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Preambulo

Este ensaio é uma peticao em forma de tese sobre canabis.

E um direito dos cidad3os, semear e colher plantas, seja para alimentacdo como
para tratamentos médicos, assim como para simples bem-estar, ornamentacao
ou producao de bens. O direito a saude, ao bem-estar, a liberdade e igualdade,
esta consagrado nos principios fundamentais da constituicdo da republica e na

carta universal de direitos humanos.

O objetivo é fundamentar de forma ldgica e irrefutavel, o meu direito como
cidadao (e o de quem mais subscrever o documento) a plantar e consumir
canabis. Nao existindo nenhum tipo de argumentacao ldgica para manter a
proibicdo, como demonstrado neste trabalho, tem o governo a obrigagao de
revogar as leis de restricao de liberdades individuais que impedem os seus
cidadaos de produzirem e consumirem plantas, sendo que por ser claramente

injusta, a lei nao deve ser cumprida.

A canabis é uma planta simbidtica com a humanidade, acima de tudo é e sempre
foi um alimento com propriedades benéficas Unicas e uma fonte de matérias
primas para industria, cuja producdo ndo pode ser privilégio de uns poucos

grupos. A legislacao atual é claramente inconstitucional.

Explica-se que €é um direito humano inalienavel (liberdades e direitos
fundamentais) e que como tal € um direito constitucional dos cidadaos

insurgirem-se contra a lei.

A ideia é forcar o governo, comunicagao social e varias entidades oficiais a um
debate, sério, licido e sem objetivos secundarios dos seus intervenientes. Ao
abrigo da constituicdo, o governo é obrigado a responder em prazo razoavel e se
o argumento é irrefutavel como se acredita, a lei tem de mudar, assim o diz a

constituicao da republica portuguesa.
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Tendo a nogdo que este tema ndo é interessante para os individuos que, com
poucos escrupulos, se tentam apoderar dos varios negdcios emergentes, optou-
se por fazer um trabalho totalmente independente dos varios grupos de
proibicionistas e dos clubes privados de autodenominados “ativistas canabicos”.
De fato a esmagadora maioria dos chamados ativistas que tem protagonismo em
Portugal, sao de uma incoeréncia flagrante e capazes de proferir hipocrisias
assustadoras que, de facto, sao contraproducentes para os argumentos aqui

fundamentados.

Ao longo dos varios capitulos fica demonstrado para além de qualquer duvida
que a proibicdo é um atentado contra os direitos humanos fundamentais e
seguramente, esta fundamentacao sera apoiada por centenas de milhares de

pessoas. Basta analisar os fatos aqui expostos de forma imparcial.

Compreende-se que é um trabalho incompleto, o texto ndo foi revisto, ndao foi
feita correcdo gramatical e ortografica, sobretudo em algumas traducdes de
termos técnicos (por exemplo onde se I€ poliquetidea deve ser lido policetidea,
etc...), faltam uma serie de verificacdes e correcOes, por exemplo: rever o indice,
completar a lista de siglas, numerar e fazer a lista de figuras (eventualmente
numerar os capitulos), eliminar duplicados nas citagdes, corrigir e organizar as
referencias segundo as normas convencionais, assim como tradugoes das figuras

e autorizacdes dos autores para as utilizar.

Como neste momento, este documento ndo é uma publicacdo nem uma tese
académica, mas apenas um trabalho de um cidaddo para justificar e fundamentar
os seus direitos fundamentais, optou-se por nao incidir sobre os detalhes da
finalizacdao, também pela urgéncia em apresentar a peticdo ou porque mais
simplesmente, se considera que a revogacao da proibicao do auto-cultivo de

canabis esta totalmente fundamentada.

Como ndo existe um modelo especifico para a apresentacado de peticoes e tendo
em conta o formato tipo tese universitaria, este trabalho, podera ser expandido
e 0s varios capitulos poderao ser transformados em varios projetos de

investigacdo. Com a devida revisao final, este documento podera eventualmente
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ser publicado e transformado na fonte de informacao mais abrangente que existe
em lingua portuguesa sobre este tdpico. A subscricdo deste documento é

recomendada a todos os interessados no tema.

12 Fundamentos para a resolucéo de um problema social



Resumo

A classificacdo da planta cannabis sativa L. como droga ilicita, tem sido alvo de
numerosos debates que, recentemente deram origem a alteragdes legislativas

em varios paises incluindo Portugal.

Devido a uma difusdo de ideias erréneas sobre perigos inexistentes, sempre
acompanhadas de informacao de teor ndo cientifico, a planta canabis ou
canhamo como também é conhecida, tem sido considerada uma “droga”,
socialmente demonizada e o seu uso e/ou cultivo sao incompreensivelmente
proibidos. Isto criou um problema social claramente identificado que, apesar de
ser baseado em dogmas e numa filosofia pouco ldgica e nao cientifica, é
desmitificado por numerosos relatos historicos e estudos publicados como artigos
cientificos sobretudo recentes e cujo reconhecimento, embora continue a ser
diminuto, levou as ditas alteragdes na legislacdo de varios paises, nos pareceres
de varias organizagdes internacionais de relevo e a uma explosao de novos

estudos e consequentemente do entendimento cientifico dos factos.

E absolutamente incontestavel que isso levou a uma diminuicdo dréstica do
denominado problema social. Contudo, a diminuigao do problema nao significou
a sua resolugdo. De facto, pelo que se expde neste trabalho de rigor cientifico,
fica demonstrado de forma absolutamente evidente que a legislacdo em vigor é
baseada em premissas totalmente falsas, além de ser paradoxal, é socialmente
ortodoxa, injustificada e sob um ponto de vista de direitos humanos é imoral,
uma vez que vai claramente contra a carta de direitos humanos da Organizacao

das Nagdes Unidas (ONU), da qual Portugal é signatario.

Neste trabalho, aborda-se também o problema da consciéncia social em relacao
a uma planta ilegal, em que uma das suas substancias constituintes provoca
alteracdes no sistema nervoso central e esse principio ativo ou seja, a droga em

si, sO foi descoberta décadas apds a proibigdo.

Assim, ao mesmo tempo em que se teve o cuidado de apresentar um trabalho

que aborda todos os temas que se aparentam principais sobre a planta canabis:
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sua historia, taxonomia botanica, constituicao bioquimica, toxicidade, processos
fisioldgicos, usos clinicos, avancos na pesquisa médica, usos industriais,
espirituais, recreativos, economia e casos estudo mas, que nao pretende
aprofundar em demasia os varios assuntos, procurou-se por outro lado, incidir

sobre o antilogismo que é a legislacao em vigor.

Pretendeu-se justificar de forma cientifica e inequivoca, por revisao histdrica e
cientifica, com testemunhos relevantes, com estudos recentes de universidades
e instituicdes de renome mundial, que a (re)legalizacao desta planta representa
a solucao de varios problemas sociais (incluindo de varias patologias clinicas),
muitos dos quais nao existiam quando o seu uso era disseminado pelo mundo e
que por isso o auto-cultivo da planta ndo sé deve ser legalizado de imediato como
também, deve ser alvo de investimento em termos de investigacdo e de uma
mudanca radical na legislagdo em vigor, uma evidencia que ainda mais se
comprova na tendéncia que se verifica pelas mudancas recentes nas politicas de

varios paises e estados americanos.

Todos os indicadores apontam para que a planta seja uma base para numerosos
usos clinicos, sociais e industriais, sendo que se provou que nenhuma das
“preocupagdes” apontadas por defensores da proibicao se verificou nos estados
onde ocorreu a legalizagdo, pelo contrario houve uma aceleracao econdmica e

social por demais evidente, perfeitamente observavel e muito bem documentada.

Para justificar estas conclusdes foram analisados milhares de artigos cientificos,
evidencias anedotais, documentarios, debates e publicacdes varias, além de
milhares de testemunhos pessoais. Comega-se por fazer uma retrospetiva
histdrica, ao que se segue uma apresentacao e discussao cientifica sobre a planta,
a sua alegada perigosidade, o valor clinico inequivoco, até aos seus usos
industriais e sociais. Apresentam-se também alguns casos estudo sobre paises
com assentamentos culturais diversos onde a planta foi de alguma forma
liberalizada e as repercussdes que isso trouxe em termos sociais, econémicos e

de saude publica.

14 Fundamentos para a resolucéo de um problema social



Um documento para o publico assinar que podera servir de consulta e referéncia
a profissionais de saude, legisladores e/ou como defesa legal para individuos
injustamente punidos pela inconstitucionalidade e falta de justica basica definida

como lei.

No final, juntam-se as conclusdes de cada capitulo e apresenta-se a base para a
solugao do “problema social” numa lista de conclusdes finais, sugerindo que a
liberalizacao total e imediata do cultivo e uso de todas as subespécies da planta
Cannabis Sativa L. trara repercussoes benéficas para a saude publica, economia,
criminalidade e de um modo geral para a sociedade, sendo essa a solugao do
“problema social”.

Parece ter ficado inequivocamente demonstrado que a legalizagao da planta
cannabis sativa, nao so trara uma vasta gama de beneficios sociais e econdmicos,
como o seu cultivo, transformagao, uso e consumo, sao direitos humanos

inalienaveis.
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Metodologia

A pesquisa que esta na base deste trabalho, foi feita durante 3 décadas,
o interesse pessoal foi cativado por informacdes contraditérias, que
levaram a procurar mais informagao ainda durante a adolescéncia. Até
a escrita deste documento, foram lidos e revistos milhares de
publicacoes entre livros, artigos cientificos, revistas e jornais cientificos,
manuais de botanica e farmacia, artigos historicos, testemunhos
pessoais, entrevistas com cientistas, inquéritos a milhares de pessoas
e um conhecimento pessoal dos diferentes tipos de subculturas
urbanas e religiosas relacionadas com a canabis numa alusdo
internacional. Ao conhecimento adquirido nos meios informais,
académicos e cientificos, junta-se uma experiéncia pessoal
parcialmente vivida no estado do Colorado nos EUA, no ano da
liberalizacao total do consumo e comercio de canabis e seguintes.

As entrevistas efetuadas e dados recolhidos foram nao estruturados,
adaptadas em fungao do individuo/situacdao e apenas servem de base
para algumas afirmagdes que possam nao estar referenciadas.

Foram utilizadas extensivamente bases de dados credenciadas,
principalmente pubmed entre outras, referenciadas no final da tese.

Sao utilizadas mais de 500 citagOes referenciadas no final da tese.
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Objetivos

Existem trés objetivos principais:

1 - Fundamentar factualmente de forma ldgica e indisputavel que a
presente lei deve ser alterada e que o “grande problema social”
relacionado com a producao e consumo de canabis nas suas diversas
formas advém do facto de a planta ser ilegal. O “problema” é de facto
a solugcao de muitos problemas. Pretende-se provar que os direitos de

produzir e consumir canabis, sdo de facto direitos humanos inalienaveis.

2- Pretende-se também contribuir para a difusao de informagdo sobre
a planta Cannabis Sativa L., sua classificacdo botanica, as suas
propriedades quimicas e medicinais, alimentares e industriais,
produzindo assim, um documento de consulta que aborda todas as
principais matérias relacionadas com a planta, desde a sua histéria até
as suas aplicagoes praticas e avangos na investigacao cientifica e sobre

o potencial terapéutico.

3- Pretende-se também, lancar as bases para um debate sério e com
base cientifica de forma a desmistificar as lendas e dogmas associados
a planta, sua produgao e seu consumo. Eventualmente, num futuro
proximo, este documento poderda ser mais aprofundado e
eventualmente publicado, sendo provavelmente o documento
fundamentado cientificamente, mais completo que existe em lingua

portuguesa a defender o direito a produgao e consumo de canabis.
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Introducao
A Historia

Convém notar que esta retrospetiva histérica do uso da planta cannabis,
nao pretende de modo algum ser exaustiva, embora pouco conhecida,
a histéria da canabis é relatada por imensas descobertas arqueoldgicas
e textos ancestrais, sendo provavelmente a primeira planta de cultivol.
Consequentemente, esta planta tem uma historia de simbiose com a
humanidade riquissima da qual aqui se descrevem apenas alguns
factos nacionais e internacionais e dentro de um contexto onde todos
os métodos de tratamento eram de proveniéncia natural e onde nao
existiam plantas proibidas, ou seja, a cura ou tratamento dos sintomas
das varias doencas nao eram feitos com medicamentos, mas sim com
plantas, fossem estas consumidas na sua forma natural, como alimento
ou, em preparados como tinturas, extratos e chas. Os “medicamentos”
baseados em plantas foram durante milhares de anos a Unica forma de
tratamento disponivel para as varias doencas que afligiram a
humanidade, a eficacia de alguns destes tratamentos é tao indiscutivel,
quanto é verificdvel e evidente que sao a base da farmacologia
moderna.

O pdlen mais antigo consistente com cannabis data de 19.6 milhdes de
anos (MA), tendo origem provavelmente no planalto Tibetano,
provavelmente préoximo do lago Qinghai. Coincidindo com a primeira
comunidade de estepe que se desenvolveu na Asia. Daqui a planta terd
sido dispersa primeiro para a Europa ha 6MA depois para o leste da
China, ha cerca de 1.2MA. O pdlen de candbis terd aparecido na India
ha cerca de 32.6 milhares de anos. As primeiras evidencias
arqueoldgicas sao encontradas no Japao e depois na China.?

A cannabis é uma da mais antigas plantas de cultivo3,* € uma planta
espontanea de zonas humidas e tropicais, ha registos arqueoldgicos do
seu uso em sociedades pré-histéricas da Asia e Africa >, o seu uso na

Europa esta inequivocamente documentado em registos escritos desde
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ha 2600 anos, ha varios indicadores plausiveis de que a planta era
usada na Europa e Asia oriental desde o Holoceno (ha pelo menos
12000 anos)?34>, A utilizagdo de canabis para tratamentos médicos
pode ser encontrada em textos ancestrais chineses 2900 anos antes
de Cristo, numa enciclopédia ancestral de agricultura e medicina esta
0 registo mais antigo do uso desta planta para fins clinicos,6 alguns
destes usos coincidentes com “descobertas” recentes (anti convulsante,
analgésico e hipnoético). Uma das primeiras evidencias histdricas do uso
de cannabis aparece no Japdo, numa escavagao arqueoldgica da ilha
Okinoshima, onde foi encontrado um jarro contendo vestigios e
sementes de canabis secas, datadas de ha 10200 anos. Uma pintura
numa caverna encontrada proxima de Kyusho, pinta dois caules altos

com as folhas na forma tipica da canabis (Figura 1).”

Figura 1 - Pintura de caverna encontrada no Japao onde se podem
identificar ondas, pessoas e canabis provavelmente ilustrando

comerciantes Coreanos levando canabis para o Japdao.®
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Figura 2 - Tumulo de um Shaman Caucasoide Chinés onde se

encontrou cannabis °

Nos tumulos Yanghai, préximos de Turpan, na regido autonoma de
Xinjiang-Uighur na China, foram feitas escavagdes que revelaram uma
campa de um Shaman Caucasoide, com 2700 anos, cujo espolio incluia
uma quantidade consideravel de cannabis soberbamente conservada
pelo clima e condigdes do enterro. Uma equipe multidisciplinar
internacional demonstrou por investigagdo fitoquimica e analises
genéticas de DNA por reagdao em cadeia de polimerizacao que, este
material continha os compostos ativos da planta canabis e que se
presume ter sido usada como agente medicinal, psicoativo ou religioso
(divinagao). Esta descoberta contribui para o registo medico e
arqueoldgico desta cultura pré-rota da seda e do uso milenar desta
planta.t0

A cannabis tem uma histéria antiga de uso ritual e é encontrada em
praticas farmacologicas em todo o planeta34.>11, Sementes de canabis
descobertas por arquedlogos em Pazyryk (um conjunto de tumulos
encontrados nas Montanhas Altai, na Sibéria) sugerem que praticas
cerimoniais antigas e comer sementes, eram comuns nos Citas durante
os séculos quinto e segundo a.C* Nos restos das mumias egipcias
também foram encontrados vestigios de canabis.!2

Acredita-se que a planta tém origem no noroeste das regides
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montanhosas do Himalaia, onde ainda hoje cresce de forma
espontdnea como uma “erva daninha”.13 O primeiro relato escrito
conhecido no ocidente é feito pelo historiador grego Herddoto fazendo
referencia aos banhos de vapor das tribos Citas, em que a planta era
adicionada as brasas e que por isso, excedia em qualidade os melhores
vapores Gregos.!* Em contraste com o que se acredita no chamado
mundo ocidental, no oriente acredita-se que ja o emperador Shen Nung
em 2727 antes da nossa era (ha cerca de 4750 anos), escreveu o
tratado de ervas medicinais Pen Tsao, que se cré ter sido o primeiro
tratado farmacoldgico da historia da humanidade e que teria a planta
em consideravel destaque!®>, ha registos de usos medicinais em
praticamente todas as civilizagcdes antigas?®.

Nos textos sagrados do hinduismo, em particular no Atharva Veda
(3.000 anos A.C.), existem também referéncias a esta planta. A antiga
pocao conhecida como soma e mencionada nos Vedas, foi por vezes
associada a cannabis.l” Até o Velho Testamento faz referéncia a esta
planta (com o nome de kalamo) quando Salomao canta e louva as suas
propriedades.18

Acredita-se que tera sido usada na Europa ha cerca de 3500 anos. Ha
mais de 2100 anos, os Chineses faziam papel de canabis, os Europeus
ha pelo menos 1500. Dioscérides, o medico privado do emperador
romano Nero (ano 70 AC) louva a Cannabis pela qualidade da fibra na

producao de cordas e pelas propriedades medicas.

T TR e Sy

Figura 3 - Cannabis sativa por Dioscérides, edicao de Viena, 512 a.C

21 Fundamentos para a resolucdo de um problema social



Ha cerca de 1000 anos cannabis espalha-se pelo império Mugulmano
gue entrementes desenvolveu a producao de um preparado para uso
medicinal e social conhecido como haxixe. Introduzem aqui também os
primeiros moinhos de papel e assim a Europa produziu papel de
canabis durante mais de um milénio 1°.

Em Portugal o cultivo de canabis era muito popular por volta do século
XV e seguintes até a proibicdo, dado que era a matéria prima de
exceléncia para a preparacao de cabos e velas para as embarcacoes,
durante o periodo da expansao maritima e mais tarde usada em
praticamente todas as industrias, especialmente tecidos e cordoaria?°.
Nas coldnias, foram criadas feitorias para producao de linho de canabis,
como a Real Feitoria do Linho de Canhamo no Brasil.2! A partir de 1545
Os Espanhois espalharam o cultivo pelo Chile e Peru para suprir as
necessidades de fibras e 6leos vegetais e em 1563 a rainha Elisabeth
de Inglaterra decreta que todos os latifundiarios sdo obrigados a
produzir canabis, lei que é seguida também pelo rei Filipe de Espanha
gque manda cultivar desde a Argentina até ao estado de Oregon.
(referencia)

Quando ocuparam Goa em 1510 os Portugueses entraram em contacto
com o uso disseminado de candbis na India. O medico e botanico
Garcia da Horta, escreveu pela primeira vez sobre a planta em 1534 e
apods quase trinta anos de estadia na fndia, Orta publica, em 1563, em
Goa, um livro intitulado "Coldoquios dos Simples e drogas e cousas
medicinais da India, e assi dalgumas frutas achadas nela, onde se
tratam algumas cousas tocantes a medicina pratica, e outras cousas
boas pera saber". Este livro € comumente aceite como primeiro escrito
por um europeu, onde se relatam observagdes completamente novas
sobre plantas e drogas da India e onde se descrevem em evidencia
preparacdoes baseadas em canabis??

Linnaeus faz a classificacao botanica da planta em 1753 Ele considerou
que o género era monotipico, sendo uma Unica espécie a que deu o
nome de Cannabis sativa Linnaeus (sativa significa 'de cultivo' e L.

Linnaeus indica a autoridade sob o primeiro nome da espécie).
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Linnaeus estava familiarizado com o chamado canhamo europeu que
nao era usado como psicotropico e que era amplamente cultivado na
época e no inicio do século seguinte (dai o nome, sativa). Durante as
guerras napolednicas, a canabis era uma das matérias primas de
primordial importancia dando origem a numerosos episddios historicos
incluindo a invasao da Russia. O nome Cannabis Indica Lam. e
identificacdo desta espécie (ou subespécie) selvagem é atribuido ao
bidlogo francés Jean-Baptiste de Lamarck, em 1785. Lamarck
diferenciou esta espécie da entdo utilizada para producao de fibras na
Europa, que fora classificada 32 anos antes por C. Linnaeus.?3:24

Em meados do século XVII a coroa Portuguesa promulgou uma série
de Regimentos destinados a regulamentar e fiscalizar apertadamente
o cultivo e producdao de cannabis, a aplicar as Feitorias do Linho
Canhamo existentes em Santarém, Torre de Moncorvo e Coimbra, os
principais locais de cultivo e transformagao de cannabis em Portugal.
A cultura de canabis tornou-se obrigatdria e altamente regulamentada.
Em 1780, A cidade do Porto e o Rio Douro, funcionavam como canal de
escoamento a partir da Torre de Moncorvo das toneladas de “linho de
canhamo” produzidos nessa regido, como exemplo serve a grande
“fabrica de Cordoaria de Linho e Canhamo do Porto cuja producao
permitia dispensar a Cordoaria Inglesa e que empregava cerca de 300
operarios.” Ainda hoje a zona é conhecida como Cordoaria (a nova) e
em Lordelo, préoximo do local da fabrica original hd uma rua chamada
cordoaria a velha, topénimos cuja origem pouca gente sabe.?>

Em 1783 o Marqués do Pombal mandou criar a Real Feitoria de
Canhamo no Brasil, de onde saia o canhamo para os cabos e velas das
embarcacdes. Além da producao de canhamo no Nordeste e fabrica da
cordoaria do Porto, existiam também culturas no Ribatejo e uma
fabrica em Belém.?

Em 1839, o jornal homeopatico ‘American Provers' Union’ publica o
primeiro de varios textos sobre canabis medicinal. Em 1840 o medico
Irlandés William B. O’Shaughnessy, que trabalhava no ‘Medical College

and Hospital’ em Calcutd, introduz a cannabis na medicina ocidental
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para o tratamento do tétano, colera e doencas convulsivas, apds testes
com animais, inicia estudo em humanos, tendo eventualmente, sido o
primeiro médico a elaborar estudos de qualidade e a efetuar registos

de tratamentos com relagao dose-resposta.?’

REVIEWS.

The Bengal Dicpcﬂm\;’, and Companion to the
Pharmacopaia. By W.B. O'Suavouxzssy, M.D.
London : Allen and Co., 1842, Svo. pp. 794.

The different extracts which we have published
from this work having excited much attention towards
it, and many inquiries having been made for it in

London, we take an carly opportunity of stating that

itis now on sale at Messrs. Allen and Co., Leaden.

hall-street. The “ Bengal Dispensatory '’ affords, in

a condensed and convenient form, full information

on the materia medica of the East. To the medical

student in Bengal it is indispensable, and the junior
medical officers employed in that country will find it

a most useful guide.

Figura 4 — Revisao cientifica de 1842 sobre o trabalho de O'Shaugnessy
"0 dispensatodrio de Bengali e companheiro para a Farmacopeia”, em

qgue dedicou 25 paginas a planta canabis.?8

Nos anos seguintes, sao publicados centenas de estudos sobre os usos
medicinais da planta. Pouco depois, em 1845 o psicélogo Jacques-
Joseph Moreau de Tours, fundador da psicofarmacologia, i.e., do
tratamento de doencas mentais com medicamentos, relata os
beneficios das preparacoes feitas & base extratos de canabis.3:29:30 N3o
tardou até que em 1851 a canabis fosse introduzida na terceira edicao
da farmacopeia americana. Todas as edicoes dos anos seguintes
incluiram revisoes e descricdes de como preparar tinturas e extratos
das flores secas de canabis para serem usadas como analgésicos,
hipnéticos e anticonvulsivos.3>

Entre 1840 e 1900 foram publicados mais de cem estudos sobre a
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planta. 3 Em 1895 a comissdo inglesa para o ‘cdnhamo indiano
medicinal’ conclui que “a canabis tem valor medicinal, ndo tem
propriedades aditivas e um numero de beneficios emocionais e
sociais.”3?

Em 1853 a cannabis eram considerada o “narcético da moda”.33 No
inicio do século XX comecaram a surgir clubes de diversao onde se
consumia canabis sob diversas formas, o poeta Baudelaire e o
psicélogo Jacques-Joseph Moreau de Tours eram ambos membros
deste tipo de casas de diversao onde se dancava e tocava musica.3*
Em 1919 o Glossario luso-asiatico notou o uso de cannabis na coldnia
Indiana de Goa.??

Analisados numerosos documentos historicos sobressai uma assergao:
em imensos relatos feitos durante milhares de anos de uso, por
diversas sociedades e civilizagdes, ndo ha registos de problemas sociais
ou de saude associados ao uso da planta, como se observa, apenas no
século XX se comegou a difamar a planta, com campanhas publicitarias
que hoje em dia soam o ridiculo e tocam o absurdo. Pelo contrario, a
planta candbis sempre esteve associada a usos de primordial
importancia e louvores da humanidade, no que se pode considerar uma
simbiose perfeita com a humanidade. Como se observa, a planta
canabis forneceu alimento, tecidos, cordas, combustiveis, éleos e
medicamentos durante milhares de anos.

Entao e por estranho que possa parecer e enquanto, como foi visto, a
canabis teria sido usada para fins industriais, recreativos e medicinais,
com inumeros relatos de comprovada eficacia e baixa toxicidade um
pouco por todo o mundo, nos EUA, no século XX apds uma campanha
jornalistico-sensacionalista sobre “gangs de negros e mexicanos
enlouquecidos pela canabis”, que por esta altura comecava a ser
denominada de “marijuana” para a dissociar da planta canabis e a
vincular aos emigrantes Mexicanos (eventualmente por associacao a
musica mexicana lacucaracha)3® que atacavam as familias honestas e
decentes de brancos, violando e matando. Varios estados americanos

comegaram a impor taxas pesadas na producao e comercio industrial
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e medicinal, proibindo o uso recreativo, ndao obstante as inumeras
vozes protesto por parte da comunidade medica: 37

Resulta ébvio que estas leis foram implementadas sem nenhum tipo de
consenso ou, justificacdes clinicas uma vez que estas, ainda ndo eram
conhecidas na altura e muitos estados e paises recusavam ainda impor
proibicdes dado o peso que a planta tinha nas varias economias.
Ainda em 1914 a canabis era representada e homenageada nas notas

de 10 ddlares como motor da revolucao industrial.38:3?

Figura 5 - Nota de 10 ddlares com imagem de uma carroga colhendo

canabis para a producgao industrial.

Chegavamos aos anos 20 e tudo indicava que a indUstria da canabis se
iria tornar numa super-industria dado que como se verifica, fornecia
matéria prima para praticamente todas as outras industrias principais.
Contudo, em 1923 o representante da Africa do Sul, reclama na liga
das nacdes que 0s mineiros se tornam menos produtivos quando
consomem cannabis. Em 1924 os delegados da comissao de opio da
Turquia e Egito juntam-se &s vozes dissonantes e finalmente em 28 de
setembro de 1925 o Reino Unido aprova a ‘lei das substancias
perigosas’ mudando de opinidao e provocando ainda mais pressao na
liga das nagbes. Nesse mesmo ano a convencao de Genebra inclui a
planta na sua lista de substancias perigosas. Em 1930 o musico de jazz
Louis Armstrong é preso por posse de canabis. Em 1937 a canabis é
proibida a nivel federal nos EUA.

Ainda em 1938, pouco depois da proibicdo, a revista “popular
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mechanics” publicava um artigo sobre a potencialidade da canabis se
tornar numa industria de bilhdes, referindo a invencao do descorticador

como motor de uma “nova industria.

Popular Mechanics Magazine

WRITTEN SO YOU CAN UNDERSTAND IT
February. 1938

New Billion-Dollar Crop

Hemp is the standard fiber of the world.

American farmers are promised a new cash crop with an
annual value of several hundred million dollars,
all because a machine has been invented that solves
a problem more than 6.000 vears old.

Sailing the seven seas with sails and rope
made of hemp.

') " } i) P
SIS AN SV
Hemp fiber being delivered from machine, ready for baling. Pile of pulverized
hurds beside machine is 77 percent cellulose..
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Figura 6 — Artigo sobre canabis industrial na revista “Popular mechanics

magazine de fevereiro de 1938.

Henry Ford (fundador da marca de veiculos “Ford”), apresentou um
protétipo de um veiculo automével construido numa liga plastica de
vegetais incluindo 10% de canabis, sendo este também movido com
oleo produzido a partir da planta, demonstrando ja por esta altura uma
alta consciéncia ambiental e também porque esperava nao ficar
dependente da industria do petréleo como Unico combustivel para as

suas viaturas.40
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De facto, Ford continuou a produzir canabis durante alguns anos apds
a proibicao!2. Estdvamos em 1941 e ao mesmo tempo que 0s avangos
tecnoldgicos poderiam levar a pressupor que a simbiose entre a
canabis e a humanidade iria continuar, a canabis é retirada da
farmacopeia® Mesmo assim, em 1943 durante a segunda guerra
mundial, tanto os governos da Alemanha como dos EUA (com a
campanha “hemp for victory”) voltaram a incentivar a producao de
canabis dada a necessidade de tecidos e cordas.#!

Em 1937, O departamento do tesouro dos EUA, introduziu a
“Marihuana Tax Act”, uma lei que impunha uma taxa de $1 por onga,
para uso medicinal e $100 para o uso recreativo.#? Muitas vozes de
protesto se levantaram, com médicos na linha da frente: a associacdo
de médicos americana (AMA) op0s-se porque os médicos tinham que
pagar uma taxa especial para prescrever medicamentos, utilizar
receitas especiais para os obter e manter registos especiais sobre o seu
uso profissional, o que tornava a prescricao do medicamento
virtualmente impossivel. A AMA, por seu lado, acreditava que faltavam
evidencias que provassem que a canabis era nociva e que a passagem
da entao nova lei iria (como se verificou de facto) impedir investigagcoes
ulteriores sobre os seus usos clinicos. Em 1942, a cannabis foi
removida da Farmacopeia dos EUA por causa das “cautelas”
persistentes sobre um eventual potencial, nao estudado ou provado,
para provocar maleficios.43 Talvez porque durante o século XIX, apesar
dos numerosos estudos e consenso sobre a eficacia e seguranga das
preparacoes de cannabis, houve uma quantidade de cientistas que
experimentaram e alguns nao gostaram do efeito, produzindo relatos
pouco lucidos e sem rigor cientifico que ndo obstante, ainda hoje sdo
usados como argumento por alguns proibicionistas menos lucidos.

As razoes para a proibicao da canabis nos EUA sao sempre disputadas
por muitos, mas varios estudiosos tém afirmado que a lei foi aprovada
com o objetivo de destruir a industria da candabis nos Estados
Unidos#4:45:46 gracas ao envolvimento de empresarios como Andrew

Mellon, William Randolph Hearst e da familia Du Pont.2> Com a invencdo
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do descorticador, a canabis tornou-se um substituto muito barato para
a polpa de celulose que era usada pela indUstria de jornais*’ e Hearst,
consequentemente, acreditava que os seus grandes cultivos de
madeira estavam em perigo. Mellon, o entao Secretario do Tesouro dos
Estados Unidos e homem mais rico do pais naquela época, tinha
investido enormes quantias na nova fibra sintética da DuPont, o nylon,
e acreditava que a substituicdo do seu recurso tradicional, a canabis,
era essencial para o sucesso do novo produto*,

As pressoOes internacionais levadas a cabo por um entdo ja consideravel
numero de paises fizeram com que em 1961 o “féorum social das Nagdes
Unidas” conviesse numa “conferencia plenipoténcia” de 73 nacdes a
adocdo de uma convencdo Unica em drogas narcéticas*’® e no ano a
seguir a comissdao de drogas narcoticas entdo criada, anunciou com
orgulho que as leis de proibicdao eram para ser implementadas em
“todos os paises”.>? Antes mesmo de se sequer se conhecer a estrutura
quimica do principal principio ativo da planta que curiosamente sé foi
descrito nesse mesmo ano. A convengao Unica entrou em vigor em 13
de dezembro de 1964, com 40 ratificacdbes e em 2005 eram 180 os
estados que participavam do tratado®! ou seja a esmagadora maioria
dos paises do mundo, com muito poucas excegdes. Atualmente alguns
paises continuam a ter leis repressivas feitas nesta mesma altura ou
mesmo anteriores a esta convencao sem base cientifica o que é por
principio légico errado.

Portugal seguiu os passos dos outros paises embora ndo existisse
nenhum tipo de problema social relacionado com a planta, o niumero
de consumidores também ndo era elevado no territério continental,
mesmo assim optou-se por seguir uma politica repressiva, sobretudo
nos finais da década de 60, provavelmente com o temor que as
“revolucdes” hippies pudessem alastrar para Portugal, ou
simplesmente para agradar aos aliados. Aqui associava-se o slogan
“droga loucura e morte” aos revolucionarios, sendo ‘droga’ uma
metafora para ‘revolucao’. Mesmo apds a revolucao de 25 de Abril de

1974, a mudanca politica ndo trouxe mudancas a essa legislacao. Foi
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aceite que embora de facto a canabis nao tivesse um grau de
perigosidade, esta seria a porta de entrada para outras drogas mais
nocivas definindo-se assim a lenda da escalada das drogas, como uma
realidade baseada num mito>2.

Recentemente, foram divulgadas uma serie de gravacdes da sala oval
da casa branca onde o entdo presidente Nixon, debatia com os seus
assessores e conselheiros aquilo que acabou por se tornar a lei
repressiva, injusta e limitadora de liberdades pessoais que, serviu de
exemplo para muitos paises e que ainda hoje vigora a nivel federal nos
EUA e na ONU: a “guerra as drogas”. A linguagem e afirmacgoes
proferidas nessas gravacgoes, ligam inequivocamente a proibicao ao
desejo de atingir as minorias étnicas, associando os consumidores de
canabis a racas que considerava inferiores, homossexuais e artistas.>3
No presente, seria uma conversa de tal modo escandalosa que,
seguramente levaria & demissdo do Presidente, no entanto, ndo sé a
lei foi implementada, como o foi sem nenhum tipo de justificagao
cientifica, com uma evidente motivacao racista e para atingir certos
setores industriais e da sociedade. Muitos dos senadores da altura nao
sabiam sequer o que era “marijuana”, os senadores que tinham ouvido
falar da planta chamavam-lhe “erva assassina”, apds descricao de
Harry Anslinger, que clamava que “a marijuana tornava as pessoas em
maniacos homicidas e chamou-lhe “a pior droga causadora de violéncia
da historia da humanidade”, ele advertiu que “a marijuana faz com que
mulheres brancas procurem relagdes sexuais com negros” e estimou
gue metade dos crimes violentos em areas ocupadas por “Mexicanos,
Gregos, Turcos, Filipinos, hispanicos, Latino-americanos e negros,
ocorriam devido ao uso de marijuana”* De facto, presentemente mais
de 75% dos detidos por posse ou venda de canabis nos EUA sao
individuos de raca negra, apesar de os consumos entre os varios
grupos étnicos serem semelhantes (ndo variando mais que 5%) °>. A
entao denominada “guerra as drogas” resultou no estigma que levou
muitos paises incluindo os préprios EUA a manter ainda hoje leis

absolutamente injustas e repressivas baseadas em dogmas, racismo e
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interesses econdmicos.

Nessa mesma década, em 1970 o governo americano classificava a
canabis (entdo ja conhecida como marijuana) de droga perigosa de
“classe I” ou seja: “sem utilidade clinica e tdo perigosa como a heroina”.
Para justificar esta decisao, face as numerosas vozes de oposicdo
dentro e fora da comunidade cientifica, o governo dos EUA
encomendou uma serie de estudos com o objetivo de “provar” que a
canabis era de facto uma droga perigosa e que danificava o cérebro e
sistema imunitario. Contudo, os resultados obtidos num estudo de 2
anos pelo “Medical College of Virginia”, demonstraram que o composto
ativo principal, o tetrahidrocanabinol (THC), produzia a reducao de 3
tipos de tumores em ratinhos: seio, pulmao e leucemia induzida por
virus. Este estudo, foi rapidamente suprimido e manteve-se incégnito
até uma copia ter aparecido com um carimbo em todas as paginas a
dizer “Nao é para distribuir nem atribuir”, ao que finalmente se seguiu
a sua publicacdo®®. Além das conclusdes ja obtidas noutros estudos:
sem propriedades aditivas e com baixa toxicidade. Ficou também
demonstrado que o consumo de canabis ndo estava associado a
comportamentos violentos, contrariamente ao que fora difundindo nas
campanhas contra a cannabis “reefer madness” (referencia) como
veremos abaixo. Nao obstativo, o presidente Gerald Ford ordenou que
se pusesse um fim a toda a pesquisa relacionada com a planta,
oferecendo a exclusividade da pesquisa a indUstrias farmacéuticas que
tentaram com sucesso relativo, produzir uma forma sintética de THC.>’
Apesar de ter designado a canabis como ndo tendo nenhum uso clinico,
o governo dos EUA distribuiu canabis a 14 pacientes, caso-a-caso, sob
o programa uso compadecido - Nova droga em investigacao
(“"Compassionate Use - Investigational New Drug”) um programa
experimental estabelecido em 1978°% (referencia repetida)e que foi
fechado a novos pacientes em 1992, apesar do seu indiscutivel sucesso.
No presente, 4 pacientes ainda estao vivos e continuam a usar canabis.
Um destes pacientes, Irvin Rosenfeln, usa cannabis que lhe é enviada

pelo governo federal dos EUA todos os meses (300 a 600g por més,
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em cigarros prontos a fumar) para tratar a dor cronica apds lesao
espinal. Irvin tornou-se ativista e porta-voz de associacdes de
pacientes e é considerado por muitos como, o “pai da cannabis
medicinal”.>?

Sabe-se também que na década de 1980, as administragdes
Regan/Bush tentaram persuadir as universidades americanas a
destruir todos os arquivos de pesquisa entre 1966-76. durante o as
décadas seguintes e até & década de 1990, praticamente todas as
pesquisas e desenvolvimentos relacionados com a planta, fosse na
vertente narcotica ou ndo narcética, foram simplesmente suprimidos.®°
Comecgaram entdo as compilagdes de associacOes estatisticas e artigos
baseados em crencas, que vieram entdo “provar” que a canabis era
muito nociva porque quem escreveu esses artigos, embora nao tivesse
nenhum conhecimento sobre o assunto, assim achava. Como foi visto,
até agora e uma vez que a pesquisa sobre a canabis era de facto muito
pouca e as proibicdes e restricbes legais em conjunto com as
crescentes crengas no mito, desacreditavam ou abafavam qualquer
possivel avanco cientifico, pouco ou nada se sabia sobre os
mecanismos de acdo fisioldgicos, toxicidade ou propriedades
fitoquimicas das plantas. Hoje em dia é por demais evidente que as
descricdes que se faziam sobre “loucura” e "“atos violentos” dos
consumidores, eram totalmente falsas. A campanha publicitaria que
hoje em dia soa patética senao mesmo essa sim, tresloucada, foi
difundida continuamente nos EUA e consequentemente pelo planeta.
Imagens de dois desses posters e de um dos filmes estao

representadas na ilustragao seguinte:
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difundido pelo governo dos EUA durante e apos a década de 1930.61

De facto, foi sé em 1930 que a estrutura quimica do canabidiol (CBD),
um dos principais principios ativos da planta foi elucidada e na década
de 1940 foi identificado o canabinol (CBN)®2, mas sé muito mais tarde,
ja em 1964 (ano em que a convengao uUnica da UN entrou em vigor),
que Gaoni e Mechoulam (este ultimo conhecido como o “pai” da
pesquisa cientifica) descreveram a estrutura do principal composto
ativo da planta, o delta 9 tetrahidrocanabinol (A9-THC ou THC) 63, No
inicio pensou-se que o CBD fosse um percursor do THC. O primeiro
recetor canabindide s6 foi descoberto em 1988 por Howlett et al.,
sendo-lhe atribuido, em 1992, o nome de CB1°3¢ferencia) No ano seguinte
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foi descoberto o recetor canabindide 2 (CB2) e desde entdo a
guantidade de artigos cientificos no assunto aumentou
exponencialmente e uma quantidade de informacdo antes impensavel
emergiu, afinal o sistema endocanabindide é importante e regula as
principais fungdes organicas. Uma descricdo mais detalhada destes

conceitos é apresentada mais a frente.

Hoje sabe-se que os processos bioldgicos, incluindo a escolha entre
sobrevivéncia ou morte de células e a proliferacao e diferenciacao de
células progenitoras/estaminais, tém sido, sem grande surpresa,
reconhecidos tendo como mediadores chave os endocanabindides
(eCBs), em varios aspetos da pato-fisiologia humana e por isso
emergiram entre as moléculas de sinalizacdo mais versateis e
distribuidas alguma vez descobertas.®*

Recentemente, foi comprovado por diversos estudos e por evidencias
claras que a canabis produz o melhor tratamento ou mesmo o Unico
tratamento possivel para uma vasta quantidade de condigdes clinicas
incluindo, doencgas neuroldgicas degenerativas comuns com a esclerose
multipla, glaucoma, epilepsia, varias tipologias de cancros, insonia,
anorexia, entre outras, uma lista mais completa e uma analise mais
detalhada destes fatos é apresentada no capitulo dos efeitos
terapéuticos dos canabinodides.

Até 4& data presente, como iremos ver mais a frente,
independentemente de os avancos cientificos estarem a trazer de volta
o tema para a discussao cientifica e politica, a canabis continua a ser
estigmatizada e apresentada de forma incorreta mesmo em meios
especializados. Apesar de a legislagdo ter mudado na ultima década
em Portugal e em varios outros paises, tornando-se mais tolerante e
atingindo com isso bons resultados. Continua-se a focar o argumento
em estudos baseados em associacOes estatisticas discutiveis, com
bases ambiguas ou, que ja foram desacreditados e/ou desenvolvidos
e/ou retificados, isto talvez porque a fluéncia de informacao prossegue

relativamente restrita e por isso os “entusiastas” e cientistas sao
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desacreditados pela populaca. A histéria e os avancos cientificos nao
sao conhecidos ou tomados em conta. Os debates publicos sao
normalmente feitos por profissionais que ganham a vida com a
proibicdao e consumidores entusiastas, mas sem capacidade de
argumentacao, o que leva inevitavelmente a mais desinformacao.
Recentemente varios estados americanos e paises da América do Sul
legalizaram o uso de candabis para fins recreativos e medicinais e um
numero crescente de paises aprovou leis para uso clinico, incluindo na
UE. Isto tém trazido um progresso consideravel para estes
estados/paises. O “sucesso” deste tipo de legislacdo é facilmente
verificavel e autoevidente.

Nos ultimos anos a pesquisa cientifica tem crescido consideravelmente,
uma procura usando a palavra “cannabis” na base de dados PubMed
indica mais de 18000 artigos destes, mais de 9000 publicados nos
ultimos 10 anos e mais de 6000 nos ultimos cinco, ou seja, um
crescimento de informagao de forma exponencial, que se traduz numa

média de mais de dois artigos por dia.

Nomenclatura
Neste trabalho, tenta-se, na medida do possivel, usar uma

nomenclatura exata e cientifica, especialmente no que respeita ao
tema de interesse: a planta Cannabis Sativa L. No texto sao usadas as
palavras canabis e cannabis indiferentemente, a primeira é a forma
literdria, a segunda a cientifica. Sempre que possivel, a ndao ser em
referéncias especificas, evita-se o uso de palavras como: cdnhamo,
liamba, haxixe, marijuana, maconha, ganza, etc, dado que estas
palavras sao associadas a subculturas e algumas referem-se a
subespécies bem diferentes e/ou dependem do contexto cultural e/ou
englobam varias formas e subprodutos derivados da planta.

De facto, mesmo em meios especializados e artigos cientificos, é
comum ler-se “Effects of Marijuna on (..)” ou “analise do impacto da
marijuana em...”. Um estudo ou artigo que tenha titulos deste género,
comeca por errar na definicao da base do estudo e logo por isso, deve
ser analisado com cautela, embora este seja um erro muito

generalizado, mesmo em artigos e textos de boa qualidade. Marijuana
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€ para a maioria das pessoas uma palavra associada a uma droga,
contudo esta palavra como vimos, tem origem recente e nao significa
mais do que o mito criado no século passado.

Por outro lado, praticamente todos os artigos que clamam efeitos
negativos da canabis partem de analises feitas sem ter em conta uma
relacao real de dose-resposta a um elemento quimico. Aquilo a que
comummente se refere como droga, é de facto um dos compostos
ativos da planta canabis que aparece em percentagens muito variadas
nos diferentes produtos e subprodutos que dela originam e nas
diferentes espécies de plantas. Estes produtos contém muitos outros
compostos alem do THC, sendo que algumas subespécies tampouco
contém esta droga, é por isso importante dissociar as palavras
marijuana, liamba, ganza, etc, uma vez que em contexto cientifico
estas palavras tém um significado ambiguo e vago como tal inexato.
Por exemplo, é comum ler textos em que se referem a canhamo como
algo diferente de cannabis ou como canhamo indiano para referir a
espécie cannabis indica e ainda liamba, marijuana ou maconha para
referir todos produtos contendo THC. No presente, é geralmente aceite
a existéncia de uma Unica espécie, cannabis sativa L. aceitando-se
como subespécies a ruderalis e indica. Sabe-se da existéncia de
centenas de compostos quimicos nos varios fenodtipos de canabis, com
diferencas entre eles tdo variadas e complexas que toca o absurdo
generalizar toda uma espécie de plantas como “droga” ou, usar
nomenclatura que ndo s6 ndo é cientifica, como nem tao pouco é
literdaria, uma vez que as palavras comuns referidas sao de facto
classificadas como caldao, ou seja uma sub-linguagem nao reconhecida
oficialmente. Curiosamente a disseminacgao deste tipo de linguagem foi,
como vimos, feita deliberadamente por meios oficiais. Este argumento
sera explicado ao longo do texto de forma autoevidente.

Crendo que erros demasiadamente comuns geram confusao no leitor e
contribuem para a desinformacao, opta-se por referir as espécies pelos
seus nomes cientificos ou pelo seu nome geral, assim, neste trabalho,

canabis refere-se a uma espécie de plantas com varias subespécies e
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€ o termo mais utilizado durante o texto, independentemente da
subespécie em referéncia serdo, no entanto, mencionados alguns dos
nomes comuns em contexto préprio. Os principios ativos da planta sao
referidos pelos seus nomes e siglas quimicas.

Poder-se-ia discutir a proibicao sob um ponto de vista filoséfico e nesse
caso a nomenclatura poderia ser indiferente, mas aqui pretende-se
justificar a hipotese de forma cientifica e dai a razdo para o cuidado na

nomenclatura e inclusdo deste capitulo.

Definicoes

Medicamentos e droga

A utilizacao de diferentes terminologias tem sido importante para
denegrir a planta canabis. Assim, convém esclarecer uma série de
conceitos de base usados durante o texto: a palavra farmaco vem do
grego pharmak, que significa “algo que tem o poder de transladar
impurezas”. Entre os gregos, vitimas dos sacrificios oferecidos aos
deuses eram chamadas de pharmakod, e o alimento utilizado durante
as cerimonias de comunhdo, pharmakon. A palavra integrou-se na
terminologia médica grega e chegou até ao presente da lingua
portuguesa com o nome de farmaco. Para os gregos, pharmakon era
uma substancia ou conjunto de substancias que poderia trazer tanto o
bem quanto o mal, manter a vida ou causar a morte.®>

Por vezes a palavra farmaco e medicamento sao sobrepostas; Na
terminologia farmacéutica, farmaco designa uma substancia quimica
conhecida e de estrutura quimica definida dotada de propriedade
farmacoldgica. Em termos correntes, a palavra farmaco designa todas
as substancias utilizadas em Farmacia e com acdo farmacoldgica, ou
pelo menos com interesse médico. Por convengao, substancias inertes
(como excipientes) ndao sdo considerados farmaco.  J3a, um
medicamento. é definido na lei portuguesa, Decreto-Lei n.° 76/2006,
de 30 de Agosto, como “toda a substancia ou associacao de substancias
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de

doengas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser
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utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagnodstico meédico ou, exercendo uma acao farmacoldgica,
imunologica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar fungoes
fisioldgicas”

Droga refere-se em medicina a qualquer substancia com o potencial de
prevenir ou curar doencas ou aumentar o bem-estar fisico ou mental;
em farmacologia, refere-se a qualquer agente quimico que altera os
processos bioquimicos e fisioldgicos, de tecidos ou organismos. Droga
psicotropica define-se como uma substancia que pode provocar uma
ou mais alteragdes no normal funcionamento do Sistema Nervoso
Central (SNC).

Dentro deste contexto, é evidente que a planta canabis, ndo é uma
substancia, mas, uma planta e como tal ndo pode ser considerada
droga. Algumas subespécies da planta contém acido
tetrahidrocanabinolico (THCA) que € o percursor de uma droga (THC)
mas, canabis como termo, vem da botanica, as plantas frescas
tampouco contém THC e como tal, cannabis ndo é uma droga, mas sim
uma planta. Quando as substancias quimicas presentes na canabis sdo
usadas como medicamento ou como diversao, a preparacao ou extrato
pode ser considerada uma droga. Neste contexto também, todas as
substancias que provocam alteracdes nos processos bioquimicos e
fisioldgicos sdo drogas e por isso, neste trabalho o termo droga é
utilizado para definir preparagdes farmacéuticas, alcool, nicotina,
cafeina etc. indiferentemente do seu estatuto legal. Da mesma forma,
optou-se por referir o uso medicinal de canabis ou preparagdes de
canabis como medicamento, porque é o que de facto é: dezenas de
milhdes de pessoas em todo o mundo afirmam que a canabis contribui
para o seu bem-estar e qualidade de vida, através da restauracao,
correcdo ou alteracdo que os preparados a base da planta provocam
NOS seus organismos.

Marijuana, neste trabalho refere-se a uma palavra 6rfa, utilizada como
marketing politico, social e racial para denegrir a planta cannabis sativa

L, sempre que possivel o uso desta palavra deve ser evitado por causa
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da conotacao negativa que tem.
Ao longo dos capitulos, outras definicdes sdo apresentadas a medida

gue se vao fundamentando os objetivos.

Etimologia
Acredita-se que a palavra cannabis vem do grego kavvapic (kannabis))

(ou cannabis em latim),%” termo que é provavelmente originario de
palavras dos citas ou do Tracio.®® O termo esta relacionado com a
palavra persa kanab.®?

Os termos, qunnabtu do acadiano antigo €, qunnabu do neo-assirio e
neo-babildnico, eram os termos usados para se referir a planta que
significa "uma maneira de produzir fumo”. A planta era chamada
ganjika em sénscrito (S, ganja nas modernas linguas indo-
arianas)’%7! pelos antigos hindus da india e do Nepal, had milhares de
anos e deu origem ao nome comum de caldo em Portugal ganza que é
no presente, uma palavra usada para definir o efeito, a planta e varios
dos subprodutos.

A cannabis era usada em rituais pelos assirios, nesses rituais
gueimavam a planta, a que chamavam qunubu’? (que significa algo do
género "via de produzir fumo"), esta é a provavel origem da palavra
moderna "cannabis".”3 A planta também foi introduzida pelos arianos
aos povos citas, tracios e dacios, cujos xamas (que eram conhecidos
como kapnobatai — "aqueles que andam no fumo/nuvens")

gueimavam flores de cannabis para alcancar um estado de transe.’4

Toponimia
Em termos onomasticos, estudando os nomes geograficos (topénimos)

ou seja, nomes proprios de lugares, sua origem e evolugdo; uma parte
da linguistica, com ligagdes com a histdria, arqueologia e a geografia,
verificamos que a cultura de Cannabis Sativa ou, linho de canhamo
como era conhecida em Portugal, era extensa, vemos designacoes de
localidades com origem no vocabulo canhamo que correm ao longo da
linha do douro, ou seja, lugares de passagem e de cultivo do canhamo
assim como de armazenagem e transformacgao. Em latim cannabis vem
a par com cannabus e cannabum. De cannabis veio diretamente

canabe; a canabe corresponde canave (Canhamo), representado na
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lingua comum por alcaneve (= al-caneve) e no onomastico em
Canavais. A forma canamo provavelmente resultou do cruzamento de
cannabis+calamus, e estd representado toponimicamente em
Canameiro, Canaveses, Canidelo, Candal, Canaviais, Canvas, Canavial,
etc; o mesmo cruzamento cafnamo, resultou no portugués canhamo. O
vocabulo canave do latim cannabis deu origem a um consideravel
numero de topdnimos que marcam a geografia de Portugal, persistindo
até aos nossos dias como heranca de uma cultura outrora
extremamente presente e cujos vestigios ainda se encontram sob
variadas formas.’> Este valioso patriménio cultural foi praticamente

erradicado da historia devido a proibicao da planta.

40 Fundamentos para a resolucdo de um problema social



A planta
A cannabis sativa é uma planta arbustiva anual, normalmente dioica e

angiospérmica que pode atingir bem mais de 2,5m de altura, com
folhas verdes picotados nas bordas. Existem também espécies
monoicas que normalmente sao menores. A forma masculina e
feminina, embora semelhantes em termos de aparéncia até a floragao,
sao bastante diferentes em termos quimicos: a planta do sexo
masculino nao produz o THC, ou seja, nao contem droga. Nao obstante
em espécies monoicas, o0 macho pode produzir simultaneamente flores
masculinas e femininas, mas apenas as flores femininas contém THC.
A planta feminina é obviamente, a mais estudada pela abundancia de
canabindides, incluindo o THC, a estrutura e fungdes das varias partes

desta planta é ilustrada na figura seguinte:

storage of sugars

light-energy or starch

water vapor
photosynthesis &

breathing

sugars & starch

Figura 8 - Representacdo e estrutura da planta de Cannabis.”®

Em geral aceita-se que inclui trés variedades diferenciaveis: Cannabis
sativa L., Cannabis indica Lam. e Cannabis ruderalis J. Estes trés taxons
s3o provavelmente nativos do Centro e do Sul da Asia.”” Existe, no
entanto, um debate corrente sobre a classificacdo destas espécies,
tendo sido aceite uma Unica espécie: Cannabis Sativa L. com varias

subespécies. Em termos gerais, na classificacdo de 3 espécies, é
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comum assumir-se que a Cannabis Sativa L. cresce mais alta, mas
menos densa, com folhas mais finas e alongadas, enquanto a Cannabis
Indica Lam., cresce de uma forma mais arbustiva, com ramificagoes
densas e com folhas mais largas e curtas por fim, a Cannabis Ruderalis
J., € normalmente a mais pequena e menos densa das trés. A ilustracao

destas espécies (ou mais corretamente subespécies) é apresentada na

figura seguinte.

RUDERALIS

Figura 9 - Espécies de canabis comummente aceites.’®

O primeiro par de folhas geralmente tem um foliolo Unico, a medida
gue a planta cresce, aparecem as folhas tipicas com normalmente 5
ou, por vezes mais de dez foliolos por folha, dependendo das
caracteristicas genéticas e das condicdes ambientais. Nas
extremidades dos ramos, a quantidade diminui para um foliolo Unico
por folha. Os pares de folhas inferiores geralmente crescem em
arranjos de folhas opostas e os pares de folhas superiores, alternados

na haste principal da planta.
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As folhas tém um padrdo de nervura peculiar que permite que pessoas
mal familiarizadas com a planta possam distinguir as folhas de
gualquer uma das espécies de cannabis, pois todas tém folhas

confusamente similares, como se pode verificar na ilustragao abaixo.

INDICA SATIVA HYBRID RUDERALIS

Figura 10 - Tipos de folhas entre as diferentes espécies (ou

subespécies)

A classificacdo botanica da planta canabis é feita como dentro do
género, Cannabis, familia Cannabaceae, ordem Urticales. Os dois
Unicos géneros aceites da familia Cannabaceae sao, Cannabis e
Humulos (cevada).

Em termos de variagdes genéticas existem uma multitude de géneros,
tantos que seria impossivel apresentar aqui uma lista completa.
Aceitam-se normalmente duas espécies principais, a cannabis sativa e
a cannabis indica, modelo proposto por alguns investigadores, outros,
sugerem a existéncia de apenas uma espécie, a cannabis sativa com
as diferengas genéticas explicadas por variagbes nas subespécies e
pela variedade de niveis ao grau de bidtipo e taxa putativa. Devido a
esta dificuldade em distinguir as subespécies tanto do ponto de vista
quimico como morfologicamente, até porque a canabis se adapta
continuamente aos ambientes em que é cultivada e tem sido sujeita a
muitas manipulagdes genéticas resultando em centenas ou milhares de
hibridos, aceita-se neste trabalho, em acordo com algum consenso

cientifico que, a denominagdao Cannabis Sativa L. ou mais
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simplesmente canabis, € adequada para definir todas as espécies ou
subespécies deste género de plantas. A taxonomia aceite em botéanica

para definir a planta canabis apresenta-se em baixo.

TABELA 1. Taxonomia da planta canabis.

Classificagao taxondmica da planta Canabis’®

Reino: Plantae Subreino: Tracheobionta (planta vascular)

Divisao: Magnoliophyta (planta com flores)

Sub-divisao: Spermatophyta (planta com sementes)

Classe: Magnoliopsida (Dicotiledonea) Subclasse:

Hamamelididae

Ordem: Urticales

Familia: Cannabaceae

Genus: Cannabis L.

Especie: Cannabis sativa L.

Subespécies:
e Cannabis indica Lam.
e« Cannabis ruderalis Janisch

o Cannabis spontanea

A cannabis normalmente tem flores imperfeitas, com estames
"masculinos" e pistilos "femininos" que ocorrem em plantas
separadas.80 Como vimos, ndo é incomum, no entanto, que plantas
individuais possam suportar tanto, flores masculinas como femininas.
No século 3 a.C. na China, classificaram a planta cannabis como dioica
e o dicionario Erya () define xi & como "cannabis macho" e fu % (ou

J'u E:) como "Cannabls fémea".60procura referenceuk
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bannabineas.

Gamnabis sativa L.

Figura 1181 A - Planta masculina B - Planta feminina
1) Flor masculina (conjunto ampliado) 2) flor masculina: estame
(antera e filamento curto) 3) flor feminina coberta por tricomas
4) ilustracdo de um tricoma 5) flor feminina: pistilo com bractea
6) flor feminina: pistilo sem bractea 7) flor feminina: pistilo
mostrando 6vulo (seccdo longitudinal) 8) semente (aquénio:
semente Unica com bractea) 9) semente sem bractea 10)
semente, vista lateral 11) semente, seccao transversal 12)
semente, secao longitudinal 13)semente sem pericarpo

(descascada) 14) estilos.
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A cannabis, como muitos outros organismos, € diploide. Tem um
complemento cromossémico de 2n = 20, embora certos individuos
poliploides ja tenham sido artificialmente produzidos. A primeira
sequéncia do genoma da cannabis, que tem um tamanho estimado em
820 megabases, foi publicada em 2011 por uma equipe de cientistas

canadianos.®3 Referencia errada verificar

As ramificacdes sao, ou alternadas ou opostas, sao proeminentes com
a raiz principal ramificada com pelo menos 30 cm de profundidade, até
mais de 2,5m em solos soltos ou, muito préximas da superficie e muito
ramificadas em solos mais humidos. As superficies adaxial e abaxial
sdao verdes, com tricomas resinosos dispersos. As inflorescéncias
consistem em numerosos bolbos de flores que se encontram ao longo
caule de cada axila folhosa. As flores masculinas consistem
normalmente em 5 pétalas pelosas de cor verde palido. Os pistilados
(flores femininas) sao quase sesseis, organizadas em pares. O aquénio
(semente) tem casca dura coberta pela parede fina do 6vulo. 84

Apés o amadurecimento, as sementes podem ser utilizadas na
producdao de dleos alimentares ou na alimentagdao animal, ou mais
simplesmente, cair no chdo e dar origem a outra planta. A fémea
produz varios bolbos de flores individuais, normalmente com
agrupamentos grandes no topo e varios pequenos nos ramos. As
primeiras flores das plantas femininas sao produzidas continuamente
até ficarem cobertas por glandulas tricomas contendo uma resina rica
em canabindides e terpenos (Figura 11) que serve para reter o pdlen
das flores macho e como protecao. Fatores ambientais incluindo o ciclo
de luz diurno, podem alterar o sexo da planta e produzir hermafroditas.
Hermafroditas naturais geralmente sao estéreis, mas hermafroditas
induzidas artificialmente podem ter 6érgdaos reprodutores totalmente
funcionais. Sementes feminizadas de canabis sao obtidas a partir de
fémeas artificialmente hermafroditas que ndo possuem o cromossoma

masculino ou pelo tratamento quimico das sementes.8>
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Ciclo de Crescimento
O ciclo de crescimento da planta canabis pode ser dividido em quatro

fases: germinagao, vegetativa, floracao (com ou sem formacao de
sementes) e senescéncia. A fase vegetativa ainda pode ser dividida em
mais trés fases: juvenil, fotossensivel e desenvolvimento da flor. As
plantas masculinas morrem apds disseminar o polen, as femininas apds
libertarem as sementes.

As plantas selvagens de Cannabis sao polinizadas pelo vento®® Os
frutos da canabis sdao aquénios,®’ o fruto contém uma semente Unica,
constituida por dois cotilédones. A massa dos aquénios é muito variavel
e grande parte da sua massa € rica em substancias de reserva de alto
valor nutricional, estes frutos podem ser usados na alimentagao
humana e animal. Normalmente as sementes em variedades monoicas
sao menores do que nas variedades dioicas. Em estado selvagem, a
planta propaga-se a partir das sementes, que crescem em virtualmente
qualquer clima, com preferéncia por muito sol e solos neutros a
alcalinos, com necessidade de nutrientes, luz e 4gua em abundancia.
A maioria das subespécies de Cannabis sdo plantas de dias curtos, com
a possivel excecao da Cannabis sativa subsp. sativa var. spontanea ( C.
ruderalis), que é normalmente descrita como possuidora de "auto-
floracdo" podem ainda, ser plantas neutras em relacdo ao dia.?88
Baseada nesta relacdo ha ainda, um outro tipo de classificagao que se
faz tendo em conta a forma como os periodos de luz afetam a floracao
das plantas. Neste contexto, surge um outro tipo de classificagao da
canabis, podem-se classificar trés tipos principais: Plantas de dias
curtos que necessitam de exposicao a luz por um tempo inferior ao seu
fotoperiodo critico para florirem, plantas de dia longo que necessitam
de luz durante mais tempo que o seu fotoperiodo critico e plantas
neutras que florescem independentemente dos periodos de
luminosidade e escuridao aos quais sao expostas. O que determina se
havera floracdo das plantas, nao é o periodo de luminosidade continua,
mas sim o periodo de escuridao.®?

Interrompendo-se um periodo escuro longo, com um breve periodo de

luz, faz-se desabrochar a floracdo. O fotoperiodo critico da canabis é
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normalmente cerca de 14 horas. A floragao da planta inicia geralmente
guando o periodo de escuro excede 11 horas por dia sendo que, o
periodo de floracdo pode variar grandemente, dependendo ndo s6 da
subespécie, mas também das condicdes ambientais. Em estado natural,
guando os dias se tornam mais curtos, a floragdo comeca e a planta

completa o seu ciclo de vida.

Para o fotoperiodo critico de 15 horas, as plantas que recebem luz
abaixo desse valor florescem. As plantas que recebem luz acima do
valor critico permanecem em estado vegetativo tolerando até 24 horas
de luz, algo que se faz em muitas plantagdes de interior para acelerar
o crescimento. Um ou dois dias com menos duragao de luz induzem a

floracao.

Caracteristicas Microscopicas

Tricomas e emergéncias sdo estruturas glandulares externas com
ampla distribuicdao nas plantas angiospérmicas, tém origem em células
da protoderme e sdo visiveis por ampliagdo. Em geral, os tricomas de
canabis compreendem um conjunto diverso de estruturas e tipos
diferentes (como vimos acima), estes quando vistos ao microscopio,
podem ser glandulares ou nao glandulares numa mesma estrutura.
Estas estruturas sao responsaveis pela maioria das secregdes da planta,
incluindo os canabindides, embora os investigadores descrevam dois
tipos de tricomas nao-glandulares que nao foram associados ao
desenvolvimento terpenoide. Trés tipos de tricomas tém sido descritos
nas plantas fémea: bulbosos, sésseis e caules capitados °° Nas plantas
macho foi descoberto um quarto tipo de tricoma glandular anteral que
sO foi encontrado em anteras. Os tricomas glandulares sao produzidos
a partir de uma serie de células diferenciadas em propriedades

funcionais distintas, nomeadamente as células secretoras e do caule.?!
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Figura 14 - Representacao de 3 dos quatro tipos de tricomas.

Terminada a fase de secrecdo, as células glandulares sofrem um
processo de degeneracao celular que leva ao colapso da cabega
glandular do tricoma e consequente perda de funcionalidade.

Canabindides, terpenoides, flavonoides, alcaloides, compostos
azotados e outros compostos moleculares tipicos das plantas sao
segregados abundantemente por estes tricomas que se espalham
sobre os calices florais e bracteas das plantas femininas. De entre estes,
s6 o AB e A9 THC sao reconhecidos como indutores de efeitos
psicoativos, este sao os compostos (a droga) que as pessoas se
referem por nomes populares, por vezes mesmo em meios cientificos.
Como se explica a frente, este efeito, sabe-se agora ser devido & acao
sobre os recetores canabindides do tipo 1 (CB1). Ndo obstante, o
Canabidiol (CBD) tem vindo a ganhar cada vez mais importancia no
mundo da investigacao dado que, como veremos, foram
(re)descobertas uma quantidade considerdvel de aplicagdes
terapéuticas. E importante reiterar que cannabis e THC (que s se
forma por decarboxilizacao) sao duas coisas diferentes, como vimos
algumas subespécies praticamente ndo contém o precursor da droga,

0 acido tetrahidrocanabinolico (THCA).
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Bioquimica
Canabinodides (fitocanabinodides e terpenos)

As plantas de cannabis produzem um conjunto de substancias quimicas
unicas denominadas fitocanabindides, que sdo os principios ativos da
planta. Como é evidente, a planta cannabis contem uma enorme
variedade de quimicos, alguns dos compostos identificados encontram-
se exclusivamente nestas plantas, assim o termo fitocanabindide é
usado para representar este grupo Unico de compostos
terpenofendlicos.®? Os fitocanabindides sdo compostos carbdnicos que
existem na resina das plantas e sao produzidos pelos denominados
tricomas que, como vimos, podem ou nao ser glandulares. De pelo
menos 420 compostos ja bem conhecidos e bem documentados,
produzidos pela planta canabis, mais de 60 estdo bem documentados
e pertencem ao grupo canabindide que, quimicamente pertence ao
grupo terpeno-fenol.?3 Como veremos abaixo, alguns estudos clamam
que a canabis contem mais de 600 compostos, com pelo menos 123
canabindides identificados até ao momento.

Canabindide é um termo genérico para descrever substancias, naturais
ou artificiais, que ativam os recetores canabindides. Estes conceitos
serdao desenvolvidos mais adiante. Englobam os fitocanabinodides que
sao compostos encontrados na planta cannabis e estruturalmente
relacionados com o THC; os endocanabindides (ECBs), que sao
encontrados nos sistemas nervoso e imunoldgico dos animais e seres
humanos, e que ativam os recetores canabindides; e, por fim, os
canabindides sintéticos que incluem toda uma diversidade de
substancias que interagem de alguma forma com os recetores
canabindides. Este ultimo grupo engloba uma variedade de classes
guimicas distintas: os canabindides classicos, estruturalmente
relacionados com o THC; os canabindides ndo-classicos, incluindo
quinolinas e arilsulfonamidas; e os eicosandides, relacionados com os

endocanabindides® De um modo geral o termo canabindide é usado
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indiferenciadamente para definir qualquer tipo de canabindides.
Embora sem comparacdo com a canabis, ha outras plantas que
produzem canabindides por exemplo, as espécies Echinacea purpurea,
Echinacea angustifolia, Acmella oleracea, Helichrysum umbraculigerum,

and Radula marginata. Todas produzem algum tipo de canabinoide.?®>

Fenotipos Quimicos (Quimiotitpos)

Quimiotipo refere-se a um tipo de classificacao baseado na abundancia
de um determinado composto quimico no metabolismo da planta. E
uma classificacdo que pode ser util tendo em conta as divergéncias
anteriormente descritas e também, para uma classificagdo medicinal
das plantas. O fenétipo resulta da expressdo dos genes do organismo,
da influéncia de fatores ambientais e da possivel interacao entre os
dois. O gendtipo refere-se a informacgoes hereditarias de um organismo
contidas no seu genoma. Nem todos 0s organismos com um mesmo
gendtipo parecem ou agem da mesma forma, até porque a aparéncia,
comportamento e outros componentes do fendtipo, sdo modificados
por condicdes ambientais e de desenvolvimento. Deste modo, técnicas
de cultivo, tais como: numero de plantas por unidade de area,
fertilizagdo, exposicao solar e escolha da época da colheita, sao todos
fatores importantes que afetam caracteristicas fenotipicas da canabis.
Por isso, tanto as caracteristicas fisicas como o conteldo e a
composicao dos canabindides presentes na planta sdo altamente

variaveis entre as diferentes subespécies de canabis existentes.

Com ja foi mencionado, os compostos mais estudados e os primeiros
a serem identificados foram o Canabinol (CBN), Canabidiol (CBD) e
depois, o Tetrahidrocanabinol (THC), inicialmente porque eram o0s
compostos em percentagens mais abundantes e recentemente, por
serem os alvos preferenciais de investigacao clinica intensa. O CBD é
estudado por causa das suas acdes terapéuticas e o THC pela mesma
razao e também pelas propriedades psicotrépicas. Estes compostos,

praticamente ndo existem na sua forma neutra nas plantas frescas,
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mas na forma acidifica como se descreve adiante.

Apesar de a maioria das pessoas nao conseguir distinguir as diferentes
espécies de canabis e por isso existir um estigma em relacdo a
producdo industrial dos tipos CBD, que é legal porque ndao contem
guantidades significativas de THC, existem muitos hibridos e
manipulacdes genéticas que fazem com que esta classificagdo ndo seja
por nada linear. Em geral e como a distingdo botanica entre as
diferentes espécies é consideravelmente dificil, aceita-se uma distingao
entre os géneros sativa e indica baseada na razao THC/CBD ou
THC/total de canabinodides, ou seja, € uma classificacdo baseada nos
fendtipos da planta e ndao na forma.

Em geral a sativa apresenta um valor mais elevado de THC, enquanto
a indica é mais equilibrada. Para evitar confusdes com a terminologia,
neste trabalho adotam-se os termos tipo THC, tipo CBD e hibridos,
conforme exemplo na tabela 2., note-se que € apenas um quadro de
orientacao, dado que existem variedades com maiores percentagens
de todos estes compostos. De facto, existem espécies manipuladas
geneticamente que ultrapassam os 25% de THC, ou melhor, THCA
equivalente, dado nao existir praticamente THC nas plantas vivas.
Trés tipos principais sdo reconhecidos para a planta canabis, baseando-
se na proporgao dos dois principais fitocanabindides nela presentes, o
A9-THC e o CBD:

(i)  Tipo THC, quando ha predominio de A9-THC
(ii) Tipo Hibrido, quando ha quantidades semelhantes de ambos
canabindides

(iii) Tipo CBD, quando o CBD é predominante

Nesta classificacdo existem varias formulas para a divisao das plantas

como o exemplo apresentado na tabela a seguir:
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ComspostoQ JA9-THC CBD: A9-THC

uimico: (razao)

Tipo THC 0.5-15% 0.01-0.16%

Tipo CBD 0.05-0.7% 1.0-13.6%

Tabela 2: Exemplo de classificacdo de espécies de cannabis segundo a

composicao quimica.

A genética dos principais fenotipos quimicos da canabis, tem sido
investigada de forma intensiva na Ultima década e foram descobertos
novos fendtipos quimicos.

Dois alelos (sequéncia de uma molécula de ADN (gene) que
corresponde a diferentes versdbes do mesmo gene) e que sao
codominantes e presentes no lécus B (BT e BD) (posicao de um gene
num cromossoma ou molécula de ADN), sdo responsaveis pela
codificagao das enzimas A9-THCS e CBDS, sendo que variagdes na
sequéncia destes 16ci determinam as caracteristicas dos trés
quimiotipos de canabis atras definidos. Estas diferencas, podem
ocorrer devido a variacdes de sequéncia nos

l6ci BT e/ou BD, isto &, através da existéncia de uma série de alelos,
ou de sequéncias diferentes para uma ou ambas as sintases (como se
vera mais a frente). Ou poderdao ser devidas a um polimorfismo de
regulacdo da expressdo de elementos em cis ou trans para o l&ci
estrutural.8>

Um quarto e quinto quimiotipos sdo encontrados com menor frequéncia:
no quarto quimiotipo o canabigerol (CBG), precursor dos canabindides
é o principal canabindide encontrado. Este quimiotipo é mais suscetivel
de ser controlado pelo alelo BO, uma forma mutante do lécus BD. O
guinto quimiotipo tem quantidades indetetaveis de canabindides sendo
esta caracteristica controlada pelo Iécus Unico (O) que opera sobre o
l6cus B. Este quinto quimiotipo provavelmente ocorre devido a um

bloqueio na via metabdlica que leva a producao de canabindides e nao
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devido a alteragdes nos tricomas glandulares da planta.

Existe ainda um sexto quimiotipo que é encontrado em plantas com
um fendtipo morfoldgico especifico, quimiotipo com caracteristica
juvenil prolongada, ou seja, produzem canabicromeno (CBC) enquanto
plantas jovens, que vai declinando com a maturacao da planta. Os
fatores genéticos que controlam esta caracteristica encontram-se no
l6cus denominado C (BC) e é independente do l6ci B que codifica as
enzimas A9-THCS e CBDS.8>

Formacao, sintese e degradacao dos principais canabindides
Como foi referido, os canabindides mais estudados sdao: o THC pela sua
acao psicotrépica e mais recentemente pelo potencial terapéutico. O
CBD e também o CBN, pelas suas aplicages clinicas comprovadas e
pelo potencial que representam para outras aplicagbes dada a sua
natureza nao psicotrépica. A medida que ciéncia avanca, mais e mais
canabindides sao estudados para avaliar a sua acdo farmacoldgica.

O percursor dos principais canabindides é o acido canabigerolico
(CBGA) que através de uma serie de reacdes apoiadas por enzimas
sintase (CBGAS) se transforma nos canabindides mais conhecidos, em
forma acida: THCA, CBDA, CBCA. Estes canabindides, quando
presentes na planta viva, contém um grupo acido carboxilo, estes
grupos degradam espontaneamente a estrutura dos canabindides
libertando CO>. Assim, por aquecimento, o CBGA passa a CBG, o THCA
a THC e assim sucessivamente. E considerado um processo de
degradacao natural porque nao envolve enzimas e comega logo que a
planta é colhida.

Na figura seguinte ilustra-se como exemplo, o processo de sintese do
principal percursor canabindide o acido canabigerolico (CBGA) em 3

canabindides principais.
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Figura 15 - Sintese do CBGA em 3 canabindides THCA, CBDA e CBCA

E sugerido que todos os precursores canabindides sao produzidos
dentro das células dos tricomas através de biossintese, em que os
enzimas catalisam uma serie de reacdes quimicas para produzir
moléculas complexas a partir de moléculas simples e mais pequenas.
O processo pode ser sumariado em trés passos simples, ao nivel
molecular:
1) Ligacao: macromoléculas em nanoescala (enzimas) acoplam-se
a uma ou duas pequenas moléculas (substratos)
2) Prenilacdo: os substratos ligam-se entre si (conversao catalitica
guimica dos substratos)
3) Ciclizacao: depois de transformada a pequena molécula passa
uma “linha de montagem” enzimatica que produz mudancas

seqguenciais nesta molécula

Os percursores naturais de todos os fitocanabindides sdo o pirofosfato
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Deoxvxylulose pathway

de geranilo (GPP) e acido olivetolico, eles préprios produzidos por uma
serie de reacOes de biossintese. Tendo como unidades de partida para o
acido olivetolico; malonil e hexanoil apoiados por coenzima A (CoA), isto
€ malonil-CoA e hexanoil-CoA. Pirofosfato de geranilo (GPP) ou,
pirofosfato de nerila (NPP) e acido olivetolico combinam-se com a
assisténcia de um enzima conhecido como Transaminase Oxalo-acetica

Glutamica (GOT), para criar o primeiro canabindide, o CBGA.
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Figura 16 - Formacdo, sintese e degradacao de fitocanabindides a

partir do GPP e acido olivetolico pelas vias deoxixilulose e poliquetidia®®

A estrutura quimica e ciclizacdo dos principais canabindides é

apresentada na figura seguinte:
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Figura 17 - Estrutura quimica e ciclizacdo de alguns canabindides
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Classificacao e agrupamento de fitocanabinodides conhecidos
Os Cbs foram identificados ao longo de varias décadas de investigacao

sendo que por vezes, foram avaliados tipos raros de plantas de diversas
origens e qualidades, isto significa que pode haver uma enorme
diversidade na quantidade e razdo entre os varios canabindides nas

diferentes subespécies de plantas.

Como foi anteriormente referido, ha ainda alguma confusao na
classificacdo e listagem de todos os canabindides identificados até ao
presente, pelo menos 104 canabindides ja foram identificados?’.
Contudo, uma lista atual e completa de todos os canabindides, nao foi
encontrada. Outras fontes, clamam a existéncia de pelo menos 113
canabindides,®® outros autores clamam a existéncia de mais de 120
canabindides. 29 - 100 Neste documento e outra vez, porque seria
demasiadamente longo descrever todos, sao apenas descritos e

listados os canabindides mais estudados.

Com excecao dos principais, a maioria dos Cbs apresenta-se em

concentragdes muito baixas. Os Cbs mais estudados sdo:10!

Canabigerol (CBG)

O canabigerol (CBG) é um composto ndo psicoativo que, como vimos
€ percursor de todos os outros canabindides, na maioria das variedades
de canabis a sua concentracao é baixa,102 normalmente menor do que
1%.103

OH

HO

Figura 18- Configuracao do canabigerol mostrando a estrutura linear

com ligagoes duplas
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Formula e massa
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Figura 19 - configuracao da molécula de CBG

Em 2017 o canabigerol estava a ser investigado para determinar as
suas propriedades farmacoldgicas. Estudos in vitro indicaram alta
afinidade como agonista do recetor adrenegico alfa-2, afinidade
moderada como antagonista do recetor 5-HT 1A e baixa afinidade para
se ligar aos recetores CB2.104

Ainda ha muito que investigar para entender melhor o CBG, alguns
estudos ja indicam que ele pode ter agao no tratamento do glaucoma,
encorajar o crescimento dsseo, reduzir a inflamagao, funcionar como
estimulador de apetite, resistir a bactérias e inibir crescimento de
tumores. Em 2018, os estudos efetuados ndo incluiram humanos, a
investigacdo tem-se limitado a estudos in vitro e experiéncias

preliminares em roedores.10>
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Figura 20 - Biossintese do CBG, comega por carregar hexanoil-CoA
numa montagem proteica policetidea sintase e subsequente
condensagao com trés moleculas de malonil-CoA. Este poliquetideo é
ciclizado em acido olivetolico através da ciclase do acido olivetolico e
depois prenilada com um percursor de 10 carbonos pirofostato de
geranilo isoprenoide, usando um enzima aromatico preniltransferase,
acido pirofosfato-geranilo-olivetolico geranil transferase, para
biosintetizar o acido canabigerolico, que pode entdo ser decarboxilado

para produzir canabigerol.10¢
Canabidiol (CBD)

Entre os Cbs mais abundantes e estudados encontrados na planta
canabis esta o CBD que, € um composto ndo psicoativo com grandes
qualidades terapéuticas, como demonstrado por numerosos estudos

clinicos alguns dos quais referenciados neste trabalho.

O canabidiol é insollvel em agua, mas é sollvel em solventes orgéanicos.
A temperatura ambiente, é um sélido cristalino incolor. Em meios
fortemente basicos e na presenca de ar, é oxidado para uma quinona

e em condicOes acidas cicliza para THC.107
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Figura 21- Estrutura quimica do CBD

Propriedades

Formula 51143002
guimica

Massa 314.45 g
molar mol-1

Figura 22 - Modelo 3D do CBD.

Nome IUPAC:2-[(1R,6R)-6-isopropenil-3-metilciclohex-2-en-1-il]-5-

pentilbenzeno-1,3-diol

O canabidiol estd hoje bem difundido nos Estados Unidos e em mais de
40 outros paises como medicamento e/ou suplemento nutricional

derivado. Nao é psicotrépico e mitiga os efeitos do THC. O Canabidiol
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tem pouca afinidade com os recetores CB1 e CB2, mas atua como
antagonista de agonistas canabindides. Foi descoberto ser um
antagonista ao novo recetor putativo de canabindides GPR55, a GPCR
expressado num nucleo caudado (nucleo localizado nos nucleos da
base do cérebro de muitas espécies de animais) e putamen 108
(estrutura redonda localizada na base da parte frontal do cérebro, no
telencéfalo e que controla os movimentos “grosseiros” do corpo. O
nlcleo caudado e putamen em conjunto formam o corpo estriado
dorsal. Também é uma das estruturas que compdem os ganglios basais.
Possui um papel importante no sistema de aprendizagem e meméria
do cérebro). Foi também demonstrado que o Cannabidiol atua como
um agonista do recetor 5-HT1A.1%° O CBD pode interferir com a
absorgao de adenosina, que tem um papel importante em processos
bioquimicos, tais como a transferéncia de energia e é possivel que
também tenha um papel na inducdo do sono!l%, 1l e supressdo da

excitacdo cerebral.11?

O CBD partilha um precursor com o THC e é o principal canabinoide
nas espécies do tipo CBD. Foi também demonstrado ter um papel
importante em contrariar a perda de memoria a curto prazo associada
com o THC. Ha dados para acreditar que este composto tem um efeito
antipsicético.113

Uma revisdo de 25 estudos com doses massivas e consumos cronicos
de CBD nao identificou nenhum tipo de problema com o uso e consumo
de CBD.114

Delta-9-Tetrahidrocanabinol (A9-THC)

O fitocanabindide delta-9-tetrahidrocanabinol praticamente sé existe
na sua forma acida em plantas frescas, isto €, quando nos referimos a
prevaléncia do THC na planta canabis, estamos de facto a referir THCA
(THCA, 2-COOH-THC, THC-COOH) equivalente uma vez que o THC sé
se forma por aquecimento quebrando a ligacdo COOH. Este, é
considerado um dos canabindides mais prevalentes na canabis, mas a

sua concentracao na forma neutra em plantas frescas é minima. Aqui

63 Fundamentos para a resolucdo de um problema social



notamos que por uma questao de simplicidade, quando nos referimos
aos canabindides neutros da planta (THC, CBD etc.), estamos de facto
a referir a forma acidica equivalente (THCA, CBDA etc), por convengao
é comum referir-se THC na planta porqgue normalmente é este o

canabinodide de interesse.

A concentracao de THC pode chegar a 30%, dependendo da variedade

da planta, € o componente psicoativo primario da canabis.

Figura 23 - Estrutura quimica do A9-THC

Figura 24 - Modelo 3D. Estrutura quimica do THC11>

Propriedades

Formula C21H3002

quimica

Massa molar 314.45 9
mol-1

Solubilidade 0.0028 [1]

em agua (23 °0)

Como com a maioria dos terpenoides, a molécula de THC é lipida, nao
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soluvel em agua, mas soluvel em solventes organicos como lipidos e
alcoois. Sendo este sem dulvida, o canabindide mais conhecido e
provavelmente o mais estudado, continua alvo de uma polémica
artificial criada como vimos, por bandas desenhadas, filmes e posteres
da década de 1930, em que nenhuma das afirmacgoes neles contidas é
verdadeira ou com base cientifica (relembra-se que o THC nado era
sequer conhecido nesta altura, apenas foi sintetizado em 1965116),
Durante muitos anos foram feitas series de estudos com o objetivo de
provar maleficios e esta droga foi classificada por convengoes
internacionais como “perigosa e sem beneficios clinicos”. Ndo obstante,
foi autorizado em 1985, um canabindide sintético isdmero do THC o
dronabinol que, tem efeitos psicoativos semelhantes. 117 Nao sera
portanto errdoneo afirmar que ndo seria possivel ndo conhecer, ou negar
as propriedades clinicas do THC e mesmo assim criar um analogo
sintético que curiosamente € associado com 0s mesmos ou mais
problemas do que o seu analogo natural e autorizar e prescrever esta
droga para uma serie de doencas. O THC demonstrou possuir
propriedades farmacoldégicas muito interessantes, indicando que

poderia ser benéfico numa vasta quantidade de condigdes clinicas.

Imita as acgbes do endocanabindide Anandamida (AEA) e 2-
araquidoglicerol (2-AG) (neurotransmissores naturalmente produzidos
pelo organismo que serao descritos mais a frente). Os efeitos tipicos
da cannabis, como vimos antes, estao relacionados com a ligagao deste
composto aos recetores CB1 que também definiremos neste trabalho

mais adiante.

A forma como o THC atua e sobretudo em combinacao com outros
fitocanabindides ainda ndo é totalmente conhecida, mas existem

numerosos estudos que propdem varios modelos.

O composto é metabolizado no figado e transforma-se em 11-OH-THC
que é o primeiro produto metabdlico nesta via e também joga um papel
nos efeitos psicoativos da canabis, o segundo produto metabdlico
provem da transformacdo do 11-OH-THC em 11-COOH-THC também

sintetizado no figado, este composto ndo é psicoativo.118
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Delta-8-tetrahidrocanabinol (A8-THC)

Um parente préximo do delta-9-tetrahidrocanabinol, acredita-se que o

delta-8-tetrahidrocanabinol gera efeitos psicotrépicos suaves.

Foi demonstrado que o A8-THC aumenta os niveis de acetilcolina no
cérebro, o que pode desempenhar um papel positivo na memodria e
aprendizagem, tem também sido investigado como, indutor de sono,
no tratamento da dor, da Doenca de Alzheimer e demonstrou inibir

vomitos, estimular o apetite e proteger neurdnios.11°

Figura 25 - Estrutura quimica do A8-THC.

Propriedades

Formula C21H3002
molecular

Peso 314.469 g/mol
molecular

O A8-THC liga-se também ao recetor CB1 inibindo a adenil-ciclase,
aumentando as atividades de proteinas quinase ativadas pelo
mitogeneo, modula varios canais condutores de potassio e inibe canais
de N- e P/Q-type Ca2+.120
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Canabicromeno (CBC)

Apesar de ser considerado ser o terceiro canabindide mais frequente e
ter demonstrado forte potencial terapéuticol?!, o CBC é ainda bastante
ignorado. Parece ser ativo no controle de inflamacgdes, neuroproteccao
e agente anti tumoral, foi ainda relacionado com efeito antidepressivo,
especialmente em combinacdao com outros Cbs em particular, com o
THC. Tem uma similaridade estrutural com outros canabindides
incluindo o THC, CBD, CBN entre outros.122 Na, planta, o CBC e seus
derivados sdo tao abundantes como os canabinois. Nao é ativo nos
recetores CB1 e CB2, mas é agonista do TRPA1 e com menos potencia,

um agonista do TPRV3 e TPRV4. Tem dois estéreo-isomeros.123
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Figura 26 — Biossintese do CBC a partir dos percursores terpendides.124
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N
O

Figura 27 - Estrutura quimica do CBC. Nome IUPAC: 2 - Methyl-2-(4-
methylpent-3-enyl)-7-pentyl-5-chromenol

Formula e massa

Formula C21H3002
guimica

Massa molar 314.47 g-mol—-1
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Na planta cannabis, o CBC ocorre maioritariamente na forma de acido
canabicromeno (CBCA, 2-COOH-CBC, CBC-COOH). Pirofosfato de
geranilo e acido olivetolico combinam-se para produzir acido
canabigerolico (um intermediario chave para multiplos canabindides)
gue é ciclizado pela enzima CBCA sintase para dar CBCA. Com o tempo

ou por aquecimento, CBCA é decarboxilado, produzindo CBC.(REFS)

Canabinol (CBN)

O canabinol (CBN) é um produto da degradacdo do THC por acao da
luz calor ou armazenagem. Parece ter propriedades bactericidas e anti-
inflamatdrias, sugere-se ainda que seja um estimulador de apetite e

analgésico.12>

Estudos recentes demonstram que o CBN diminui a pressao intraocular,
sendo um potencial agente terapéutico para doencgas oculares como o
glaucoma, tratamento de epilepsia, ansiedade e doenga de

Alzheimer.126

Normalmente existe em pequenas quantidades nas plantas frescas. O
conteudo de CBN aumenta & medida que o THC se degrada por
exposicao a luz e ao ar. Os efeitos psicoativos sao ligeiros. Tem maior

afinidade com o recetor CB2 do que o CB1.1%7

OH

O

Figura 28 - Estrutura
guimica do CBN
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Figura 29- Estrutura quimica do CBN modelo 3D

Ao contrario de outros canabinodides o, CBN nao provem diretamente
do CBGA ou CBG, é como referimos o produto de degradacao do THC,
se for exposto ao ar ou luz durante um periodo longo, converte-se em
acido canabinolico (CBNA). O CBN ¢é entdo formado pela

decarboxilizacdo do CBNA.128

Canabidivarina (CBDV)

A canabidivarina (CBDV), um canabindide nao psicoativo, € o CBD
numa forma ligeiramente degradada. A CBDV é normalmente
encontrada em concentragdes mais elevadas em variedades de canabis
com alto teor de CBD e pouco THC. Estudos preliminares ja indicam
gue o CBDV pode oferecer alguns beneficios médicos, demonstrando
ser uma promessa para o controle de crises convulsivas e na atenuagao

de nauseas.!?°
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Figura 30 - Estrutura quimica do CBDV

Figura 31 - Estrutura do CBDV modelo 3D.
Propriedades

Formula: Ci9H2602 Massa molar: 286.41 g/mol.

E um homologo do CBD, com uma cadeia lateral encurtada por duas
pontes de metileno (grupos CH2). Plantas com niveis relativamente
altos de CDBV tém sido descritas em alguns fenétipos.13° O CBDV exibe
propriedades anticonvulsivas e antiepiléticas. A companhia
farmacéutica GW, iniciou em 2015 estudos de fase dois para a
epilepsia 3! embora sem conseguir atingir os resultados esperados
declararam que vao continuar a investigar e expandir as areas de
interesse como: autismo, desordem espectral, sindrome de Rett, X

fragil, entre outras.13?
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Acido canabidiélico (CBDA)

Encontrado apenas na canabis in natura que ndo foi descarboxilada
(aquecida), o acido canabididlico (CBDA) é um composto nao psicoativo
encontrado nos tricomas da planta, € um acido dihidroxibenzoico que
provem do acido olivetolico em que o hidrogénio na 3 posicdo é
substituido por um grupo 3-p-menta-1,8-dien-3-il (limoneno). E um
fitocanabindide membro dos resorcinois, um poliquetideo e um acido
dihidroxibenzoico, derivado do acido olivetolico e é o acido conjugado

de um cannabidiolato.133

O CBDA é o precursor do CBD e obviamente, € mais abundante em
variedades com tipo CBD, a razao entre CBDA e CBD em plantas frescas
€, 95% para 5%. Descobertas cientificas indicam que o CBDA possui
propriedades analgésicas, anticancerigenas, anti-inflamatorias, anti
nauseas, antioxidantes e antibacterianas. Embora a maior parte dos
estudos se concentre nos canabindides neutros, as evidencias pré-
clinicas sugerem que o consumo de canabindides acidicos da planta por
via alimentar podera trazer grandes vantagens para a saude, mesmo

em individuos saudaveis.134
Propriedades

Formula molecular: C22H3004

Massa Molecular: 358.478 g/mol

Figura 32 - estrutura do CBDA-1: (esquerda) estrutura quimica do
bloco de construgao; (meio) raio-X da estrutura singular cristalina em
Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot (ORTEP) representando uma
densidade eletrénica de estrutura mondémera de 50% (direita)
estrutura simples cristalina com o anel de ciclo-butano evidenciado a

azul (com dois grupos fenil omitidos para clareza)!3>
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Acido tetrahidrocanabinélico (THCA)

Como ja referido, acido tetrahidrocanabindlico (THCA, 2-COOH-THC;
base conjugada tetrahidrocannabinolato) é um precursor do THC e,
assim como o CBDA, o THCA é encontrado nas plantas frescas em
guantidades muito variaveis, é progressivamente decarboxilado em

THC por aquecimento.

O THCA normalmente ndo é usado diretamente, mas a sua presenca
na planta é alvo de analises porque é a base das analises quimicas da

planta canabis quando se procura analisar o teor de THC.136

Tem dois isdbmeros, um em que 0 grupo carboxilo estd na primeira
posicao entre os grupos hidroxilo e a cadeia de carbono e no outro o
grupo carboxilo esta na terceira posicao a seguir a cadeia de carbono.
E um percursor do acido canabigerolioco que sofre oxido-ciclizacdo por
acao da enzima THCA-sintase (THCAS).137

E instavel, decarboxila em THC durante o armazenamento, enquanto o
THC se degrada ele proprio em CBD, tem potencial imune supressivo e

anti-inflamatoério.138

/>0
Figura 33 - Estrutura quimica do THCA.
Propriedades

Formula: C22H3004.
Massa molar: 358.48 g-mol-1
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Figura 34 - Estrutura quimica do canabindéide modelo 3D, Acido
tetrahidrocanibinoico (THCA) percursor do composto psicoativo (THC)

da planta cannabis.13°

O composto parece oferecer propriedades neuroprotetoras, anti-
inflamatdrias, anti-nauseas, anticancerigenas, ser ativo na caquexia,
anorexia nervosa e também podera ser efetivo no retardamento da
doenca de Alzheimer e no alivio da sintomatologia da esclerose multipla.
A pesquisa demonstrou ter uma acao de retardamento da proliferagao
das células cancerigenas. Acido Tetrahidrocanabinolico (THCA) (base
conjugada tetrahidrocanabinolato) (THCA, A9-THCA, 2-COOH-THC); é
o precursor biosintético do tetrahidrocanabinol. Quando purificado,
forma um cristal que é instavel na presenca de acidos, calor, oxigénio

e/ou luz.140

Pirofosfato de geranilo e acido olivetolico reagem, catalisados por uma
enzima para produzir acido canabigerolico 141 o qual é ciclizado pela
enzima THCA-sintase para produzir THCA. A via de biossintese do THCA

é semelhante ao acido azedo humulone na cevada.l4?
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Figura 35 - Biossintese do THCA143

73 Fundamentos para a resolucdo de um problema social



Agrupamento de canabindides por subclasse

Uma distincao importante que pode ser feita dentro do grupo dos
fitocanabindides, é entre os denominados canabindides acidicos e
neutros. Nas plantas frescas, nao sao encontrados praticamente
nenhuns canabindides neutros, teoricamente todos os canabinodides
estao presentes na sua forma acidica, os canabindides acidicos podem
ser convertidos nos seus analogos decarboxilados sob a influencia de
luz, calor ou armazenamento prolongado, perdendo assim o grupo

carboxilo na forma de diéxido de carbono.44

(1) Products of biosynthesis — THCA CBDA CBGA CBCA
(2) Products of decarboxylation THC CBD CBG CBC
L l r r
{3) Products of degradation CBNA -+ CBMN |=—|Delta-8-THC CBL P CBLA

Figura 35. RelagOes entre os principais fitocanabindides, distinguem-se
3 grupos diferentes: (1) produzidos na biossintese da planta. (2)
resultantes da decarboxilizacao natural dos Cbs acidicos e (3) produtos
de degradacao resultantes de varias influéncias como luz UV, oxidagao

ou isomerizagao. As setas indicam os caminhos de conversao.

Os canabinoides sdao agrupados nas seguintes subclasses:

» Canabidiois (CBD)

» Tetrahidrocanabinois (THC)

» Canabicromenos (CBC)

« Canabigerois (CBG)

» Canabiciclois (CBL)

» Canabielsoinas (CBE)

» Canabinois (CBN) e Canabinodiois (CBDL)
« Canabitriois (CBT)

 Mistura
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A seguir, uma lista de todos os canabindides que foram identificados e

documentados por Brenneisen:14>

Canabidiois

Canabidiol (CBD)

Acido canabididlico (CBDA)
Cannabidiol monometiléter (CBDM)
Canabidiorcol (CBD-C1)
Canabidivarina (CBDV)

Acido canabidivarinico (CBDVA)

Tetrahidrocanabinois

Delta-9-tetrahidrocanabinol (THC)
Delta-9-tetrahidrocanabinol-C4 (THC-C4)
Delta-9-acido tetrahidrocanabindlico A (THCA-A)
Delta-9-acido tetrahidrocanabindlico B (THCA-B)
Delta-9-acido tetrahidrocanabindlico C (THCA-C4)
Delta-9-tetrahidrocanabiorcol (THC-C1)
Delta-9-acido tetrahidrocanabiocdlico (THCA-C1)
Delta-9-tetrahidrocanabivarina (THCV)
Delta-9-acido tetrahidrocanabivarinico (THCVA)
Delta-8-tetrahidrocanabinol (A8-THC)
Delta-8-acido tetrahidrocanabindlico (A8-THCA)

Canabicromenos

Canabicromeno (CBC)
Acido canabicromenenico (CBCA)
Canabicromevarina (CBCV)

Acido canabicromenvarinico (CBCVA)

Canabigerois

Canabigerol (CBG)
Canabigerol monometiléter (CBGM)
Acido canabigerdlico (CBGA)

Acido canabigerélico monometiléter (CBGAM)
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« Canabigerovarina (CBGV)
- Acido canabigerovarinico (CBGVA)

Canabiciclols

» Canabiciclol (CBL)
- Acido canabicicldlico (CBLA)
« Canabiciclovarina (CBLV)

Canabielsoins

+ Canabielsoin (CBE)
- Acido canabielsoico A (CBEA-A)
« Acido canabielsoil B (CBEA-B)

Canabinois e Canabinodiois

+ Canabinodiol (CBND)

« Canabinodivarina (CBVD)

« Canabinol (CBN)

« Canabinol metiléter (CBNM)
» Canabinol-C2 (CBN-C2)

« Canabinol-C4 (CBN-C4)

- Acido canabindlico (CBNA)
« Canabiorcool (CBN-C1)

« Canabivarina (CBV)

Canabitriois

» Canabitriol (CBT)
« Canabitriolvarina (CBTV)
* 10-Etoxi-9-hidroxi-delta-6a-tetrahidrocanabinol

+ 8,9-Di-hidroxi-delta-6a-tetrahidrocanabinol
Mistura

* 10-Oxo-delta-6a-tetrahidrocanabinol (OTHC)
» Canabicromanon (CBCF)
» Canabifuran (CBF)

» Canabiglendol
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Cannabiripsol (CBR)

Canbicitran (CBT)

Dehidrocanabifuran (DCBF)

Delta-9-cis-tetrahidrocanabinol (cis-THC)
Tri-hidroxi-delta-9-tetrahidrocanabinol (triOH-THC)
3,4,5,6-Tetrahidro-7-hidroxi-alfa-alfa-trimetil-9-n-propyl-2,6-

metano-2H-1-benzoxocin-5-metanol (OH-iso-HHCV)
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Sistema endocanabindide (SEC) e endocanabindides

O SEC é um sistema de comunicagdo bioquimica, engloba os recetores
canabindides (CBs), os endocanabindides (ECBs) e respetivos enzimas
envolvidos na sintese e degradacao dos ECBs, seus antagonistas e
respetivos transportadores membranares endocanabindides (EMT).
Sabe-se hoje em dia que é um dos sistemas fisiolégicos mais
importantes, envolvido na manutencdao da saude humana, com
endocanabindides e recetores canabindides, presentes no cérebro,
orgdos, tecidos de ligagao, glandulas e células imunitarias,
virtualmente espalhado por todo o corpo. Os endocanabindides
funcionam como uma ponte entre a mente e o corpo. A compreensao
deste sistema comecga a mostrar mecanismos que podem relacionar a
atividade cerebral com a saude fisica.l#® A sua descoberta derivou de
evidencias de que o THC se podia ligar fortemente a sitos especificos
do cérebro.%’ Esta hipdtese foi confirmada em 1990 com o isolamento
e clonagem do primeiro recetor canabindide 1(CB1)!4® e mais tarde do
CB2.1%9 Isto levou & descoberta do primeiro canabindide endégeno ou
endocanabindide N-araquidonoil-etanolamina, conhecido como
anandamina (AEA) em 1992130, este canabindide explicou apenas
parcialmente os efeitos do THC o que levou & descoberta do segundo
endocanabindide: Acido Sn2-araquidonico ou 2-araquidoglicerol (2-
AG)'>1, Embora estes sejam de longe os Ecbs mais estudados e bem
documentados, existem evidencias de outros Ecbs, ou moléculas
enddgenas que se ligam aos recetores CB, peptideos e uma serie de
derivados do acido araquiddnico que geram efeitos semelhantes a

estes dois ECbs.152

Descobriu-se assim que, existe um sistema do corpo humano que é
responsavel pela manutencdo do balanco homeostatico. O sistema
endocanabindide estd espalhado pelo Sistema enddgeno, Nervoso

Central (SNC) e periférico (SNP), consistindo em lipidos neuro
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modeladores e respetivos recetores. Esta envolvido numa vasta
guantidade de processos fisioldgicos incluindo: apetite, dor, disposicao,
memoria e na mediacdo dos efeitos psicoativos dos canabindides. O
ECS também esta envolvido no exercicio voluntario e pode estar
relacionado com a evolucao do “runner's high” em seres humanos e
relacionado com os fatores de motivacdao ou recompensa para a
atividade motora em outros animais.!>3

&3

&/

Figura 36 - Ilustracdo da distribuicdo do SEC pelo corpo humano.1>4

Tanto o CB1 como CB2 sao recetores acoplados a proteina G (GPCRs),
como nas membranas plasmaticas, surpreendentemente partilham
pouca homologia sequencial, apenas 44% ao nivel proteico e 68% nos
dominios transmembranares. 12> 156 Qs recetores metabotrdpicos
diferem dos recetores ionotrépicos (do tipo canal idnico), tanto
estrutural quanto funcionalmente. Os metabotrdpicos, consistem numa
Unica cadeia polipeptidica que apresenta sete dominios
transmembranares. Nesta classe, encontram-se o0s recetores

canabindides, os muscarinicos do tipo nicotinico, todos os recetores
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dopaminérgicos, adrenérgicos, serotoninérgicos (a excecdo do recetor
5-HT3), alguns glutamatérgicos, o recetor GABA-B, o de histamina e
todos os recetores conhecidos de neuropeptideos. As proteinas
recetoras operam através de acoplamento as proteinas-G, que
participam na secrecao sinaptica e pertencem a uma familia peculiar.
Cada recetor metabotrépico interage com um tipo especifico de
proteina-G, conferindo-lhe especificidade na resposta celular. Quando
ativada, a proteina-G estimula ou inibe proteinas efetoras que, em
geral, catalisam a sintese de segundos mensageiros: cAMP, cGMP, diacil
glicerol (DAG), inositol trifosfato (IP3) e acido araquidonico. Os
recetores CB podem ativar varios subtipos de proteinas G: G, que abre
0s canais idnicos, ativa canais retificadores da entrada de potassio e
pode influenciar a concentracao de NO (oxido nitrico) Gi que inibe a
adenilciclase!>’, e Gs que estimula a adenilciclase, ativando proteinas
quineses ativadoras do mitogénio (MAPKs)!°8, sdo observados tanto
nos organelos celulares internos, especialmente ribossomas (Proteina
S18)1°° Dependendo do agonista que se liga que liga ao recetor, varias
vias podem ser ativadas. Foi demonstrado que diferentes agonistas
induzem conformacdes diferentes no CB1 que, por sua vez pode
distinguir tipologias diferentes de proteinas G.'%0 A ideia de que os
recetores canabindides sao metabotropicos mediando a farmacologia
canabindide, tem sido estudada intensivamente, com a descoberta e
caracterizacdao de muitos efeitos dos ECBs tanto ao nivel central como
periférico, no entanto, numerosas evidencias demonstraram que estas
acoes fisioldgicas ndo podiam ser atribuidas somente a ativacdo dos
recetores CB, porque varias acdes canabimimeticas foram encontradas
em sistemas bioldgicos desprovidos destes recetores, como linhas
celulares especificas e ratinhos transgénicos. E hoje em dia aceite que
para além dos efeitos mediados pelos recetores, estas moléculas
podem também atuar por uma via independente do mecanismo dos
recetores CB. Os canabindides podem modular varios canais ligados a
voltagem (incluindo Ca?*, Na* e varios tipos de canais de K*), recetores

ionotropicos (i.e., GABA, glicina) e proteinas membranares de
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transporte de i0es, tais como a classe de canais recetores de potencial
transiente (TRP). A primeira interacao direta independente dos
recetores CB foi relatada na funcao do canal complexo de recetor idnico
da serotonina 5-HT3. Efeitos semelhantes foram descritos em outros
canais idnicos. Foi descoberto que os endocanabindides ativavam o
recetor vaniloide TRPV1 e atualmente sabe-se que os ECBs ativam pelo
menos 5 canais TRP diferentes.16! Podera ainda existir um novo tipo de
recetor CB3, é também descrita a habilidade dos CB1 de formarem
complexos heterodimicos com outros GPRCs e existem ainda,
evidencias de varios (ainda ndo caracterizados) recetores nao-CB1 e
ndo CB2.162

Outros recetores canabindides além do CB1 e CB2, incluindo recetores
acoplados a proteina G (GPCRs) sdo; GPR3, GPR6, GPR12, GPR11,
GPR18, GPR55 e GPR119. Foi demonstrado que todos estes recetores
tém alguma atividade na familia de recetores GPRC incluso as familias
de recetores opioides, adenosinas, serotoninas e dopaminas. 163
Também foi notado que o CB1 forma um recetor heterodimero humano
em neurdnios orexigenos com OX-1, o recetor CB1-OX1 medeia o
comportamento alimentar e outros processos fisiolégicos que se sabem
ocorrer através da sinalizacdo na medula rostral ventrolateral.164 E
possivel que outros recetores descritos como o GPR55 ou alguns canais

idnicos por exemplo TRPV1 medeiem algumas das agbes dos Ecbs.16>

Os recetores CB1 sdao encontrados predominante no cérebro, com
predominancia no hipocampo, cerebrelo, ganglios basais, hipotalamo,
amigdala (entre outros), os recetores do tipo 2 sao predominantes no
sistema imunitario (SI) e sistema nervoso periférico (SNP), estando
ainda presentes no intestino, baco, figado, coracao, rins, 0ssos, vasos
sanguineos, células linfaticas, glandulas enddécrinas e d&rgdos
reprodutivos (como descrito na Figura) e Sistema nervoso, assim como
em o6rgados e tecidos periféricos, sdo o principal precursor e alvo de
ligacdo do endocanabindide Anandamida (que sera descrito adiante),
assim como do fitocanabindide mimético THC e do canabinodide

sintético dronabinol. O outro endocanabindide principal, 2-
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Araquidoglicerol (2-AG) é ativo em ambos os recetores e o seu
fitocanabindide mimético é associado ao CBD. 2-AG e CBD estdo
envolvidos na regulacao do apetite sistema imunitario e na gestao da
dor. 166,167

O cddigo genético para o CB1 (CNR1) situa-se no cromossoma 6 e o

do CB2 (CNR2) no cromossoma 1, conforme representado nas figuras

abaixo, onde também se ilustram as estruturas dos recetores CB1 e
CB2.

Figura — Estrutura Cristalina (tercidria) do Recetor CB1168
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Figura — Ideograma de cromossomas humanos com o cromossoma 6

em destaque que contém o gene CNR1 que enconda o CB1 16°
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Figura — Estrutura cristalina da proteina CNR2 170
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Struttura dei recettori CB1 e e CB2

Figura 37 - Estrutura secundaria dos recetores CB1 e CB2171
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Figura - Localizacdo do gene CNR2 para o CB2172

Os recetores canabindides estao distribuidos de forma heterogenia e
estdo localizados maioritariamente nas areas do prosencéfalo
associadas com fungdes cognitivas superiores e nas areas de
prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo associadas com controle de

movimentos e fungdes sensoriais do sistema nervoso auténomo.!”3

Figura - Distribuicao de recetores CB1 no cérebrol’4

Os papeis dos ECBs na regulacao das trocas e armazenamento

energéticos, tém sido bem estudados e os dados obtidos suportam a

84 Fundamentos para a resolucdo de um problema social



hipotese de que a sinalizagao endocanabindide esta associada com um
aumento no consumo e armazenamento de energia. O exercicio fisico
mobiliza os ECBs o que pode contribuir para o reencher de depdsitos
de energia e também para o efeito analgésico e de boa disposicdo. As
concentracoes de 2-AG sdo desreguladas quando o sono é interrompido.
Outras situacdes em que a circulagcao de ECBs pode ser alterada
incluem inflamacao e dor.17>

A fontes chave e alvos dos ECBs suportados por dados obtidos por
medicOes da concentracao de ECBs em serum e plasma humanos sao

apresentados na figura seguinte:

Circulating endocannabinoids are metabolic and
immune effectors

Stimuli for Cannabinoid
increased endocannabinoids receptor-mediated effects
Stres:
N

St SNS Elevate mood

Aress ™

Glucocorticoids Reduce anxiety
Increase food consumption
Obesity Liver? Suppress orexigenic signals

Brain
CB1

Promote lipogenesis

Eand Adipose
presentation : 5

— CB1
Elevated
circulating
endocannabinoids Liver
-y \ Promote lipogenesis
Time of // CB1 Fibrosis; Cirrhosis
ay
(MiG-cay peak) Gl tract
Muscle? 1
/ CB1
eukocvtes Immune
Exercise . Spleen A cB2 \ System Decrease satiety

signals

Inflammation Decreased pro-inflammatory
cytokines; T-cell migration

Figura . Representacao esquematica, do lado esquerdo, estimulos e
fontes potenciais de ECBs que estao presentes em circulacao e do lado
direito, os alvos potenciais dos endocanabindide junto com o subtipo

de recetor canabindide envolvido. (referencia igual cecilia hillard 2018)
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O tecido cerebral é essencialmente composto por duas regides:
elementos celulares; neurdnios, células da glia e espaco entre os
elementos, que é conhecido como espaco extracelular.1’® O ECS
parece-se COmM uma espuma aquosa e permanece altamente interligado
e complexo na sua configuracdo, podendo formar espagos vazios e
micro-dominios (tipo expansodes locais e vazios).!’” A largura do ECS é
entre 20 a 60 nm'’8, mas ainda assim ocupa cerca de 20% do volume
de tecido!’?, um volume relativo surpreendentemente grande que
demonstrou o quao pertinente e importante é estudar e compreender
uma area tdo crucial e ainda praticamente desconhecida do cérebro

humano.

NEURSSCIENCE
Figura 38 - Esquematica do ESC (a branco), que pode conter expansodes

locais.180

O ECS tem sido estudado no neocértex, tendo também sido encontrado
no corpo caloso, hipocampus, cerebelo, nlcleo caudato e espinha
dorsal. Na camada molecular cerebelar e em regidoes contendo mais
arranjos fibrosos a difusdo é anisotrdpica, sendo diferente nos
diferentes eixos.18!

A proximidade da membrana celular faz com a estrutura e contetdo do
SEC seja importante para homeostase e funcao celular. O SEC contem
um fluido de composicdao semelhante a dos ventriculos cerebrais,
mantendo um equilibrio idnico para Ca%*, Na*, K* e CI- na membrana
celular. Este equilibrio idnico estabiliza o potencial de descanso e
permite potenciais de acdo neuronal e transmissao sindptica. O SEC
também providencia um canal de comunicacdo entre células através

dos quais os sinais quimicos viajam.82 Clinicamente, O SEC é uma via
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importante para a passagem de quimicos exdgenos que entram no

cérebro.183

Alem de um fluido idnico, o SEC acomoda uma matriz extracelular
formada por uma malha de moléculas poliméricas de cadeias longas e
proteinas. Como se pode visualizar na figura abaixo. Estas, incluem
sulfato de condroitina, sulfato de heparina e tenasina que
frequentemente se ramificam desde um acido hialuronico da

espinha.184

Diffusing
molecule

bz
A

Extracellular
Matrix

NEUR FSCIENCE

Figura 39 (referencia: mesma da figura acima) — Esquema da matriz extracelular
apresentada como uma malha de moléculas de cadeias longas
distribuidas pelo SEC.

Os ECBs sao moduladores chave da funcao sinaptica pela ativagao de
recetores CB1 no SNC, estes mensageiros lipidos podem regular varias
fungbes e comportamentos. A medida que a ciéncia avanca os efeitos
mediados por ECBs ao nivel das sinapses e seus mecanismos de base
continuam a expandir. A bioquimica do SEC e dos canabindides é muito
mais complexa do que alguma vez se pensou e esta é provavelmente
a razdo pela qual as preparacoes e alimentos a base de canabis sempre

foram associados a melhorias de saude.

A sinalizacdo retrograda é o principal modo através do qual os ECBs
medeiam formas de plasticidade de curta e longa duragao tanto nas
sinapses inibitérias como excitatdrias. Contudo, evidencias crescentes
sugerem que os ECBs também podem sinalizar de forma nao-
retrograda. Em adicdo a mediacdo da plasticidade sinaptica, o SEC é

ele proprio sujeito a mudangas plasticas. Foram identificados pontos
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multiplos de interacdo com outros sistemas de sinalizacdao e
neuromodelatorios. O quadro que se desenvolve atualmente ndo sé
reforca que, os ECBs sao modeladores potentes da funcao sinaptica,
como também revela que a sinalizacao de ECBs é mecanicamente mais

complexa do que se previa.l8>
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Figura 40 — Representagdo esquematica do sistema endocanabindide
em neurdnios pré e pds-sinapticos. O terminal pré-sinaptico esta
localizado no topo enquanto o neurdnio pds-sinaptico é representado
em baixo. O transportador de membrana endocanabindide (EMT);
lipase monoacilglicerdea (MAGL), DAG Lipase (DAGL) Anandamina
AEA, N-ariquidonil fosfatifiletanolamina (NarPE) e N-aciltransferase
(NAT). 186

Tipicamente o CB1 localiza-se na superficie celular e inibe a formacao
do monofosfato de adenosina ciclico (cAMP) e o influxo de calcio

quando é ativado. Os CB1s constituintes ou induzidos por ligandos no
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interior, medeiam as vias de sinalizacao através de B-arrestina. Os
CB1s localizados intracelularmente nao se transladam para a
membrana plasmatica, em vez formam uma subpopulacdo com
propriedades farmacoldgicas distintas dos seus pares que estao nas
membranas plasmaticas. CB1ls localizados em liossomas podem
aumentar as concentragoes de calcio intracelular pela libertacao das
reservas internas e do aumento da permeabilidade dos liossomas. Os
CB1s localizados nas mitocondrias inibem a respiracao celular
mitocondrial e a producao de cAMP, regulando assim o metabolismo

da energia celulari®’

J cAMP | /N Internal Ca?* release
J Intracellular Ca% N Intracellular Ca?
N MAPK /N Permeability
—_— Ne - 7 Extracellular
M - ) CBI1R
BIR S/
CBIR ®§ - / \ Intracellular
S > _ | Lysosome | CBIR Umﬂ
B-arrestin lEndocome') \ / J Mitochondrial
mediated \ / respirati
hedia i : : piration
signaling 52 Mitochondria J Mitochondrial
l I cAMP
Internalized Intracellular-localized
receptor receptor

Figura - Localizacao sub-celular do CB1 e respetivos mecanismos de

sinalizagao celular (referencia mesma do texto acima)

Transportadores endocanabindides (ECBTs)

Transportadores endocanabindides (ECBTs) sao as proteinas de
transporte de ECBs. A maioria dos neurotransmissores sao sollveis em
agua o que torna necessario proteinas de transporte transmembranar
para os transportar através da membrana celular, a AEA e o 2AG sdo
por seu lado lipidos neutros atravessam as membranas lipidas
rapidamente. Por serem lipidos os ECBs sdo insollUveis em agua e foram

descritos varios tipos proteinas transportadoras que atuam como
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carregadores para solubilizar e transportar os ECBs através do
citoplasma aquoso.188 189 190 191 Fsty particularidade também poderd
estar na base de algumas das propriedades farmacoldgicas dos ECBs
uma Vvez que a presenca ou auséncia destas proteinas pode influenciar
o transporte de ECBs. Estudos demonstraram o envolvimento do
colesterol na absorcao e transporte da AEA, o colesterol estimula tanto
a insercdo em mono e bicamadas de lipidos sintéticos, como o seu
transporte através de bicamadas de membranas, o que sugere que
alem dos transportadores proteicos putativos de AEA, o colesterol pode
ser um componente importante da maquina de transporte da
AEA.192,193 Foj demonstrado que entre as proteinas do SEC, apenas o
CB1 e AMT dependem do conteldo de colesterol na membrana, uma
observagao que pode estar na base do papel do CB1 em proteger
células nervosas contra as apoptoses induzidas por ECBs. Esta podera
ser a razao pela qual medicamentos para baixar o colesterol estao
associados a riscos sérios de depressao, suicido!®* e comportamentos
violentos.1°>

Varios mecanismos e proteinas foram propostos para o transporte de
ECBs!96 mas nao ha ainda conhecimento de um transportador proteico

transmembranar.

Formacao e sintese de endocanabindides

Os endocanabindides exercem varias fungdes fisioldgicas e pato-
fisioldgicas em tecidos animais, Anandamina e 2AG, sao ambas
moléculas lipideas contendo acido araquiddnico, geradas por glicero-
fosfolipidos da membrana, mas com estruturas quimicas e vias bio
sintéticas totalmente diferentes.

A anandamina é formada principalmente junta com outras N-
aciletanolaminas (NAEs) numa via de dois passos que é composta
dependendente de ides de Ca?* N-aciltransferase e N-acil fosfatidil-
etanolamina-fosfolipase hidrolisante D (NAPE-PLD).1%7

O 2AG é gerado pela atividade enzimatica da membrana associada

dilglicerol lipase (DGL) que converte o acido Sn2-araquidonico
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contendo diglicerdis em 2AG (ver figura), dois isétopos do DGL (Alfa e
beta - B) foram identificados. O isomero alfa gera 2-AG utilizado
durante o desenvolvimento neuronial e para a comunicacao sinaptica
entre neurdnios, enquanto que o isétopo beta pode contribuir para
ambos o desenvolvimento cerebral e inflamacdo. A atividade do DGL-
alfa é regulada pelo calcio intracelular, glutationa, localizagao celular, e
via modificacao pds-translacional. Uma vez produzido o 2-AG pode
atuar via ambos os recetores CB1 e CB2 para exercer efeitos bioldgicos

nas células centrais e periféricas. (procurar referencia)
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Figura 41 - Formacao e desativacdo de mediadores lipidos

endocanabindides a) Anandamina b) 2-AG

N-acilacao de fosfatidietanolamina para gerar N-
acilfosfatidiletanolamina (NAPE) por uma N-acyltransferase
dependente de Ca?*.

Libertacao NAE a partir de NAPE por uma fosfodiesterase do tipo
fosfolipase D (NAPE-PLD).

Embora todos estas enzimas sintetizadoras de AEA fossem fracamente
entendidas até recentemente, a clonagem de cDNA do NAPE-PLD em
2004, permitiu acessos bioldgico-moleculares as enzimas. NAPE-PLD é
um membro da familia metalo-beta-lactamase que, especificamente

hidrolisa NAPE entre glicerofosfolipidos e parece ser constituivelmente
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ativa. Estudos de mutagéneses sugerem que a enzima funciona através

de mecanismos semelhantes a outros membros da familia.'®®

Anandamida (AEA).

Anandamida foi primariamente identificada como araquidonoil
etanolamina. Embora tenha uma estrutura quimica diferente, tém uma
farmacologia semelhante, ativa os recetores CB1 e em menor grau o
CB2, onde atua como agonista parcial.l®® Anandamida é encontrada
em praticamente todos os tecidos animais e numa vasta gama de
plantas, incluindo, por exemplo o cacau.?%

Foram identificados dois analogos com estrutura e propriedades
semelhantes; 7,10,13,16-docosatetraenoylethanolamide e homo-y-
linolenoylethanolamine.

Como os outros Ecbs faz parte de uma familia de moléculas lipidas

sinalizadoras, N-aciletanolaminas que também foram identificadas em

sementes de plantas.201

O

Figura 42 — Estrutura quimica
da AEA

Nomes

IUPAC
(52,82,11Z,142)-N-(2-hydroxyethyl)icosa-5,8,11,14-tetraenamide
Otros nomes

N-arachidonoylethanolamine

arachidonoylethanolamide

Propriedades

Formula C22H37NO2

quimica

Massa Molar347.53 g/mol
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Anandamida € gerada pela hidrélise da membrana lipida N-
araquidinoil-fosfatidiletanolamina (NArPE), que €& catalisada nos
neuronios por uma fosfolipase D que, reconhece seletivamente as
espécies de N-acilada de PE (NAPE-PLD). As concentracoes de NArPE e
AEA s3ao muito baixas nos neurdnios em descanso, mas aumentam
rapidamente em reposta & atividade neuronal e/ou ocupacdo dos
recetores por neurotransmissores. Nos macroéfagos a ativacdao do TLR4
por endotoxina bacterial LPS, estimula uma fosfolipase ainda nao
descrita C (PLC), que converte NArPE em fosfoanandamida. Este
intermedidrio é defosforilado por uma fosfatase (P-ase) para formar
Anandamida. Quando produzida de forma enddgena, modula
nocicepcao (percecao de dor resultante do processamento neuronal
associado a estimulos de dor) por se ligar ao CB1. Em ambos,
neurénios e macrofagos, a Anandamida é convertida em acido
araquiddnico e etanolamina pela hidrélase amida acido gordo (FAAH),
que é bloqueado seletivamente por inibidores como o O-arilcarbamato
derivado URB597. A Anandamida também pode ser transformada por
ciclooxigenase-2 (Cox-2) em prostamidas proalgésicas, uma reagao
gue é evitada por inibidores seletivos de substrato como o LM-4131.
Medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides (NSAIDs), param a
conversao de acido araquidénico em prostaglandinas por inibicao de

ambos as atividades Cox-1 e Cox-2.202

Acido Sn2-araquidonico ou 2-araquidoglicerol (2-AG)
(b) 2-Araquidonil-sn-glicerol (2-AG).

Ao contrario da AEA o 2-AG esta presente no SNC em concentragoes
relativamente altas, a sua detecdo é complicada devido a facilidade
com que este se converte em 1-AG, foi identificado em leite humano e

bovino.203
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Nome: 2-Araquidonil-sn-glicerol
Nome: IUPAC
1,3-Dihidroxi-2-propanil
(52,82,1127,142)-5,8,11,14-eico-
satetraenoato

Outros nomes

2-AG, 2-araquidonoilglicerol
Propriedades

Formula quimica Ca3H3s04
Massa molar 378.3 g/mol

OH

O
OH
O

Figura 43 - Estrutura quimica do 2-AG

Recetores agrupados-Gq e TLR4 estimulam a PLC-B, que converte
fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2) em 1,2-diacilglicerol (DAG). DAG
€ hidrolisado pela diacilglicerol lipase-a (DGL-a) para colher 2-AG, o
qual inibe respostas nociceptivas pela ativacao dos recetores CB1 e
CB2. A Monoacilglicerol lipase (MGL) termina a sinalizacdo 2-AG
atravez da hidrolise deste glicerol éster em acido araquiddnico e
glicerol. 2-AG e acido araquidénico podem ser transformados por Cox-
1 e/ou Cox-2 em varias familias de mediadores lipidos proalgésicos,
que incluem PGE2 glicerol ester (derivado da 2-AG) e PGE2 (derivado

do acido araquidénico).Zl(referencia estd errada- procurar)

Araquidonil gliceril éter (éter noladino)

Em 2001, foi descoberto um terceiro tipo de endocanabindide, 2-
Araquidonil gliceril-éter (éter noladino) que foi isolado de um cérebro
suino?% Antes desta descoberta tinha sido sintetizado como analogo
estavel do 2-AG. De facto, existe alguma controvérsia na classificacao

deste composto como Ecb dado que outras equipes nao o conseguiram
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encontrar numa serie de experiéncias com mamiferos 20>, Este
composto tem afinidade para o CB1, mas pouca para o CB2, causa

sedacao, hipotermia, imobilidade intestinal e ligeira nocicepcdao em

OH

Figura 44 - Estrutura quimica do Eter Noladino
Nome IUPAC
2-[(57,82,112,142)-5,8,11,14-Icosatetraen-1-iloxi]-
1,3-propanediol

ratinhos2%¢

Propriedades
Formula

. C23H4003

quimica

Massa Molar 364.56
g/mol

N-araquidonoil dopamina (NADA)
E um Ecb que atua como agonista do recetor CB1 e do recetor

transiente potencial V1 (TRPV 1), foi pela primeira vez descrito em
2000, como Ecb putativo (agonista CB1)2%7 e foi subsequentemente
identificado como um endovaniloide (agonista vaniloide TPRV1).298 Em
ratos mostrou induzir uma quantidade de paradigmas fisioldgicos
associados com os fitocanabindides: hipotermia, hipo-locumocao,
catalepsia e analgesia.?%® Foi descoberto ter uma funcdao reguladora
nos SNC e SNP, demonstrou ainda atividade antioxidante e neuro
protetora 210 , 211 agnti-inflamatdria, %!2 pode ainda prevenir a
desregulacao da libertacdo de TNF,213 estes estudos levam a crer que
o NADA tém fungdes multifacetadas que incluem a regulacdo da
resposta imunitaria.

A via bio sintética de producao deste Ecb ainda ndao é compreendida,

foi proposto ser conjugada a partir de araquidonoil-CoA ou de
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fosfolipidos de araquidonoil e dopamina, embora estudos in vitro nao
suportem esta teoria,?!* no entanto a biossintese indireta de esteres
fosfolipidos com dopaminas pode ser possivel porque a dopamina pode
induzir a aminolise de ligacdes glicerois de acidos gordos nas cadeias

fosfolipidas (araquidonoil, palmitoil, linoleil, etc.).21>

T
OH

Iz

=~ =
Figura 45 — Estrutura quimica do NADA

NADA

Nome IUPAC
(52,82,112,142)-N-[2-(3,4-dihidroxifenil)-etil]Jicosa-5,8,11,14-
tetraenamida

Propriedades

Formula C28H41NO
quimica 3

439.63
Massa molar

g/mol

Virodamina, O-araquidonoil-etanolamina (OAE)
E um eicosanoide nao classico derivado do acido araquidinoico. O-

araquidinoil etanolamina é acido araquidonico e etanolamina juntos por
uma ponte ester, o oposto do encontrado na AEA. Este, é outro Ecb
descoberto na década passada, o O-araquidonoil-etanolamina (OAE),
foi descoberto em junho de 2002 e embora seja um agonista parcial
do CB1 e total do CB2, comporta-se como um antagonista do CB1 in
vivo. Foi descoberto estar presente no cérebro de ratos em
concentragdes semelhantes @ AEA, mas nos tecidos periféricos as

concentracdes eram 2 a 9 vezes superiores 216
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Figura 46 — Estrutura quimica do OAE

Nome IUPAC
2-Aminoetil (57Z,82Z,11Z,14Z2)-icosa-5,8,11,14-
tetraenoato

Outros nomes
O-Araquidonoil etanolamina

Propriedades
Formula
Quimica
Massa Molar 347.53468

C22H37NO2

Lisofosfatidilinositol (LPI)
Evidencias recentes sublinharam o L-a-Lisofosfatidilinositol (LPI) como

um ligando enddégeno, lisofosfolipido do novo recetor canabindide
GPR55, podendo este tornar-se o sexto Ecb conhecido.?t7,218P], e o
seu 2-araquidonoil-derivado o 2 ariquidonoil-Lisofosfatidilinosito (2-

ALPI), tém sido propostos como ligando enddégenos do GPR55.219,220 221

Figura 47 - Estrutura quimica do LPI
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Nome IUPAC
[(2R)-2-hidroxi-3-[hidroxi-[(2R,3R,5S,6R)-2,3,4,5,6-penta-hidroxi-ciclo-
hexil]-oxifosforil]Joxipropil] hexadecanoato

Propriedades

Formula quimica C25H49012P

Massa molar 572.63 g-mol-!

Fungoes conhecidas do sistema endocanabindide

A funcao primaria da atividade endocanabindide é manter um ambiente
estavel independentemente de mudancas no ambiente externo. Esta
estabilidade é conhecida como homeostase, a qual € promovida pelos
ECBs aos seus niveis mais basicos, através de uma vasta variedade de
mecanismos, incluindo a facilitacao da comunicagao intercelular entre
diferentes tipos de células. Por exemplo num local de ferimento, os
canabindides podem ser encontrados diminuindo a libertacdo de
ativadores e sensibilizadores do tecido danificado, estabilizando as
células nervosas para impedir superexcitacao e acalmando as células
imunitarias para prevenir a libertagdo de substancias pro-
inflamatdrias.?22 Como foi referido, os ECBs e o SEC regulam os
centros de prazer, memoria, pensamento, concentracao, movimentos
corporais, percegao de tempo, apetite, dor, processamento sensorial e
desenvolvimento do cérebro?23. A atuacdo dos ECBS nos recetores CB1
e possivelmente CB2, modula e sintoniza a sinalizagao celular na
maioria das regides do cérebro permitindo-lhe adaptar-se a sinais
gerados por multiplas fontes. Os ECBs modulam a excitagao e inibigao
das transmissdes sinapticas, regulando varias funcdes no cérebro.

As funcdes multiplas que o SEC tem no corpo humano sdo a base das
propriedades e dos efeitos farmacoldgicos dos canabindides exdgenos.
No desenvolvimento do cérebro o SEC é fundamental, conduz as
células estaminais neuronais a sobrevivéncia e proliferacdo, regula as
decisdes sobre o destino celular, motilidade e diferenciacao de células
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neuronais e gliais consequentes. (refere Dr BOb)

Desde 1991 que investigadores tém trabalhado na pesquisa das
interagcdes dos canabindides no cérebro??4, O CB1 é expresso nos
axonios do meio da projecao dos neurdnios espinais GABAergico
estratriais??> (Fig.), isto resulta em altas concertacdes de recetores
CB1 no globus palidus e substancia nigra pars reticulata. Os
Canabinodides inibem os potenciais pds-sinapticos mediados por GABA
nos corpos celulares estratriados. Possivelmente decrescem a
libertacao de GABA, o que eventualmente resulta em efeito
desinibitério, aumentando o disparo de neurdnios estratiais dos
proprios axonios colaterais do meio-espinoso?2°, Efeitos pré sinapticos
semelhantes foram  hipotetizados para ambos GABA e
neurotransmissao glutamatica na substancia nigra pars reticulata227

e hipocampus?28 (Fig.48)

: V | Intraceliular
Muscarinic 2 Ca?* sto

Voltage-dependent
receptor koS

Ca“'channel

G/mama!ergic

Figura 48 22° Diagrama esquematico da sinalizacdo sindptica mediada
por canabindides. Os mecanismos fisioldgicos que podem despoletar a

sintese e libertacdo de endocanabindides por neurdnios piramidais do
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hipocampo, sao sublinhados (mecanismos semelhantes que podem
operar na maioria das areas do cérebro onde a sinalizagao
endocanabinoica toma lugar). A quantidade de Ca?* transiente
necessaria para a sintese de ECBs provavelmente envolve a
mobilizacdo de ides de Ca?* desde as reservas intracelulares com a
ativacdo do sistema 1,4,5-trisfosfato (IP3) (via recetores
metabotropicos) e canais de Ca?* dependentes da voltagem (burst
firing). Outra raiz independente de ides Ca?* intracelulares transientes
€ esquematizada na esquerda do corpo celular piramidal. A ativacao da
fosfolipase C (PLC) via grupo I glutamato metabotropico (mGLuR) ou
via recetores colinergico-muscarinicos, vai produzir, em adigao ao IP3,
1,2 diaglicerol (DAG) que provavelmente permanece na membrana do
plasma, o que pode ser entao convertido em 2-AG pela enzima 1,2
glicerol lipase (DGL) ainda dentro da membrana que, pode assegurar
uma difusao rapida pelo espaco intracelular. A libertagdo de ECBs atua
nos CB1 localizados nos terminais axonios do acido y-aminobutrico
(GABA), interneuronios que contém um CCK ou um novo subtipo de
recetor canabinodide (CB3?) expressado nos axonios glutamatergicos..
A ativacao do CB1 reduz libertacdo de GABA através do bloqueio dos
canais de Ca2+ via mediacao Gi, enquanto o novo recetor
provavelmente induz a libertacdo de glutamato por via de um
mecanismo semelhante. ANA, anandamide; CCK/VIP,
cholecystokinin/vasoactive intestinal peptide. [Reproduced from

Freund et al., 2003 referencia ?)
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Figura 49 - Um alvo provavel para os efeitos analgésicos supra-espinais
€ a massa cinzenta periaqueductal,?3% nela a estimulacdo elétrica das
partes dorsais e laterais produziu acao analgésica, mediada por
canabindides, acompanhada por uma libertacao acentuada de AEA na
massa cinzenta, sugerindo que a AEA enddgena pode contribuir para a
analgesia?3!(Fig. 49). tal como nos ganglios basais, os canabindides na
massa cinzenta periaqueductal mostraram inibir os potenciais pos-
sinapticos induzidos eletricamente, inibicdo e excitacdo. Isto podera

ocorrer devido a inibicdo de GABA pré-sinaptica.232

O CB1 e CB2 demonstram um efeito neuro-protetivo por prevenir ou
diminuir a severidade dos danos resultantes de lesbes mecanicas, fluxo

sanguineo ou outras?33.

Apetite e nausea

Existem alguns nucleos na medula que estdo envolvidos na regulagao
e que coordenam os impulsos do tronco cerebral, complexo vagal,
orgdos vestibulares e periféricos. Os ECBs e agonistas CB1 inibem as
fibras vagais induzindo o apetite, enquanto os antagonistas CB1

diminuem o apetite.234
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Nas glandulas gustativas os ECBs demonstraram aumentar
seletivamente o sentido de gosto por sabores doces, enquanto a leptina
provocou decrescimento para esta mesma resposta. Ainda que seja
necessaria mais investigacao nesta area, os resultados até ao presente
sugerem que a atividade de ECBs no hipotalmo e nucleus accumbens
esta relacionada com o apetite e com a procura de alimento.23>

Existem evidencias consideraveis de que o SEC regula a nausea e
vomito em humanos e outros animais. Agonistas de CB1 promovem o
vomito que é revertido por antagonistas e agonistas inversos que

também promovem o vomito.236

Funcao motora

E outro dos sistemas onde os ECBs jogam um papel complexo e que é
relevante para o alivio de sintomas e/ou compreender a patologia de
base numa vasta gama de doencgas neuroldgicas, caracterizadas por
deficiéncias motoras. Os recetores CB1 sdo abundantes em regides do
cérebro que regulam a funcdo motora e coordenagao, incluindo
ganglios basais e cerebelo. Como vimos os recetores CBls estdo
subregulados em varias doencas neuroldgicas. A abundéncia de,
principalmente recetores CB1, mas também CB2 e recetores vaniloides
VR1, assim como ECBs nos ganglios basais e cerebelo, que sdo areas
gue controlam o movimento, demonstram uma agao poderosa na
atividade motora através da modelacdo de atividade de varios
neurotransmissores classicos. Mudangas na transmissdo de ECBs sdo
relacionadas com varias desordens motoras, evidencias que suportam
a teoria de que os canabindides atuam em passos chave da
transmissdo de Ecbs (recetores, transmissao, hidrdlase amida acido
gordo (FAAH)) serao de interesse no alivio da sintomatologia de
doencas motoras e/ou providenciam neuroprotecdao numa variedade de

patologias que afetam as estruturas de ganglios basais.?3’

Fungdes cognitivas

Os ECBs podem promover ou degradar os processos de aprendizagem,
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dependendo da tipologia de processo. Os ECBs facilitam os processos
de memoria e aprendizagem, sendo também responsaveis pelos
processos de esquecimento de situagdes adversas.

Sistemas de sinalizacdo de canabindides sdo encontrados praticamente
por todos os tecidos periféricos, sendo provavel que estas abundancia
e dispersao, sejam responsaveis pela vasta quantidade de aplicacoes
clinicas potenciais dos canabindides.?3® Algumas funcbdes cognitivas
sao descritas ao longo deste trabalho, é indiscutivel o papel crucial e o

guanto ainda ha para conhecer do papel do SEC nestas fungoes.

Trato Gastrointestinal (GI)

Os recetores CB1 e CB2 sao altamente expressados nos nervos
entéricos e nas células entéro-endocrinas (CB2) através da mucosa
intestinal, nas células imunitarias (CB1 e CB2) e enterocitos (CB1 e
CB2). Alguns destes conceitos serdo também referidos no capitulo
onde o assunto se aprofunda um pouco mais e se relatam alguns
estudos que incidiram no tratamento de doencas deste foro.

De uma forma simples podemos dizer que a ativagao de recetores CB1
atua principalmente por via entérica, vagal, tronco cerebral e nervos
espinais para reduzir a motilidade gastrointestinal, diarreia, dor ou
hiperalgesia, relaxamento baixo transiente do esfincter esofagico
(TLESRSs), emesis e secrecdes gastricas acidas, assim com promove o
apetite. A ativacao dos recetores CB2 faz-se sobretudo por via de

células imunitarias para reduzir a inflamagao.23°

Sistema visual
Existem evidencias substanciosas que sugerem uma vasta distribuicao

de eCBs, recetores e arsenais enzimaticos em estruturas chave do
sistema visual, incluindo uma forte presenca na retina. Embora ainda
nao exista uma que possa descrever os efeitos especificos dos Cbs na
retina, ou no sistema visual como um todo, varios mecanismos em
estruturas celulares especificas da retina foram relatados. O SEC
parece também ter varios papeis na sobrevivéncia e apoptosis da

retina e pode estar ligado a varias patologias oculares.240
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Homeostase
Um outro papel importante é como ja referido a regulacao

homeostatica. Os ECBs respondem ao stress e ha evidencias de que
as suas concentracdes em circulacao sao alteradas em fungao de stress
excessivo, incluindo stress pods-traumatico. Os ECBs podem ser
biomarcadores para certas doencas ha, no entanto, uma vasta
guantidade de fatores que alteram as suas concentragdes tornando
extremamente dificil usa-los isoladamente como bio-marcadores.
(cecilia j hillard 2018). A desregulacao homeostatica, vem sendo

associada a desregulacdao SEC.

Funcao enddcrina e controle do balango de energia

O SEC tem sido reconhecido como modelador da fungao enddcrina e
tecido imunitario, parece ter um papel importante na secrecao de
hormonas relacionados com a funcao reprodutiva e de resposta ao
stress.?*1 O SEC modula a regulagao do sistema neuro-endocrino que
por sua vez regula as fungdes dos Orgaos e a resposta ao stress,
ajudando a manter uma balanco sauddvel através do sistema
neuroendocrino e sistemas fisioldgicos corporais associados. E sabido
gue os canabinodides podem afetar a secrecao de hormonas pituitarios,
através do SEC o corpo regula o balanco hormonal, por via de um efeito
direto nos préprios 6érgaos. A estimulacdo do eixo hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA) é crucial na resposta neuro-endocrina ao
stress e é dependente da sinalizacdo mediada pelo CB1. A ativacao de
recetores no hipotalamo resulta numa cascata de sinalizagdes que por
fim, resultam na inibicdo da funcdo neuro-enddcrina como um todo.
Sabe-se que o stress afeta a funcdo enddcrina e que um sistema
enddcrino mal regulado pode levar a problemas de saude sérios. Como
parte do eixo HPA, a resposta enddcrina é fulcral para esta regulagao.
Até ha uns anos, o efeito estimulador dos canabindides no eixo HPA
era considerado uma excecao, era aceite que o SEC tinha um papel
geralmente inibidor das fungdes neuro-enddcrinas. Hoje em dia sabe-

se que os canabindides podem ter um efeito tanto estimulante quanto
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inibidor no eixo HPA e que é assim que modelam a sua regulagao. Estes
efeitos bifasicos, estdo a revelar-se de forma crescente a medida que
se investiga em maior detalhe as interagdes entre o SEC e o sistema
enddcrino.?42

Foi demonstrado que o SEC controla a homeostase energética através
do controle de funcdes metabdlicas, como o armazenamento de
energia e transporte de nutrientes. O sistema regula ndao s os
mecanismos centrais e periféricos do consumo de alimentos como
também a sintese de lipidos, rotatividade do figado e tecidos adiposos,

assim como o metabolismo da glucose nas células musculares.243

Funcgao anti-inflamatoria
Um mecanismo relacionado com varias patologias é a ativacdo

de processos inflamatérios que podem induzir ou agravar
danos de doencgas através do aumento da libertagao de
mediadores neurotdéxicos, tais como TNF-a, interleucina (IL)-
1B, IL-6, eicosandides, oxido de azoto (NO) e o radicais livres
de oxigénio. Os ECBs sao capazes de reduzir a inflamacao,
possivelmente via efeitos locais nas células da glia, exercidos
tanto pela reducdo da libertacao de fatores citotdéxicos como
pelo aumento de producao de moléculas pré-sobrevivéncia.
As células da glia podem também segregar varios fatores
tréficos, como o fator de crescimento transformante B, a
citocina anti-inflamatéria IL-10, e neurotrofinas, que tém o
potencial de resgatar neurdnios danificados, e cuja producao
pode ser potenciada por canabindides.244

A funcao anti-inflamatdria do SEC esta bem estabelecida na

literatura e continua em expansdo.24>,246,247

Funcao Cardiovascular

O SEC estd bem distribuido pelo sistema cardiovascular,
embora os ECBs joguem um papel minimo na manutencao do
sistema em condicdes normais, apresentam alteragdes
guando existem doencas cardiacas.?48
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Os ECBs sao moduladores potentes do tdénus vascular,
contrariando vasoconstricao induzida por ET-1, ajudando
assim a restaurar a irrigacao sanguinea para a zona cerebral
lesionada.?4°

Quando em choque, os ECBs libertados dentro do sangue
medeiam a hipotensdo associada através da ativacao dos
CB1. Na hipertensao ha evidencias de mudancas na
expressao do CB1 e um antagonista deste recetor reduz a
pressao sanguinea em pacientes diabéticos e hipertensos
obesos. O SEC é também sobre regulado em patologias
cardiacas, isto por provavelmente ser cardio-protetivo via
CB2 e em menor extensao via CB1. Na vasculatura os ECBs
induzem o vasorelaxamento pela ativacao de multiplos sitos-
alvo: inibicdo dos canais de calcio, ativacdo dos canais de
potassio, producdo de NO e libertacdo de substancias
vasoativas. Mudancgas na expressao destas vias alteram o
efeito vascular dos ECBs. (o sullivan 2015 primeira

referencia acima)

Pele e Tecidos moles

Parece evidente que o SEC esta presente em virtualmente todos os
tecidos, os recetores CB e as suas proteinas-G acopladas, vias bio
sintéticas e enzimas metabolizantes, tém sido implicados em multiplas
funcdes reguladoras tanto em estados enfermos como em perfeita
salde. Estudos recentes sugerem a existéncia de um SEC na pele que
estd implicado em varios processos bioldgicos (ex. proliferacdo,
crescimento, diferenciacao, apoptosis e citoquina, mediacao da
producdo de hormonas em varios tipos de células da pele e seus
apéndices, como o foliculo peloso e a glandula sebacea.) Aparenta que
a principal funcdo do SEC cutaneo é controlar o equilibrio de
proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia das células cutéaneas,
guando este balanco é afetado, podem ocorrer multiplas patologias
como o0 acne, seborreia, dermatite alérgica, prurido, dor psoriases,

foliculos pelosos, esclerose sistémica e cancro.2>0
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Figura - Esquema de atuacao dos ECbs nos tecidos moles: ECbs
prototipicos como AEA e 2-AG sdo produzidos localmente em varios
compartimentos celulares da pele (epiderme, glandulas sebaceas e
foliculos pelosos (setas a verde). Estes ECbs controlam através da
ligacdo aos recetores CB1 e CB2, o equilibrio das fungdes cutaneas
como sensibilidade, crescimento, sobrevivéncia, competéncia ou

tolerancia imunoldgica (setas a vermelho).mesma referencia acima)

Por exemplo, ativacao dos recetores CB nos queratindcitos epidérmicos

através dos ECbs produzidos localmente, resulta na supressao da

proliferacao celular, diferenciagdo e libertacdo de mediadores

inflamatodrios, bem como na indugcdo de apoptosis. Da mesma forma,
inibem as respostas inflamatérias de células residentes e células
imunitarias infiltradas. Por fim, a ativacdo com AEA dos recetores CB1
no foliculo peloso atenua a proliferacdao intra-folicular, enquanto

estimula apoptosis e o desenvolvimento de regressdo catagénica.

(mesma referencia acima)
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Sistema Imunitario

Existem evidencias abundantes que demonstram que os recetores CB
e os seus ligandos enddgenos jogam um papel crucial na regulacao do
sistema imunitario.?°1

Os Cbs podem influenciar a malha do sistema imunitario, dados sobre
o impacto dos canabindides exdgeno na fungao imunitaria servem nao
s6 para compreender o o SEC como também identificar alvos
terapéuticos para as doencas imunitarias. Os Cbs podem modular as
reagoes na periferia, mas também no cérebro, influenciar o balango do
conjunto de células T e expressao da citoquina, jogando um papel no
balango entre neuro-inflamagdo e neuro-degeneracdo, as células
imunitarias podem sintetizar ECBs e também podem ser influenciadas
por analogos canabindides. Os recetores CB mostram expressoes
diferentes nas células imunitarias, dependendo do estado de ativagao
e estimulos. A complexidade deste sistema, acOes e possiveis
interagdes ainda ndo esta totalmente elucidada. (mesma referencia

acima)
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Efeitos da Intoxicacao aguda por canabindides
Os efeitos da intoxicacdo aguda por canabindides variam muito de

pessoas para pessoa, também em funcao do ambiente e habituacdo

(ou conhecimento) do efeito psicotrdpico.

A forma de administracao da cannabis afeta o tempo do inicio da acdo,
a intensidade e a duracao dos efeitos psicotropicos, os efeitos nos
sistemas de 6rgaos, o potencial aditivo e os efeitos negativos
associados com o seu uso. O consumo de cannabis causa normalmente
uma combinacgao particular de relaxacao e euforia. Quando é fumada,
o THC difunde-se rapidamente no cérebro com os efeitos a fazerem-se
sentir segundos ou poucos minutos apods a inalagdo. Os niveis de THC
no sangue atingem um maximo apods cerca de 30 minutos e uma

duracdo que pode variar entre uma e varias horas.

Por ingestao oral, os efeitos podem demorar entre meia e duas horas,
mas o efeito € mais prolongado mantendo-se normalmente por varias
horas. Este retardamento na acao deve-se a absorgao do A9-THC pelo
intestino e consequente transporte para o figado (primeira passagem
hepatica) onde é convertido em 11-OH-THC, um metabolito
equipotente e mais duravel?>?. Os produtos de ingestdao estdo mais
ligados aos episdédios de intoxicagbes agudas devido a este
retardamento nos efeitos, que faz com que utilizadores com menos
experiéncia consumam quantidades demasiadas pela falsa percecao de

nao estarem a sentir o efeito desejado ou mesmo, nenhum efeito.

Durante uma intoxicagdao aguda a sociabilidade e sensibilidade para
certos estimulos pode ser aumentada, a percecao de tempo alterada,
o apetite, em especial por doces, salgados e comidas gordurosas
aumenta. Normalmente ocorre uma sensacgao de relaxamento, embora
por vezes com doses altas e em individuos suscetiveis possam ocorrer
episédios de agitacdo e panico, isto é verdade porque os efeitos sdo
subjetivos dependendo muito da pessoa, dose e combinacdes de

canabindides e fatores sécio-ambientais. Quando os niveis de THC sao
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muito elevados ou quando o utilizador é particularmente suscetivel,
pode experimentar ataques de panico, alucinacbes e pensamentos
maniacos ou paranoicos. Todos o0s sintomas sao temporarios,
normalmente acompanhados de diminuicdo da memoria temporaria,
boca seca, modificacdo da percecdao espacial, temporal e das aptidoes

motoras.

Em adicao aos niveis de THC no sangue, ha dois fatores principais que
influenciam a intensidade e a duracao da intoxicacao aguda: diferencas
individuais no nivel de absorcao do metabolismo e a habituacdo a sua
acao farmacoldgica. A ocupacdo prolongada do recetor CB1, pode dar
origem a um processo de transigéncia, tornando os sujeitos
consideravelmente mais tolerantes aos efeitos centrais e periféricos do
THC e outros agonistas canabindides. Em experiéncias com animais
expostos repetidamente ao THC os niveis do recetor CB1 diminuiram
assim com o acoplamento entre o CB1 e as suas Proteinas-G
conversoras.?>3 Similarmente, estudos de imagem demonstraram, que
0 uso cronico de cannabis leva a uma baixa na regulacao dos recetores
de CB1 nas zonas corticais do cérebro, mas que este efeito pode ser

revertido pela abstinéncia de consumo.2°4

Contaminantes e adulterantes mais frequentes da planta e
seus subprodutos

Consideram-se aqui trés classes de contaminantes: os de origem
natural que tém a ver com a producao, armazenamento e distribuicdo
da planta. Os de origem ou humana propositada que se relacionam
com o facto de a planta ser ilegal e por isso nao estar sujeita a nenhum
tipo de controle de qualidade, mas que é vendida por um valor elevado
e a peso, o que faz com que traficantes com menos escrupulos
adicionem, todo o tipo de substancias que possam passar
despercebidas ao consumidor final mas aumentem o0 peso e
consequente lucro na venda e os contaminantes derivados de residuos
dos solventes, em preparados da planta. Todos tém potencial para
serem perigosos para a saude humana. Foram identificados alguns

contaminantes mais frequentes:
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Contaminantes naturais: consistem principalmente de produtos de
degradacdo como fungos e bactérias e metais pesados. Sao
normalmente introduzidos durante o processo de cultivo e
armazenamento e distribuicdo. Outros contaminantes sao os pesticidas
e fertilizantes que representam o maior perigo para a saude tanto para
produtores como consumidores, isto € um problema comum a quase

todos os produtos de consumo humano com origem vegetal.

Contaminantes propositados: em termos de substancias para
aumentar o peso, € comum utilizarem-se sprays como lacas, pd de
vidro e/ou chumbo outras substancias usadas para aumentar o volume
incluem chas, ervas daninhas e tabaco. H& ainda um outro tipo de
compostos que também sdao comuns e estes sdo substancias
psicotrdpicas que sao normalmente adicionadas para disfarcar as
propriedades e feitos secundarios do produto quando este € de fraca

qualidade como por exemplo compostos colinérgicos.?°>

Por fim, a contaminacao proveniente dos produtos de extragao
(solventes como por exemplo o butano) e da forma de consumo (por
exemplo cachimbos feitos de materiais perigosos, papel de fumar,

cartao e sujidades).

Impactos negativos na saude3
A Academia nacional de ciéncias, engenharia e medicina dos EUA,

“National Academy of Sciences Engineering and Medicine”, constituiu
um comité de 16 membros de reputacdo conhecida, para avaliar a
informacado cientifica existente sobre a planta canabis que analisaram
mais de 10000 artigos, com ajuda de uma equipa de estudo e de
consultores. Dada a extensividade do relatério, a quantidade de
literatura revista e aparente imparcialidade do comité, as principais
conclusdes sobre os efeitos negativos potenciais ou efetivos é aqui
descrita indo maioritariamente buscar as conclusdes desse mesmo
relatorio. Logo e embora a referéncia providenciada por esse mesmo
relatério se repita aqui frequentemente, ela é baseada na anélise de

milhares de artigos cientificos e na explicacdo referenciada para essas
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conclusdes que esta descrita no texto original desse documento. No
entanto, alguns pontos sao comentados fazendo uso de estudos

complementares ou ulteriores a este.

Este estudo representa a primeira compilacao em grande escala por
uma entidade credenciada sobre os efeitos da canabis na saude

humana.

Esclarecendo o nivel de perigosidade da substancia em causa, o comité
concluiu que ndo existe (insuficiente para tirar conclusées) qualquer
tipo de prova que possa provar ou desaprovar a hipdtese de haver
alguma relacao estatistica causal para relacionar o uso de canabis com
qualquer tipo de mortalidade, acidentes ocupacionais ou ferimentos
graves, assim como ndo existem registos de mortes devido a
overdoses. Também ndo existe informacdo suficiente para fazer
associacdo estatistica entre fumar canabis e outras respostas adversas

nas células imunoldgicas de individuos saudaveis.

Em fumadores crénicos existe uma quantidade de estudos que
demonstram a existéncia de alguns sintomas respiratérios como, maior
frequéncia de episddios de bronquite cronica. Nao foi provado se estes

falhas sao recuperaveis ou ndao com a abstinéncia.

Fumar canabis de forma regular esta associado a tosse e producdo de
expetoracao, nao obstante, a abstinéncia de fumar reduz os sintomas
respiratérios. Nao ha estudos conclusivos que provem ou desprovem
outras doencgas respiratérias como DPOC, asma ou diminuicdo da

funcao pulmonar.

Existem alguns estudos que fazem uma associacdo estatistica entre o
uso de canabis e o desencadear de enfarte miocardio agudo (EMA),
ataque isquémico ou hemorragia subaracnoidea, mas sdo considerados
pelo comité evidencias pobres e limitadas, nao existem provas que
fornecam uma associacdao estatistica entre os efeitos crénicos da
canabis e um risco agravado de enfarte miocardio. Se por um lado a
incidéncia de EMA é maior em consumidores de canabis mais jovens,

também é verdade que a maioria consome concomitantemente tabaco
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e outras drogas. De facto, um estudo recente com uma coorte de mais
de 1 milhao e 300 mil pacientes, veio trazer mais luz neste assunto
com resultados extraordinarios. Como muitos investigadores
descrevem esta possibilidade como algo concreto, este estudo
debrucou-se sobre a avaliacao de efeitos negativos de curto prazo apos
a hospitalizacdo hipotetisando que se cannabis causa EMA entao os
“maleficios da canabis” trariam também maiores complicagdes no pos
EMA.
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Figura — Incidéncia de EMA estratificado por idade e uso de canabis

(ref abaxio em continuagao do texto acima

Da analise deste grafico ressalta que a partir da faixa etaria 50-59, a
associacdo estatistica ja ndo é possivel de fazer e a tendéncia reverte.
Entdo se uma incidéncia relativamente alta nas populagdes mais jovens
€ associada ao consumo de canabis, como é possivel que o risco se
reverta com o avancgo da idade, uma vez que é nestas faixas etarias
que ocorre a maior incidéncia de EMA? Nao sera esta a populagdao mais

vulneravel?

Este estudo analisou e comparou dados de entradas em hospitais (de
8 estados dos EUA) de pacientes com EMA, escrutinando aqueles que
reportaram uso de canabis entre 1994-2013. Os dados clinicos e
resultados dos pacientes que relataram consumo foram comparados

com os que nao consumiam. Os resultados foram definidos como os
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efeitos adversos que ocorreram durante a hospitalizacao, baseados em
6 fatores mais tempo de hospitalizagao. No total, 3,854 de 1,273,897
pacientes relatou uso de canabis. Contrariamente a hipétese avancada
os autores descobriam que a coorte que usava canabis teve melhores
resultados em todos campos menos um, como pode ser visualizado no
grafico em baixo. Além disso o tempo de hospitalizagdo também foi

consideravelmente menor.256

Estes dados, ainda que nao permitam tirar conclusdes fidedignas
(como acontece com a maioria dos estudos que fazem associagoes
estatisticas) demonstram que mesmo procurando encontrar maleficios
no consumo, os investigadores sao frequentemente surpreendidos pelo
inverso nos resultados, demonstrando ainda que nao se podem fazer
afirmacdes alarmistas baseadas em resultados de um estudo,

ignorando todos os tantos que demonstram resultados contrarios.

Lo
ol

20
|

[ Marijuana
Il No Marijuana

15
|

o

Primary Death IABP Shock Cardiac Mechanical

l\_z‘larijualljla Vs Outcome Arrest Ventilation
No Marijuana 0.96 0.79 0.80 0.72 1.01 1.18
Multivariate Odds (0 g8 - 1.05) (0.65-0.97) (0.65-0.87) (0.60-0.87) (0.89-1.13) (1.05-1.33)
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Figura - Taxas de resultados adversos de pacientes registados com

EMA, utilizadores de cannabis versus nao utilizadores. (mesma

referencia acima)

Em relacdo a possibilidade de o uso de canabis poder representar

outros problemas relacionados com a saude fisica ou mental,
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apresentam-se de seguida conclusdes da analise objetiva daquilo que
€ comummente referido pela comunidade proibicionista como efeitos
nocivos do canabis. Constatamos que a maioria destes estudos sao de
pobre qualidade e sujeitos a Bias pelo que, mesmo quando existem
varios estudos clamando os mesmos factos, estes devem ser
analisados numa base individual dado que a maioria é sujeita a Bias,
muitos deles contém erros de concecdo ou sdao baseados em opinides
e registos estatisticos e muito poucos nos processos bioquimicos e
fisiolégicos. Tendo em conta o exposto, apresentam-se as seguintes

conclusoes:

Ha alguma relacdo entre o aumento de acidentes de automdvel e o
consumo de cannabis (NASEM), mas os resultados devem ser
interpretados com cautela uma vez que em alguns estados americanos
em que a planta foi legalizada para uso medico, o nimero de acidentes
diminuiu. Apds a legalizacdo do uso de canabindides para fins
recreativos em varios estados americanos e uma vez que, a
argumentacao tipica a favor da proibicao deixou de fazer sentido, € hoje
em dia comum ver noticias e “estudos” (ou melhor; compilagbes de
dados) que fazem esta relagao extrapolada de seguradoras, controles
estradais e estatisticas de acidentes, obviamente que este € um novo
argumento do discurso proibicionista. Todavia e como foi referido, estes
dados devem ser interpretados com cautela, de facto, uma meta-
analise realizada em 2018 revelou que a dimensao do efeito do uso de
canabis na conducgao era estatisticamente insignificante e que a maioria
das publicagcdes no assunto era fortemente sujeita a Bias.?>’ Devido a
esta nova alegacao de base no discurso contra a legalizagao, um outro
estudo foi realizado pela Universidade de Oregon em que foram feitas,
nao sO analises estatisticas com grupos de controle (igualados com
dados de estados onde a planta ndo foi legalizada) mas também
analises as diferentes linhas de pesquisa que tém dado origem a estes
estudos e noticias, os resultados mostraram que o aumento de
acidentes nao teve a ver com a legalizacao uma vez que nao havia

diferenca estatistica entre estados onde ocorreu a legalizacdo e os
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outros, sugerindo que o aumento estatistico descrito teria ocorrido de
qualquer modo. Nesse mesmo estudo foi ainda relacionado o aumento
de acidentes, ndo com as leis mas com as vendas de canabis e notou
que o aumento de acidentes no estado de Washington em 2015,
correspondeu ao menor volume de vendas de canabis, o que
obviamente ndo pode ser relacionado com a legalizacdo.?*® O aumento
estatistico de acidentes estradais foi sensasionalizado nos media e
amplamente divulgado como um aumento de 5% a 6% nos acidentes
apos a legalizacao (baseados em dados de seguradoras) 222,260, todavia
no estudo da Universidade de Oregon, feito com ajuste de variaveis e
analises feitas aos varios estudos anteriores foi revelado que, o numero
real poderia ser de facto uma diminuicao de 10%, embora nem um nem
outro possam ser provados por relacao causal. Ficou de qualquer modo
demonstrado que o aumento no numero de acidentes correspondia a
média nacional, ndo havendo diferencas significativas entre estados
com leis proibicionistas e estados com canabis recreativa

legalizada.(referencia acima Early evidence).

Convém ainda notar que o aumento no numero de condutores que
foram testados positivamente para canabis, demonstram ser
maioritariamente durante os periodos de conducdo associados a
comportamentos sébrios o que também parece indicar que muitas das
pessoas que tinham metabolitos de THC no sangue poderiam ser
utilizadores medicinais e/ou poderiam estar de facto sobrios na altura
do acidente, uma vez que o THC permanece de forma residual no
metabolismo durante muito mais tempo que o0s seus efeitos
psicotropicos e como tal, ndo quer dizer que uma pessoa que acusa
positivo, esteja de facto sob os efeitos do THC ou, que metabolitos de
THC possam ser associados ao acidente. Os resultados obtidos no
estudo de Oregon confirmam os de um estudo anterior realizado no
Texas em 2017 onde se conclui que nao ha diferencas significativas
entre estados onde a canabis é legal e os outros.?6! Resultados de
estudos de culpabilidade em acidentes estradais realizados em 2002

falharam em demonstrar cientificamente qualquer relacao. Em casos
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onde a Unica droga encontrada foi o THC, a razao de culpabilidade ndo
era diferente do grupo sem qualquer tipo de droga.?62 Um outro estudo
realizado no Canada demonstrou que a canabis sozinha e
particularmente em doses pequenas, tinha pouca influencia na
habilidade para conduzir automoveis.?%3 Um estudo realizado no RU no
ano 2000 revelou que apesar da alteracdo psiquica provocada pela
canabis, isso ndo refletia necessariamente um impacto em termos de
aumentos de acidentes, uma vez que a consciéncia do estado alterado
levava a uma condugdao mais cuidadosa. 264 Isto veio confirmar os
resultados de um estudo anterior, também no RU que demonstrou que
apesar da ligeira alteragao da habilidade psicomotora, a deterioragao
da capacidade de conducdo ndo parece ser severa em individuos
testados em simuladores. Confirmando que a consciéncia do estado
alterado leva a uma condugdao mais cuidadosa.?®> Outros estudos de
analise de culpabilidade, feitos através da analise de entradas de feridos
nos hospitais, aos quais foram tiradas amostras de sangue, revelou que
enquanto houve um numero consideravel de condutores que testaram
positivo para THC, a sua taxa de culpabilidade nao era diferente
daqueles que entram sem nenhum tipo de droga no sangue. O que tem
sido coincidente com outros resultados26,267 alias, um estudo realizado
nos EUA em 1992 que analisou acidentes fatais, constatou que dos 7%
de condutores em que foram detetados canabindides, apenas em 4%
foi detetado o THC e destes, aqueles que acusaram somente THC,
tinham uma culpabilidade ligeiramente menor do que condutores sem
qualquer tipo de droga, o que mesmo sem ser estatisticamente
significante, indica que a candbis em si ndo era a causa dos
acidentes. 268 Qutros estudos comparativos entre canabis e outras
drogas demonstram que embora houvesse alguma alteracdo na
habilidade de conducao, esta ndao era maior que outras drogas,
comparando com o alcool por exemplo a canabis, mesmo em doses
altas (300 pg/kg) representa 0.08% do risco do alcool,%%° e que além
disso havia uma diferenca qualitativa fundamental: os condutores por

terem a perfeita nocao do risco, compensavam as diminuicoes
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sensoriais com conducdes mais cautelosas e por isso os efeitos da

canabis na condugdo eram relativamente pequenos.?7°,271

Ha um numero moderado de registos que podem fazer uma associacao
entre episddios de intoxicacdo aguda associada a episdédios de stress

respiratério entre as populagdes juvenis.

Existem evidencias que podem associar estatisticamente o consumo de
cannabis por via fumada e um peso menor dos recém-nascidos em
maes que consomem cannabis durante a gravidez. Existe um numero
reduzido de evidencias de que fumar cannabis possa trazer
complicacdes para a mae durante a gravidez ou para o neonato, pelo
gue estas, nao sao suficientes para provar ou desprover que 0 CONsumo
de cannabis possa trazer complicagdes de salde e/ou comportamentais
para os descentes de maes que fumaram canabis frequentemente

durante a gravidez.

Um estudo realizado na Jamaica ao longo de 5 anos, com 59 criancgas
filhas de maes que fumaram canabis durante a gravides comparando-
as com criancas de mdes que nao consumiam e que foram igualadas
em termos de estrato social e idade, nao revelou nenhuma diferenca
consideravel no desenvolvimento das criancas quando avaliadas aos
dias 1, 3 e 30 apds o nascimento, usando “Brazelton Neonatal
Behavioral Assessment Scales” e aos 4 e 5 anos de idade usando
“McCarthy Scales of Children's Abilities”, comparativamente, exceto
aos 30 dias em que os bebés filhos de utilizadoras de candbis revelaram
melhores performances ao nivel de estabilidade autéonoma e

reflexos.272

Ha um numero moderado de estudos que referem uma associacao
estatistica entre o consumo agudo de cannabis e diminuicdes na
atencdo, memoria e aprendizagem. No entanto a associagao estatistica
nao reflete que estes danos sejam permanentes e os estudos que
relacionam a performance académica com o uso de canabis sao
limitadamente crediveis. De facto segundo um estudo de um aluno de
medicina da Universidade da Beira interior, pelo menos 3.2% dos
estudantes de medicina consomem canabis e demonstram uma

118 Fundamentos para a resolucéo de um problema social



percecao de risco baixa,?’3 uma outra tese refere um nivel de consumo
de canabis entre jovens universitarios de 46% com praticamente 32%
destes a fazé-lo de forma regular (referencia), um outro estudo
descritivo-exploratdorio feito na populacdo universitaria de Lisboa
revelou que quase 61% ja consumiu canabis, sendo que 56% o fez nos
ultimos 12 meses e 12.4% faz um consumo regular.2’4 Deste modo,
parece-nos no minimo estranho associar canabis com abandono
escolar ou desempenho académico pobre, uma vez que a prevaléncia
de consumo entre estudantes universitdrios & maior que a da
populacao em geral, de facto a prevaléncia de consumo mundial de
canabis segundo a OMS é de 2.5% o que é menor do que entre
estudantes de medicina da Universidade da Beira Interior e
incomparavelmente menor do que a prevaléncia de consumo na
populacao estudantil de Lisboa, o que podera levar & conclusdo de que
a canabis ndo pode ser associada ao abandono escolar, nem a
resultados académicos pobres e que muito provavelmente uma grande
parte da sociedade altamente qualificada ja consumiu e/ou consome
canabis. Sendo que a percecao de risco € menor entre as pessoas mais
gualificadas, provavelmente devido a um nivel cultural superior,
enquanto pessoas menos qualificadas tém tendéncia a ter uma
percecao de riscos maior (isto é, de riscos inexistentes) porque leram
uma banda desenhada ou deu nos noticiarios, ou leram a opinidao de
um psiquiatra famoso num jornal ou, simplesmente porque assim diz

a lei.

Enquanto existe um numero limitado de estudos que fazem uma
associacdo estatistica entre o uso de candbis e o aparecimento de
sintomas de esquizofrenia, varios outros demonstraram efeitos
positivos nas performances de pessoas que tém estes disturbios,
outros demonstram que ndo existe nenhuma associacao estatistica
entre a deterioracdo do quadro clinico entre esquizofrenia e canabis,
demonstrando a necessidade de mais investigacao antes de se avancar
para conclusoes. Estas afirmagdes sao autoevidentes ao longo deste

trabalho. Dado que a esquizofrenia ndo é propriamente uma doenca

119 Fundamentos para a resolucéo de um problema social



mas uma perturbacao, optou-se por aprofundar este tema no capitulo
de psicologia social, porque é disso que se trata, isto €, existem crencas
gue ndo se baseiam em ciéncia mas sim numa argumentacao dialética
de psicologia e conservadorismo cultural. Neste trabalho, ndo se pode
considerar valor cientifico num argumento que é indefinido, isto &, a
causa da esquizofrenia simplesmente ndo é conhecida e todas as
tentativas de associacao a uma relacdao causal sao puramente

especulativas.

Nas conclusdes do relatério da NASEM, referem-se alguns casos em
gue os resultados dos estudos analisados eram contraditérios, por
exemplo, foram encontrados estudos que reportavam melhoras e
agravamentos na condicao de esquizofrenia. Em relagao a
sintomatologia, observaram-se limitagdes nos estudos revistos,
incluindo ajustamento das varidveis para o uso de outras drogas e
severidade da sintomatologia de base. Foram encontrados problemas
com o design dos estudos (observacionais), demasiada credibilidade
atribuida a auto relatérios e analises variaveis do uso de canabis (i.e.,
dose/quantidade/frequéncia, atual versus tempo de vida). Apesar
disto, estes estudos foram tomados em consideracao. Ja os estudos
gue nao demonstraram associacdes de caracter negativo com uso de
cannabis pareceram mais homogéneos e objetivos. Tendo em conta
isto o comité conclui que em geral os dados analisados suportam a
conclusdao de que o uso de canabis ndo piora os sintomas das
perturbagoes psicéticas. Em relacdo ao processo cognitivo, os dados
analisados sugerem uma melhora consistente em varios dominios do
processo cognitivo nos pacientes com uma histéria de uso de canabis,
guando comparados a pacientes com o mesmo transtorno e que nunca

usaram cannabis.

Nos utilizadores regulares foi concluido que existe tendéncia para
maiores ocorréncias de sintomas de mania e hipomania em doentes
bipolares e um pequeno aumento no risco de desenvolvimento de

perturbacdes depressivas e ansiedade social.
Foi concluido existir um risco maior na incidéncia de suicidios entre

120 Fundamentos para a resolucéo de um problema social



utilizadores muito gravativos.

Ndo obstante, um estudo realizado no Canada em 2018 demonstrou
nao existir relacao entre comportamentos suicidas de pessoas com
distUrbios-de-saude-mental e consumo de canabis.2’> Por outro lado,
um estudo publicado na Califérnia que examinou dados de mortalidade
ao nivel do estado, através da analise de ficheiros individuais entre os
anos de 1990 e 2007, revelou que o numero de suicidios desceu apds
a legalizacao da canabis para fins medicinais nesse estado, os autores
afirmaram que isso era consistente com o fato de a canabis poder

ajudar certas pessoas a ultrapassar situagoes de vida dificeis.276

Os estudos que clamam a propensao para o desenvolvimento de
doencga bipolar, qualquer tipo de ansiedade, exceto ansiedade social,
aumento dos sintomas da ansiedade ou aumento da severidade dos
sintomas dos afetados por stress pos-traumatico, sao limitados e nao
sao suficientes para tirar conclusdes fidedignas. Na verdade, uma
meta-analise feita a 112000 individuos encontrou uma relagao positiva
entre ansiedade e o uso de canabis, mas foi postulado que isto era
devido a que pessoas com depressao se automedicavam com canabis

e nao o inverso.2’’

N3ao existe nenhum tipo de evidencia cientifica que associe o
desenvolvimento de stress pds-traumatico ou modificacdo do curso da

sintomatologia da doenca depressiva.

O comité conclui por fim que a associacdo comummente aceite de que
a canabis é uma droga cujo o consumo leva a outras drogas
(vulgarmente descrito como “escalada das drogas”) é baseado num
numero reduzido de estudos e que estes, assim como 0s mencionados
anteriormente, tém varias limitacdes que incluem: a sua falta de
generalidade devido ao uso de populacdes de estudo restritas, a
inexisténcia de estudos sobre dose-resposta e a limitada avaliacdo do
consumo e potencial para Bias nas afirmacgdes dos inquiridos. Também
este assunto sera revisto no capitulo de psicologia social dada a sua

natureza nao-cientifica.
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Nao ha evidencias que demonstrem uma associacao estatistica entre
fumar canabis e os cancros do pulmao, esdfago, prostata, anus,
cervical, bexiga, gliomas malignos, leucemia, cabeca e pescoco.

As conclusOes aqui apresentadas (excetuando os comentarios), como
referido no inicio deste capitulo, sdo baseadas nas conclusdoes de um
estudo pivd no mundo da pesquisa e da politica, elaborado no ano
passado. Existem barreiras legais que impedem o aprofundar dos
estudos existentes e como tal, a existéncia de conflitos entre os
resultados de estudos, as batalhas legislativas e o aumento de
defensores da legalizacao, inflamaram o debate sobre quais os males,
se algum, ou beneficios que podem ser atribuidos ao uso da planta
canabis e seus derivados. Por isto, o comité apontou um numero
substancial de conclusdes sobre os efeitos da canabis. Baseados nestas
conclusdes, os membros do comité formularam recomendagdes para
identificar as falhas na pesquisa. Este relatorio, que foi utilizado
maioritariamente neste capitulo foi publicado em 27 de junho de 2016,
revisto por dezenas de técnicos qualificados e utilizou um total de 1978
citacoes depois da eliminacao de duplicados. Foram utilizadas as
seguintes bases de dados (motores de busca): Medline (Ovid); Embase
(Ovid); Cochrane

Epidemiologia e perigosidade do consumo segundo a OMS
Segundo a OMS, a Cannabis é de longe a “droga ilicita” mais cultivada

e consumida em todo o mundo, com cerca de metade do total das
apreensoes em todo o mundo. Geograficamente é a mais espalhada
cobrindo virtualmente todos os paises do mundo. Estima-se que cerca
de 147 milhdes de pessoas (em prevaléncia anual) consumam
cannabis, ou seja, 2,5% da populagcao mundial. Segundo a mesma
organizacao, as conclusodes tiradas sobre o impacto dos canabindides
na salde, nomeadamente o THC (a que se referem erroneamente
como canabis) “sao conhecidas ha muitos anos”, sem justificar ou
referenciar esta afirmagao, mas mais nao fosse, contra o facto de que
a quimica e bioquimica dos canabindides s6 foi descoberta
recentemente além de ndo existirem provas definitivas de efeitos
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adversos na salde.3 Isto suscita de imediato duvidas sobre a sua
credibilidade porque é uma afirmagao no minimo curiosa, senao infeliz
guando vem de uma organizacao tao importante. Por outro lado, a
canabis ocupa o 4° |lugar em termos de consumo de drogas, ndo o
primeiro, vem atras do alcool, nicotina e cafeina. Eventualmente
também serd menos consumida do que outras drogas de proveniéncia
farmacéutica, nomeadamente analgésicos, ansioliticos e
antidepressivos. Em qualquer caso e como vimos, 0s processos de
atuacdao dos canabindides ndo eram conhecidos “ha muitos anos” e
ainda hoje sdao mal compreendidos, por outro lado as evidencias
cientificas empilham-se e muitos dos estudos provavelmente referidos
foram desacreditados, mas a OMS vai mais longe dizendo que estes
estudos “foram confirmados recentemente” 278 sem, no entanto, referir
qualquer tipo de fonte para esta afirmacao. Assim, apesar de se
considerar questionavel a posicao da OMS em relagdo a esta matéria
(e outras), optou-se por incluir aqui os efeitos negativos na saude
segundo a mesma. Ressalta que algumas destas conclusdes entram
em conflito com as anteriores, seja na aceitagao da representatividade
dos resultados dos varios estudos, seja na sua interpretacao, deste
modo adicionou-se um comentario as conclusdes por eles tiradas que
nao refletem consenso na comunidade cientifica, nem coincidem com
a opiniao do autor.

Assim, segundo a OMS “o uso de canabis prejudica o desenvolvimento
cognitivo, incluindo o processo associativo, a relembrancga voluntaria
de conceitos aprendidos, a aprendizagem também é frequentemente
afetada. A canabis afeta a performance psicomotora, numa gama
variada de tarefas, como a condugao e manuseio de maquinas.” E em
relacao aos efeitos agudos é so6 isto que referem. Aqui e embora no
site da OMS ndo haja nenhuma referencia a que estudos se referem, é
do conhecimento geral que estudos feitos no fim do século passado e
inicio do presente, estao em clara contradicao com estudos realizados
recentemente, nomeadamente na ultima década. Por exemplo

recentemente foi demonstrado que o THC melhora a memoria e
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performance cognitiva em modelos animais?’? e no ano de 2017 foi
publicado um estudo feito com pacientes utilizadores de canabis
medicinal gue demonstraram melhoras cognitivas e de saude em geral,
apés 3 meses de consumo regular (problematico?), além de
reportarem melhoras a todos os niveis, os pacientes diminuiram
consideravelmente o uso de outras drogas extremamente perigosas
como benzodiazepinas e alcool 280, um estudo realizado com
consumidores considerados pesados (150mg/THC/dia) mostrou que
nao havia diferencas em termos de inteligéncia e memoria28!, é dbvio
gue isto é contraditério com os estudos em que a OMS se baseou e que
sao aceites por norma (sem sequer serem referenciados) mas que de
facto devem, esses sim, ser encarados com cautela.

Em relacdao aos efeitos crénicos do uso de cannabis, a OMS refere os
seguintes problemas:

Problemas de nivel cognitivo que incluem organizagao e integracao de
informagao complexa envolvendo varios mecanismos de atencdo e
memoria, o uso prolongado pode levar a danos maiores nao revertiveis
(nem definidos). Aqui estao basicamente a dizer, por outras palavras,
que estes efeitos “podem” acontecer, mas que normalmente sao
reversiveis e nem sempre acontecem. Isto é contraditério com
observacoOes praticas, da a impressao de que a forma como se coloca
o texto pretende influenciar negativamente o leitor. Usando sempre o
termo “pode” ter esta ou aquela consequéncia. Nao obstante, por
exemplo, o governo Australiano publicou no seu website que o0 uso
pesado e prolongado de canabis ndao provoca problemas cognitivos ou
de memoria. 282 Além disso, apesar da literatura ser coerente no fato
de a memoria de curta duragao poder ser afetada durante a fase de
intoxicagdo aguda, isto ndao parece afetar a memoria de coisas
aprendidas, a questao da aquisicao de novos conhecimentos é alvo de
debate dado existir grande variacao nos resultados de testes cognitivos
a consumidores, alguns investigadores apontam para uma resposta
individual que varia consideravelmente de pessoa para pessoa. O efeito

da canabis parece depender do tempo e local que as pessoas escolhem
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para o consumo e com as tarefas que estao a fazer.283 Por fim, a OMS
avanca para conclusdes referindo o seguinte problema: possibilidade
de exacerbacao da esquizofrenia em pessoas afetas (com se referiu,
esta afirmacdao é alvo de grande controvérsia e sera aprofundada
adiante).

E dbvio que o uso de canébis ou qualquer outro psicotrépico, é perigoso
para uma mente em desenvolvimento. Nao obstante, os paralelos e
associacoes entre alguns efeitos do THC e o potencial de imitarem (ou
desencadearem) os sintomas da esquizofrenia em individuos
suscetiveis, deve ser analisado com cautela dada a complexidade do
assunto que, s6 pode ser clarificada pelo comportamento imprevisivel
resultante da interacao de sistemas complexos como o SNC e sistema
imune, meio ambiente e fatores genéticos, basicamente tratam-se de
teorias sociais que carecem de base cientifica. Em qualquer dos casos,
a prevaléncia é consideravelmente baixa para justificar um alarme, de
facto, como veremos no caso estudo Holanda, a legalizacao da canabis
nao s nao levou a nenhum surto de esquizofrenia, como a Holanda
tem niveis de prevaléncia da doenca que sao baixos. Uma analise
destes argumentos é feita mais a frente onde se aborda este tema de
varias perspetivas, uma vez que a auséncia de dados cientificos que
comprovem 0S argumentos proibicionistas leva necessariamente o
argumento para um debate abstrato e filosdfico.

Por fim, no seu relatério, a OMS refere lesdao epitelial da traqueia e
bronquite causadas por uso prolongado sob a forma de fumo. Esta
forma de consumo pode ainda provocar inflamagdes pulmonares e
diminuir as defesas contra infecdes, isto sempre associado a “uso
pesado” que como vimos implica um consumo de contaminantes
igualmente pesado e, mais um risco é apresentado: a associacao a
menor peso dos recém-nascidos de maes que consumiram durante a
gravidez sem que, no entanto, isso seja associado a problemas de
saude.

Nao fossem sd os dados aqui apresentados e milhares de referéncias

anedotais, basta lermos a ficha técnica do farmaco Sativex para termos

125 Fundamentos para a resolucéo de um problema social



a nogao clara dos riscos do THC, apds a passagem por todos os passos
pelos quais passa qualquer medicamento, isto €, RCTs que culminaram
na aprovacao do farmaco que é prescrito para varias doencas e descrito
como de baixa toxicidade e efeitos secundarios ligeiros. De facto menos
perigoso, do que outros que sdao vendidos para as mesmas condigoes
e mesmo alguns dos medicamentos vendidos livremente, sem sequer
necessidade de receita médica. Convém acrescentar que um estudo
realizado pelo Instituto Médico Americano, estimou que todos os anos
cerca de 98 000 pessoas morrem devido a erros de medicagao nos
EUA, mais que acidentes de automovel, SIDA ou cancro da mama.?284
Obviamente mais do que consumidores de canabis em todo mundo e
em milénios. Por derivacao légica, deveriamos proibir estas drogas
legais, independentemente do bem que possam fazer a algumas
pessoas, uma vez que o flagelo humano que provocam € indiscutivel e
0s custos sociais associados sao tremendos?

Em 2015 foi publicada uma analise de risco comparativa de varias
drogas usando o método Margem de Exposicao (MOE), definido como
a razao entre o limite toxicoldgico (dose de referéncia) e a ingestao
humana. Para derivar a dose de referéncia, foram usadas medianas
das doses letais extrapoladas de estudos animais. Simulagdes
probabilisticas de Monte Carlo foram usadas para calcular o MOE, a
dose limite variou desde 2mg/Kg para a heroina até 531mg/kg para o
alcool (etanol), sendo que o THC ficou acima do limite possivel de
ingestdao. A exposicao individual de quatro substancias: alcool,
nicotina, cocaina e heroina cairam na categoria de “alto risco” com
MOE<10, o resto dos compostos excluindo o THC, entram na categoria
de risco com 0 MOE<100. A escala populacional, sé o alcool entrou na
categoria de alto risco, enquanto a nicotina ficou na categoria de risco
e todos os outros agentes (opidceos, cocaina, estimulantes do tipo
anfetamina, ecstasy e benzodiazepinas) tiveram MOEs>100, o THC
destacou-se pela baixa toxicidade e risco: MOE>10000. A abordagem
toxicoldgica MOE validou as abordagens de classificacbes de drogas

feitas por estudos de epidemiologia e baseados em ciéncia,
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especialmente em relacdao as posicoes do alcool e tabaco (alto risco) e

canabis (baixo risco).28>

Potencial aditivo

A maioria, sendo todos os canabindides, ndo tém propriedades aditivas
na opinido de varios autores incluindo o deste trabalho. Existem
pessoas viciadas em canabis e pessoas que fazem uso regular e que
param o0 consumo repentinamente sem grandes dificuldades. Esta
opinido, é disputada por defensores da proibicdo que clamam através
de associacOes estatisticas, facilmente argumentaveis que muitos
consumidores viram dependentes. De facto, existe na biblia
psiquiatrica (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders -
Fifth Edition (DSM)) um transtorno (DMS-5) relacionado com
dependéncia de canabis e que descreve 7 critérios para existir uma
conexdo, de onde se tém de verificar apenas 3. Um estudo em larga
escala conduzido nos EUA que avaliou o consumo de mais de 8000
pessoas dos 15 aos 65 anos, utilizando este método, determinou que
91% dos consumidores nao desenvolveram nem 3 dos 7 critérios e
como tal uma percentagem consideravelmente pequena (9%) teria
desenvolvido um consumo “problematico”?86 (regular), um numero
pequeno mas mesmo assim argumentavel em termos de nogao de
base, isto €, um consumo por ser regular ou, mesmo feito de forma
aditiva, ndo tém necessariamente de ser considerado “problematico”
dado que este pode ser feito por necessidade ou em consciéncia, de
facto foi notado que a maioria dos consumidores recreativos regulares
de canabis o faz por razdoes que poderiam ser consideradas clinicas.
Mesmo assim e se quisermos aceitar que isto € um fator de risco,
podemos entdo referir que a canabis apresenta o menor risco de
dependéncia entre as drogas mais comuns: com nicotina em primeiro
lugar (32%), seguida por heroina (23%), cocaina (17%), alcool (15%)
e anfetaminas (11%).%8” Por outro lado um estudo realizado em 2017
no departamento de psicofarmacologia da universidade de Bristol

apresentou uma matriz para avaliar a nocividade de varias drogas
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incluindo legais. Os resultados sao apresentados no quadro abaixo:

Dependéncia

Droga Média Prazer N Dependéncia fisica
psicoldgica
Heroina 3.00 3.0 2.6 3.0
Cocaina 2.39 3.0 3.0 1.3
Tabaco 2.21 2.3 2.8 1.8
Barbitiricos 2.01 2.0 2.2 1.8
Alcool 1.93 2.3 1.9 1.6
Eggz"d'azep' 1.83 1.7 2.1 1.8
Anfetaminas 1.67 2.0 1.9 1.1
Cannabis 1.51 1.9 1.7 0.8
Ecstasy 1.13 1.5 1.2 0.7

Tabela - Avaliagao do risco de dependéncia de varias drogas segundo
o método de Bristol, uma escala de 1 a 3 com 3 pontos para criar uma

média288

Como ¢é verificavel de entre as drogas mais consumidas a canabis e o
“ecstasy” (MDA ou MDMA), ocupam os ultimos lugares. Podendo por
isso serem consideradas drogas de baixo risco, em termos de risco de
dependéncia fisica (aceitando que esta possa existir), este € metade
do risco do alcool e menos de metade do risco de medicamentos
comuns.

A vasta gama de atividades homeostdticas dos canabindides aqui
descrita € baseada em ciéncia aplicada. Tentar adaptar a ciéncia a
dogmas sociais ou a psicologia mitoldgica social derivada, é errado. Em
facto, os investigadores tém estudado as propriedades aditivas da
canabis ha ja varios anos, abaixo descrevem-se alguns resultados de
estudos de rigor cientifico fazendo uma extrapolacdo para a psicologia
comportamental, o que embora intrinsecamente especulativo, é
consistente com a literatura.

A falta de acdo nos centros de recompensa podera ser uma indicacao
da observada auséncia de procura de consumo em primatas, em
ratinhos foi demonstrado que estes procuravam a substancia em doses

baixas, mas em altas |lhe provocava aversdo. 28 Demonstrando a

128 Fundamentos para a resolucéo de um problema social


https://en.wikipedia.org/wiki/Tobacco
https://en.wikipedia.org/wiki/Benzodiazepines
https://en.wikipedia.org/wiki/Benzodiazepines
https://en.wikipedia.org/wiki/Benzodiazepines
https://en.wikipedia.org/wiki/Cannabis_(drug)
https://en.wikipedia.org/wiki/Ecstasy_(drug)

natureza homeostatica dos canabinodides. A procura de droga em
experiéncias com animais é tipica para a maioria das drogas de abuso,
o que leva a concluir que segundo este estudo a canabis tem um
potencial de abuso baixo2°°, Um envolvimento adicional dos Cbs nos
comportamentos de recompensa € sugerido pela atividade dos
neuronios dopaminérgicos estimulados pelo THC2°1: Este caminho é
partilhado por outras substancias de abuso, contundo a producao de
hormonas glucocorticoides que sao normalmente produzidos em
resposta ao stress, é suprimida pelos canabindides.?°2 Sera que sao os
canabindides aditivos, aditivos por prazer (tal como algo nao quimico)
ou serao aditivos a baixos niveis de stress??°3

Enquanto é indiscutivel que existem viciados em canabis e que isso se
pode tornar um habito dificil de quebrar, acredita-se que o processo
cerebral que leva ao comportamento aditivo nada tem a ver com
processos de dependéncias quimicas. Ainda que varios investigadores
defendam o contrario. Nao ha evidencias de nenhum processo
fisioldgico que leve a uma dependéncia fisica 2°4, muitos dos
diagnosticados com dependéncia de cannabis, sao de facto toxicofilos,
isto é, pessoas que consomem varias drogas e que tém a necessidade

III

de evadir o estado de consciéncia “normal” seja com o que for,2°> pelo
gue nao representam a grande maioria dos consumidores. E bem
provavel que, por exemplo, o niumero de viciados em jogos (a dinheiro
ou digitais) versus o numero de jogadores, atinja proporcées mais
elevadas do que na analogia canabica, experimentando “sindromes de
abstinéncia semelhantes”, sem que isso esteja associado a alguma

substancia exdgena.

Abstinéncia de uso prolongado

Embora seja alvo de debate, foi definido como Sindrome de Abstinéncia
Canabica (SAC) e é um critério estabelecido no DSM e dependéncia
canabica (International Classification of Diseases [ICD]-10).

Evidencias de estudos animais indicam que a cessacao de uso regular
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prolongado de canabis precipita uma sindrome especifica com sintomas
leves ou moderados, principalmente ao nivel do humor e
comportamento que normalmente nao requerem tratamento. O
consumo regular de cannabis é relacionado com a subregulacdo e
dessensibilizacao do recetor CB1. Isto comecga a reverter ao segundo
dia apds a cessacao do consumo e os recetores voltam ao seu normal
funcionamento apds 4 semanas. A natureza naturalista do SAC é muito
variavel,2°6

Mesmo em viciados muito gravosos com consumos elevadissimos, a
abstinéncia repentina, ainda que como em qualquer outro vicio
provoque ansiedade, insdnia e variacdo de humor, ndo é perigosa. Ela
varia mais com o individuo e fatores ambientais do que qualquer
associacdo dose-tempo-resposta. E comum aparecerem artigos que
tratam dados de centros de atendimentos a toxicodependentes e
referem percentagens e fazem afirmagdes puramente especulativas
uma vez que a maioria dos casos de internamento sao devido a
imposicdes judiciais ou da familia de sobretudo jovens do sexo
masculino.

Em casos acompanhados, dois consumidores considerados de consumo
pesado e crénico (2 a 3g/dia de canabis, obviamente de potencias
variadas), interromperam o consumo abruptamente relatando apenas
dificuldades a dormir durante varias semanas e irritagao que passou ao
fim de uma semana, tendo ainda em conta que insénia era uma das
razoes por eles apontadas para o consumo, as dificuldades em dormir
foram menores do que um outro individuo que consumia um
medicamento (triticum) e que afirmou que simplesmente nao
conseguia dormir quando interrompeu o tratamento. De referir que
problemas de sono poderdo estar associados aos outros sintomas
referidos acima, como a irritabilidade, uma vez que é sabido que a
privacdo de sono afeta uma série de funcgdes fisioldgicas, causando

inclusivamente desregulacao do SEC.
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Psicologia social

Apesar da estigmatizacao e demonizagao da milagrosa planta canabis,
ha uma quantidade consideravel de pessoas perfeitamente integradas
socialmente que continuam a consumir canabis com frequéncia,
enquanto a grande parte da massa social ainda a vé como uma droga.
A forma como as pessoas assimilaram a proibicao é simplesmente
dogmatica. As campanhas anti candbis criaram um mito que é dificil de
combater a nivel social, a menos que haja uma forte vontade politica
gue como sabemos é demasiadamente condicionada por interesses

econodmicos adversos.

Os muitos individuos (incluindo profissionais de saude) que nunca
consumiram, que desconhecem o SEC que tao pouco sabem pronunciar
“tetrahidrocanabinol”, que ndo tém nenhum conhecimento técnico
sobre o assunto, que nunca se informaram, mas que acreditam num
“diabo” chamado canabis “que diz que faz muito mal”, ainda formam o
grosso da opinido publica e é destes individuos a percecao de risco
mais elevada. A percecdo do risco nas pessoas mais informadas é

consideravelmente menor.

Um caso acompanhado de um paciente portador de disturbio mental
considerado cronico que, durante um periodo de 3 meses deixou de
tomar a medicacdo antipsicética, ansiolitica e hipno-indutora que
tomava substituindo tudo por um derivado de candbis comum
conhecido como haxixe, reportou melhoras a nivel cognitivo e de
humor durante esse periodo mas, como consumia um produto ilegal e
a dada altura nao teve acesso a qualquer forma de candbis para
continuar o tratamento e em vez consumiu alcool de forma abusiva
durante quase duas semanas, o que resultou em novos episddios
psicéticos que acabaram por o levar a mais um “tratamento
compulsivo”. No relatério elaborado pelo psiquiatra que o atendeu, foi
referido (pela primeira vez em anos de diagndsticos) esquizofrenia e

mencionado o uso de canabis como relacdo causal, isto apesar de nas
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andlises ao sangue nao terem sido detetado sequer tracos do
canabindide THC. O fato de com toda a probabilidade se ter tratado
de uma psicose originada pelo consumo agravado de alcool, ndo foi
sequer mencionado e assim aparece mais um dado estatistico que liga
canabis com esquizofrenia, sem que nem uma nem outra se tenham
verificado, estes dados ficam em registo e depois sao transformados
em pseudociéncia. A realidade é que a psicologia social de ignorancia
leva a uma associacdao quase automatica entre canabis e argumentos
proibicionistas porque, ha mais de uma geracao que se espalham
fabulacbes sobre a planta candbis e ndo parece haver ninguém a

espalhar informacao cientifica sobre a planta.

Mesmo entre consumidores de canabis regulares e agravados e até
traficantes, muitos exprimem opinides negativas sobre o produto que
consomem ou vendem e nao admitem o consumo, seja por medo das
represalias de que serdo alvo caso o tipo de pessoas acima descubra o
seu “terrivel crime” ou, seja porque simplesmente acreditam que estao
a fazer algo de errado ou ainda, no caso de traficantes, a presente lei
beneficia-os e com ela podem lucrar consideravelmente vendendo
produtos de baixa qualidade a alto preco, sem necessidade de licencas
ou de pagar impostos, algo que com a legalizacao seria virtualmente

impossivel.

Infelizmente para a causa lucida e racional da liberalizagdo do consumo
e producao de canabis, muitos dos “ativistas canabicos” em Portugal,
caem no mesmo grupo dos proibicionistas, pois sao consumidores e
traficantes nao assumidos que, conseguem ter protagonismo devido a
terem algum dinheiro (que muitas vezes foi gerado com a venda ilegal
de cannabis, produtos relacionados e derivados sem nenhum tipo de
controle de qualidade). Estes, competem por protagonismo e procuram
agarrar-se as oportunidades oferecidas pela lei, sem se preocuparem
com a verdade cientifica, ou bem estar social, criam um estereotipo
contraproducente que infelizmente é aproveitado por defensores da

proibicdo em debates publicos, porque os supostos defensores da
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liberalizacao além de ndo terem argumentos adequados, ndo querem
deixar transparecer que sdo eles proprios consumidores agravados ou
traficantes ndo assumidos, embora seja ébvio em todas as acdes que
fomentam, ou entdo sdao consumidores que orgulhosamente se
consideram “drogados” e que defendem pateticamente o seu direito a
serem “drogados”. Além disso estes “ativistas” enquadram-se numa
subcultura social que nao representa a populacao em geral, nem a
maioria dos consumidores contribuindo assim, para a criagao do
estereotipo do “ganzado”. Além dos minutos de fama que acabam por
obter, o Unico objetivo destas pessoas parece ser apanhar os caidos do

grande negdcio que estd a emergir, ndo é um tipo de ativismo valido.

Um pequeno estudo, feito por entrevistas aleatdrias a psiquiatras e
psicologos do Porto revelou que a maioria, até agora desconhece o
SEC, os processos de acao dos canabindides, a toxicidade e o efeito
terapéutico, ainda baseando as suas opinides em estudos do século

passado, a maioria dos quais ja desmitificados de alguma forma.

O grosso da massa social ainda estranha quando se toca o assunto de
canabis medicinal e ainda ha pessoas que ndao conseguem distinguir
canabis (uma planta) de drogas como a cocaina e a heroina, mesmo
entre pessoas que trabalham em centros de apoio e com

toxicodependentes.

Dados de um estudo longitudinal Portugués publicado na revista
portuguesa de pedagogia em 2010, em que varias centenas de alunos
portugueses do ensino basico foram seguidos, desde a infancia até aos
Gltimos anos da adolescéncia, e avaliados em varios dominios,
demonstrou que em geral, o consumo de cannabis é raro, no fim da
infancia e inicio da adolescéncia; vai aumentando regularmente com a
idade; apresenta uma estabilidade temporal fraca ou moderada; e
aparece associado a outras formas de consumo de drogas licitas
(tabaco e alcool). Todavia, este tipo de conduta ndo parece

comprometer seriamente o desempenho escolar, nem aumentar o risco
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de problemas de saude mental no fim da adolescéncia. Finalmente,
nao se encontrou qualquer diferenca significativa entre o consumo de
inicio precoce e o consumo de inicio tardio. O Unico dominio em que os
consumidores de cannabis apresentavam, posteriormente, mais
problemas, era o dos comportamentos antissociais e do consumo de
outras drogas.??’ Porém, esta associacdao pode ser interpretada como
sugerindo que o consumo de cannabis e 0s comportamentos agressivos
e delinquentes representam diferentes expressdoes de uma mesma
tendéncia antissocial??8, pelo que o consumo de candabis ndo pode ser

objetivamente relacionado com estes comportamentos.

Atualmente a maioria da fabrica social consome diariamente cafeina
sem que isso seja considerado problematico, pelo contrario muitas
empresas estimulam o consumo da droga por acreditarem que isso
aumenta a produtividade, apesar de o consumo excessivo de cafeina,
como sera explicado abaixo, se enquadrar na mesma tipologia da

desordem canabica (DSM-5).

Outro caso ainda mais flagrante é o uso de drogas psicotrépicas de
prescricdo médica, também incluidas no DSM-5, drogas estas que sao
conhecidas por criarem dependéncias fortes 2°9:300 e n3o serem
efetivas301,302,303,304 glém de serem causa de numerosos problemas
sociais e de saude3°>, incluindo problemas de perturbagdes mentais
como, psicoses, alucinacdoes, despersonalizacao, ideias suicidas e
problemas varios, por exemplo derrames, ataques cardiacos e morte306
Evidencias de efeitos adversos sao muitas 397 incluindo risco
aumentado de deméncia308:302.310 e de outras disfungdes psicomotoras
(fadiga, ataxia, quedas e acidentes de transito)311,312,313,314,315,316
cancro317:318 pneumonia e outras infegdes.31° Mesmo assim, estas
drogas continuam a ser receitadas sem que haja sequer, alguma prova
objetiva de doenca ou da sua eficiéncia terapéutica.32%:321, Uma analise
feita por um professor do “Institute of Psychiatry, Psychology and
Neurosciences do King’s College London” afirma que as mortes

derivadas deste tipo de drogas ascenderam a 3693, s6 na Dinamarca
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e derivou este resultado para estimar um total de 539 000 mortes nos
EUA e Uniao Europeia, afirmando que muitos dados incluindo ensaios
clinicos, comprovam que a eficiéncia terapéutica de drogas
psiquiatricas psicotrépicas ndo produzem resultados melhores do que
tratamentos de psicanadlise, apoio social e treino para a vida.322 Uma
meta-analise de 2008 revelou que antidepressivos nao produziam
efeitos melhores que placebo3?3 tudo sempre associado a problemas
de efeitos secundarios que, convém reiterar, estdao associados a
dependéncia, problemas graves e mortalidade. Um estudo realizado na
Noruega através de autopsias e fichas clinicas de suicidas, revelou que
95.6% das mulheres e 83.2% dos homens tinham tomado
“medicagao” psiquiatrica nesse ano, a maioria estava ainda a tomar
medicagdo.3?* Um estudo realizado extensivamente no RU que avaliou
dezenas de milhares de pessoas durante 7 anos e meio, demonstrou
que risco de mortalidade associado a drogas psicotrépicas legais
(ansioliticos e hipnoticos) prescritas é de 4%, isto associado a uma
clara relacdo dose-resposta3?®>, um numero demasiadamente elevado

para ser ignorado.

Verifica-se que a questdao de custo beneficio é de primordial
importancia e que a prescricao deste tipo de drogas sé deveria ser feita
€em casos raros. Porque nao se estao a debater problemas sociais assim
tdo sérios, em vez de se procurarem argumentos para manter a
proibicao de uma planta, proibicao essa feita de forma ignorante e
impensada? ndo seria o caso de se considerarem o0s problemas
inequivocos das drogas produzidas pela industria farmacéutica e
eventualmente proibir algumas destas drogas e procurar novas formas
terapéuticas, em vez de se estar a procurar maleficios e erros nos
fitoquimicos de uma planta tao versatil e util, para justificar algo

injustificavel?

As associagOes estatisticas que se fazem baseiam-se, normalmente,
em inquéritos muito pouco crediveis e em dados do sistema de justica.

Por exemplo, em Portugal a lei parece ver o uso de canabis como uma
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doenca e ainda que nao o seja de facto ou, mesmo para quem consuma
precisamente por ser doente, obriga os seus cidadaos a um
“tratamento compulsivo” caso sejam encontrados repetidamente na
posse de canabis ou de qualquer dos seus preparados. Esta situacdo
gera dados, recolhidos primeiro pelo sistema de justica e depois
descritos por profissionais que frequentemente, nao estudaram sequer
o SEC que, levam a aberracgdes cientificas que muitas vezes acabam
sendo publicadas em revistas especializadas, estes dados sao depois
repetidamente usados e citados em compilagdes intermindveis de
revisoes bibliograficas, mas com pouquissimo valor cientifico, dado que
a definicdo de base dos estudos que sdo revistos esta simplesmente
errada. Se analisarmos os dados estatisticos relativos ao consumo de
canabis, constatamos que a maioria das pessoas que usaram canabis
na juventude, deixou de consumir a medida que vida progrediu. A
maioria, usa canabis como parte do desenvolvimento natural, fazem-
no sem nunca se tornarem, violentos, adictos a outras drogas,
Ccriminosos, esquizofrénicos, mentalmente retardados,
despersonalizados ou desmotivados para a vida. A maioria nunca
recorreu a nenhum tipo de ajuda32® nem considera que tem ou teve
algum tipo de problema com o uso da planta. Uma parte dos
consumidores recreativos, consome de forma irregular e esporadica
sem nunca fazer parte das estatisticas. Poderemos referir, o contacto
com as diferentes subculturas, em que se constataram os factos: muita
gente perfeitamente adaptada e funcional em sociedade, consome
secretamente. Estes, nunca admitiriam o consumo em inquéritos ou
centros de saude e judiciais, seja pelo estigma social a que
necessariamente ficam sujeitos, seja pelas consequéncias de facto que
isso pode trazer para alguém que, sem ser um doente ou criminoso, é
criminalizado (ou considerado doente) por um habito inofensivo, sendo

para ele, seguramente para a comunidade.

Os estudos que foram feitos no século passado e inicio do presente e
reportaram consequéncias negativas, a médio e a longo prazo, no

desenvolvimento psicossocial do individuo, focaram-se em procurar
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maleficios, ora qualquer cientista sabe que sé se pode encontrar o que
se procura. Nao obstante, as conclusdes estao longe de ser
consensuais, ha autores a defender que as conclusdes sao devidas a
outras variaveis e que precederiam o consumo da propria cannabis. Por
exemplo, hiperatividade/problemas de atencao, comportamentos
antissociais, problemas de exteriorizacdao ou insucesso escolar, bem
como um vasto leque de outros fatores ligados a familia, a escola ou a
comunidade em geral. (fonseca). Isto significa que muitas das pessoas
com problemas de base consomem canabis de forma medicinal e nao
gue a canabis seja a causa dos seus problemas, o problema é solugao

do problema.

Ha investigadores que defendem o consumo experimental ou ocasional
de drogas no periodo da adolescéncia € um fendmeno inteiramente
normativo.3?” Assim, a auséncia total de consumo de drogas ou, de
qualquer outro tipo de comportamento desviante nessa fase da vida,
podera ser considerada como um indicador de um desenvolvimento
anormal, que podera significar problemas de adaptacdao social ou
emocional 328 Estes dados suportam a conclusdo de que ha uma
probabilidade real da diminuicdo do consumo entre adolescentes com
a liberalizacao, porque se o consumo for normalizado e associado a
doentes e pessoas de meia-idade, deixa de ser atrativo para uma
grande parte dos adolescentes que, consomem simplesmente para
serem diferentes ou para quebrar as regras. Este fendmeno foi, como
veremos a frente, confirmado no Colorado em que desde a legalizacdo,

0 consumo entre adolescentes tem vindo a diminuir sistematicamente.
A escalada do Mito

A teoria da “escalada das drogas” foi criada para servir de argumento
proibicionista segundo varios autores incluido o deste trabalho, Esta
teoria nunca foi provada e pelo contrario, foi provada errada de varias
formas329,330,331,332 Apesar disto, mais uma vez baseada em dados ndo

cientificos que foram criados pela aplicacao da propria lei, isto & nao
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ha consideragao sobre derivados de condicionantes sociais, ambientais
e eventualmente predisposicdes genéticas, muitos proibicionistas
usam esta teoria como argumento. Certo € que a maioria dos
consumidores habituais de canabis ndo experimentou nem consome

regularmente outras drogas.

A teoria referia que a canabis ainda que pudesse ser uma “droga” de
baixa toxicidade, servia de porta de entrada para o consumo de outras
drogas porque os utilizadores deixavam de sentir efeitos com o uso
continuado e tinham necessidade de consumir drogas mais fortes. Hoje
em dia, acreditar neste argumento demonstra um grau consideravel de
ignorancia face a este assunto: foi demonstrado que as primeiras
drogas de consumo sao legais, cafeina333, alcool334 e nicotina33>, estas
drogas precedem de longe o uso de canabis,33¢ a relacdo estatistica
que levou a centenas de estudos sobre este assunto, serve de refugio
gquando comegam a faltar argumentos cientificos, mesmo assim ainda
hoje defensores da proibicao criam novos estudos e associagoes
estatisticas para tentar provar este argumento, enquanto outros vao
demonstrando que a teoria € valida para animais e como tal também
0 sera para humanos contudo, mesmo estes estudos sugerem ser a
nicotina e ndao a canabis a “droga de entrada”, 337338 ainda que
experiéncias em ambiente de laboratério e com animais pudessem ser
extrapoladas dessa forma. Os factos, parecem indicar claramente que

a canabis ndo leva ao consumo de outras drogas33°

Psicose e canabis

Por ser o principal argumento da proibicao, convém esclarecer alguns
conceitos e terminologia de base: Os sintomas em conjunto
caracterizam uma sindrome. O conceito de doenca, bem como o de
sindrome, tem origem clinica, estao relacionados com problemas de
saude. Ou seja, sindrome é um conjunto de sintomas ja estudados e
identificados de maneira individual, uma doenca por sua vez deve
apresentar um ou mais sintomas e alteragbes identificaveis no

organismo. A sindrome ndo precisa ter uma causa fisica para se
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desenvolver algumas sindromas podem ndo ser doencas e ter causas
psicoldgicas. Um transtorno, perturbacdo ou disturbio, pode ser
entendido como um estado alterado da saude normal e nem sempre
estd vinculado a uma doenca. Geralmente um transtorno esta
associado a saude mental que pode ser entendido como uma ma
adaptacao que afeta os processos mentais. Os termos disturbio,
transtorno ou perturbacao sao utilizados frequentemente para referir
sintomas cujas causas ainda nao foram esclarecidas. No caso dos
transtornos mentais, é dificil dizer se o desequilibrio quimico causado
por um disturbio € o que causa os sintomas ou é a interagao dinamica
entre a pessoa e 0 seu ambiente. Na maioria dos casos, um transtorno
mental tem origem na forma como o individuo se associa e interage
com o seu ambiente e ndo com a genética, doengas ou lesdes, pode
ser o resultado de uma série de circunstancias relacionadas com o
contexto de vida que pode fazer uma pessoa entrar numa dinamica
prejudicial. A causa, ndao estd relacionada com qualquer parte do
cérebro danificada, com genética, doencas, lesdes ou substancias
exdgenas, mas sim com a percecao das coisas, o que pode ser o
resultado de diversas circunstancias e interagdes relacionadas com o

modo e contexto de vida.340

E comum encontrar artigos focados em achar maleficios do consumo
de canabis, alguns destes focam-se na repeticao de referéncias pobres
€ em processos que sao puramente especulativos uma vez que se
referem a processos que ainda estdao longe de uma compreensao
cientifica que os comprove. Quando se fala em psicoses induzidas pelo
uso de cannabis, € comum referirem-se casos-estudo individuais e
fazerem-se associacOes estatisticas baseadas em populagdes restritas,
dados judiciais, do sistema nacional de salde e autorrelatos. Este
argumento tem estado na base de defesas acérrimas da proibicdo. No
entanto, a validade do argumento apresenta-se tocante se
considerarmos uma substancia tao disseminada como a cafeina, de
facto a primeira droga de consumo a nivel mundial, frequentemente

consumida por adolescentes e até pré-adolescentes, se apresenta em
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produtos de venda livre, sendo inclusivamente (tal como o alcool)
publicitada em meios comunicacao publicos, apesar de, contrariamente
ao THC, serem drogas de abuso com potencial letal. Bebidas
energéticas com doses elevadissimas de cafeina e aglcar sdo comuns
e sem nenhum tipo de controle de dose, ou sequer de adverténcia para
os potenciais danos para a saude. Uma revisdo bibliografica de 2004
identificou uma serie de estudos que relacionam a cafeina com uma
serie de transtornos psiquiatricos, foi concluido que a cafeina pode
causar ansiedade em individuos saudaveis e é especialmente nefasta
para individuos vulneraveis ou com sintomatologia pré-existente. Foi
também relacionada com mudangas comportamentais e depressao, em
doses toxicas, pode induzir psicose e também pode piorar as psicoses
em doentes esquizofrénicos. Problemas de sono e sintomas de ADHD
também podem ser consequéncias diretas do uso agravado de
cafeina.34! De facto existe nos manuais de psiquiatria uma doenca
ansiosa de abuso de cafeina (DMS-5) 342

Ainda mais grave, o acgucar, presente em quantidades impressionantes
em praticamente todos os produtos alimentares, uma fonte de
problemas de salde concretos e muito bem documentados que
também pode induzir psicoses e doengas
mentais, 343,344 345 346 347 348 349 350 Além de ser uma substancia com
propriedades aditivas que partilha os mecanismos de acao de drogas
de abuso ou seja, é viciante3°1,352 353 354 Dada a difusdao de acgucar
generalizada, acreditamos numa probabilidade de ser o gatilho para
doencas mentais bem maior do que o consumo de canabis,
seguramente o é para outras doencas como diabetes e obesidade como
os exemplos mais flagrantes, sabendo-se também que episddios
psicoticos sao frequentes nestes doentes. H& produtos a venda que sao
exclusivamente fontes de aclucar sem qualquer valor nutritivo e sao
acessiveis a criangas, sem que eles ou 0s pais sequer tenham
conhecimento de que estao a consumir ou lhes estdao a dar uma
substancia potencialmente viciante e perigosa. As mesmas pessoas

que se preocupam com o0s eventuais problemas que os consumidores
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de canabis possam ter, ndao parecem estar preocupados com o0s
problemas de saude e consequéncias do consumo exacerbado de
acucar?

Por outro lado, a maioria dos estudos que relacionam um aumento do
risco de psicose e esquizofrenia em consumidores de canabis, foram
feitos por ajuste estatistico, sem ter em conta as interacoes fisioldgicas
potenciais e a chamada “relagao dose-resposta”  sao
despropositadamente baseados nos autorrelatos dos doentes e nao em
dados concretos e crediveis. Uma revisdao bibliografica de 2007,
identificou uma razao de probabilidades entre o consumo de canabis e
0 aparecimento de sintomas psicoticos de 1.2 a 1.6, 3°> o0 que mesmo
aceitando estes resultados como validos, coloca o risco a um nivel
muito baixo, incomparavelmente mais baixo que o relacionado com o
consumo de alcool. De facto um estudo realizado na Holanda para
avaliar a incidéncia de psicoses em alcodlicos demonstrou uma razao
de probabilidades de 10 (0.4 contra 4%),3°® ou seja, tendo em conta
estes resultados a probabilidade de aparecimento de psicoses em
viciados de alcool é provavelmente 8.3 vezes maior que a de viciados
em canabis e esse perigo, que no caso do alcool é indiscutivel, ndo poe
em causa a disseminacao do alcool pela sociedade apesar da
multiplicidade de usos problematicos e da mortalidade e problemas
sociais consequentes que esta droga de abuso representa. Ndo é
necessario ser dependente de alcool para colher problemas sociais e
de saude. Para contextualizar ainda mais este argumento, estudos
realizados na Australia em 2003 e no RU em 2007, sugeriram ndo
existir nenhum aumento estatistico nos casos de psicose relacionados
com os aumentos do consumo de canabis nestes dois paises a partir

de 1980 e 1990, respetivamente.3>7,358

Esquizofrenia
Apesar de ser um disturbio frequente e muito utilizado na
argumentacdo contra a legalizacdo da canabis, ndao existe um exame

diagnodstico definitivo para esquizofrenia. O psiquiatra estabelece o
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diagndstico com base numa avaliagdo abrangente do histérico da
pessoa e da sua sintomatologia. A esquizofrenia sera diagnosticada
quando os seguintes critérios estao presentes: Dois ou mais sintomas
caracteristicos (delirios, alucinagoes, fala desorganizada,
comportamento desorganizado, sintomas negativos) e estes persistem
por, no minimo, seis meses. Para definir o inicio do transtorno, os
psiquiatras também se baseiam em informacdes fornecidas pela
familia, pelos colegas, amigos ou pelos professores. Doencas
neuroldgicas ou hormonais subjacentes podem ter as caracteristicas
de uma psicose. Exemplos desses tipos de doencas sdao tumores
cerebrais, epilepsia do lobo temporal, doencas da tireoide, doencas
autoimunes, doenca de Huntington, doencas hepdticas e efeitos
colaterais de medicamentos. Embora as pessoas com esquizofrenia
apresentem anormalidades cerebrais estas, ndo sdo especificas o
suficiente para ajudar a diagnosticar a esquizofrenia.3>° Resulta ébvio
gue a esquizofrenia é um disturbio e que os disturbios sao diferentes
de doencgas, precisamente porque ndo ha a relagao causal conhecida
como numa doenca, a esquizofrenia é determinada pelo psiquiatra em
funcao de relatos que podem ou nao ser verdadeiros e na sua opiniao
pessoal que pode ou nado estar correta, por isso a relagdo entre canabis
e esquizofrenia é fundamentalmente um argumento filoséfico, algo nao
provado e logo cientificamente invalido.

Mesmo assim, estudos significativos (estruturais e DTI) que relacionam
canabis e esquizofrenia sao poucos e limitados por muitos fatores, por
exemplo relacionados com o uso de outras drogas e alcool. Os estudos
gue existem, além de limitados, sdo em muitos casos contraditérios,
por exemplo estudos que relacionam o aparecimento de esquizofrenia
na adolescéncia sdo altamente controversos e por isso conclusdes
firmes sdo impossiveis de tirar, ao mesmo tempo, estudos
demonstraram que os fatores cognitivos nao sao afetados
adversamente apods o uso de cannabis.360

Ainda que o THC tenha sido associado a psicoses e esquizofrenia, sem

provas conclusivas, houve por outro lado, alguns ensaios clinicos em
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gue os pacientes com sintomas psicéticos que foram tratados com CBD,
relatos de pacientes com esquizofrenia produziram resultados
conflituosos; um caso estudo em pacientes com doenca de Parkinson
e psicose, relatou resultados positivos; e um pequeno ensaio clinico
randomizado descreveu melhoras clinicas em pacientes com
esquizofrenia tratados com CBD.36! E bem descrito na literatura o
potencial antipsicético do CBD e papel na mitigacao dos efeitos do THC
e isto deve servir como base para a criagdao de um medicamento
antipsicotico atipico, menos perigoso do que os existentes para o
tratamento da esquizofrenia.3®2 Nao se pode afirmar que a cannabis
seja rastilho de doencas psiquidtricas uma vez que 0os mecanismos
neuronais que poderiam comprovar as associacoes estatisticas ndo sdo
descritos e as opinides sao baseadas maioritariamente em artigos de
meados do século passado que ndo sO continuam sem estar
provadas363:36¢4 como sdo alvo de intensa controvérsia. A canabis ndo
pode ser relacionada de forma objetiva com problemas de saude,
sociais nem com comportamentos violentos.

N3o obstante, dada a complexidade do SEC e fitocanabindides, é
provavel que uma pequena percentagem de pessoas possa ter
problemas com consumos descontrolados ou debilidades psicoldgicas
e consequentemente sociais. Esta percentagem existe
independentemente de a planta ser legal ou nao, sendo que a
ilegalidade prejudica e criminaliza todos o0s consumidores
independentemente dos problemas reais, potenciais ou imaginarios do
consumo excessivo, que sao normalmente usados como argumento
para defender a manutencao de uma lei criada sem que houvesse de
facto uma razdo valida. Além disto, se canabis de facto provoca
problemas em pessoas suscetiveis, a sua ilegalidade ndo impede que
estes consumam, mas prejudica o eventual acompanhamento medico
de que estas pessoas necessitariam, desviando o0s recursos para
“tratamentos” compulsivos e injustificados de pessoas que nao

necessitam.

As conclusdes que se podem retirar dos estudos revistos que clamam
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“efeitos terriveis da canabis” variam em funcdo do tipo de estudos e
factos neles expostos, isto tem a ver com por exemplo, testes de
controle aleatdrios versus estudos epidemioldgicos, com as diferentes
formas de exposicdo ao canabis, com as caracteristicas da composicao
guimica da propria planta, com as populagdes estudadas e com as
quantidades de produto que cada sujeito consome em termos de dose
diaria (mg/Kg THC), assim como fatores genéticos, sociais e
ambientais. A maioria dos estudos também ndao tem em conta o fator
de contaminacgao da substancia consumida que, por vezes, pode ser de

facto o elemento mais téxico do produto.
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Medicamentos baseados em canabindides
Como vimos na analise histdrica, a Cannabis sativa tem uma longa

historia de uso como planta medicinal que data de ha varios milénios.
Esteve disponivel como medicamento licenciado (ver exemplo na figura
abaixo) nos Estados Unidos durante cerca de um século e era um dos
3 medicamentos mais receitados em meados do século XIX e inicio do
século XX. O interesse medico era crescente e existiam pelo menos
2000 formulagdes clinicas antes de 1937, eram produzidas por mais de
280 fabricantes 36>, isto passou-se antes da “American Medical
Association” os ter removido da 122 edicdo da “U.S. Pharmacopeia”.3%6
Apesar de se ouvir frequentemente que “nao ha estudos suficientes
sobre a seguranca dos canabindides”, a realidade é que, como vimos,
existem de facto dezenas de milhares de estudos feitos ao longo dos
milénios até & proibicdao e mais umas dezenas de milhares feitos nas
3 ultimas décadas, é impressionante como todos estes estudos e
relatos milenares demonstram uma coeréncia pouco frequente e muito
significativa.

Como foi referido, a canabis foi usada como planta medicinal em
praticamente todas as civilizagdes, mesmo quando os seus efeitos
psicotropicos nao eram sequer referidos. Quando foi proibida no inicio
do século passado e embora fosse provavelmente o medicamento mais
consumido no planeta, ndo se conheciam os processos fisioldgicos ou
sequer o principio ativo, os efeitos secundarios das preparagoes
baseadas em canabis raramente vém sequer descritos, as propriedades
medicinais foram sempre louvadas, como vimos, a proibicao foi uma
decisdo politica, baseada em propaganda (filmes, pdsteres e bandas
desenhadas) que, a luz do conhecimento cientifico atual, é

inequivocamente falsa, ou seja sem nenhum tipo de base cientifica.
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Apesar de ter sido decidido que era uma substancia perigosa e sem
valor clinico, “curiosamente” em 1985, as companhias farmacéuticas
receberam autorizagdao para comecar a elaborar preparagoes sintéticas
de THC e apareceram os medicamentos; dronabinol e nabilone, para
uso terapéutico e assim, os canabindides foram reintroduzidos no

“armamentarium of willing healthcare providers”.3

Medicamentos licenciados e em uso no presente

Nabiximols € o nome genérico de um extrato da planta bruta, foi
inicialmente licenciado na Europa e América do Norte. Atualmente é
comercializado num produto conhecido como “Sativex”"®, destina-se
ao tratamento da dor e espasticidade associadas & esclerose multipla,
Os seus principios ativos sdo os componente

s canabindides THC e CBD. O produto é formulado como um spray
bucal que é administrado pela pulverizacdo na boca. Cada spray de

Sativex® proporciona em cada dose (pulverizacao de 100 microlitros)
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2,7 mg de THC e 2,5 mg de CBD. 3¢/

)

Figura 40 - Medicamento Sativex para venda em Espanha368

Sativex contém cerca de 50% v / v de etanol (alcool), isto é até 40 mg
por dose. A quantidade de alcool contida na dose maxima diaria para
a maioria das pessoas (12 sprays) € quase o0 mesmo que o encontrado
em duas colheres de cha (10 ml) de cerveja e uma colher de cha (5
ml) de vinho (GW Pharmaceuticals).

Em Portugal, o medicamento foi aprovado em 2012 e é receitado para
a Esclerose Mdltipla (MS) segundo a regulamentacdo do infarmed:
“Presenca de espasticidade moderada a grave ha pelo menos 12
meses, definida como uma pontuacdao do MS spasticity 0-10 NRS de
pelo menos 4; - Tratamento com dois medicamentos (em simultaneo)
anti espasticidade, incluindo baclofeno e/ou tizanidina oral, estaveis ha
pelo menos 3 meses, sem alivio adequado dos sintomas; - Ser
respondedor ao nabiximoles, definido como apresentando uma redugao
da espasticidade de 20% avaliada pela pontuacao MS spasticity NRS
0-10 ao fim de 4 semanas de tratamento, baseada num registo diario

ao longo de 6 dias consecutivos.”36°

Recentemente o Infarmed, aprovou autorizagcdes a companhias

estrangeiras para produzirem plantas de canabis em Portugal.3’° Uma
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dessas empresas ja comecou a produzir 37! e enquanto outras
farmacéuticas se preparam para se instalar no mercado372, o auto-
cultivo é proibido ao cidaddo comum, algo que como veremos adiante

é claramente inconstitucional, injusto e imoral.

Dronabinol, € o nome genérico de um tipo de THC sintético, é
comercializado sob a marca Marinol® e tem como indicacgdes clinicas o
tratamento dos efeitos secundarios da quimioterapia (como nausea e
vOmitos) e para estimular o apetite. Um analogo sintético do THC,

nabilone (Cesamet®), é prescrito para as mesmas indicacoes.

Figura 41- Medicamento Dronabiol genérico

Syndros®, é uma formulacao liquida do dronabinol, para pacientes que

nao respondem as terapias antieméticas tradicionais.

Epidiolex®, é uma forma concentrada de CBD (>98 %), também
desenvolvida pela GW Pharmaceuticals, como medicacao para tratar as

sindromes de Dravet and Lennox-Gastaut.

A somar-se ao nabilone, foram desenvolvidos muitos outros agonistas
canabindides sintéticos que tém sido descritos e vastamente testados
em animais?. Desde 2008 mais de 140 tipos diferentes de canabindides
sintéticos foram descritos que podem estar associados a um potencial
de toxicidade muito mais alto que os fitocanabindides dada a sua alta

afinidade e eficacia em ocupar os recetores CB1373, foram descritos
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varios problemas relativos ao uso de canabindides sintéticos374
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Figura 42 - Medicamento Cesamet com base no canabindide sintético

Nabilona prescrito como antiemético, analgésico e para dor neuropatica.

A ideia de que o THC pode ser eficiente (e pouco toxico) se for sintético
e caro mas, nao se for obtido a baixo custo, na forma vegetal, do vaso
da varanda ou do jardim e cozinhado em casa, é nao cientifica, injusta

e inconstitucional.

Medicamentos nao licenciados e atualmente proibidos
Um engenheiro canadiano relativamente desconhecido a nivel mundial

e sem credenciais clinicas, Rick Simpson, desenvolveu e tornou popular
um Oleo extraido da planta conhecido como “Phoenix tears” ou RSO
(Rick Simpson “s Qil) que segundo milhares de testemunhos pessoais
ja curou varias tipologias de cancros, epilepsia e outras doengas em
milhares de pessoas 37> . Apesar de nao ser oficialmente um
medicamento aprovado em nenhum pais, € um dos principais meios de
medicina alternativa que pacientes normalmente desesperados e em
estado terminal procuram experimentar3’/6. O éleo contém proporgoes
variaveis de THC e CBD dada a impossibilidade de usar o mesmo tipo
de planta e também porque, estes sdao normalmente extraidos por um

processo artesanal e pelos préprios doentes ou seus amigos, usando
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utensilios de cozinha e alcool (etilico ou isopropilico) de pureza variavel
como solvente e plantas de quimiotipos bem diferentes. Milhares de
pessoas fazem atualmente terapias com 6leo de canabis, nos paises
onde é legal compram o medicamento nos dispensarios e farmacias,
nos outros produzem o dleo ilegalmente em casa ou, vao comprar a
ouros paises ou ainda, emigram para paises onde possam aceder ao
tratamento. Muitos estao a abandonar os tratamentos convencionais
para tentarem a sua sorte com este método377,

A eficacia do dleo bruto de canabis com alto teor de THC e com a
mistura de todos os outros canabindides e terpenos da planta, aparenta
ser superior a qualquer preparagao farmacéutica natural ou sintética
para uma variedade de patologias, como descrito pelos préprios
pacientes, muitas vezes confirmado por exames médicos e estudos
cientificos, esta afirmacao tem por base estudos de laboratdrio e
evidencias anedotais relevantes3’8, e também descritos ao longo deste
trabalho.

A aceitacdo pela sociedade Canadiana da eficiéncia dos canabindides e
legalizagdo dos usos clinico e recreativo, também se deve em parte aos
milhares de evidencias anedotais do uso do “medicamento” Phoenix
tears, criado por Rick Simpson. Uma procura no motor de busca Google
de “Rick Simpson Qil” revela mais de 14 milhdes de resultados e o
documentario “Run from the Cure” foi traduzido em varias linguas e
visto por dezenas de milhdes de pessoas em todo o mundo.

No Colorado, diferentes fenétipos com percentagens de canabindides
muito variareis, sao receitados para as diferentes doencas, espécies
especificas e as proprias preferéncias pessoais dos pacientes acabam
por determinar o tipo de medicamento (planta seca ou extrato) e forma
de administracdo mais adequados. Por vezes os dispensarios crescem

plantas especificas para as necessidades dos seus pacientes.

Efeitos terapéuticos e eficiéncia dos canabindides.
A modelacao do SEC pode ter potencial terapéutico em praticamente

todas as doencas que afetam a humanidade, incluindo

obesidade/doencas metabdlicas, diabetes e complicacdes relacionadas,
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dor, neuro-degeneracao, inflamacao, doencas cardiovasculares, de
figado, gastrointestinais e de pele, alem de disturbios psiquiatricos,
caquexia, cancro, nausea e vomitos, entre muitas outras. 37° A
desregulacdao do Sistema endocanabindide tem sido referida
recentemente como implicada numa vasta quantidade de doencas
humanas e a sua modelagdo farmacoldgica é uma tremenda promessa
para o tratamento de uma vasta gama de estados patoldgicos.380 Esta
desregulacdo tem sido descrita como Deficiéncia Clinica de

Endocanabinodides 381

De focalizar que os pacientes que recebem canabis ao abrigo do
programa federal referido no primeiro capitulo, usaram (e usam)
canabis por periodos entre 11 e 27 anos, com eficacia clinica
demonstrada no tratamento de glaucoma, dor cronica, espasmos,
nausea e espasticidade associada a esclerose multipla.382. Ndo ha
registos de que algum destes pacientes sofreu ou sofra qualquer efeito
secundario sério.

Quando sdo administrados em conjunto todos os fitocanabindides da
canabis, especialmente THC, CBD e terpenos, o efeito entourage das
combinacdes de canabindides pode ser mais efetivo que sozinho383,
Os canabindides exdgenos estdo bem estabelecidos como analgésicos
em modelos de inflamacdo persistente, dor neuropatica e cancerigena,
foi demonstrado que os canabindides sdao eficazes numa variedade de
estados dolorosos384:385, como relaxante muscular, estimulam o apetite
e reduzem a pressdao intraocular. Existem relatos anedéticos suficientes
do uso de canabindides para uma variedade de condicdes clinicas que
incluem: glaucoma, esclerose multipla, diarreia em pacientes com

SIDA e neoplasmas malignos.386

Neste capitulo usam-se uma serie de referéncias maioritariamente do
campo da medicina/farmacia, mas também evidencias anedotais dado
que, embora ndo estejam sujeitas aos procedimentos cientificos
padrao, sao por demais evidentes e nega-las tocaria o absurdo.
Existem numerosos artigos cientificos que tém erros de formulagao de

base e que como tal, ndao deveriam ser considerados e mesmo assim
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continuam a ser usados para defender argumentos pouco ltcidos. E de
facto um erro serio ndo considerar os testemunhos esponténeos de
milhares de pessoas que voluntariamente os colocaram na internet e
ao invés, argumentar considerando como validos os resultados de
estudos com erros de base na escolha das populagdes alvo e no
desconsiderar das formas de consumo, relacao dose-resposta, efeitos
sinérgicos, assim como outros fatores, sociais e ambientais por

exemplo e potenciais contaminantes.

E de validar os autorrelatos de pessoas que afirmam tratar-se com
canabis ou, de outro modo ndao se poderiam sequer considerar a
maioria dos artigos que associam psicoses a canabis, uma vez que
também estes se baseiam exclusivamente em autorrelatos dos
pacientes, familias e pessoas relacionadas. A ldgica é muito simples:
se recusamos aceitar como provado os autorrelatos de doentes e
consumidores que nao tém perturbagdes mentais, ndo poderemos de
forma alguma aceitar como provadas, conclusdes de estudos baseados
em autorrelatos de pessoas com perturbagbes mentais muitas das
quais, com uma percecdo bastante distorcida da realidade. Além disto,
€ no minimo razoavel afirmar que, se tantas pessoas reportam

beneficios é porque de facto os sentem.

Admite-se no presente que 64% dos utilizadores de canabis, o fazem
como medicamento. Legal ou ilegalmente, centenas de milhares de
pessoas usam canabindides diariamente para o alivio das suas
condicdes clinicas.38” E dentro da raz&o reconhecer que certas pessoas
obtém alivio e melhoras nos sintomas de varias patologias quando
usam cannabis como reconhecido por sondagens, relatérios de casos
de estudo, centenas de milhares de evidencias anedotais e ensaios de
laboratério. Foram publicados milhares de estudos recentes e sao
publicados mais e mais a medida que estas palavras estdo a ser
escritas, tantas que de facto evidenciam que comparativamente,
nenhuma outra substancia foi alvo de tantos estudos convergentes em

relacdo a sua inocuidade e eficacia terapéutica.
Além dos registos histéricos e relatos individuais, estdo a emergir um
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pouco por toda a parte, ensaios clinicos com varios tipos de
canabindides, em varias combinacdes e formas de aplicagdo para o
tratamento de uma quantidade verdadeiramente impressionante de

doencas.

Neste documento e porque nao se pretende fazer uma analise
minuciosa de todas as possibilidades e resultados, mas apenas provar
de forma fundamentada e suficientemente documentada as conclusodes
por aqui tiradas como objetivo da tese, faz-se uma analise geral das
principais terapias comprovadas clinicamente e dos estudos
consistentes que nao foram desacreditados, para alguns tipos de
doencas para os quais a canabis é prescrita nos paises onde é legal.
Incluem-se resultados de varios estudos que demonstram o potencial
terapéutico dos canabindides noutras patologias. Incluiram-se também
neste capitulo alguns resultados de estudos com canabindides
sintéticos, ndao para demonstrar a eficacia clinica dos mesmos, mas
comprovar os mecanismos de agao. Contudo, é importante reiterar que
os canabindides sintéticos ndo parecem ser mais eficientes em termos
medicinais, pelo contrario. Existem estudos que sugerem que a
combinacdo dos diferentes canabindides da planta tem um efeito
sinérgico no tratamento de varias doencas, embora esta visao ndo seja
necessariamente partilhada por quem podera perder lucros elevados
com a legalizacao de um produto natural, de facil produgdao e que nao

pode ser patenteado.

Por outro lado, parece importante compreender que como o0 custo de
producdo e extracdo do canabindide diretamente da planta é
suficientemente baixo, nao se justifica de forma alguma o investimento
na pesquisa e producdao de canabindides sintéticos. A industria
farmacéutica deveria estar neste momento a procurar reciclar-se para
encontrar novas formas atipicas de tratamentos, através da modelacao
do SEC, para se manter competitiva em algumas patologias, porque é
evidente que a descoberta do SEC e consequente melhor compreensao
dos sistemas homeostatico e balanco entre cérebro e fungoes

fisioldgicas, trardo de facto novas formas de tratamento baseadas em
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fitocanabindides e na modelacdo do SEC.

Os usos terapéuticos mais frequentes para preparacdes baseadas em
fitocanabindides sdo: dor cronica, cancro, nausea e vomitos
provocados pela quimioterapia, ataques/epilepsia, espasticidade
relacionada com a esclerose multipla, sindrome do intestino irritavel,
sindrome de Tourette (ST), esclerose amiotroéfica lateral (EAL), doencga
de Huntington (SH), doenca de Parkinson (DP), distonia, doenca de
Alzheimer (DA), deméncia, glaucoma, lesOes espinais e cerebrais,
dependéncias, ansiedade, depressao, desordens do sono, stress pos-
traumatico (PTSD), anorexia e esquizofrenia, HIV/SIDA, esclerose

multipla e glaucoma3

Os canabindides sdo geralmente bem tolerados, todos os efeitos
secundarios sdo dependentes da dose e desaparecem ao fim de umas
horas ou, no maximo 3 dias”.38 Nao deixa de ser curioso referir a
capacidade de alguns elementos da comunidade medico-farmacéutica
de fazerem interpretagdes dramaticas, subjetivas e pouco llucidas das
conclusdes dos estudos clinicos realizados. O medicamento Sativex
(referido anteriormente), foi sujeito a todos os testes clinicos
necessarios para autorizar um medicamento, ora, este medicamento
nada mais é do que uma mistura de THC e CBD puros num excipiente,
ou seja, a temivel droga (THC) conhecida como “canabis”. Por outro
lado, desde 1985 que medicamentos baseados em canabindides
sintéticos foram aprovados para patologias cuja eficiéncia ficou
demonstrada. O que poderia ter levado a investigagdo de canabinoides
sintéticos antes mesmo de se conhecer o SEC? Assemelha-se ébvio
que as propriedades terapéuticas dos fitocanabindides sdo a razao, ja
sao conhecidas ha milénios, sendo que nas ultimas décadas os avancos

cientificos vém confirmar os louvores historicos.

Os dados aqui apresentados, nao sao do conhecimento da ordem dos
farmacéuticos que clama através de um documento publicado
recentemente, por um grupo de trabalho especifico que, ndo existem
“dados robustos” sobre o potencial terapéutico dos canabindides,

enquanto, ao mesmo tempo se afirma que as sugestdes (possiveis mas
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nao provadas) de uns poucos artigos, com forte potencial de Bias e
muito discutiveis que, relacionam o uso de canabis com problemas de
saude secundarios de forma nao objetiva, “estdo provados”,
aconselhando que a canabis ndo deve ser usada com fins terapéuticos,
isto apesar de nao conseguirem listar mais perigosidade ou efeitos

secundarios do que drogas farmacéuticas comuns. 389

Muitas das drogas produzidas pela industria e atualmente em comercio
legal, tém percentagens de eficiéncia inferiores e efeitos secundarios
efetivos e potenciais incomparavelmente mais frequentes e mais
graves (por exemplo, muitos analgésicos, psicofarmacos e anti
convulsantes) muitas destas drogas sao prescritas para condigoes
clinicas em que os canabindides demonstram eficiéncia superior, mais
nao fosse, contra a vontade expressa dos proprios pacientes que,
quando dada a opgao preferem consumir canabis, um direito que
deveria ser consagrado universalmente. Em realidade e como veremos
a frente no caso estudo Colorado, nos EUA, ha milhares de pessoas a
mudarem de estado apenas para poderem aceder a tratamentos
baseados na planta e seus extratos numa miriade de formas, o mais
mediatico desses casos, € o de uma menina com o sindrome de dravet
que nao respondia a nenhuma terapia convencional e que viu 0 numero
de ataques reduzido de mais de 300 por semana para menos de 3 por
ano, logo apds a primeira toma de um éleo de alta pureza extraido de
uma planta do tipo CDB3°0, S3o dezenas de milhares os casos de
pessoas que reportam voluntariamente o alivio da sua sintomatologia
gquando usam canabis, no RU, existe uma associacao de doentes que
defende o direito ao uso legal da planta, dado que assumem que a
usam de forma ilegal, 3°! organizacdes internacionais comegam
lentamente a pronunciar-se. sao dezenas as organizagoes de relevo em
todo o mundo que defendem o direito a utilizacdo de canabis,3°2:393 por
exemplo, s6 uma destas associacdes tem mais de 100 000 associados
que clamam usar canabis para tratar 156 condigcOes clinicas.3°4 Se
centenas de milhares de pessoas afirmam sentir-se melhor quando

usam canabis, € no minimo razoavel dizer que a canabis os faz sentir
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melhor e que proibir o seu bem estar vai claramente contra a carta dos
direitos humanos da ONU. Enquanto se criam extensos debates sobre
perigos eventuais e imaginarios de uma planta, sé nos EUA, morreram
num ano 74000 pessoas devido a doses-fatais de drogas legais.3°> Ha
portanto, uma necessidade de compreender os determinantes distintos
das doses-fatais provocadas por medicamentos obtidos com receita
médica em todo o mundo, em vez de procurar razdes para manter uma

planta e em especial um componente bioguimico dessa planta, ilegal.

Existe uma quantidade moderada de provas de uma associagao entre
fumar canabis e melhorias na dinamica das vias respiratdrias e maior
capacidade vital forcada em fumadores ocasionais.3°¢ Existem ainda
evidencias moderadas que associam a canabis a uma esperanca de
vida maior em termos de mortalidade e deficiéncia apds lesdo cerebral

traumatica ou hemorragia intra-craniana.3

Ao atuar no CB1, o THC protege células diferenciadas que queimam
radicais livres produzidos pelos hidratos de carbono e assim, estas
podem produzir ATP eficientemente para obter energia. Os
canabindides também ajudam a proteger as células quando estas
produzem muitos radicais livres, ao induzir autofagia celular que ocorre
quando as células queimam lipidos como sua fonte de energia principal.
Por causa da sua capacidade homeostatica global, os canabindides
podem funcionar como adaptogenes. Por isso tém uma capacidade
terapéutica Unica, claramente demonstrada por milhdes de pessoas por
todo o mundo que usam candbis para curar ou tratar a sintomatologia

de virtualmente todas as doencas.3%/

Doencas neuroldgicas

Enquanto os medicamentos baseados em cannabis demonstraram ser
seguros, eficazes e suficientemente consistentes para serem aprovados
para o tratamento da espasticidade relacionada com esclerose
multipla, e nas sindromes Dravet e Lennox-Gastaut, ha ainda muitos

desafios pela frente. Uma revisao de evidencias publicada em 2018,
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analisou a incorporacao de fitocanabindides neutros (THC e CBD), os
seus percursores acidicos (THCA e CBDA) e outros terpenoides tipicos
da canabis no tratamento de 5 sindromes, atualmente rotulados de
recalcitrantes as terapias convencionais e onde por isso € necessario
intervir, estes foram: epilepsia intratavel, tumores cerebrais, doenca
de Parkinson, doenca de alzheimer e lesao cerebral traumatica.
Atualmente a ciéncia e as investigagdes clinicas suportam a hipotese
de que os mecanismos dos ECBs, seja mediando diretamente a
atividade nos recetores CB1 e CB2 (THC, cariopileno), ativacao recetor-
gama (PPARy; THCA) proliferador de peroxissoma, 5-HT1A (CBD,
CBDA) ou mesmo com terapias nutricionais utilizando pré-bidticos e
probidticos. As propriedades poli-farmaceuticas da canabis oferecem
vantagens Unicas sobre o modelo farmacoldgico atual de alvos-unicos.
Isto significa que os fitocanabindides e terpenoides podem revolucionar
o tratamento das doengas neuroldgicas para uma nova realidade de

terapias intervencionistas e mesmo preventivas.3°8

Os agonistas exdgenos do CB1, sao neuro protetores nas doencgas
inflamatdrias dos SNC. Estes resultados tém sido confirmados e foi
publicado um estudo (procurar refernecias) em que se provou que 0S
agonistas do CB1 conseguiram uma inibicao significante do dano no
fotorrecetor, sem qualquer inibicao aparente da infiltragdo inflamatéria.
Assim, concluiram que os agonistas CB1 mediam a neuroproteccao no
processo de insultos inflamatérios. Concluiram ainda que os
canabindides regulam e inibem a excitoxicidade do glutamato.

(procurar refernecias)

A atividade do CB2 liga a “reciclagem” subcelular de radicais livres nos
componentes danificados das células normais. Contudo, é também
assim que as células estaminais normalmente vivem, por isso nao
envelhecem com a acao dos radicais livres. As células estaminais
reduzem-se usando um sistema de transporte de eletroes que gera os
radicais livres. As células estaminais diferenciam-se quando o THC
ativa os recetores CB1. A producao de energia eficiente através do

sistema de transporte de eletrdoes diferencia-as em neurdnios. Alem
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disto, um processo constante de “poda” de ligacdes entre neurdnios,
onde se criam e quebram ligagdes em fungao de uso e necessidade, é

também positivamente regulada pela atividade no CB1.3°°

Embora a pesquisa ainda nao seja absolutamente incisiva, ha muitos
indicadores, além de milhares de evidencias anedéticas, de que os
fitocanabindides e terpenos da canabis podem ajudar pelo menos na
sintomatologia de doencas do foro neuroldgico e que é absolutamente

necessario proceder a investigacdes sérias e imparciais.
Deméncia

Um estudo elaborado por uma equipa de investigadores Israelitas e
Alemaes no instituto de psiquiatria molecular da Universidade de Bonn,
em animais, obteve resultados de tratamentos que completamente
regrediram a perda de performance dos animais velhos, concluiram
que os resultados poderiam dar origem a novos tratamentos para uma

quantidade de desordens cognitivas nomeadamente a deméncia.400

O tratamento com THC induziu mudangas moleculares e epigeneticas
gue ja nao correspondiam aos animais velhos ndo tratados, mas em
vez, similares as observaveis em animais jovens. Os investigadores
esperam agora comecar testes clinicos em humanos para confirmar

estes resultados. 40!

Doencga de Alzheimer (DA)

E uma desordem neuroldgica de origem desconhecida que ¢é
caracterizada pela perda progressiva de memoria e comportamentos
aprendidos. Doentes de Alzheimer também podem suportar depressao,
agitacao, apatia e diminuicao do apetite. Nao existem tratamentos
efetivos para esta doenca. A DA é o tipo de deméncia mais comum e
caracterizado por um numero de fatores debilitantes, incluindo declinio

cognitivo, desordens do sono, e mudangas comportamentais.

Também para a DA existe um grande interesse em avaliar o uso de
canabindides para o tratamento da doenga, especialmente na parte

sedativa e de indugao do sono. No tratamento da doenca ou no

158 Fundamentos para a resolucéo de um problema social



retardamento da sua progressao. A data deste texto (2019), estudos
clinicos estdo a ser realizados no “Kings College London”, no sentido
de comprovar a eficiéncia clinica dos fitocanabindides na terapia da

sintomatologia desta doenga.40?

As caracteristicas patoldgicas da doenca sdo atualmente conhecidas e
incluem placas neuriticas (enriquecidas em peptideo B-amiloide, AB) e
em trancas fibrilares enriquecidas em proteinas tau hiperfosforiladas,
perda neuronal, disfuncao sinaptica e glicose. Admite-se, atualmente,
gue o processamento aberrante da proteina precursora da B-amiloide
conduz a formacao de depdsitos de AB os quais, em conjugacao com
outros fatores, induz stress em neurdnios vizinhos, resultando na
hiperfosforilacdo da tau e levando a formacdo de trancas
neurofibrilares. Ainda mais, este processo inicia uma resposta
inflamatdria na qual astrdécitos e microglia desempenham um papel
critico, como o descrito para outras doencas neurodegenerativas. As
terapias disponiveis para a DA s3ao apenas sintomaticas, no dominio da
cognicdo, e inclui dois grupos de farmaco: os inibidores das
acetilcolineseases e o0s bloqueadores dos recetores do N-metil-

Daspartato, NMDA. (leandro) Com muito fracos resultados.

Os canabindides estdo propostos como candidatos, tanto para o alivio
de sintomas, como para prevenir e abrandar a degeneragao. As
evidéncias que relacionam canabindides com a DA sdo todas
convergentes e foram obtidas em varios estudos, que levaram ao inicio
dos RCTs acima mencionados, alguns destes sao analisados e

referenciados abaixo.

Um estudo para avaliar o papel dos recetores CB1 numa linha celular
de um modelo in vitro de DA, mostrou que a AEA é capaz de prevenir
a neurotoxicidade induzida por AB através de um mecanismo mediado
pelo CB1. Apds exposicdo a diferentes peptideos fibrinogénicos, a AEA
demonstrou prevenir os efeitos téxicos no modelo in vitro, em
concentracdoes nanomolares. O efeito protetor foi revertido por um

antagonista especifico do CB1, o AM251, podendo ser mediado por via
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da proteina cinase mitogénica ativada, uma vez que um inibidor
seletivo desta via de sinalizacdo também preveniu os efeitos protetores
da AEA.403

Varios estudos recentes sugerem que incidindo sobre o SEC podera ser
uma via potencial de terapia para a DA, Um estudo elaborado
recentemente suporta essa hipotese demonstrando que os extratos
botanicos de A9-THC ou CBD, assim como a combinacdo de ambos os
canabindides naturais, preservaram a memoria em ratinhos
transgénicos ABPP/PS1, quando lhes foi administrado cronicamente
THC+CBD numa fase sintomatica primaria. Uma reducao significativa
dos niveis de peptideos soluveis AB42 foi observada. Isto sugere um
efeito induzido pelos canabindides na reducdo dos efeitos malignos da
forma mais téxica do peptideo AB. Entre os mecanismos relacionados
com estes efeitos cognitivos positivos, as propriedades anti-
inflamatdrias dos canabindides, podem também jogar um papel
decisivo. Foi observado que a reducao de astroglioses e microgliosis e
moléculas inflamatdrias relacionadas, em ratinhos ABPP/PS1 tratados
com CBD+THC, foi mais acentuada com a mistura do que os
canabinodides administrados individualmente. Outros efeitos induzidos
pelos canabindides foram descobertos por um estudo de expressao do
gene na amplitude do genoma. Entdao foram identificados, a proteina
redox tioredoxina 2 e a proteina sinalizante Wnt16 como substratos
significantes para os efeitos induzidos pela mistura THC+CBD no
modelo de AD apresentado neste estudo, que concluiu que o efeito da
mistura CBD+THC representa uma forte promessa no tratamento desta

doenca.404

Escrevendo no Jornal de Neurociéncia, investigadores da Universidade
de Madrid relataram que a administracao do Cb sintético, WIN 55, 212-
2 previne a ativacdo da microglia induzida por B-amildide (AB), o
declinio cognitivo e a perda de marcadores neuronais, e que o HU210,
o WIN55,212-2 e 0 JWH-133 impediram a ativacao mediada por BA das

células da microglia em cultura.49>
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Um estudo recente investigou as propriedades terapéuticas do THC no
abrandamento e regressao da DA, variante N2a percursor proteico -
amiloide (ABPP). As células foram incubadas com THC e avaliados os
niveis de AB entre outros testes, os autores relataram a descoberta de
uma acao direta do THC no peptideo AB, inibindo assim a agregacao.
Além disso, descobriram também que o THC foi eficiente a diminuir os
niveis totais de GSK-3pB e os de GSK-3 fosforilado, numa relagao dose-
dependente. Nas concentracdes do tratamento, nao foi observada
toxicidade nem sobre-regulagao significante do CB1. Adicionalmente,
doses baixas de THC podem melhorar a fungdo mitocondrial. Todos
estes resultados parecem convergir num forte potencial terapéutico de

primeira linha do THC através de vias e fungdes multiplas.4%¢

As propriedades neuro protetoras putativas e anti-inflamatdrias dos
Cbs, criam novas abordagens para a DA. A par das referéncias
cientificas, existem muitos relatos anedotais disponiveis na Internet
que, ainda que possam ser qualificados de exageros e/ou sem ciéncia
de base, sdao autoevidentes e mostram que pacientes e familias
valorizam a canabis. Estudos pré-clinicos mostram o potencial dos
canabindides para moderarem a progressao da doenca enquanto dados
clinicos permitem concluir que os Cbs providenciam alivio
sintomatoldgico. Assim, pode-se concluir que o0s canabindides
provaram eficiéncia na prevencdo neurodegenerativa e reducgdo

sintomatoldgica que ocorre na doenca,#07,408 409 410 411

Doenca de Parkinson (DP)

A DP provoca lentidao de movimentos, rigidez e tremores causados
pela degeneracao progressiva dos neurdnios dopaminérgicos da
substancia nigra pars compacta que leva a uma desnervacao
dopaminérgica severa do estriado. Os processos patogénicos principais
gue causam a perda progressiva dos neurdnios sdo; o stress oxidativo,
disfungdo mitocondrial e estimulos inflamatérios. As terapias
existentes tém-se demonstrado pouco Uteis. Os Cbs tém sido

propostos como potenciais agentes terapéuticos na DP. Varios estudos
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recentes sao relevantes em pacientes com DP que consomem canabis

fumada e reportaram melhoras em todos os sintomas.412,413 414

Quatro RCTs are foram efetuados para a condicao isolada e um teste
aberto, todos encontraram melhoras nos doentes de Parkinson que

fumam canabis.

Estudos pré-clinicos realizados com THC revelaram que este composto
pode também ter acdo nesta neuropatologia (Lastres-Becker et al.,
2005). A administracao de THC reverteu a incapacidade de transmissao
dopaminérica nos ganglios basais de ratos com hemiparkinsonismo
causado pela aplicagao unilateral de 6-hidroxidopamina. Esses efeitos
nao ocorreram nas estruturas colaterais, indicando que os efeitos do
THC foram produzidos pela redugao da morte celular dopaminérgica no
lado lesionado em vez da produgao de efeitos reguladores nos
neurdnios sobreviventes. Os mesmos efeitos foram desencadeados
pelo CBD, sugerindo que 0s mecanismos de acao poderao ser
independentes do recetor CB1 e devidos a propriedades antioxidantes
dos fitocanabindides. Esta anotacdo é concordante com outros
resultados com que podemos concluir que o THC tem efeitos

neuroprotetivos e antioxidantes.4!>

A acao dos canabindides na DP pode ser dependente do seu potencial
antioxidante e também dos efeitos anti-inflamatorios mediados por
células da glia*'®. Com base no papel dos canabindides atribuido aos
recetores CB2 sobre os efeitos mediados pela glia, é possivel que este

recetor possa estar envolvido em alguns dos efeitos observados na DP.

Sindrome de Tourette
E uma desordem neuroldgica caracterizada por movimentos

esporadicos ou vocalizacdes chamadas em giria de “tics”. Ndo existe
cura para esta enfermidade, mas estudos recentes e evidéncias
anedotais sugerem que os canabindides podem ser um tratamento
efetivo para muitos pacientes, sobretudo os que nao respondem a
terapias tradicionais.*!” Evidencias anedotais também sdo frequentes
e encontram-se as dezenas na Internet com os pacientes a fazerem
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demonstracdes do antes e depois da toma de Cbs.

Epilepsia

Este termo refere-se a um espectro de doencas neuroldgicas. Cerca de
1/3 dos doentes com esta condicdo continuam a ter ataques mesmo
depois de medicados, nao respondendo aos varios tratamentos
convencionais existentes no mercado#'®, Ambos o THC e CBD podem
prevenir ataques como demonstrado por registos historicos, milhares

de testemunhos pessoais e estudos clinicos.41?,420

Estudos em animais demonstraram eficdcia como anticonvulsivo em
multiplas espécies e modelos. Evidéncias anedotais sugerem eficacia
no tratamento de criangas com epilepsias resistentes a terapia (TRE),
incluindo Sindromes de Dravet (DS) e de Lennox-Gastaut (LGS). Varios
resultados indicam que o CBD pode ser um tratamento promissor para
TRE, é geralmente bem tolerado em doses até 25mg/kg/dia. Mais um
estudo de 2017 demonstrou que a medicacao a base de canabindides
se mostra promissora em relagao ao tratamento de criangas com

Epilepsia resistente.*2!

Num estudo aberto, elaborado entre 2014 e 2015, 214 pacientes
(idades entre 1-30 anos) com epilepsias de nascenca muito graves e
resistentes a tratamentos convencionais foram tratados com
canabidiol, em 11 centros de epilepsia espalhados pelos EUA. Foram
administradas doses de até 25mg/kg, foi concluido que o canabidiol
pode ser um tratamento efetivo na reducao da frequéncia dos ataques
(57%), esta diminuicao foi de mais de 50% para 33% dos doentes, a
mediana de reducdo na frequéncia dos ataques foi de 37%. Em relagao
a tipologia da epiplesia os resultados foram: Dravet 23%, Doose 0%,
and Lennox-Gastaut (LGS) 88.9%.422

O processo de atuacao do CDB nao é ainda conhecido, mas especula-
se que possa estar ligado a efeitos de equilibrio do transportador
nucledsido do recetor 6rfao GPR55 acoplado a proteina G, ao canal do
recetor potencial transiente do tipo-1, ao recetor 5-HT e aos recetores
glicinios a3 e al. O CBD tem propriedades neuro-protetivas e anti-

inflamatdrias e parece ser bem tolerado em humanos. Mais uma vez
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evidencias anedotais e relatos de pacientes, sugerem que uma
combinacao de fitocanabindides baseados em plantas especificas é

mais eficiente que o CBD sozinho.423

Um estudo centrado em pacientes (117 criancas) elaborado com
objetivos de avaliar a eficiéncia, dose e tolerabilidade, demonstrou
coeréncia entre os grupos etioldgicos em estudo e demonstrou que
todos os inquiridos reportaram beneficios com 14% destes, a
afirmarem estar totalmente livres de ataques. Importante mencionar
que 30% referiram aumento do apetite, 53% melhoras na qualidade
do sono, 71% melhoras na atencao e 63% referiram melhoras na
disposicao. Se por um lado, este estudo nao pode ser tomado como
prova clinica do potencial do CBD no tratamento da epilepsia, por ser
vulneravel a Bias e & confianga nas respostas dadas,*** ndao deixa de
lancar importantes conclusdes para aquela que é a percecdao dos
doentes e suas familias. E por outro, curioso observar os permanentes
avisos para “cautela na interpretagao destes resultados”, feita por parte
de alguns clinicos que baseiam sua opinidao em estudos elaborados por

autorrelatos, mas com ainda menos significancia do que este.

No ano passado (2018), foi publicado um estudo que reflete uma meta-
analise de artigos existentes, relacionados com a eficiéncia do CDB na
terapia de epilepsias refratarias. Se, por um lado, é indiscutivel que o
CDB tem uma acdo efetiva no alivio da sintomatologia destas doengas
(71%), por outro, tem existido alguma resisténcia por parte de
farmacéuticas e consequentemente de governos, em aceitar
preparacoes naturais baseadas em extratos da planta, sendo que estes
preferem perseguir politicas de criacdo de analogos sintéticos, ou CBD
purificado. Este estudo conluio que o extrato de CBD apresenta um
perfile terapéutico melhor do que o CBD purificado porque o primeiro
contem uma serie de outros fitocanabinoides que provavelmente,

provocam um efeito entourage.4?>

Autismo
Existem evidencias de que o SEC também pode modelar os sintomas

do autismo via interacdo com células do sistema imunitario, mudancas
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nas concentracoes de AEA, metabolismo e recetores CB2 foram
observados nas células sanguineas mononucleares periféricas#® e
células macrofagas derivadas de mondcitos sanguineos*?’ de pacientes
com autismo, sugerindo que o SEC podera ter um papel nas disfuncoes
imunologicas associadas com a doenca.

Os dados convergem na indicacdao de que o autismo é caraterizado por
um desequilibro na excitacdo/inibicdo de circuitos neuroldgicos
seletivos que parecem estar principalmente relacionados com defeitos
na sinalizacdo GABAergica nas diferentes estruturas cerebrais.428,429 A
sinalizacdao do SEC na comunicacao retrograda nos recetores CB1 é um
regulador chave na plasticidade sindptica em ambos os niveis
excitacdo/inibicdo. 43° Também para o autismo existem muitas
referencias anedotais que, em conjunto com os avancos cientificos,
demonstram o potencial terapéutico dos fitocanabindides também para

0 autismo.

Doencga de Huntington (DH)
E uma patologia neurodegenerativa hereditaria caracterizada por

disfungdes motoras e cognitivas, manifesta-se na meia-idade e
progride de forma mortifera. A neuropatologia mais acentuada nestes
pacientes é a degeneracgao preferencial e progressiva do estriado, pela
morte seletiva de neurdnios estriados, a qual € acompanhada por um
guadro de deterioracdo motora que evolui de uma fase hipercinética
para uma acinética. Foi sugerido que a origem da DH é genética, mas
0Ss mecanismos que levam a progressdao da doenca, ndao sao ainda
conhecidos. Nao existe ainda um tratamento eficaz para a doenca.

Foi demonstrado que ratos com atrofia do estriado, via injecao de
toxinas mitocondriais, exibiam mudancas radicais na ativacao da
proteina G pelo acionar dos CB1, varios dias antes da degeneracao
marcada do estriado, do aparecimento de sintomas motores severos e
na auséncia de modificacdes significativas dos locais de ligacao e niveis
de mRNA para este recetor.#3! Essas alteracdes na sinalizagao do CB1
poderdo tornar os neurdénios mais vulneraveis ao processo
degenerativo associado com a DH, enquanto o incentivo desses

recetores pode atrasar a progressdo da degenerescéncia, sendo
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proposto que, a perda da expressao CB1 pode desencadear um
desequilibrio na homeostase do glutamato e iniciar excitotoxicidadevan
de Stelt et al. (2002). Levantando a hipotese de os mecanismos de
acdo dos Cbs se fazerem por inibicao da producdao de glutamato via
regulacdo da entrada de ides de Ca?* e/ou produzindo efeitos anti-

inflamatorios.

Ficou também demonstrado que o THC protegeu os neurdnios contra a
toxicidade in vivo do acido 3-nitropropiénico, uma toxina mitocondrial
gue replica a deficiéncia do complexo II, caracteristica dos doentes com
DH (Lastres — Becker et al., 2004).

Esclerose Miltipla
E uma doenca do SNC, que tem sido reconhecida como degenerativa,

inflamatdria e autoimune, despoletada por processos inflamatoérios.
N3o existe cura conhecida e é uma das principais causas de
incapacidade ndo traumatica em adultos, globalmente afeta entre 2 a
3 milhdoes de pessoas com particular incidéncia nos paises do Norte e
paises por estes colonizados. Tem como consequéncia uma perda
neuronal associada ao desenvolvimento de dor, espasticidade,
incontinéncia e declinio cognitivo. Os seus sintomas resultam da
desmielinizacdo e a perda de axoénios. Em julho de 2017 a Sociedade
Britanica de Esclerose multipla tornou-se a primeira grande instituicdo
de caridade social no RU a pedir a legalizacdo da canabis medicinal. O
pedido veio apds a revisao de um estudo clinico que avaliou 4000
doentes e suas atitudes em relacao a planta e da revisdao dos seus

conselheiros médicos?32.

Até ao momento ndo existe um tratamento satisfatério. Usando um
modelo experimental de esclerose multipla, foi demonstrado que o SEC
é neuroprotetivo em modelos animais, ratinhos com deficiéncia no
recetor CB1 toleraram inflamacgao e insultos excito-téxicos fracamente
e desenvolveram uma neurodegeneracao substancial seguindo o
ataque imunitario. Alem disto, agonistas exdgenos do CB1 podem

providenciar neuroproteccdo significativa das consequéncias da doenga
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inflamatodria do SNC, num modelo experimental de uveitis alérgica. Por
fim, concluiu-se que os canabindides também atrasam o processo
neurodegenerativo que no final podera levar a deficiéncia cronica na

esclerose multipla e muito provavelmente noutras doengas.433

Um estudo realizado no Colorado concluiu que 20-60% dos afetados
por esta doenga usam regularmente canabis para alivio dos sintomas
e que 50 a 90% consideraria usar se existisse mais informagao*34. Um
inquérito levado a cabo pela Sociedade Nacional (EUA) de Esclerose
multipla revelou que 66% dos afetados, usam canabis para alivio dos
sintomas*3>, Existem varios outros estudos que demonstram a eficacia
dos canabindides THC e CBD no tratamento da sintomatologia desta
doenca, tantos que podemos considerar como absolutamente
incontestavel o seu efeito no alivio da sintomatologia, de facto a
Academia de Neurologia Americana relata que existem fortes
evidencias*3%, alem disso estes, incluem os estudos clinicos efetuados
para aprovacdo do medicamento Sativex que € maioritariamente

prescrito para esta condigao.

Espasticidade associada com esclerose miltipla ou lesao

espinal.

Espasticidade é definida como uma desordem do controle sensorial e
motor, estudos recentes demonstram que um numero crescente de
pacientes tem procurado alternativas aos tratamentos convencionais
procurando preparados de canabis para tratar os sintomas associados
a MS.437

Existe uma quantidade substancial de evidencias que demonstra que a
toma oral de canabindides é um tratamento efetivo para o tratamento
dos sintomas induzidos por esta patologia. Alguns estudos demonstram
que os canabindides também podem ser efetivos no tratamento da

espasticidade em pacientes com paralisias devido a lesdao espinal.43843°2

Esclerose Lateral Aminotroéfica
A  Esclerose lateral aminotréfica (ELA) ¢é uma doenca
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neurodegenerativa comum com multiplas variantes, é caracterizada
pela degeneracao de neurdnios motores da espinha, tronco cerebral e
cortex motor. Apesar de os mecanismos patogénicos ainda nao serem
totalmente conhecidos, ha evidéncias de que varios mecanismos
neurotoxicos incluindo excitotoxicidade, inflamacao e stress oxidativo
possam contribuir. A Unica terapia existente é o agente anti-
glutamatergico Riluzole que tem efeitos terapéuticos muito

limitados.440

Foi demonstrado que o THC é eficaz em atrasar a incapacidade
motora e a prolongar a sobrevivéncia quando administrado
antes, ou logo depois do inicio dos sinais num modelo de
ratinhos transgénicos. Além disso, o THC foi ainda eficaz na
reducao do dano oxidativo e da excitotoxicidade em culturas
de medula espinhal 441, bem como uma diminuicdo da
progressao da doenca em ratos pods-sintomaticos tratados
com o canabindide sintético WIN55,212-2442 e com CBN 443.
Face & convergéncia dos varios estudos, o potencial
terapéutico dos varios canabindides no tratamento desta

maleta é de facto enorme.

Encefalopatia hepatica

A encefalopatia hepatica € uma doenca neuropsiquiatrica,
sendo uma das principais causas da faléncia hepatica aguda e
crénica. A sua patdgenese permanece ainda mal-entendida
porque envolve multiplos mecanismos, incluindo a produgao
alterada de neurotransmissores, disfuncdo dos astrocitos e
anormalidades da perfusdao cerebral. Alguns estudos
revelaram niveis cerebrais de recetores CB2 e do ECB 2-AG
aumentados num modelo de faléncia hepatica fulminante
induzida por tioacetamida®4444> a disfuncdo neuronal revelou
melhorias tanto pela administracao de THC (agonista nao

seletivo CB1/CB2) (Dagon et al., 2005) e pelos agonistas do
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CB2, HU308 e 2AG, assim como pelo antagonista rimonabant
(Avraham et al., 2005). Estes resultados identificam o CB2

como um novo alvo na neuroproteccao da encefalopatia.

Distonia

E uma desordem neuroldgica do movimento, caracterizada
por tensdo anormal e involuntaria nos musculos, com
contracdes musculares dolorosas. Ha um numero reduzido de
estudos que indicam potencial anti distdnico dos Cbs para esta

doenca.446

Num caso um paciente de 42 anos declarou que a sua
pontuacao subjetiva de dor caiu de 9 para zero (numa escala
de 10) e ndo necessitou de medicacdo analgésica adicional,
apos a inalagcao do extrato de canabis.#*” Num outro caso foi
reportado uma melhora significativa num paciente de 25 anos
com distonia generalizada devida a doenga de Wilson.#4® Um
outro estudo da escola medica de Hanover na Alemanha, feito
com controle de placebo, a um pianista de 38 anos,
demonstrou uma clara melhoria no controle motor apds a
administracdao uUnica de 5mg de THC, de facto o pianista foi
capaz de tocar pecgas com elevado grau de complexidade duas

horas apds a toma.44?

Estudos RCTs foram feitos para os canabindides sintéticos,
nabolina (cesamet) e dronabiol, no primeiro caso nao houve
reducdo significativa de sintomas#%, mas no segundo, o

dronabiol foi associado a uma melhoria sintomatoldgica.*>?

Independentemente destes resultados parece claro que a
mistura dos varios canabindides presente na canabis tem um
efeito mais eficiente do que os canabindides sintéticos. Uma
rapida revisao de artigos recentes demonstra o potencial

terapéutico dos Cbs. Um estudo de revisdo bibliografica feito
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em 2015 confirma este potencial.*>2

Tratamento da dor

A dor pode ser considerada como aguda ou cronica, ou por localizacao
de origem. A dor causada pela presenca de um estimulo doloroso em
nociceptores denomina-se dor nociceptiva ou pode ser de nervos
(neuropatica). Os canabindides atuam por via dos recetores CB mas
também podem afetar as atividades de muitos outros recetores, canais
idnicos e enzimas. Estudos pré-clinicos em animais usando tanto
abordagens genéticas como farmacoldgicas, aumentaram o
conhecimento dos mecanismos pelos quais os canabindides induzem a
analgesia e providenciaram novas estratégias para o tratamento da dor
em humanos. Os mecanismos do efeito analgésico dos canabinoides
incluem; a inibicao de neurotransmissores e neuropeptideos desde as
terminagcdes nervosas pré-sinapticos; modulacdo da excitacao dos
neurdnios pds-sinapticos e ativacao de inibidores de dor descendentes
e reducdao da inflamacdo neuronal. Os efeitos analgésicos, bem
documentados dos canabindides, podem envolver efeitos supra-

espinais, espinais e até efeitos periféricos em neurdnios sensoriais.*>3

Os efeitos secundarios sdao considerados moderados a ligeiros e
normalmente bem tolerados. 4> Apesar de em termos cientificos
padrao existirem ainda muitas limitagdes para uma aceitagao
generalizada destas evidencias e consequentemente da utilizagao de
tratamentos baseados em fitocanabindides, as evidencias amontoam-
se. De fato o medicamento Sativex foi aprovado no Canada para a dor
em duas circunstancias especificas: dor neuropatica na esclerose

multipla e dor cancerigena.4>>

Os resultados da revisao de 15 estudos clinicos recentes revelaram
resultados comparaveis com os analgésicos normalmente receitados
para esta condicao. Com reducdes 50 e de 30% na intensidade da

dor.456
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Dor Neuropatica
A dor neuropatica estd associada a uma gama variada de doencas

como diabetes, HIV/AIDS, dor pds-traumatica, cancro, excesso de uso
de alcool, artrite reumatoide etc... esta pode ser uma condicdo bastante
debilitante.

Os analgésicos e outros medicamentos existentes no mercado
oferecem um tratamento incompleto sobretudo no alivio da dor. As
evidencias sao bastante promissoras em ralagdao ao consumo de THC
seja através do fumo da planta em bruto, ou por vaporizacdo. Estas
afirmacdes sao referenciadas de forma autoevidente ao longo deste

documento.

Um estudo clinico realizado com canabis fumada em doentes com dor
neuropatica, demonstrou uma eficacia de 52% na reducao da dor, ao

mesmo tempo que melhorou a qualidade e indugdo do sono.4>’

Neuropatia sensorial associada ao HIV (3.5% THC): Em 2010 um
estudo foi feito com cannabis fumada #°8 que, depois fez o
acompanhamento de uma coorte maior, avaliando a eficacia de
canabindides vaporizados para uma gama consideravel de neuropatias.
Obteve uma diminuicao da dor de 30% quando comparado com dois
anti convulsantes comuns usados frequentemente em tratamentos
neuropaticos. O autor concluiu que os efeitos secundarios nao
deveriam ter grande impacto na vida didria dos doentes.#>° Um outro
estudo para avaliar a eficiéncia da cannabis fumada (1-8% THC) na
neuropatia SIDA/HIV, obteve resultados semelhantes aos acima

descritos. Classificando os efeitos secundarios como leves.460

Num outro estudo também com cannabis (2.5-9.4% THC)
fumada, testaram 3 doses de canabindide fumado no
tratamento da dor neuropatica (2.5%, 6%, 9.4% THC) e
explorou-se a farmacocinética, seguranca, tolerancia, eficacia
e facilidade de uso do medidor térmico para inalacao de
canabis no grupo coorte. Uma reducdo significativa (45%) na
intensidade da dor foi notada 20 minutos apds a inalagao.

Tonturas com duragao de 15 a 30 minutos foi o Unico efeito
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adverso encontrado.46!
Dor cronica

Esta é a condicdo clinica para a qual a canabis é mais
comummente receitada. Apesar das permanentes cautelas
clinicas, por exemplo, foi reportado que 94% dos doentes
registados no Colorado com cartdes de candbis medicinal
indicaram dor severa como mal462, Embora outras fontes nao
refiram um numero tao alto, tratamento da dor em geral, é a
principal utilizacdo para a cannabis medicinal nos paises onde
é legal4®3, Muitos pacientes estao a trocar os analgésicos
narcoéticos tradicionais por canabindides, por exemplo um
estudo recente mostrou que no estado do Michigan, a analise
dos dados de dispensarios de canabis medicinal, sugeriu uma
reducdo de 64% no consumo de medicamentos opiaceos para
a dor44, Similarmente analises recentes de prescrigoes,
sugerem que ha uma reducao significativa na prescricao de
analgésicos convencionais. 46> Pode-se concluir que, a
quantidade de evidencias é consideravel para dizer que a
canabis é um tratamento efetivo para a dor cronica em
adultos, com variadas vantagens em relacao aos tratamentos

convencionais.

Doencgas infeciosas e inflamatoérias
Meningite
A terapia antibidtica na meningite nao oferece uma cura total

para a doenca, uma vez que os mediadores libertados durante
a bacteridlise sao igualmente nocivos e podem desencadear
danos secundarios. Na procura de uma terapia adjuvante (a
terapia principal tem como objetivo ser bactericida) para
meningite experimental no rato, Bass et al. (1996) trataram
ratos infetados com Streptococcus pneumoniae com HU-211,
para além do antibidtico ceftriaxone. Descobriram entao que
ratos tratados com a combinacao de ceftriaxone e HU-211

desenvolviam menos edema cerebral e disfuncao da barreira
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hemato-encefalica, quando comparados com aqueles tratados
apenas com ceftriaxone. Estes resultados sao encorajadores
uma vez que, apesar de avangos recentes nas ciéncias
médicas, infecles virais e bacterianas do SNC ainda resultam

em alta morbilidade e mortalidade.

Artrite Reumatoide (AR)
E uma doenca inflamatodria dos ligamentos caracterizada por

dor, endurecimento, inchaco e uma perda eventual da funcao
motora. E reconhecido que os canabindides tém propriedades
antiartriticas e antirreumaticas e o SEC foi proposto como

modelador da AR.466,467

O uso de canabis para reduzir os sintomas da AR é
frequentemente auto-descrito por pacientes. Em 2005, num
guestionario andénimo efetuado na Australia, 25% dos
inquiridos disseram usar candabis no tratamento da AR. 468 Um
outro questionario efetuado no RU mostrou que 20% dos
inquiridos afirmam usar canabis para tratamento da AR.46°
Uma revisao dos utilizadores clinicos de canabis nos EUA

revelou que 27% usa canabis para tratar a AR.470

Em janeiro de 2006 uma equipa de investigadores do “British
Royal National Hospital for Rheumatic Disease” referiu num
estudo controlado que os fitocanabindides em extratos
naturais sao eficazes no tratamento da AR, em virtualmente

todos os sintomas 471

Estes e outros estudos demonstram que os fitocanabindides
presentes na planta canabis poderao representar uma nova

terapéutica baseada na ativacao dos recetores CB2.472,473

Staphilocus aureus Meticilino-resistente (MRSA)
Muitas infecOes bacterianas possuem multirresisténcia a

antibidticos, a MRSA é uma bactéria multirresistente @ maioria

dos antibidticos incluindo a penicilina.
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E sabido que os canabindides possuem propriedades

antibacterianas e antifungicas.4’4,47>

Em dois estudos separados em Itdlia e na Inglaterra,
avaliaram as propriedades anti-germicas de 5
fitocanabindides em varios tipos de bactérias
multirresistentes, incluindo MSRA, foi relatado que os
canabindides testados mostraram uma potente atividade
antibacteriana e que eram excecionais em impedir a
reproducao de bactérias MSRA. Outros estudos mostraram
gue outros constituintes ndo canabindides da planta, como os

terpenos, também possuem atividade contra
MSRA.476,477,478,479

Doencgas musculo-esqueléticas
Fibromialgia
E uma sindrome de dor cronica de etiologia desconhecida,

caracterizada por dor difundida pelo sistema musculo-
esquelético, fadiga e pontos frageis no pescoco, espinha,

ombros e cochas.

Os pacientes desta doenca descrevem frequentemente o uso
de canabis para aliviar os sintomas%80,481 482 483 @ médicos,
nos paises onde é legal, frequentemente recomendam o uso
de canabis para tratamento de desordens musculo-

esqueléticas.84

Um estudo analisou 9 pacientes durante um periodo de 3
meses para avaliar o efeito analgésico, doses de 2.5 a 15mg
de THC foram administradas diariamente. Dos pacientes que
completaram o estudo, todos relataram uma redugao na dor
registada e induzida eletronicamente.“®> Qutro estudo com o
canabindide sintético nablinona foi convergente.#8 Um outro
estudo realizado em Espanha referiu que os pacientes usam
canabis ndo so6 para alivio sintomatolégico da dor mas para

praticamente todos os sintomas da doenga.48”
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Osteoporosis
Osteoporose configura-se como uma doenca comum de

ordem esquelético-degenerativa com deterioracdo do tecido

0sseo que pode resultar em fraturas graves.

Estudos pré-clinicos demonstram que os Cbs desaceleram o
desenvolvimento de osteoporose, estimulando a construcao
ossea e reduzindo a perda de massa, em modelos animais.488
No seguimento foi demonstrado que a ativacao do CB2 reduz
a perda 6ssea experimentalmente induzida e estimula o

fortalecimento 0sseo0.48°

Atualmente hipotetisa-se que um dos principais papeis do SEC
é manter o equilibrio da remodelacdo oOssea, assim
protegendo o esqueleto da perda dssea relacionada com a

idade.4°0

Perturbacoes psiquiatricas
Transtorno de Stress Pos-traumatico (PTSD)
E uma doenca em que o paciente experimenta um estado de mente

ativo no relembrar de experiéncias traumaticas. Os sintomas podem
ser graves e interferir com a vida normal e funcionamento social do
doente. E uma reposta psiquiatrica a um evento traumatico. Os
sintomas da PTSD podem incluir ansiedade severa, pesadelos,
flashbacks e pensamentos incontrolaveis sobre o evento. A
sintomatologia pode permanecer por muito tempo apds o evento que

a desencadeou e pode nao responder as terapias convencionais.

Nao existem muitos estudos sobre o tdpico, apenas recentemente o
governo americano através da agéncia DEA, autorizou e financiou o
primeiro estudo em larga escala.“?! Existem, no entanto, relatos
individuais e evidencias anedotais que para certos sujeitos a canabis é
um tratamento eficiente para esta doenca. Ndo obstante, até ao
presente a investigacao tem-se focado em encontrar efeitos negativos

em vez de examinar o potencial de tratamento.
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Acredita-se que o SEC tem um papel critico na etiologia da PTSD em
humanos4?? Os investigadores teorizam se a canabis pode ajudar a
eliminar a forla do impacto emocional de memorias traumaticas
através de mecanismos sinérgicos que podem tornar mais facil o
descanso e/ou o sono, ajudando os portadores de PTSD a sentirem
menos ansiedade e a ficarem menos envolvidos em flashbacks. As
evidencias de que os Cbs podem ter um papel na extincao do medo e
efeitos antidepressivos.493 Estudos realizados em animais e humanos
demonstram que os canabindides podem facilitar a extingdo de

memorias de medo em ambos animais e humanos.424,49>

Um pequeno estudo clinico de 2014 efetuado em Israel descreveu
melhoras significativas na sintomatologia da PTSD com uso de THC:4°®
Dois estudos separados usando nabliona, tiveram resultados
similares.#97,4%® Uma revisao de 2014 relata redugdes na severidade
dos sintomas de 75%.4°° Embora existam estudos contraditérios que
referem nenhuma agdo®>%°,3%1 ou ainda agravamento sintomatico>°?,
uma revisdo de literatura de 2017 da Agéncia Canadiana para drogas
e tecnologias na saude, conclui que existem evidencias, ainda que de
baixa qualidade, de que os Cbs por ingestao ou inalacao sao eficazes
na reducgao dos sintomas de PTSD>%3, deixando ao critério dos médicos

a prescricdo ou nao de canabis.>%*

O debate sobre a eficacia ou nao dos Cbs para o tratamento de PTSD
continua alvo de controvérsia, mas RCTs estao em desenvolvimento

nos EUA e no Canada.

Transtorno do deficit de Atencao e de Hiper-atividade
ADD/ADHD
Uma das irregularidades carateristicas desta doenca é a caréncia de

dopamina no cérebro. Medicamentos como o Adderall e Ritalin
estimulam a produgao de dopamina, promovendo assim a concentragao.
Contudo, este efeito é acompanhado de uma serie de efeitos

secundarios indesejaveis e sindromes de abstinéncia.

Uma das figuras principais da investigacao canabica, o Dr. David

176 Fundamentos para a resolucéo de um problema social



Bearman, estudou a relacao entre o SEC e ADHA e descobriu um
potencial terapéutico dado que os Cbs interagem com os sistemas de
processamentos dopaminérgicos no cérebro. Assim, apds o tratamento
bem-sucedido de 30 pacientes na sua clinica, concluiu que os Cbs
podem tratar a ADD e ADHA da mesma maneira que o Ritalin
(metilfenilato) mas por processos diferentes. No primeiro caso os Cbs
aumentam a disponibilidade da dopamina, enquanto o Ritalin atua
ligando-se & dopamina e interferindo com o processo de degradacao

metabdlica.>%>

Um estudo de 2014 para avaliar as motivacdes de base para o uso de
canabis em 2811 pessoas, revelou que uma grande parte se
enquadrava no quadro clinico deste disturbio quando nao usava
canabis. 2% Mais um dado que aponta para que muitos dos
consumidores regulares, usam canabis para se sentirem melhor e
terem melhor performance social, sem que isso possa ser considerado

“consumo problematico”.

Depressao
Esta é mais uma doenca onde a controvérsia esta instalada sobretudo

devido a escassez de estudos de qualidade e rigor cientificos. A maioria
das investigagdes estdo concentradas num eventual maleficio do uso
recreativo e normalmente tém um forte potencial de Bias. Uma equipe
de investigadores da Universidade de Washington publicou um estudo
em que descreveram uma reducgdo dos sintomas, com varios tipos de
doses de canabis fumada, com os Cbs THC e CBD em combinagdes
varidveis. No entanto, o mesmo estudo referiu um aumento da
depressao a longo prazo.~%’ Estes resultados nao foram concordantes
com os outros estudos em nao foi relacionado o uso de canabis com o

despoletar ou aumento de depressdo.>%8,30°

Embora estejamos ainda no inicio da confirmacdo dos beneficios de
canabis para a ansiedade que, normalmente é tratada com
benzodiazepinas, o CBD mostrou eficacia terapéutica numa variedade

de modelos animais, reduzindo as medidas comportamentais e
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fisioldgicas (por exemplo, frequéncia cardiaca) do stresse e da
ansiedade.>19.511A|ém disso, o canabidiol mostrou eficacia em pequenos
ensaios clinicos e laboratoriais humanos. O CBD reduziu a ansiedade
em pacientes com ansiedade social.>!? Os efeitos de reducgdao de
ansiedade do canabidiol parecem ser mediados por alteracoes na
sinalizagao do recetor 1A de serotonina, embora o mecanismo preciso

ainda necessite ser elucidado e mais pesquisas sejam necessarias.>!3

Cientistas da Universidade de Buffalo conduziram uma série de estudos
em modelos animais e descobriram que o stress cronico pode suprimir
a producao de Ecbs e que isto pode levar um comportamento

depressivo.>14

N3o obstante as incertezas cientificas, muitos utilizadores referem a
depressao como razao de base para o consumo de canabis. Além disso,
como vimos para outras doencas, é frequente estudos nao relacionados
referirem melhoras em doentes que consomem candabis e que estdo

deprimidos como efeito secundario das suas patologias.

Anorexia e perda de peso

Anorexia e perda de peso sdo efeitos secundarios de muitas doencgas
patologias, especialmente cancro e SIDA (embora hoje em dia ja
existam tratamentos retrovirais), por si sao transtornos que atingem
muitos adolescentes. Estudos recentes mostram que os CB1 atenuam
a perda de peso enquanto estimulam o apetite.>15:516 Estas, sdao hoje
em dia patologias para as quais medicamentos baseados em

canabindides sdo comummente prescritos, nos paises onde é legal.

Oncologia e cancro

Cancro é um termo que é usado para descrever uma larga gama de
doencas que sao caracterizadas por divisao anormal e desregulada de
células e é uma das principais causas de mortalidade. Existem provas
suficientes para concluir que os canabindides e o sistema

endocanabindide jogam um papel principal na regulacdao destes
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processos celulares.” Um dos investigadores mais ativos e famosos
em todo o mundo, o Dr. Robert Melamede, compilou uma lista de 605
artigos cientificos em que se demonstram, processos e resultados da
acao dos canabindides nas doencas oncoldgicas.>!® Existem provas
conclusivas que demonstram que a toma oral de canabindides tem
efeito antiemético, efetivo no tratamento de ndusea e vomitos
induzidos pela quimioterapia. Estes efeitos sao bem documentados na
literatura.

O CB1 estd bem estabelecido nos mecanismos de alivio da dor e
nauseas, estimulacdo do apetite e humor, ao servir de estacdao de
ancoragem para o grupo de canabindides de moléculas sinalizantes.
Pode agora servir como um novo modelo na prevencgao e tratamento
do cancro.

Um artigo publicado na revista medica “Cancer Research” em 2008
conclui que os canabindides oferecem aplicagdes potenciais como
medicamento anti-tumoral, baseado na habilidade de alguns membros
desta classe de limitar inflamagdes, proliferagdo e sobrevivéncia
celular. Em particular, a pesquisa emergente sugere que agonistas de
recetores canabindides expressados por células tumorais, oferecem
uma nova estratégia no tratamento do cancro.>1?

A "American Cancer Society” publicou no seu site em 2015 (revisto em
2017) que recentemente os cientistas relatam estudos laboratoriais
onde demonstram que o THC e outros canabindides, como o CBD,
abrandam o crescimento e/ou causam a morte de células tumorais de
varios tipos. Estudos em animais sugeriram resultados semelhantes e
estudos pré-clinicos em humanos apontam na mesma direcdo. Assim,
demonstraram que os canabindides sdo seguros no tratamento do
cancro.>?0

A prépria “Cancer Research UK, admite no seu website, embora
acompanhando de uma serie de consideragoes e ceticismo paradoxais,
que existe um amontoar de evidencias que indicam que o0s
canabindides podem ter um efeito terapéutico num numero de

tumores, apresentando nomeadamente, resultados positivos de um
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estudo clinico de fase II com o medicamento da farmacéutica inglesa
GW Sativex, (curiosamente aprovado e feito com fitocanabindides
como vimos antes)>2! esta hipotese é apoiada por varios outros
estudos.>??

Além disso, estudos experimentais mostraram que a ativacao de
recetores CB por canabinoides é anti-tumorgénica na maioria dos casos,
ou seja, inibe a proliferacdo de células tumorais, induz a apoptose in
vitro e bloqueia a angiogénese e a invasdao tumoral / metastase in
ViVO.523’524’525

O mecanismo de inducao de apoptose tem sido estudado
intensivamente na ultima década, o modelo proposto para este

processo é ilustrado na figura seguinte:
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Figura - Esquema dos mecanismos conhecidos de indugao da apoptosis
por canabindides. CBD - canabidiol; THC - A9 tetrahidrocanabinol; CB1
- recetor canabinode 1 - CB2 recetor canabindide 2; TRPV1 - canal de
potencial recetor membro 1 da subfamilia V; GPR55 recetor 6rfao 55

acoplado a proteina G; ROS - espécies reativas de oxigenio; ER -
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reticulo endoplasmatico; P8 - proteina p8(proteina nuclear 1, NUPR1);
CHOP, CCAAT proteina intensificadora da ligacdo / proteina homologa.
ATF4 fator transcritor de ativacao 4; TRIB3 - pseudo-quinases triplas;
Akt - proteina quinase; mTORC1 alvo c1 da rapamicina em mamiferos.
p21 quinase inibitoria 1 dependente da ciclina; p27 quinase inibitoria
1B dependente da ciclina; CDK - quinase dependente de ciclina; pRb

proteina retinoblastoma.>26

Como foi referido na introducao historica, o primeiro artigo encontrado
em que se faz uma associacdao dose-resposta cientificamente valida e
inequivoca em termos de resultados entre o THC e a remissao do
cancro foi obtida num estudo realizado em 1974, o adenocarcinoma do
Pulmao (Lewis) foi retardado pela administracao oral de A9-THC e A8-
THC, animais tratados com estes compostos por 10 dias consecutivos,
com inicio na data da implementagao do tumor, demonstraram uma
relacao dependente da dose no retardamento do crescimento do tumor.
Ratinhos tratados durante 20 dias consecutivos com A8-THC e CBN,
reduziram o tamanho dos tumores primarios. O A9-THC, A8-THC, e
CBN aumentaram a media do tempo de supervivéncia (36% a uma
dose de 100 mg/kg, 25% a 200 mg/kg, e 27% a 50 mg/kg,
respetivamente. No mesmo estudo também se experimentou o efeito
neste tipo de tumor em células de medula déssea incubadas in vitro e
os resultados mostraram uma relagcao dose-dependente (10—-4-10-7)
inibicao (80-20%, respetivamente) da absorcao de timidina tiritada e
14C-uridina. O mesmo estudo referiu ainda inibicao de dois tipos de
leucemia. Refere-se por fim que o canabindide CBD s6 se demonstrou
ativo em altas concentragdes. Uma conclusao importante foi que em
1/3 dos animais os tumores foram totalmente erradicados>2’ Nao
obstante, hoje em dia muita pesquisa incide sobretudo sobre o CBD
devido ao estigma relacionado com os efeitos psicotropicos do THC.
Uma vez que varios canabindides parecem ter acao anti-cancerigena,
é de considerar que o consumo de preparagoes produzidas a partir da

planta em bruto seja mais eficiente que os canabindides isolados.
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Nausea e vomitos induzidos pela quimioterapia

A ndusea e vOmitos induzidos pela quimioterapia, eram efeitos
secundarios para os quais ndo existiam medicamentos efetivos. Isto
levou a que os beneficios dos canabindides se tornassem publicos e
para evitar uma discussao publica, aberta e racional sobre o assunto,
as empresas farmacéuticas foram autorizadas a investigar a producao
de canabindides sintéticos uma vez que era simplesmente indiscutivel
o efeito benéfico dos canabindides. Isto resultou na producao e
aprovacao do nabilone e dronabinol que como vimos sao
medicamentos que passaram por todos os estudos necessarios para
comprovar a sua eficacia. Contudo e apesar da aprovagao de
medicamentos baseados em canabindides sintéticos, muitos pacientes
continuam a preferir inalar. As razdoes que estes apontam sao: a
possibilidade de regular a dose de uma forma mais eficiente, a toma
de comprimidos é desagradavel quando se esta a experimentar efeitos
eméticos, o alivio é obtido de forma mais rapida e por fim, que a
combinacao dos fitocanabindides da planta como um todo tem um

efeito (entourage) mais efetivo que os canabindides sintéticos.>28

Glioma

Foi demonstrado na universidade de Madrid que os canabindides
inibiam o crescimento de tumores em culturas celulares e modelos
animais através da inducdao de apoptoses nas células tumorais e pela
diminuicdo da angiogenesis do tumor. Foi também relatado que os
canabindides reduzem a proliferacao das células tumorais, embora os
alvos moleculares fossem ilusivos, a equipa investigou uma serie de
modelos para tentar explicar o mecanismo de agdo.>?°

Um desses estudos, de 2016, da Universidade de Madrid investigou os
mecanismos responsaveis pela autofagia das células cancerigenas
induzida pelo THC. Foi demonstrado que o THC aumenta a a razao
entre o0s niveis de dihidroceramida:ceramida no reticulo

endoplasmatico das células de glioma e que esta alteracdo é
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direcionada para autofagiossomas e autolissomas que promovem a
permeabilizacao da membrana lipossomal e consequentemente a
ativacao da morte celular apoptopica.>3°

Um estudo de 2017 feito com culturas celulares de 3 linhas diferentes
de glioblastoma, concluiu que os canabindides podem ter valor

terapéutico no tratamento desta doencga.>3!

Carcinoma hepatocelular (HCC)

O Carcinoma hepatocelular (HCC) é a terceira causa de mortalidade
relacionada com o cancro, a nivel mundial. Quando os tumores estao
em estado avancado, ha poucas opgdes clinicas. Os canabindides
apresentam-se como uma nova familia de potenciais agentes
anticancerigenos. Um estudo demonstrou que o THC e o JWH-015 (um
agonista canabindide seletivo do recetor canabindide 2 (CB2)),
reduziram a viabilidade de células HCC humanas HepG2 (linha celular
de carcinoma hepatocelular humano) e HuH-7 (células de carcinoma
hepatocelular), efeito conseguido devido & estimulagao do recetor CB2.
Estudos in vivo revelaram que o A(9)-THC e JWH-015 reduziram o
crescimento de xenograftos subcutdneos, os autores concluiram que
que a descoberta pode contribuir para o design de novas estratégias
de tratamento dado que os canabindides inibiram o crescimento do

tumor e ascites num modelo ortotropico de xenograftos de HCC.>32

Doencgas Gastrointestinais e Cancro Colorretal (CRC)
E uma das principais causas de preocupacdo para a saude publica e

tem sido alvo de imensos estudos. Ensaios pré-clinicos recentes,
mostraram que o recetor canabindide de superficie celular CB1, joga
um papel na supressao do tumor no cancro colorretal humano como
reporta a edicao de 1 de Agosto de 2008 do journal Cancer Research,
descobriam que a expressao do CB1 se perde na maioria dos cancros
colorectais e que quando isso acontece, uma proteina promotora do
cancro fica livre para inibir a morte celular. Também ficou demonstrado
que a expressao do CB1 pode ser restaurada por um medicamento

existente denominado decitabine. Foi descoberto que os ratinhos
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propicios a desenvolver tumores intestinais que tinham recetores CB1
funcionais, desenvolveram menos tumores e com menores dimensoes
quando tratados com um medicamento que emita um ligando do
recetor canabindide (ligandos sdao moléculas que funcionam por se
ligarem a recetores especificos. Agonistas sdao moléculas sintéticas que
mimicam a acdo da molécula natural). O “ligar de volta” o recetor CB1
com um agonista canabindide, podera providenciar uma nova atitude
no tratamento e prevengao do cancro colorretal. O desligar do recetor
pela metilacdo da sinalizacdo endocanabindide, é importante para o
normal funcionamento do sistema digestivo e tem sido demonstrado
que protege o cdlon contra inflamacdo. Uma vez que a inflamagao
cronica € um conhecido fator de risco para esta doenga, os
investigadores resolveram focar-se no papel dos recetores
canabindides num modelo de cancro do colon em ratos. Em primeiro
descobriam que o CB1 estava largamente ausente em 18 dos 19
espécimenes de tumor humano e em 9 das 10 linhas de cancro
colorretal. Pesquisas posteriores demonstraram que o gene que encoda
a proteina CB1, ndo estava danificado, mas desligado quimicamente,
pela ligagao dos grupos metil para o gene que encoda o CB1. Tratando
as linhas celulares com decitabine, que é um agente demetilante,
aprovado para alguns tipos de leucemia, removeram-se 0S grupos
metil, restaurando a expressao do gene em 7 de 8 linhas celulares e a
expressdao completa da proteina CB1 em trés linhas. De seguida
descobriram que a eliminacao do gene CB1 num tipo de ratinhos que
desenvolve espontaneamente poélipos pré-cancerosos, resultou num
aumento de 2.5 a 3.8 vezes o numero de pdlipos e de 10 vezes o
crescimento de pdlipos grandes estes, mais propicios a desenvolver a
doenca. Tratando os ratinhos que tinham o recetor CB1 com um
agonista canabindide resultou num declinio dos pélipos entre 16.7 e
50%, sendo a redugao maior para os poélipos maiores.

O CB1 frustra a survivina, uma proteina que protege o cancro. Foi
previamente demonstrado em experiéncias laboratoriais que os

canabindides matam células cancerigenas ao induzirem apoptosis.
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A equipa de investigadores confirmou o papel do CB1 na apoptose,
mostrando que as células cancerigenas com alta expressdao do CB1
eram sensiveis a apoptose quando tratadas com agonistas
canabindides. As linhas celulares com o recetor silenciado resistiram a
morte celular. Uma serie de experiéncias demonstrou que o CB1
aumenta a morte de células cancerigenas ao sufocar a proteina
survinina. Esta proteina é super expressada em praticamente todos os
tumores humanos, mas, mal é detetdvel nos tecidos saudaveis. A
sobre-expressao de survinina é associada a resultados pobres em
apoptose de pacientes com CCR. Foi apontando um mecanismo de
sinalizacao celular através do qual a ativacao do CB1 reduz a survinina.
Demonstrando que o simples aumento de Cbs nao basta se o recetor
CB1 nao estiver presente. Isto sugere que tratando primeiro com um
agente demetilizante como a decitabina para reativar o CB1 no tumor
e, prosseguindo o tratamento com um canabindide podera representar
um ataque efetivo ao CCR. A mesma equipa também tratou ratos com
um antagonista do CB1, também aqui o numero e tamanho dos pélipos
aumentaram, confirmando que o bloqueio do recetor CB1 aumenta o
risco de CCR. A escassez de CB1 também é associada com a doenca
de Huntington, Alzheimer e esclerose multipla. >33

Em 2005 uma equipa da universidade de Bath estudou a expressao
diferencial de recetores canabindides no célon humano e concluiu que
0s recetores se expressam nas células epiteliais do célon humano
normal e que respondem funcional e bioquimicamente aos
canabindides. Uma expressao epitelial aumentada no recetor CB2 no
tecido da doenca inflamatéria intestinal, implica um papel
imunomodelatorio que, pode ter impacto na imunidade das
mucosas.>3* No mesmo ano publica-se também no reino unido, uma
revisdo de estudos clinicos sobre o potencial efeito terapéutico dos
varios tipos de canabindides no tratamento do cancro colorretal.>3>
Um estudo pré-clinico de 2008, demonstrou que tanto a ativagao dos
recetores CB1 como CB2 induz apoptoses nas células cancerigenas

através da sintese “de novo” da ceramida. O estudo revelou que o TNF-
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a funciona como ligacao entre a ativacao do recetor canabindide e a
producao de nceramida®36. Outros estudos tém apontado na mesma
direcao seja nos modelos celulares como em animais: em 2012 uma
equipa de investigadores da Universidade de Napoles publicou um
estudo em que demonstram as propriedades antioxidantes e anti-
inflamatdrias no intestino e mecanismos da inibicdo da degradacao
enzimatica do canabindide. Estudaram os efeitos quimo-preventivos,
acao farmacolégica (antioxidante e anti-inflamatorio intestinal) num
modelo de cancro do célon induzido por azoximetano (AOM) em
ratinhos. O tratamento AOM foi associado com crypt foci aberrante
(ACF, lesoes preneoplasticas), pdlipos e formagao de tumor. Regulacao
ascendente de phospho-Akt, iNOS and COX-2 e regulagao descendente
de caspase-3. O CBD reduziu a ACF, pdlipos e tumores e contrariou a
phospho-Akt induzida por AOM e alteragdes caspase-3. Em linhas
celulares de carcinoma colorretal, o CBD protegeu o DNA de danos
oxidativos e niveis aumentados de endocanabindides diminuiram a
proliferacao de forma sensitiva em antagonistas CB1-, TRPV1- e
PPARY-. Foi concluido que o canabidiol exerce efeito quimo-preventivo
e reduz a proliferacdo de células através de multiplos mecanismos.>3/
Em 2013, publicaram resultados prometedores no uso do CBD para
tratamento deste tipo de patologia, foi demonstrado que o CBD atenua
a carcinogénese do célon e inibe a proliferagdo do cancro colorretal via
ativacdo dos recetores CB1 e CB2.338

Outros estudos foram feitos com canabindides sintéticos, por exemplo
um estudo de 2013 elaborado com o 2,3-Dihidro-5-metil-3-
([morfolinil]metil)pirollo(1,2,3-de)-1,4-benzoxazinil]-[ 1-naftaleni]
metanone [WIN 55,212-2, (WIN), prop6s que a agao dos canabindides
na inibicdo do crescimento celular RKO, HT-29 e SW480, apoptose
induzida, expressao de regulacao descendente da survivina, ciclina D1,
recetor EGF (EGFR), VEGF, e seu recetor (VEGFR1) é inequivoca.>3°
Em 2013 o “Journal of Molecular Medicine” publicou um estudo com
um canabindide atipico e pouco conhecido, o 0-1602, que demonstrou

a inibicdo do crescimento do tumor do cdlon induzido por colites
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através de mecanismos multiplos. No mesmo estudo mais uma vez se
declara que os canabindides tem propriedades anti-inflamatoérias e anti
tumorais.>40

A Ciclooxygenase 2 (COX-2) é, na maioria dos CRCs sobre-regulada e
é responsavel pelo metabolismo do canabindide endégeno AEA, em
prostaglandinas-etanolamidas (PG-EAs). Um outro estudo determinou
gue a AEA induzia a morte de células de CRC nas linhas celulares HT29
e HCA7/C29 (expressoras de COX-2 moderado e alto, respetivamente).
Este estudo sugere que AEA pode ser util como agente quimo-
preventivo/terapéutico para o CRC, pois atinge células que sao
altamente pronunciadas em COX-2 e pode também ser utilizada na
erradicacdo de células tumorais que se tornaram resistentes a
apoptose.>#!

Uma outra investigacao foi feita utilizando o CB canabigerol (CBG) um
canabindide seguro e ndo psicotrépico que, interage com alvos
especificos envolvidos na carcinogénese. Especificamente o CBG
potencialmente bloqueia o recetor transiente potencial (TRP) M8
(TRPM8), ativa os canais idnicos, blogueia o recetor 5-hidroxitriptamina
1A (5HT1A) e inibe a retoma de endocanabindides. Este estudo avaliou
se o0 CBG protege contra o CCR:

O CBG promoveu apoptoses, estimulando a produgao de ROS, sobre-
regulou CHOP mRNA e reduziu o crescimento de células CRC. O efeito
do CBG no crescimento celular foi independente dos canais de ativacao
TRPA1, TRPV1 e TRPV2, estes foram mais ativados por um antagonista
do CB2 e imitados por outros bloqueadores de canal TRPM8, mas nao
por um antagonista 5-HT1A. Alem disso, o efeito do CBG no
crescimento celular e na expressao CHOP mRNA foi reduzido em células
TRPMS8 silenciadas. In vivo, o CBG inibiu o crescimento de tumores
xenografos assim como a carcinogéneses quimicamente induzida. O
CBG impede a progressao do CRC in vivo e inibe seletivamente o
crescimento de células CRC, um efeito partilhado por outros
antagonistas TRPM8. CBG deveria ser considerado translacionalmente

na prevencao e cura do CRC>%2
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Doenca de Crohn’s

Ha evidencias de que o consumo de cannabis entre pacientes com a
doenca de Crohn é alto. Em 2013 foram realizados testes de controlo
aleatorio usando canabis fumada para determinar se os canabindides
podem induzir a remicdao da doenca, embora o estudo ndo tenha
conseguido provocar a remissdao da doenca obteve serias vantagens
comparativamente a esteroides, com os pacientes a reportar melhoras
significativas (90% no indice de atividade da doenca) e também ao
nivel do apetite e sono, sendo que uma percentagem deixou
completamente a terapia de esteroides, sem efeitos secundarios
negativos. E intrigante considerar que, ndo houve diferencas entre o
grupo de controle e o placebo para os efeitos secundarios relatados,
comuns a varios utilizadores de canabindides. Os pacientes nao
relataram nenhum tipo de sindrome de abstinéncia ou dependéncia no

fim do tratamento de 8 semanas.>43

A parede do tracto gastrointestinal contem todos os componentes do
SEC, estudos demonstraram que a expressdao destes componentes é
alterada com a inflamacao intestinal indicando um papel regulador no
progresso da doenga”*. Os mecanismos de atuacdo ainda nao estdo
elucidados, mas alguns modelos foram propostos para a agao dos
canabindides via mediacao do CB2. O CB1 e CB1 estdo localizados no
epitélio do célon e um efeito protetor do THC, via permeabilidade

epitelial é concebivel, como se ilustra na figura seguinte:
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Figura - Alvos potenciais e mecanismos dos canabindides envolvidos
na melhora de doencas inflamatodrias intestinais. Os Cbs atuam via
recetores CB1 e CB2 para regular a permeabilidade, motilidade e
secrecoes epiteliais (via sistema nervoso entérico), assim como a
migragao de leucdcitos, recrutamento e apoptose. Como é o 6rgdo com
mais recetores CB1 (e também muitos CB2), o cérebro pode modular
a motilidade, a sensacao de dor e mal-estar assim, influenciando

positivamente o processo inflamatorio.>4>

Doengas de pele

Existem cada vez mais estudos e relatos anedotais que demonstram
uma atividade benéfica dos fitocanabindides nas doencas de pele. Uma
revisdao de literatura cientifica publicada em 2018 concluiu que os
canabindides tém o potencial para tratar uma serie de condicdes de
pele incluindo acne vulgaris, dermatite de contacto alérgica, dermatites
asteatoticas atodpicas, hidradenitis suppurativa assim como Kaposi
sarcoma, pruritus, psoriasis, cancro de pele e manifestacdes cutaneas

de esclerose sistémica.>4®
Pruritus

A comichdo (pruritus) € um sintoma comum a varias doencgas
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de pele, assim como um sintoma secundario de doencas
graves como falha renal ou doenca hepatica. Ao contrario de
outras sensacoes na pele, a comichdo é controlada pelo SNC
e normalmente nao é tratada ou sequer descrita nos

protocolos clinicos.

Sabe-se que o SEC tem um papel importante na manutencao da saude
dérmica °¥/ e ja foi bem descrito o potencial terapéutico dos

canabindides nesta patologia.>*8

Uma revisao de literatura cientifica identifica pelos menos 3
testes clinicos feitos com THC para investigar a eficiéncia

terapéutica dos Cbs. Em todos houve resposta positiva.>4°

Outros estudos foram efetuados para os canabindides
sintéticos HU-211 e HU-210 que mais uma vez foram

concordantes.>0,551

Na Polonia, uma equipe de investigadores descreveu o uso de
um creme todpico infundindo com Ecb para o tratamento de
pruritus urémica e xeroses (secura da pele) em doentes de
hemodialise, os resultados foram bastante satisfatorios

atingindo niveis de sucesso de 81%.>°2

Revisdes de literatura demonstram que alguns peritos em
dermatologia defendem o uso de canabindides,

particularmente em logdes tépicas.>>3,>>4

Hidradenitis Suppurativa (HS)
Hidradenitis Suppurativa (HS), € uma doenca de pele cronica

que se manifesta através da infecdo de foliculos pelosos. A
volta das glandulas de suor apocrinas, normalmente
desenvolve-se nas axilas e regides inguinal e anogenital. Os
pacientes experimentam dor fisica consideravel, assim como
problemas psicoldgicos profundos. Os doentes de HS podem
também ser propensos a outras complicacdes e doencas. No

presente, o0s tratamentos sdao limitados e consistem

190 Fundamentos para a resolucéo de um problema social



principalmente em antibidticos e um novo agente bioldgico
com resultados reduzidos de até 40% em eficiéncia.
Recentemente foi demonstrado que os canabindides reduzem
a atividade do foliculo polisebaceo, provavelmente devido a
ativacdao de aracnoiditis, lipostat, agentes anti proliferativos e
anti-inflamatérios, assim como reduzem as citoquinas

indutoras de inflamagao.>>>

Uma revisdo bibliografica de 2018, relata que embora sejam
s6 estudos pré-clinicos, os produtos a base de canabindides
tém o potencial para tratar uma variedade notavel de doencas
de pele que incluem: acne vulgaris, dermatite alérgica de
contato, dermatite asteatotica, dermatite atdpica, hidradenitis
suppurativa, Kaposi sarcoma, pruritus, psoriasis, cancro de

pele, manifestacdes e cutaneas de esclerose sistémica.>>°

Outras doencas
Porque a dada altura se reconheceu que a urgéncia em

publicar este documento suplantava uma descricao
aprofundada de todos (os muitissimos) mecanismos de acao
e tipologias de doencas atualmente em estudo. Apresenta-se
agora outras doencas conhecidas em que a canabis podera
representar uma solugcao ou ajuda, sem entrar em muito
detalhe.

Ficam por descrever uma serie de outras doencas em o0s
canabindides demonstram potencial terapéutico, estas sao:
insonia, dependéncias varias, emesis, inflamacdo, doenca
obsessivo-compulsiva, esquizofrenia, doencas relacionadas
com sindromes metabdlicos, panico, psicose, doenca de Prion,
hepatite C, caquexia, fadiga cronica e anemia>>’, segundo
alguns autores, serd um coadjuvante em virtualmente todas
as doencgas. Outros vao mais longe e clamam que a canabis

contem nutrientes essenciais e que deve ser consumida
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diariamente sob a forma de alimento fresco,
preferencialmente sumo, como forma de prevenir doengas.>>8
Como tem sido descrito, todos os fitocanabindides parecem
ter propriedades benéficas, sobretudo quando consumidos em
conjunto, por isso a introdugcao de canabis na dieta alimentar

pode ter um efeito preventivo para muitas doencas.

Asma
Os primeiros estudos que relacionam a canabis com

broncodilatacao e controle da asma remontam aos anos de
1970.359,560 561 562 N3o obstante a investigacdo nado ter
avancgado, alguns pacientes continuam a referir melhoras nos
sintomas. Esta é também outra patologia para a qual o uso de
canabindides foi historicamente reconhecido.

Hipertensao

E uma das doengas mais comuns nos paises desenvolvidos, podendo
levar a enfartes e doenca cardiaca. A pesquisa cientifica emergente
demonstra que o SEC joga um papel importante na regulacao da
pressdao sanguinea embora o0 seu mecanismo ainda ndo seja

conhecido.>®3

Foi demonstrado em estudos animais que os Ecbs suprimem
efetivamente as contragdes cardiacas e podem normalizar a pressao
sanguinea. (Ibid) Nao obstante e como foi descrito anteriormente, os
efeitos da intoxicacao aguda por THC sao caracterizados por um
aumento moderado do batimento cardiaco e da pressao sanguinea.
Apesar disto, a tolerancia completa desenvolve-se rapidamente e os

riscos para a salde parecem minimos.>%4

Glaucoma
E uma das principais causas de cegueira. E uma patologia que pode

produzir danos no nervo 6Otico e que resulta na perda de visdo, este
dano é causado por pressdes intraoculares anormais. Atualmente
pesquisa sugere que os canabindides podem ser um meio efetivo de

tratamento desta condicao.
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O mecanismo de atuacdo dos canabindides no olho humano nao é
totalmente conhecido. Até ao presente, o efeito dos canabindides na
diminuicdo da Pressao Intraocular (PI) era assumido como sendo
produzido através da mediacdo do SNC. Estudos envolvendo a
aplicacdo topica do canabindide>%>,°66 mostraram uma diferenca
grande entre os pacientes tratados e nao tratados sugerindo assim uma
acao local. Estas experiéncias®®’ revelaram evidencias que apontam na
mesma direcao: o principal local de acao dos canabindides no PI ndo é
0 SNC.>68

Num estudo, os autores confirmam o papel do MAGL no metabolismo
ocular 2-AG e nas espécies lipidas relacionadas e que o 2-AG enddgeno

tem potencial para ser utilizado para reduzir a PI>%°

E importante mencionar que embora o mecanismo de agao nao seja
conhecido, as evidencias amontoam-se e torna-se claro que o0s

canabindides potencialmente um tratamento efetivo para o Glaucoma.
SIDA e apetite

A SIDA é comumente acompanhada de sintomas diarreicos, perda de
peso, apetite e envelhecimento, alem de alterar a disposicao, a
performance cognitiva e sono. Estudos demonstraram que por ingestao
ou inalagao, os canabindides melhoram a qualidade de vida e doentes

de SIDA promovendo o apetite e aumento de peso.>’0

Estudos de 21-51 dias, demonstraram que tanto a ingestdao como
inalacao de cannabis se mostraram efetivos, seguros e bem tolerados
571. Outros estudos usaram o o canabindide sintético dronabinol, que
foi aprovado como estimulante do apetite e foi sujeito a todos os
ensaios clinicos pelos quais passa qualquer medicamento >72. Foi
referido também que quando comparados o canabindide sintético com
o THC e apesar do efeito semelhante, o THC parece ser mais seguro

tendo a preferéncia dos doentes. (mesma referencia acima penultima)

Diabetes
E um grupo de doengas autoimunes caracterizada por deficiéncias na

secrecao de insulina resultando em hiperglicemia, ha dos dois tipos
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primarios de diabetes (I e IT); um em que os individuos ndo sao capazes
de produzir insulina e necessitam de medicacao para a sobrevivéncia e
outro menos sério que pode ser controlado por alteracbes na dieta
alimentar. A doenca pode levar a cegueira, falha renal, danos nos

nervos, endurecimento de artérias e morte.

Estudos observacionais e pré-clinicos indicam que os canabindides sao
inversamente associados aos diabetes. >’3 e podem modificar a
progressao da doenca.>’4->7> Um estudo de 2006 descreveu que 5mg
por dia de CBD reduziriam a incidéncia de diabetes em ratinhos (86%
contra 30%).%7® Numa outra experiéncia, os investigadores notaram
que enquanto no grupo de controle todos os ratinhos desenvolveram
diabetes em média em 17 semanas, no grupo tratado com CBD 60%

permaneceu sem diabetes até & 262 semana.( Ibid)

Um estudo de 2013 para avaliar a tetrahidrocanabivarina (THCV) em
ratinhos obesos geneticamente modificados demonstrou varios efeitos
benéficos, incluindo; intolerancia reduzida & glucose, melhoria na
tolerancia de glucose, niveis hepaticos de triglicerideos melhorados e
aumento da sensibilidade a insulina. Os autores concluiram que a THCV
pode ser util no tratamento de sindrome metabdlica e/ou diabetes de

tipo II, seja por si sO, seja em combinacdo com outros farmacos.>’”

O jornal americano de patologia, publicou um estudo do Medical
College of Virginia onde foi verificado que ratos tratados com o CBD
por periodos entre uma e quatro semanas experimentaram uma
protecao significativa da retinopatia diabética.(uma das principais
causas de cegueira em adultos. >’ Outros estudos pré-clinicos
demonstraram que a administracao de canabindides reduz a alodinia
tactil derivada da diabetes 57° , 380 e também sintomas de

cardiomiopatia.>8!

Dados obtidos em RCTs com placebo, replicaram os resultados pré-
clinicos. Por exemplo, em 2015, um estudo demonstrou que extratos
de cannabis em bruto, administrados por via de um vaporizador,

reduziram de forma significativa a neuropatia periférica diabética,
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demonstrando uma relagcao dose-dependente em pacientes com dor

refrataria ao tratamento.>82

Incontinéncia
Doenca definida por perda do controle da bexiga devida a

varios fatores bioldgicos, incluindo fraqueza muscular e
inflamacgdo. Dois estudos realizados no RU concluiram que os
extratos naturais da planta canabis melhoraram a
incontinéncia em doentes de ES, sendo que eram seguros e

efetivos.>83,°84

Varios outros estudos em humanos demonstram que os
canabindides poderao representar pelo menos uma terapia
coadjuvante aquelas existentes.>8>,°86 587

Migraine

E uma sindrome de dor de cabega recorrente que pode
persistir até 72 horas. Suspeita-se que o SEC tenha um papel
significante na patofisiologia desta doenca.>%8,389 590 V3rios
estudos identificaram diferengcas no funcionamento do SEC e
produgao de Ecbs em doentes versus grupos de

Existem registos de uso milenar, revisdes bibliograficas, casos
estudo e autorrelatos suficientes para poder afirmar que a

canabis pode ajudar na sintomatologia desta
doenca.595,596 597 598 599

Um estudo retrospetivo em 121 adultos relatou que as dores
de cabeca diminuiram de 10.4 para 4.6 com o uso da planta
por inalacdo e muitos pacientes descreveram que a canabis

eliminou o inicio da migraine.600

Um estudo clinico apresentado ao congresso de neurologia
europeu, relatou que a administracao de extratos
canabindides resultou numa diminuicdo da frequéncia da

doenca numa coorte de 79 doentes cronicos.%0!
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Apneia do sono
Uma patologia caracterizada por interrupcdes na respiracao

durante o sono, esta associada com um numero de desordens
fisioldgicas que incluem, fadiga, dores de cabeca, hipertensao,
arritmias e isquemia. Frequentemente passa sem ser

diagnosticada.

Foram efetuados pelo menos dois estudos com canabindides
sintéticos que descreveram efeitos significativos no
tratamento da apneia do sono em animais.®%2,603 Um outro
estudo em enquadramento clinico, também concluiu que os
canabindides podem representar uma terapia viavel ou
adjunta no tratamento desta doenca.®% Um RTC com 73
pacientes também descreveu uma redugao de sintomatologia

e melhorou a qualidade de sono.6%>

Uma revisao de literatura feita em 2017 sugere que os
canabindides podem melhorar a apneia do sono devido aos

seus efeitos mitigadores da apneia mediada por serotonina.®%®

Perspetivas futuras
Como foi referido logo no inicio deste capitulo, esta analise,

nao pretendeu de forma alguma ser completa, nem extensiva
ou minuciosa. Os factos sao apresentados apenas para
demonstrar que a planta canabis contém uma serie de
compostos que sao maioritariamente benéficos e preventivos
de muitas doencas. De facto, uma das principais dificuldades
da investigacao, residiu na quantidade de informacao
disponivel, muitos dos artigos citados, ja tiveram seguimentos
pelas mesmas equipes de investigacao que resultaram na
publicacao de novos estudos mais completos do que os aqui
apresentados. Atualmente ha uma serie de ensaios clinicos
em execucdo e planeados para varias doencas, estao a surgir
cada vez mais iniciativas de pesquisa & medida que o poder
politico-legislativo as comega a autorizar. Podemos constatar

ao longo do texto que os artigos mais recentes, alguns dos
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quais de 2019 (data deste texto), vém confirmar relatos
milenares. Isto significa que objetivamente existem dados
mais robustos sobre o potencial terapéutico da cannabis e
seus fitocanabindides, do que sobre a esmagadora maioria
dos medicamentos em uso presente. Como tal, o potencial e
eficiéncia terapéuticos desta planta sao claramente
indiscutiveis. Quando associadas, uma baixa toxicidade e um
alto potencial terapéutico, compreendemos que o0 uso
recreativo nao pode representar um problema social. Como
vimos acima, muitos dos consumidores considerados
recreativos, sao de facto, em conhecimento de causa ou nao,
utilizadores medicinais. Além disso, o consumo da planta ndo
tem de ser fumado nem as espécies tém de ser ricas em THCA,
alias a planta quando consumida em cru, mesmo contendo
THCA, ndo produz efeitos psicotropicos, apenas um cocktail
de fitoquimicos altamente benéficos para a saude. Proibir esta
forma de consumo além de inconstitucional, vai claramente

contra os direitos humanos.

Devido a distribuicao e importancia do SEC no corpo humano,
parece incompreensivel que a investigacdo de uma planta
com propriedades tao peculiares, ndao ocupe a primeira pagina
dos jornais e revistas populares e nao esteja na linha da frente
em cursos, investigagdes universitarias e em instituicdes de
investigacdo e de solidariedade social. Resulta ébvio que o
estigma implementado nos anos de 1930 ainda hoje consegue
travar o avango da ciéncia, nao obstante, é evidente que a
continuacao da investigacao cientifica e o0s constantes
resultados animadores e convergentes de estudos de
universidades e instituicobes de renome mundial, a par da
pressao cada vez maior de muitas associacoes de doentes e
suas familias, irdo determinar mudancas radicais nas politicas
futuras e na forma como se fazem a medicina e farmacologia

em geral.
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Outros usos para a planta cannabis
Como vimos logo na analise histdrica da planta, a canabis € uma planta

com numerosas utilizacoes e propriedades. Neste capitulo, faz-se uma
observacdo breve de outros usos nao clinicos, porque se julga ser
importante para fundamentar os objetivos deste trabalho. Também
aqui uma analise aprofundada tornaria este documento
demasiadamente longo pois existem centenas de estudos referentes a
quimiotipos bastante variados e milhares de estudos realizados em
dezenas de paises, s6 na base de dados da Pubmed foram encontrados
476 artigos sobre o valor nutricional das sementes de canabis.®07 O
valor nutricional e as potencialidades para usos industriais diversos
associados a sustentabilidade das culturas, tornam ainda mais evidente
a necessidade de legalizar a planta e de acabar com o estigma
relacionado com a sua producao e uso. Existem dezenas de milhares
de usos positivos para a planta canabis, tantos que é de fato irracional
proibir ou restringir o seu uso baseando-se na propaganda do inicio do
século passado ou em associagdes estatisticas pouco crediveis cujos
estudos de base remontam aos anos de 1960, altura em que ainda
nem sequer se conhecia o principio ativo da planta e muito menos o
SEC. A lei de liberdade religiosa deveria necessariamente permitir o
consumo aos crentes e o consumo recreativo que, de qualquer modo
ja existe é praticamente, como provado ao longo deste documento,

inofensivo em termos de impacto social.
Uso Industrial

Cannabis e outras plantas da mesma familia produzem uma fibra
extremamente forte que é usada em muitas industrias principalmente

cordas, tecidos e papel.

Como ja vimos no primeiro capitulo, no inicio do século XX a canabis
era utilizada numa quantidade enorme de industrias direta ou
indiretamente. Desde o chassi do veiculo da Ford até fardas e roupas,
a planta era e é utilizada em numerosas industrias e poderia ser, ou ter
sido, ou seguramente serd, a alternativa ecoldgica aos Oleos

alimentares, producdo de proteinas, plasticos e fibras sintéticas.
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Curiosamente, como vimos quando foi proibida a planta estava

posicionada para ser a base de uma industria de trilides de dodlares.
SUSTENTABILIDADE

Atualmente sabe-se que o uso da canabis no fabrico de produtos
industrializados em geral, é uma alternativa ecoldgica emergente. Sao
conhecidos pelo menos 25 000 usos industriais®®® para esta planta,
com muito beneficios em termos de sustentabilidade e custo quando

comparado com outras culturas para os mesmos fins609.610

Um estudo realizado pela industria do papel conseguiu provar que
numa mesma area € no mesmo periodo de tempo, é possivel produzir
até 3 vezes mais papel de cannabis do que na mesma area de producao

de papel de arvores.®!1

Da semente extrai-se um dleo que pode ser usado como dleo alimentar
e é muito usado nas indUstrias de cosméticos como base para cremes,
champo, oleos hidratantes, etc., na industria mecénica para vernizes,
lubrificantes, combustiveis, tintas e outros, bem como para a
alimentacao e nutricao humana e animal, temperos, margarina, flocos
de cereais, snacks e outros®2, Na area dos biocombustiveis procuram-
se culturas de alto rendimento de energia e baixo impacto ambiental,
a producdo de etanol é possivel a partir de toda a planta de canabis e

o biodiesel pode ser produzido a partir do 6leo das sementes.

Figura - Alguns produtos derivados de canabis®13

Hoje em dia a ciéncia evoluiu e a transformacdao da canabis em
produtos de consumo industriais aumentou exponencialmente,
sobretudo nos paises onde foi legalizada. Neste momento produzem—
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se e comercializam-se milhares de produtos derivados da canabis,

entre os quais claro, os medicamentos.
Referem-se agora alguns exemplos:

O plastico é atualmente uma das principais causas de poluicdo e
exemplo de uma economia disturbada em termos de relacdao com o
ambiente, a sociedade humana tem-se comportado de forma psicotica
na sua relacdo com a natureza de tal forma que, apenas hoje em dia
se debate a “proibicdo do plastico” porque se parece ter chegado a
conclusdo que de uma forma indireta o plastico € mais nocivo para a
sociedade, natureza e saude humana do que a planta canabis. O
problema foi ja identificado ha décadas, mas as cautelas aconselhadas
pelos cientistas, ndo puseram em causa a determinacgao politica de
manter o sobre utilizar de um produto tdo problematico. Ao contrario
esta planta pode produzir substitutos do plastico com numerosas

vantagens em relacdo ao plastico tradicional:

Quando feito com polimeros biodegradaveis, é totalmente reciclavel e
biodegradavel, o que significa que pode dar origem a um produto
sustentdvel em detrimento do pldstico problematico. E versatil,
resistente e leve, a sua resisténcia torna-o atrativo para muitas
industrias: embalagens, construgao e automdével, estdao todas a olhar
para o plastico de canabis como alternativa sustentavel. Podera

também ser usada na aeronautica devido ao seu baixo peso.

A canabis absorve até 3 vez mais carbono do que as arvores, nas suas
12 a 14 semanas de crescimento. A producao de plastico a partir da
canabis necessita de menos 20 a 45% da energia necessaria para o
produzir a partir de combustiveis fosseis. Se combinarmos a
guantidade de carbono absorvida com a poupada durante a producao,
temos uma poupanca de 70% nas emissoes de carbono. O processo de
producao de plastico a partir da canabis é facil e tem um custo baixo.614
Isto torna esta planta na primeira alternativa da solugcao de mais um

problema social: o plastico.

O cimento de canabis (hempcrete), € um material eficiente, ndo-tdéxico
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e resistente ao mofo, usado como isolamento térmico, para fazer pisos,
tetos e paredes. O hempcrete é feito da mistura de canabis humedecida
com um aglutinante de cal. A fibra interior dos caules de canabis é
misturada com calcario em po e agua por alguns minutos, até obter
uma pasta consistente. As fibras funcionam bem como material de
construcao porque sao leves e ao mesmo tempo resistentes,
oferecendo excelente regulacdo térmica e de humidade. Os primeiros
registos de uso deste tipo de materiais datam do século VI, quando o
material foi encontrado em pilares de pontes na Franca. Como material
natural, ndo é tdéxico, nem ha emissdo de gases toxicos no fabrico, ndo
utiliza solventes, é respiravel, tem alta durabilidade, é resistente ao

fogo, sustentavel, 6timo isolante, forte e leve.®1>

Dos principais produtos, atualmente com maior valor de mercado
destacam-se os Oleos e extratos de CBD que segundo o “Hemp
Business Journal” crescera de 2015 a 2020, 700%.516 Atingindo um

valor de mercado estimado em 16 bilides de dolares até 2025.617

Roupa e aderecos produzidos em canabis sempre foram produtos de
grande consumo cuja producao sé diminuiu apods a proibicdo. Nao
obstante, com a liberalizacdo da producao de espécies do tipo CBD,
este mercado estd a emergir novamente com as roupas e acessorios

de canabis a atingirem um segmento de mercado significativo.

Um estudo de 2005 do Instituto Ambiental de Estocolmo, avaliou o
impacto ambiental de 3 fibras: poliéster, algoddo e canabis, concluindo
gue a canabis consome cerca de 3 vezes menos dgua que o algodao e
necessita de uma toma energética dez vezes inferior ao poliéster para
o fabrico da fibra téxtil. Sendo o algoddo a planta com a maior e a
canabis a com menor “pegada ecoldgica”. A canabis foi descrita como
requerendo pouca manutencao, com pouca necessidade de produtos
agroquimicos, sem necessidade de pesticidas e com a vantagem de
absorver poluentes do solo. Em comparacdo o algodao, apesar da area
de cultivo pequena que ocupa, utiliza cerca de 35% do total mundial

de pesticidas agrarios.618

Na figura abaixo resumem-se alguns dos milhares de usos industriais
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possiveis para a planta canabis:

MORERN USES FOR THE REMP PLANT

INDUSTRIAL TEXTILES PAPER BUILDING MATERIALS FOODS INDUSTRIAL
Twine Printing paper Fiberboard Salad Oil PRODUCTS
Rope Fine/Speciality paper Insulation : Margarine Oil Paints
N Filter paper Fiberglass Substitute Food Supplements Varnishes
2 Newsprint Cement (vitamins) Printing inks
Canvas Cardboard/Packaging Stucco & Mortar Cooking Oils Fuel
Tarps Animal bedding Solvents
Carpets Hurds ¥l:lm & Compost l‘;tzl)(ncams
Agro-fiber (pulp) Medci: : Coa{ngs
Composites & molded Parls Best Recrg:‘fon
Brake/Clutch Linings . PERSONAL
Caulking Flbers LEAVES sacra::_ntOWERs HYGIENE
Soap
CONSUMER TEXTILES / Shampoo
Apparel A N Hempseed Bath Gels
E'ab‘:iec': \ .L : ’,"v 4 Qil B C“meﬂcs
3l ¥ & =

Handbags STALK " § - _,-_'/"
Denim \ }, f 7 SEEDS
Shoes \ g
Fine Fabrics :

25 S Seed
AGRICULTURAL BENEFITS /’\ Cake
Weed Supression 4 (whole plant)
Less need for pesticides than most crops Boiler Fuel
Polien isolation H E M P Pyrolysis Feedstock
Soil improvement in crop rotation
Deep roots are natural soil aerators CELL FLUID Abrasive Chemicals

Figura - Ilustrativo de alguns dos muitos usos para a planta canabis®!®

Mais uma vez, a planta canabis parece estar em perfeita simbiose com
a humanidade, sendo a Unica planta conhecida capaz de providenciar
tantos usos essenciais, ela da alimento, abrigo, combustivel, roupa,
papel, mobilidrio, produtos de consumo e conforto, de higiene,
medicamentos e diversdo. Ressalta ébvio que também para a producdo
de produtos alimentares e industriais, a proibicao criou um estigma

que impede o desenvolvimento econdmico e social.

Como em todos os outros temas, nao se faz aqui uma analise profunda
de todos os usos possiveis, beneficios e potencialidades da planta mas,
analisam-se agora apenas alguns destes beneficios e usos em maior
detalhe, isto acontece pelas razdes ja apontadas mas também porque
por esta altura jd comeca a ser Obvio que o objetivo da dissertacdo

esta provado.
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Alimentacao Humana

Um dos maiores usos para esta planta, como ja referido sempre foi e
€ a alimentacao humana, as sementes tém um valor proteico maior
gue a soja, proporcionando também uma quantidade de nutrientes
essenciais dignos do nome de superalimento. Comparativamente a
outros produtos vegetais, a planta canabis sobressai claramente pelo
alto teor de proteinas ricas em aminoacidos essenciais, com um
equilibrio perfeito entre 6mega 3 e dmega 6, baixo teor de gorduras
saturadas e uma quantidade impressionante de vitaminas e minerais

essenciais para a saude humana.

Sdo de seguida apresentados valores nutricionais tipicos que se
referem a um determinado produto de mercado, sendo que estes
variam em funcgao do fendtipo da planta utilizada e das condicdes de

producao (clima, solo etc.).

Typical amino acid profiles (%) of hemp and other proteins

Amino Potato Wheat Maize Rice Soy bean Hempseed Rapeseed Egg white Whey powder
acid (2%) (14%) (11%) 9%) (32%) (25%) (23%) (13%) (13%)
Alanine 0.09 0.50 0.72 0.56 1.39 1.28 1.05 0.83 0.61
Arginine 0.10 0.61 0.40 0.62 2.14 3.10 149 0.68 0.39
Aspartic acid 0.34 0.69 0.60 0.86 3.62 2.78 1.82 1.23 1.49
Cystine 0.02 0.28 0.15 0.10 0.54 0.41 0.39 0.29 0.17
Glutamic acid 0.37 4.00 1.80 1.68 5.89 4.57 441 1.67 240
Glycine 0.10 0.71 0.35 047 1.29 1.14 1.28 0.50 0.29
Histidine”® 0.03 0.27 0.26 0.19 0.76 0.71 0.72 0.28 0.29
Isoleucine”® 0.08 0.53 0.35 0.35 1.62 0.98 1.00 0.74 0.85
Leucine® 0.11 0.90 1.19 0.71 2.58 1.72 1.80 1.08 1.40
Lysine* 0.10 0.37 0.33 0.31 1.73 1.03 1.49 0.74 1.15
Methionine® 0.02 0.22 0.18 0.17 053 0.58 0.46 047 0.23
Phenylalanine® 0.08 0.63 0.46 043 1.78 1.17 1.05 0.76 0.49
Proline 0.09 1.53 0.85 0.40 1.65 1.15 1.59 0.50 0.43
Serine 0.08 0.70 0.47 048 1.54 1.27 1.10 0.92 0.64
Threonine® 0.07 0.42 0.34 0.34 1.35 0.88 1.13 0.58 1.02
Tryptophan® 0.02 0.51 0.04 0.09 0.41 0.20 0.31 0.20 0.25
Tyrosine 0.06 0.40 0.36 0.33 1.14 0.86 0.6Y 046 0.47
Valine* 0.10 0.61 0.46 0.51 1.60 1.28 1.26 098 0.91

Individual amino acid values for each food is given in grams per 100 g. Essential amino acids are indicated by an asterisk (*).

Tabela - Comparacdo do perfile alimentar das sementes de canabis,
em termos de aminodcidos essenciais. Referencia igual para as 3

tabelas.620
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Typical nutritional components of hempseed products

Whole Hulled Seed

seed seed meal

Qil 36% 44% 1%
Protein 25 33 34
Carbohydrates 28 12 43
Moisture 6 5 5
Ash 5 6 7

Energy (KJ/100 g) 2,200 2,093 1,700

Total dietary fiber 28% 7% 43%
Digestible fiber 6 6 16
Nondigestible fiber 22 | 27

Tabela -

Tabela nutricional tipica para produtos baseados em sementes de

canabis: semente inteira, descascadas e em preparados alimentares.

De realgar o alto valor de proteina e fibras.

Typical nutritional values for vitamins in whole hempseed

Vitamins:

MNutritional value/100 grams

Vitamin E (total)
alpha-tocopherol
gamma-tocopherol

Thiamine (B1)

Riboflavin (B2)

90 mg
5mg
85 mg
0.4 mg
0.1 mg

Typical nutritional values for minerals in whole hempseed

Minerals

Nutritional value/100 grams

Phophorus (P)
Potassium (K)
Magnesium (Mg)
Calcium (Ca)
Iron (Fe)

Sodium (Na)
Manganese (Mn)
Zinc (Zn)

Copper (Cu)

1160 mg
859 mg
483 mg
145 mg

14 mg
12 mg

7mg
7mg
2mg

Tabela - Valores tipicos para vitaminas e minerais por 100g de

sementes (inteiras) de canabis.

Alem de, como demonstrado, ter um valor nutricional excelente, é
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ainda uma fonte excelente de antioxidantes, essenciais para o
metabolismo humano. Flores, sementes, raizes e folhas, tudo se pode
consumir. Como foi referido, durante milénios a humanidade comeu
canabis e agora vé-se privada de um dos seus elementos nutricionais
mais completos, que consequéncias tera isto na saude humana? A
forma de alimento tem o potencial de prevenir doencas, como alias

frutas e outros vegetais, € inumano proibir o seu consumo alimentar.

Da planta inteira podem-se fazer sumos, das sementes e derivados
toda uma vasta gama de produtos alimentares que vao desde snacks
a suplementos nutricionais, massas, farinhas, saladas, sopas, bolos,
etc. A proteina da semente de canabis pode facilmente substituir-se a
da soja e proporcionar todos os nutrientes essenciais a individuos

veganos. E uma fonte nutricional completa e sustentdvel.

As folhas, como em outros vegetais, estao carregadas de nutrientes e
podem ser usadas em saladas pois tem um sabor bastante agradavel,

semelhante ao da rucula.

O Dr. William Courtney, médico especialista em tratamentos com
canabindides, afirma que um copo de sumo de canabis por dia ajuda a
prevenir uma serie de doencas e que isso deveria fazer parte dos
habitos alimentares da maioria das pessoas, pois esta € uma forma
natural e ndo psicotropica de consumir canabindides e obter todos os

seus beneficios sem nenhum dos supostos problemas associados.621

Para além do facto de que a planta canabis é tecnicamente um vegetal
com os mesmo nutrientes de outros vegetais folhudos (como fibras,
ferro e calcio) estd também carregada de canabindides que sao
exclusivos desta espécie. O sumo de canabis é nutricionalmente denso
e nao tem efeitos psicoativos mesmo que a planta contenha THCA que
como vimos tem de ser aquecido para se transformar em THC. Deste
modo, podem-se consumir doses elevadas de canabindides recolhendo
todos os seus beneficios clinicos sem efeitos psicotropicos. O que
podera significar uma forma diferente de tratamento clinicos baseados

neste suplemento alimentar.%22
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Um dos muitos estudos realizados recentemente, conclui que o valor
nutricional proteico e comercial do canabis era potencialmente capaz

de efeitos benéficos muito significativos.623
Alimentacao Animal

Além da alimentacdo humana, a canabis tem ainda a capacidade de
alimentar animais de consumo humano, como gado e aves. Um estudo
realizado com o objetivo de determinar se galinhas poedeiras
alimentadas com sementes de candbis eram mais produtivas, concluiu

que sim: a quantidade e qualidade dos ovos foi melhor.624

Usos Recreativos

A questdao do uso recreativo é de primordial importadncia para se
compreender a psicologia social da proibicao. O direito ao consumo de
vegetais seja de que forma for, parece ter uma excegao precisamente
na planta mais importante e o estigma de “drogado”, continua a
assombrar consumidores de canabis totalmente integrados

socialmente e inofensivos para os seus ofensores.

Segundo a OMS cerca de 147 milhdes de pessoas consomem canabis
em todo o mundo. E a considerada a droga ilicita mais cultivada e
consumida em todo o mundo.%2> Em Portugal existem mais de meio
milhdo de consumidores regulares,®2® o que significa oficialmente algo
a volta dos 5%, o uso de canabis vem associado a uma estigmatizagao

social de meio milhao de pessoas em Portugal.

A maioria dos consumidores sao ndo problematicos e sdo
perfeitamente adaptados a sociedade, apesar de haver pessoas que
tendem a orgulhar-se do quebrar da regra e exagerar as suas
experiéncias pessoais. A maioria das vezes o seu interesse deve-se ao
fato de ser uma substancia proibida e ndao a substancia em si. Como
vimos no capitulo de psicologia social, os comportamentos desviantes
destes individuos normalmente precedem o consumo de canabis.
Alguns estudos associam problemas como abandono escolar ao uso de

canabis, a verdade é que o abandono escolar é o quebrar de uma regra,
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nos paises onde a canabis foi legalizada o abandono escolar nao
aumentou, nem aumentou o consumo entre adolescentes. Por outro
lado, como vimos anteriormente o consumo de canabis é mais alto
entre a populacao estudantil universitaria do que em qualquer outro
setor da sociedade o que poderia levar por ajuste estatistico, a dizer
gue a canabis estimula o gosto pelo estudo uma vez que a maioria dos
estudantes universitarios de Lisboa ja consumiu a planta, alem disto,
redes organizadas de traficantes e consumidores nao assumidos,
preferem o quadro vigente onde podem passar despercebidos e faturar
consideravelmente do comercio ilicito. Mesmo alguns denominados
ativistas canabicos, parecem estar ou pelo menos fingir estar de acordo
com algumas restrigdes logo que estas nao ponham em causa os seus
interesses pessoais, como alias € perfeitamente normativo quando se

refere canabis.

Hoje em dia, basta sair & noite para ver milhares de jovens a consumir
despreocupadamente canabis em publico, a aceitagdo deste
comportamento entre as subculturas é tdo normal que passa
despercebido aos ndo consumidores porque simplesmente nao esta
associado a comportamentos extremos, muito pelo contrario, o uso é
associado a uma maior sociabilidade e relaxamento, confirmando que
0 uso recreativo de canabis & praticamente inécuo (sendao mesmo
benéfico) para a sociedade. Curiosamente, num estado como o
Colorado onde a canabis é perfeitamente legal, ndo se vé o tipo de
ostentacdo publica do consumo que se vé em paises como Grécia,
Portugal, Espanha e Itdlia onde o consumo em publico, embora ndo
legal, é tolerado criando assim um paradoxo que ja deveria ter levado
a um debate mais sério, uma vez que nao ha qualquer justificacao

racional para manter a proibigao.
Usos Religiosos e Rituais

Como vimos a planta canabis foi usada em rituais durante milénios,
ainda hoje algumas religides usam canabis como “erva divina” e a
consideram uma dadiva divina. Praticamente todas as religides usaram

a planta em contextos espirituais ou curativos.%2”
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As diferentes religides tém hoje em dia visOes diferentes do uso de
cannabis, na histéria, algumas religides usaram canabis como um
enteogenico, particularmente no subcontinente Indiano onde ainda
hoje a tradicao continua de um modo limitado através do Bhang, uma
mistura de folhas frescas e flores de canabis moidas até formar uma
pasta. Juntamente com outras especiarias o bhang é utilizado para
fazer uma bebida chamada Bhagi Ki Thandai ou, a pasta é
transformada em bolas chamadas bhang golis. Utilizada na india, no
Bangladeche, e noutros paises como parte de festivais religiosos, ha

mais de 3000 anos, usa-se ainda hoje num festival chamado Holi.628

Na Jamaica existe uma religido chamada Rastafari que considera a
planta essencial para a pratica da religiosa. A ideologia baseia-se na
eliminacao de todo o materialismo e opressao e considera que a
canabis eleva a consciéncia, aumentar o prazer de viver, relaxa e
elimina as energias negativas. Acreditam que a canabis aproxima o ser
humano do seu criador Jah. No final do século passado o uso da planta
foi submetido a debate, apdés uma serie de processos legais que,
culminaram numa lei em 1993 denominada Restauracao da liberdade
religiosa, sendo assim o uso de canabis para fins espirituais permitido

nos EUA.62°

Um dos exemplos mais antigos do uso de cannabis na religido é o
taoismo que se remonta ao século IV a.c., a filosofia fundamental era
a harmonia e equilibrio de todo o universo. Textos antigos taoistas
mencionam o uso de cannabis como incenso em rituais, onde era usada
para eliminar o desejo egoista e alcancar um estado de naturalidade.
Também se acreditava podia potenciar a adivinhacdo, ou para

comunicar com espiritos, tanto bons como maus. 639

Atualmente existem outros movimentos religiosos que incluem:
Ministério do THC, Templo 420, o Ministério da Fé Verde, Canteismo, a
Assembleia da Cannabis, a Igreja do Universo, a Igreja da Marijuana
Livre de Honolulu, a Primeira Igreja de Cannabis, entre outros. Em
20de Abril de 2017 foi criada em Denver nos EUA, a Igreja

Internacional de canabis, por uma organizacdo sem fins lucrativos.®3!
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Legislacao
A altura da escrita deste documento, existem pelo menos quatro paises

e varios estados americanos que legalizaram a planta para qualquer
fim. Nao obstante a falta de definicao legal ou mesmo ilegalidade da
canabis em muitos paises do mundo, ela é consumida e tolerada na

maioria.

O panorama legislativo mundial em relacdo ao uso de cannabis é

ilustrado na figura seguinte:

Figura - Lista de paises onde o uso de canadbis é permitido ou
descriminalizado. | Legal | | Ilegal mas descriminalizada | Ilegal mas

a lei normalmente ndo é aplicada [} Ilegal 632

O quadro legislativo atual em Portugal ndao criminaliza a posse e
consumo de pequenas quantidades de canabis e recentemente foi alvo
de alteracdes no sentido de permitir o acesso de forma muito restrita
a0 uso para tratamentos médicos, mas proibe a producgao e distribuicao
0 que na pratica deixa o consumidor recreativo numa situacao
paradoxal. Por um lado, pode consumir algo que ndo é sujeito a
nenhum tipo de controle de qualidade ou de potencia, mas na pratica
ndao pode comprar pois o ato de venda é ilicito. Para os doentes o custo

exacerbado das preparacoes farmacéuticas é injustificado e o auto-
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cultivo ndo é permitido sem justificacdo valida. Esta situacdo nao traz
beneficios para doentes, consumidores nem para o pais, é

inequivocamente ildgica.

A lei beneficia o traficante e o especulador, uma vez que o0s
consumidores ja ndao se sentem inseguros com a pOSSe € por isso
compram como se fosse legal, mas sdo prejudicados pela falta de
qualidade e escolha, alem claro, dos precos e falta de qualidade que
muitos traficantes tém para oferecer. A somar-se a isto, a ilegalidade
da substancia implica que os locais onde se vende canabis sejam
muitas vezes os mesmos onde se vendem outras substancias com
potencial toxico e perigosidade muito maior, isto pode servir de

chamariz para aliciar sobretudo, jovens e populagdes mais vulneraveis.

Para os doentes cria dificuldades injustas de acesso, dado que os
especuladores da industria da saude, em conjunto com a falta de
informacao e dificuldade de acesso aos licenciamentos de produtos,
estdao a criar um monopdlio de produtos isolados e sintéticos a pregos
inflacionados, produtos estes que, em muitos casos, poderiam ser
produzidos em casa sem grandes problemas ou, serem adquiridos com

controle de qualidade e a custos consideravelmente reduzidos.

Infelizmente, a ignorancia atinge também uma parte consideravel dos
profissionais e técnicos de salde que se opde veemente a legalizacao,
independentemente dos beneficios terapéuticos mais que comprovados
aos longo dos milénios. Muitos clinicos afirmam que ainda ndo ha
provas da seguranca dos canabindides porque ainda ndo foram
aprovados pelas entidades competentes, ora como vimos atras, ndo so
as entidades competentes ja legalizaram alguns medicamentos e o
nivel de toxicidade é descrito no proprio folheto dos medicamentos, é
inequivocamente baixo, como a vontade dos doentes e suas familias é

de respeitar, porque o bem-estar é um direito humano universal.

N3o obstante, a legislacao atual prevé processos que, nao sendo de
crime, obrigam muitas pessoas a recorrer a programas de
“desintoxicacao” quando nao estao intoxicados e muitos estao apenas
medicados. Alem dos gastos na repressdo, isto €, com a policia e

210 Fundamentos para a resolucdo de um problema social



sistema judicial, existe ainda o sistema medico que também comporta
um custo consideravel para o estado e para as vitimas desta lei. Estes
dados acabam depois sendo processados como despesas de saude e
acabam em publicacbes e relatérios que ndao podem ser senao
sensacionalistas, uma vez que a existéncia destes nimeros é baseada
numa lei e ndo na procura do “doente” dos “centros de apoio”. Em
adicao, um mercado paralelo no valor de centenas de milhdes de euros,
atrai necessariamente criminalidade e ndao € benéfico para o estado,
nem para os contribuintes, nem justo para com uma percentagem
consideravel dos cidaddos que consome regularmente canabis de

forma recreativa e ndo problematica.
Inconstitucionalidade da legislacao atual.

O direito ao bem-estar estd consagrado na constituicdo Portuguesa
pelo que a proibicdao é também inconstitucional. No artigo primeiro, é
definido que: "“Portugal € uma Republica soberana, baseada na
dignidade da pessoa humana e na vontade popular e empenhada na
construcao de uma sociedade livre, justa e solidaria”. Ora, a proibicao
nunca foi submetida a referendo e portanto, nao representa a vontade
popular, a discriminacdao de uma pessoa que em consciéncia ou por
necessidade consome canabis, € um atentado a dignidade humana. O
desrespeito da vontade de uma quantidade consideravel da populacao,
a proibicdo de uma planta que é um alimento poderoso, a injustica de
se permitir a interesses econdmicos produzir o que o cidaddo nao pode
e 0 preco que € imposto aos doentes que necessitam de canabindides,
estda claramente em desacordo com os principios fundamentais da
constituicdao da republica portuguesa que se descreve como

empenhada na construcdo de uma sociedade livre, justa e solidaria.

No artigo segundo estd escrito: “(...)no respeito e na garantia de
efetivacao dos direitos e liberdades fundamentais e na separacao e
interdependéncia de poderes, visando a realizacdo da democracia
econdmica, social e cultural e o aprofundamento da democracia
participativa.” €&, portanto, obrigacdo, permitir as vantagens

econdmicas e sociais relacionadas com a producdao e consumo de
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canabis.

No artigo sétimo, ponto 3, esta escrito: “Portugal reconhece o direito
dos povos a autodeterminacdo e independéncia e ao desenvolvimento,
bem como o direito a insurreicao contra todas as formas de opressao.”
Ressalta que a proibicdo da producao e consumo de candbis, sem
validade cientifica, econdmica ou social, é claramente uma forma de

opressdo, contra a qual é permitido o direito de insurreicao.
No artigo nono, descrevem-se tarefas fundamentais do Estado:

“Garantir os direitos e liberdades fundamentais e o respeito pelos
principios do Estado de direito democratico;” A producdo e consumo
de canabis, pelo menos para uso proprio, sdo direitos e liberdades

fundamentais para uma quantidade significativa da populacao.

“Defender a democracia politica, assegurar e incentivar a participacao
democratica dos cidadaos na resolucdo dos problemas nacionais;”
Neste trabalho, verifica-se a contribuicao de um cidadao para a
resolugao de um problema nacional, legitimando esta afirmacao de

forma cientifica e inequivoca.

“Promover o bem-estar e a qualidade de vida do povo e a igualdade
real entre os portugueses, bem como a efetivagdo dos direitos
econodmicos, sociais, culturais e ambientais, mediante a transformacao

14

e modernizacao das estruturas econdmicas e sociais;” 0s avangos
cientificos vieram demonstrar um potencial econdmico indiscutivel e
uma alternativa ambientalmente sustentdvel a muitas culturas
atualmente problematicas, além disso, a canabis faz parte da cultura
nacional e esta intrinsecamente ligada a periodos histéricos
importantes, como por exemplo os descobrimentos. Igualdade também
significa que se alguém pode produzir canabis em territorio nacional
para obter lucro (que pela lei seria trafico internacional) entdo é
totalmente consagrado o direito a igualdade e consequentemente, dos
cidadaos a produzir para consumo préprio, em vez de serem obrigados
a pagar quantias avultadas por produtos de baixa qualidade, de terem

de se deslocar a sitios potencialmente perigosos e de poderem ser
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punidos ou rotulados (discriminados). A cultura de canabis ¢é
ambientalmente benéfica. Também em termos econdmicos como se
aprofunda um pouco mais no préximo capitulo, a proibicao da planta

canabis, é inconstitucional.

“Proteger e valorizar o patrimdnio cultural do povo portugués, defender
a natureza e o ambiente, preservar 0s recursos naturais e assegurar
um correcto ordenamento do territério;” a producao e uso de canabis
representam uma forma de defesa da natureza e preservagao de
recursos nacionais, além de representar também um patrimdnio

cultural que, é atualmente profundamente desvalorizado.

No artigo décimo terceiro: “1 - Todos os cidaddaos tém a mesma

dignidade social e sao iguais perante a lei.”

2 - Ninguém pode ser privilegiado, beneficiado, prejudicado, privado
de qualquer direito ou isento de qualquer dever em razao de
ascendéncia, sexo, raca, lingua, territério de origem, religido,
convicglOes politicas ou ideoldgicas, instrucdo, situacdao econdmica,
condicao social ou orientacao sexual”. O direito ao consumo de
canabindides pode, além do direito a alimentacdo e salde, ser
considerado também uma convicgdo politica e como tal esta
consagrado. Por outro lado, empresas estrangeiras (ou nacionais) nao
podem ser beneficiadas dando-lhes a exclusividade da producao,
privando uma parte dos cidadaos das suas convicgdes ideoldgicas e
politicas, privando-os de um direito e prejudicando-os caso decidam
usar esse direito, privilegiando e beneficiando empresas e
criminalidade em fungdo dogmas, de interesses totalitarios e

puramente econdmicos.

No artigo décimo sexto: “Os direitos fundamentais consagrados na
Constituicao nao excluem quaisquer outros constantes das leis e das

regras aplicaveis de direito internacional.

Os preceitos constitucionais e legais relativos aos direitos fundamentais
devem ser interpretados e integrados de harmonia com a Declaragao

Universal dos Direitos do Homem.” O direito a autodeterminagao,
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convicgoes politicas ou religiosas, a alimentacdo, saude e bem-estar
estao definidos nesta declaracao. Os direitos a producao e consumo de

canabis estdo, portanto, consagrados.

No artigo décimo oitavo: “Os preceitos constitucionais respeitantes aos
direitos, liberdades e garantias sao directamente aplicaveis e vinculam

as entidades publicas e privadas.

A lei s6 pode restringir os direitos, liberdades e garantias nos casos
expressamente previstos na Constituicdo, devendo as restricoes
limitar-se ao necessario para salvaguardar outros direitos ou interesses

constitucionalmente protegidos.

As leis restritivas de direitos, liberdades e garantias tém de revestir
caracter geral e abstracto e ndao podem ter efeito retroactivo nem
diminuir a extensao e o alcance do conteldo essencial dos preceitos

constitucionais.”

A proibicao da producao e consumo da planta canabis é uma restricdo
de varias garantias (direito a saude, ao bem-estar, liberdade de culto,
a defesa do patrimdénio natural e cultural e a objecao de consciéncia),
uma restricdo que, por ndo ser necessaria para salvaguardar outros
direitos ou interesses  constitucionalmente protegidos, é

necessariamente inconstitucional.

No artigo vigésimo primeiro diz: “Todos tém o direito de resistir a
qualquer ordem que ofenda os seus direitos, liberdades e garantias e
de repelir pela forca qualquer agressao, quando nao seja possivel
recorrer a autoridade publica.” Porque a proibicdo do cultivo e uso de
canabis ofende os direitos, liberdades e garantias dos cidadaos, a lei

nao tem de ser respeitada.

No artigo vigésimo segundo diz: “O Estado e as demais entidades
publicas sdo civilmente responsaveis, em forma solidaria com os
titulares dos seus oOrgaos, funciondrios ou agentes, por accdes ou
omissoes praticadas no exercicio das suas funcdes e por causa desse
exercicio, de que resulte violacao dos direitos, liberdades e garantias

ou prejuizo para outrem.” Ou seja, a utilizacdo da lei como argumento
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para descriminar, ofender, punir e prejudicar produtores ou
consumidores de canabis, sem justificacdo aceitdavel, ndo iliba a
responsabilidade dos organismos do estado nestes atos

inconstitucionais.

No artigo vigésimo quinto diz: “A integridade moral e fisica das pessoas
é inviolavel. Ninguém pode ser submetido a tortura, nem a tratos ou
penas cruéis, degradantes ou desumanos.” Ora, quando por exemplo,
um individuo que tem uma duzia de plantas de canabis é denunciado
e lhe entram pela casa dentro, violando o seu direito a privacidade,
roubando o seu produto agricola, raptando a sua pessoa sob coacdo
violenta, privando-a do seu direito a liberdade, submetendo-a a
tratamentos degradantes e de descriminagao social, desprovendo-a de
dignidade, torturando-a psicologicamente e prejudicando-a com
coimas e/ou rotulagens, estao-se claramente a violar os direitos

constitucionais fundamentais desses cidadaos.

No artigo 52° diz: “1. Todos os cidaddos tém o direito de apresentar,
individual ou colectivamente, aos drgaos de soberania, aos 6rgaos de
governo proprio das regides autdbnomas ou a quaisquer autoridades
peticOes, representacoes, reclamagdes ou queixas para defesa dos
seus direitos, da Constituicao, das leis ou do interesse geral e, bem
assim, o direito de serem informados, em prazo razoavel, sobre o

resultado da respectiva apreciacao.

3. E conferido a todos, pessoalmente ou através de associacdes de
defesa dos interesses em causa, o direito de acgao popular nos casos
e termos previstos na lei, incluindo o direito de requerer para o lesado

ou lesados a correspondente indemnizagao, nomeadamente para:

a) Promover a prevengao, a cessagao ou a perseguicao judicial das
infraccOes contra a saude publica, os direitos dos consumidores, a
qualidade de vida e a preservacao do ambiente e do patrimodnio

cultural;

Tem o presente trabalho o fim de promover a cessacao da perseguicao

judicial contra a saude publica que é o impedimento dos cidadaos de
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produzirem, e de consumirem todos os beneficios para a saude
contidos na planta canabis. Para defender os direitos dos cidaddos a
gualidade de vida (lembramos que é autodefinida), dos consumidores
a poderem aceder a preparacoes de canabindides a baixo custo, a
preservacao do ambiente através do cultivo de alternativas
sustentdveis e do patriménio cultural, através do reavivar da memoria
coletiva de uma planta que foi outrora tao presente e importante seja
na cultura como no desenvolvimento humano. Sendo este trabalho
uma peticao ou reclamacao, para a defesa de direitos, da Constituicao,
das leis e do interesse geral e, bem assim, reclama-se o direito de

informacdo, em prazo razoavel, sobre o resultado desta apreciagao.

No artigo 64° diz: “Todos tém direito a proteccao da saude e o dever
de a defender e promover.” (...) Garantir o acesso de todos os cidadaos,
independentemente da sua condicdo econdmica, aos cuidados da
medicina preventiva, curativa e de reabilitacao (...) Orientar a sua
accao para a socializagdo dos custos dos cuidados médicos e
medicamentosos; d) Disciplinar e fiscalizar as formas empresariais e
privadas da medicina, articulando-as com o servico nacional de saude,
por forma a assegurar, nas instituicbes de salude publicas e privadas,
adequados padroes de eficiéncia e de qualidade; e) Disciplinar e
controlar a producgao, a distribuicdao, a comercializacao e o uso dos
produtos quimicos, bioldgicos e farmacéuticos e outros meios de

tratamento e diagndstico;”

O uso alimentar de canabis pode ser considerado como medicina
preventiva, mesmo para quem € permitido o uso de preparacdes de
canabis, a obrigatoriedade de comprar as preparacdes de canabis a
custo elevadissimo, é discriminativa da condicao econdémica e como tal,
é inconstitucional. A producdao desenfreada de farmacos pouco
efetivos, juntamente com as técnicas agressivas utilizadas por
delegados de propaganda médica, em muitos casos sem garantias de
adequados padrdes de eficiéncia e de qualidade, em detrimento da
escolha dos pacientes e do seu bem-estar e saude, também é

inconstitucional.

216 Fundamentos para a resolucdo de um problema social



No artigo 277° diz: “Sao inconstitucionais as normas que infrinjam o

disposto na Constituicdo ou os principios nela consignados.

2. A inconstitucionalidade organica ou formal de tratados internacionais
regularmente ratificados nao impede a aplicagao das suas normas na
ordem juridica portuguesa, desde que tais normas sejam aplicadas na
ordem juridica da outra parte, salvo se tal inconstitucionalidade

resultar de violacao de uma disposicao fundamental.”

A proibicdo da producdo e uso de canabis, viola varios principios
fundamentais da constituicdo da republica portuguesa, pelo que a
ratificacao dos tratados internacionais que definem a proibicao, se

inclui nas excegdes a este artigo.
Por fim, no artigo 2820:

1. A declaragao de inconstitucionalidade ou de ilegalidade com forga
obrigatéria geral produz efeitos desde a entrada em vigor da
norma declarada inconstitucional ou ilegal e determina a
repristinacao das normas que ela, eventualmente, haja

revogado.

2. Tratando-se, porém, de inconstitucionalidade ou de ilegalidade
por infraccdo de norma constitucional ou legal posterior, a
declaragao s6 produz efeitos desde a entrada em vigor desta
ultima.

3. Ficam ressalvados os casos julgados, salvo decisdo em contrario
do Tribunal Constitucional quando a norma respeitar a matéria
penal, disciplinar ou de ilicito de mera ordenacao social e for de

conteldo menos favoravel ao arguido.

4. Quando a segurancga juridica, razdes de equidade ou interesse
publico de excepcional relevo, que devera ser fundamentado, o
exigirem, podera o Tribunal Constitucional fixar os efeitos da
inconstitucionalidade ou da ilegalidade com alcance mais

restritivo do que o previsto nosnos 1 e 2.”

Parece ter ficado demonstrado que a proibicao da produgao e consumo

da planta canabis é inconstitucional por razdes de, dignidade humana,
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direito a salude, alimentacdao e bem estar, protecdo do patriménio
ambiental e cultural, economia e igualdade de direitos, ou seja,
equidades de interesse publico de excecional relevo, que neste
trabalho, estao fundamentadas de forma evidente e como tal, a
presente lei deve ser revogada de imediato de forma a garantir os

direitos e liberdades da cidadania.
Economia

Poderemos seguramente afirmar que a menos que haja um cataclismo
que faca a humanidade regredir no tempo, o fato de nos EUA, Canada,
Uruguai, México, Holanda, Espanha, Suica, Italia e eventualmente em
outros a data desta publicagdo, ja se permitir o consumo, mesmo
recreativo, demonstra que paises proeminentes comegam a dar sinais
de querer sair das convengoes internacionais implementando leis
proprias com o objetivo de tomar a dianteira num mercado emergente

de bilides de euros.

Um mercado livre, mas regulamentado implica necessariamente, alem
de um controle de qualidade para o consumidor, impostos, empregos
e novas industrias. Como fica demonstrado mais a frente no caso de
estudo Colorado, a legalizagdo da canabis, trouxe enormes beneficios
sociais e econdmicos. E provavel que Portugal tenha ainda mais
sucesso, dado que desta perspetiva tem condicdes para se tornar o
lider mundial de um mercado de bilides que estd em clara ascensao
internacional. De facto, as condigdes climaticas e de luminosidade,
fazem com que Portugal possua as condicdes ideais para produzir
canabis, mais, o pais dispdoe ainda de milhares de quilometros
guadrados de terra agricola abandonada e a producao de canabis, nao
exige um investimento particularmente grande. O retorno da producao
de canabis poderia também ser solucdo para o repovoamento do

interior do pais.
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Segundo alguns analistas o impacto do mercado de canabis apds a
legalizacdo na economia dos EUA, ja atingiu $20 bilides e podera
ultrapassar 40 bilides de ddlares em 2020 duplicando de valor em

apenas 3 anos.
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Figura 44633 - Cresamento do impacto da industria de canabis na
economia dos EUA, segundo o MBD. (nota: em 2017 as vendas diretas
de canabis ultrapassaram $5 Bilides e o impacto foi de $20
Bilides)(nota 2: este impacto refere-se a4 economia global dos EUA onde
a maioria dos estados ainda mantém restrigdes e alguns ainda proibem

totalmente a produgao e consumo de canabis)

Um economista dos EUA estimou possiveis ganhos para Portugal,
“ajustando estimativas feitas para os EUA tendo em conta a diferenca
na populacao entre os dois paises”, esses ganhos seriam, em impostos
e reducao de despesas na area da seguranca e da justica, 669 milhoes
de euros: 0,3% do PIB de 2013 e a producao industrial, (que existiu
até aos anos 1970 em Portugal), valeria 56 milhdes. Neste cenério, a
receita proveniente da cannabis medicinal, bem como a contribuicdo
para uma balanca de pagamentos mais saudavel do que a atual, pela
exportacdo, nao foram calculadas o que faz acreditar em numeros

consideravelmente superiores. A receita fiscal poderia ter niveis de

219 Fundamentos para a resolucdo de um problema social



impostos semelhantes aos aplicaveis ao alcool ou tabaco. Nao obstante
e como refere outro economista Bernardino Aranda: “o impacto da
legalizacao em termos financeiros é dificil de quantificar e depende de
multiplos fatores: A legalizacao far-se-ia como esta a acontecer, por
exemplo, em alguns estados dos EUA, com forte regulacao estatal e
impostos sobre o consumo? A producao seria levada a cabo pelo Estado
como acontece no Uruguai? O consumo viria a diminuir como
aconteceu na Holanda, apdés o processo de legalizacdo?” 634
Independentemente da forma como se fizer a legalizacdo é indiscutivel
gue tudo indica que este sera um mercado de varias centenas de
milhdes de euros, podendo eventualmente tornar-se a primeira
industria nacional e atingir os milhares de milhdes de euros. A
legalizagao total da canabis ainda que possa ser uma manobra ousada,
trara seguramente um avango econdémico que podera resolver muitos

problemas sociais.

Especialmente em Portugal, esta poderia seguramente tornar-se a
primeira industria suplementando mas nao prejudicando, pelo
contrario, a atual primeira industria que é o turismo. Isto significaria
um ganho potencialmente muito maior do que qualquer previsao atual

pode conceber.

Além dos ganho diretos com a taxacao da venda, turismo e migracao
clinica, existem ainda ganhos com a eliminacdao das despesas da
repressao, processos judiciais, prisdes, internamentos e despesas com
psicologos e psiquiatras em internamentos/”tratamentos” compulsivos
(que sao em muitos casos inumanos). Estes recursos poderiam ser

liberados para outras areas onde sdo bem mais necessarios.

Por outro lado, a investigacao e producao de outros produtos de
consumo nao relacionados com os canabindides, poderia também por
Portugal na linha da frente do desenvolvimento sustentavel,
adaptando-se desde ja aquela que é inevitavelmente, a economia do

futuro.
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Casos de estudo
Colorado

Em 1 de Janeiro de 2013, o estado do Colorado nos EUA, tornou-se o
primeiro a legalizar totalmente a canabis apds referendos populares e
votacOes parlamentares favoraveis. O sucesso da mudanca foi tal que

a medida ja foi implementada em 10 outros estados, com a maioria a

permitir o uso de canabis com fins medicinais.
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Figura 45- Estados Americanos e legalidade da canabis I Legal I Legal
para uso medico| Legal para uso medico com contelido de THC
limitado | Proibido qualquer uso D Descriminalizado. Nota: incluem
leis ainda nao implementadas em alguns estados e nao inclui as

reservas Indias onde a legislacdo é diferente dos respetivos estados.

No Colorado, o uso recreativo é permitido até 28 gramas por dia € o

auto cultivo é restrito a 6 plantas por adulto e em local fechado.

As patologias para as quais a cannabis é mais receitada no Colorado
sdo, espasticidade associada & esclerose, ndausea, stress pos-
traumatico, cancro, epilepsia, caquexia, glaucoma, HIV/AIDS, e
doencas neuroldgicas degenerativas (CDPHE, 2016; OHA, 2016).
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Outros quadros clinicos para os quais cannabis e seus derivados sao
prescritos sdo: dor cronica, nausea e vomitos induzidos pela
guimioterapia, anorexia e perda de peso, sindrome do intestino
irritdvel, sindrome de Tourette, Alzheimer, esclerose lateral
amiotrofica, doenca de Huntington, Parkinson, deméncia, lesao
traumatica cerebral, glaucoma, comportamentos aditivos, stress pds-

traumatico, esquizofrenia e outras psicoses.

A crise dos refugiados
Um dos episddios que contribuiu para a mudanca na opinido publica e

publicidade positiva para a iniciativa legislativa levada a efeito no
Colorado, foi o caso de Charlote, uma menina que na altura tinha 5
anos e que sofria de uma tipologia de epilepsia rara. A sua historia
apareceu num documentario da CNN em 11 de agosto de 2013635,
produzido por um clinico famoso que era defensor da proibicdo mas
gue mudou de opinido quando confrontado com as inumeras
evidencias. O caso teve muita publicidade aparecendo varias vezes em
varios canais de televisdao nesse ano e seguintes. Produtores de CBD
no Colorado, criaram uma espécie com alto teor de CBD especifica para
a menina que batizaram de “Charlotte "s Web”. Um dos episddios mais
dramaticos foi o canal de televisao clinica “doctors TV”, em que um
grupo de médicos pediu a legalizacdo da canabis a nivel federal. Vieram
a publico uma serie de casos dramaticos de familias e doentes que
consumiam canabis sem sequer dizer aos seus médicos tal ainda é o

estigma®36

Dada a dimensao da CNN, os documentarios receberam muita
publicidade e a opinido publica (sobretudo nas familias com problemas
de saude idénticos) mudou, centenas de familias comecaram o
processo de relocagao para o Colorado com os seus entes-queridos em
sofrimento, para poderem aceder aos varios tratamentos com base em
canabindides. Hoje em dia, ha centenas de criancas a usar
canabindides diariamente para as suas condicdes clinicas®3’, outras
centenas em listas de espera e milhares de pais preocupados a

inquirirem sobre o assunto, existe inclusive um movimento médico
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pediatrico com o fim de permitir o uso de medicamentos a base de
canabis para criangcas. Os produtores da tintura conhecida como
“Charlotte “s Web”, Stanley brothers, declaram a revista “Time” em
Outubro de 2014 que tinham uma lista de espera de mais de 12000
familias.®38 Estes novos migrantes foram denominados de "marijuana
refugees"®3?, pois sdo parte de um movimento migratério crescente de
familias que tém de mudar de vida e de estado para aceder a estes
tratamentos médicos,®4° estas vém de tdo longe como o a Australia ou
de tdo perto como de estados vizinhos.®4! Estas familias dizem que
migraram para o Colorado porque ficaram sem opgcoes clinicas para o
tratamento das suas patologias ou das dos seus entes-queridos. Esta
situacdo demonstra a necessidade de mais investigacdo, séria e

imparcial.

Hoje em dia o dleo “Charlotte s Web” tem sido descrito como a marca

mais famosa de 6leo de CBD, o mais vendido nos EUA.%42

Nao existem ainda dados oficiais sobre os numeros de familias
envolvidos nestas migragdes, mas uma procura de testemunhos e
artigos na Internet demonstra que ascendem a pelos menos varios

milhares-643,644
Os resultados objetivos da mudanca na legislacao

A maré definitivamente mudou & medida que a liberalizacdo de canabis
medica e recreacional avangou no Colorado, com um numero crescente
de pessoas a descobrirem que esta planta pode proporcionar uma
alternativa natural aos seus medicamentos habituais, muitos destes
com efeitos secundarios potenciais bastante significativos. Um
inquérito realizado a 473 adultos prescritos com canabis revelou que
87% destes desistiu totalmente de tomar medicamentos, alcool e
outras drogas e atualmente consomem apenas canabis. Em adicao,
52% disse ter substituido o alcool por canabis e 32% substancias
ilicitas. Isto & promissor no sentido de que estd a afastar as pessoas
de substancias perigosas que causam um elevado numero de mortes

por overdose e de estados de risco.®4>
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O consumo de canabis entre adolescentes caiu drasticamente apos a
legalizacdo como se pode visualizar no grafico abaixo publicado pelo
Washington post. Contrariamente as adverténcias de que a legalizacao
seria um perigo e uma tentacdo para os adolescentes, os factos
revelam que no Colorado, o consumo entre adolescentes tem vindo a
decrescer enquanto o consumo entre adultos aumentou, também
devido ao fato de que muitos substituiram outras drogas pelos
canabindides, independentemente os resultados demonstram que a
legalizacdo da canabis teve um impacto positivo no pais com os
principais indicadores de desenvolvimento social a atingirem os niveis

mais elevados de sempre.

Teen pot use drops sharply in Colorado

% of 12-10-17 year olds using marijuana in the past month
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Figura 46 — Consumo de canabis entre adolescentes no Colorado, a
vermelho e: media geral dos EUA a azul. Notar a queda acentuada no
consumo juvenil apds a legalizacdo em 2013.646

O desemprego diminuiu de forma impressionante, tornando-se o mais
baixo dos EUA e um dos mais baixos do mundo, com uma
impressionante taxa de apenas 2,3 % descendo de 8% antes de 2013,
como se visualiza na figura seguinte. Os saldrios sdo em média mais

altos de que a maioria dos outros estados americanos e o Colorado é
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um dos mais seguros.

As ruas sao limpas, a economia floresce, refugiados clinicos chegam as
centenas, as escolas tém mais recursos, o consumo de drogas duras
diminuiu assim como os “acidentes” com drogas obtidas com receita

médica. Vive-se bem no Colorado e canabis parece ter reforcado isso.
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Figura 47 - diminuicdo do desemprego no Colorado pds-legalizacao da

canabis, de notar como a curva de emprego se comeca a distanciar da
média nacional a partir de 2013, atingindo em 2017 a metade da média

nacional (2.2. contra 4.4%).647

Colorado Retail Marijuana Tax Revenue by Month
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Figura 48 - crescimento do retorno em impostos diretos da venda
canabis (Nota: dados mensais — ndao anuais) no estado do Colorado

entre janeiro 2014 e Janeiro 2016. (fonte identificada no grafico)
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Em termos de rendimento para o estado (Figura 48) e
consequentemente perda para o crime organizado, o quadro de retorno
econdomico de impostos diretos da venda de candbis para o estado é
dramaticamente ilustrativo do beneficio econdmico da legalizacdo. O
valor significativo deste imposto, tem sido um valor acrescentado a
receita do estado que € usado para melhorar escolas e para servigos
urbanos e sociais. O que claramente melhorou toda uma serie de

servicos publicos e contas do estado.

Atualmente existem 549 dispensarios de canabis e a venda combinada

de canabis medicinal e recreacional ultrapassou 1 bilido de délares.%48

Como em todos os capitulos, a ideia ndo é entrar numa analise
aprofundada de todos os beneficios que ocorreram apds 2013, no
Colorado, a ideia é s6 demonstrar que as preocupacdes e adverténcias
para cautelas por parte de proibicionistas entram em conflito com os
resultados objetivos de quase 6 anos de legalizacao total neste estado.
Todos os indicadores sociais e econdmicos demonstram uma
inacreditavel aceleracdo nas varias industrias direta ou indiretamente
relacionadas. Nao so é o estado com maior crescimento dos EUA, como
€ também aquele em que o consumo entre menores esta a diminuir. A
legalizagdo também ndo trouxe o aumento esperado (de fato
acautelado sem dados cientificos) no numero de psicopatas e
esquizofrénicos, o Colorado permanece no terco menos problematico
dos EUA®4?, assim como, ndo trouxe aumento de comportamentos
violentos ou antissociais, pelo contrario, a criminalidade diminuiu nos

seguintes & liberalizagao.®>9
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Figura - Indice de crimes violentos nos anos anteriores e posteriores a

legalizagao. (referencia descrita no grafico)

Tudo isto liberou ainda mais recursos para o estado, o crescimento
economico verificado, liberalizou uma serie de recursos da policia
tornando-a mais eficiente no combate ao crime de facto e
consequentemente aumentando o nimero de intervengdes, resultando
num aumento estatistico de alguns tipos de crimes. Outros analistas
clamam que o facto de o Colorado fazer fronteira com estados onde o
consumo de canabis (medico ou recreativo) é totalmente proibido, atrai
para este estado traficantes de estados fronteiricos. Nao foram
encontrados dados que associem diretamente a legalizacdo de canabis
a comportamentos violentos, uma vez que estes oscilam ao longo dos
anos de forma aleatdria e qualquer evento é significativo num estado
onde a criminalidade é consideravelmente mais baixa que a média nos
EUA, de fato Denver foi considerada a 3@ melhor cidade dos EUA para
se viveré5t, E possivel verificar que numa andlise custo-beneficio, o

resultado é significativamente positivo.
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A Holanda
O consumo de cannabis é tolerado na Holanda desde 1976, sendo as

preparacdes de canabis vendidas em “Coffee Shops” livremente, desde
gue se cumpram determinadas restricoes. Nao obstante, a Holanda
mantém um numero de utilizadores de cannabis na média europeia,
abaixo do numero de consumidores noutros paises europeus com

politicas proibicionistas como por exemplo a Franga.®t>2

A posse e/ou venda de canabis é tolerada em pequenas quantidades
na Holanda. Podem comprar a planta ou seus derivados em lojas
especiais ("coffeeshops") todos os maiores de dezoito anos. A compra

e venda de cannabis em qualquer outro lugar, é ilegal.

O auto cultivo de canabis é igualmente tolerado em pequenas
quantidades (as orientagdes sao de nao mais que cinco plantas por
adulto). As diretrizes de tolerdncia aparecem no apéndice da Lei do
Opio, que afirma muito claramente que a planta canabis é proibida,
exceto as sementes, isto por causa de acordos e tratados
internacionais dos quais a Holanda é signataria. Por esta razao, a
cannabis ndo pbéde ser completamente legalizada no pais até

recentemente. Assim era ilegal, mas tolerada.®>3

A Holanda é um pais de topo a nivel mundial com elevados indices de
produtividade e de indicadores econdmicos associados a baixos niveis
de criminalidade, ocupa o 10° lugar no indice de desenvolvimento
humano das nacbes unidas, onde Portugal ocupa o 41° lugar®°%.
Comparativamente a Portugal tém a mesma taxa de homicidios, em
média os Holandeses estudam mais dois anos que os Portugueses € a
forca de trabalho é consideravelmente mais qualificada.®5> E um dos
paises mais avancados tecnoldgica e socialmente, apds 42 anos de
tolerdncia ao uso de canabis, nenhum impacto social negativo
significativo se verificou. O abandono escolar é consideravelmente
mais baixo que em Portugal. Por outro lado, como podemos verificar
abaixo, a associacdo estatistica entre o uso de canabis e o despoletar
de sintomatologia de esquizofrenia que levam a tantas “cautelas” e

serve de argumento para o0s proibicionistas, releva nao ser
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problematica na Holanda uma vez que, a prevaléncia do disturbio
neste pais é praticamente metade da média de outros paises europeus
como demonstra o grafico abaixo. Em termos mundiais, o pais com
maior prevaléncia do transtorno é a Indonésia onde a simples posse de
canabis é punida com penas severas de prisao efetiva e onde o trafico
é punido com pena de morte. Comparando Portugal e a Holanda,
verifica-se que tém praticamente a mesma prevaléncia da doenca, com
a Holanda a registar mais 0.029 casos por 100 mil habitantes que
Portugal, ocupando estes dois paises em 2004, os lugares 173 e 174
respetivamente, entre 192 paises.®® Do exposto, ao longo deste
trabalho, parece que podemos afirmar com relativa confianca que, nao

ha razdes para cautelas neste aspeto.
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Figura 49 - Prevaléncia de esquizofrenia por 10000 habitantes em
alguns paises europeus em 2005, onde se evidencia que a Holanda tem

metade da prevaléncia da média europeia NL vs EE-6>7

Recentemente, em fevereiro de 2017, o parlamento holandés votou
favoravelmente a nova lei que regula o cultivo da canabis. A producao
sera submetida a controlo governamental, de acordo com o texto, mas
a sua aprovacao legaliza efetivamente o cultivo de canabis, eliminando

esta “area cinzenta” da legislacdo holandesa.®>8
O Uruguai

Em julho de 2012, o governo do presidente do Uruguai, José Mujica

anunciou planos de venda de Cannabis controlada pelo Estado, de
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maneira a combater os crimes do trafico de droga e por questdes de
saude. O governo declarou que pediria aos lideres globais que fizessem
0 mesmo.®>? A revista TIME publicou um artigo considerando que a
proposta uruguaia de legalizar a venda, fazendo do governo seu unico
vendedor, refletia a urgente necessidade mundial de encontrar novas e
pacificas solucdes para a guerra contra as drogas.®®® O vencedor do
Prémio Nobel de Literatura Mario Vargas Llosa considerou a decisao
"corajosa". %! Varias entidades sociais e politicas expressaram sua

admiracao pelo passo dado pelo presidente Mujica.

O plano de Mujica consistia em permitir o cultivo particular nao-
comercial da planta e garantir licengas para agricultores profissionais a
produzirem em larga escala. O plano incluia um sistema de registo de
consumidores, com o pagamento de uma taxa e com controle de
qualidade, tudo coordenado por um departamento do governo que
controla os setores de alcool, tabaco e medicamentos. Com um
mercado consumidor mensal de cerca de 70 mil pessoas no pais, o
governo acreditava que o pais deveria produzir mais de 2 mil quilos da
planta a cada més. Mujica também declarou: "o Uruguai quer fazer
uma contribuicdo a Humanidade legalizando a canabis, mas voltara

atras se a "experiéncia nao der certo."662

Em 31 de julho de 2013, a Camara de Representantes, a camara baixa
da Assembleia Geral do Uruguai, aprovou um projeto de lei para
legalizar e regular a producao e venda de cannabis e enviou-o ao
Senado. O projeto foi aprovado por 50 votos, o minimo requerido de
um total de 99 deputados, com todos os deputados do partido do
governo, a Frente Ampla, votando a favor e os deputados da oposicao
votando contra. O projeto foi enviado a Comissdo de Saude do Senado,
onde foi novamente aprovado e dali para a votagao integral do Senado
uruguaio. Em 10 de dezembro de 2013, o cultivo, producao e venda da
cannabis foi aprovado pelo Senado por 16-13, tornando o pais pioneiro
mundial na legalizacdo da canabis, 63 quando legalizou o cultivo,
distribuicao e consumo de cannabis em finais de 2013, contudo a

implementacao da legislacao tem sido lenta e autorizacao para as
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farmacias venderem canabis, inicialmente esperada para o fim de
2014, foi atrasada varias vezes, foi finalmente totalmente legalizada
em 2017 com ministério publico da saude a produzir, distribuir e vender

a planta para farmacias. 64

Também no Uruguai os resultados sao concordantes, nao houve
aumento em comportamentos aditivos ou quaisquer outros efeitos
adversos significativos. A opinidao publica esta cada vez mais a favor da
medida, os consumidores estao contentes e o estado esta a arrecadar
um contributo econdmico extra. Apesar disto, talvez pelo fato de o
estado s6 permitir a venda de produtos com baixo teor de THC, a venda
no mercado paralelo ndo diminuiu, ao contrario do que vimos no
exemplo do Colorado, onde nao existem limites para o THC. Devido a
pressao de instituicdes bancarias apenas 17 das 1000 farmacias do
Uruguai vendem canabis o que implica em interminaveis filas para os
consumidores. Os bancos recusam-se a trabalhar com quem quer que
seja que esteja ligado a industria da canabis devido talvez, ao medo
de sancgdes internacionais ou & protecao dos interesses dos seus

clientes.®%>
Outros paises

Durante a execucdo deste trabalho, como ja explicado ao nivel da
investigacdo cientifica, uma das maiores dificuldades foi o avanco
rapido que se esta a verificar também no campo politico. Além de
outros paises que tém lei brandas em relacdo a esta planta,
recentemente o Canada legalizou o uso recreativo, seguindo-lhe o
México e a Africa do Sul. H& propostas para a liberalizacao total na
Jamaica e outros paises (incluindo Portugal) comecam a debater
timidamente o assunto. Nao se aprofunda também este tema por uma
questdo de limitagdo tempo. Convém, porém, referir que, com a
iminente legalizacdo a nivel federal nos EUA, acontecera
provavelmente o inverso daquilo que aconteceu aquando da proibigao,
isto €, quase todos os paises seguiram os EUA. Agora, sao aqueles que
conseguem antecipar a mudanca e tomar a dianteira para se

adaptarem a uma “nova” oportunidade global cujo momentum, sem
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duvida alguma chegou, os que vao dominar econdmica e

cientificamente a producdo e investigacao de uma industria de bilides.

Discussao

Da analise das assercoes aqui apresentadas, pode-se depreender que
a canabis é uma planta utilizada ha milhares de anos para varios tipos
de funcgdes, a maioria dos registos historicos apontam para usos
intensos, seja como alimento, medicamento, para a industria, para
rituais espirituais, como para fins puramente recreativos. Embora
tenha sido usada livremente durante milénios, ndo ha registos de
problemas sociais em nenhuma destas sociedades. Pelo contrario,
objetivamente, excetuando as Ultimas sete décadas, a relagao entre a

humanidade e esta planta parece ser perfeitamente simbidtica.

O movimento medico que pretende reavivar a planta cannabis como
base para preparacdes medicinais e medicamentos para uma miriade
de condigdes neuroldgicas e metabdlicas deriva da descoberta dos
endocanabindides e respetivos recetores no cérebro e outros érgaos e
tecidos, assim entra-se num contexto puramente cientifico onde as
opinides subjetivas nao deveriam existir. Estas descobertas confirmam

os relatos milenares.

Um relatério de 2006, elaborado a pedido do governo do RU, relatou
gue o uso de cannabis € muito menos perigoso do que o uso de tabaco,
medicamentos e alcool, seja no que diz respeito a danos sociais, como
a danos para a saude e dependéncia.®®® Um professor da universidade
de Harvard, Dr. Lester Grinspoon, afirmou no editorial do “Los Angeles

Times” que a cannabis é absolutamente nao téxica".6%”

Torna-se bastante evidente que a proibicao nao foi baseada na
perigosidade da substancia, mas em interesses econdmicos e em
politicas de discriminacdo social. Alguns paises tém leis anteriores a
descoberta e caraterizacdo dos principios ativos, outros baseiam as
suas posicoes em crencas mitoldgicas, estudos discordados e
preocupacoes infundadas e enquanto isso, o tratamento acessivel e
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possivel € negado a milhares de pessoas que cada vez mais emigram
para paises onde podem aceder a um simples tratamento clinico de
baixo custo, isto significa uma crise silenciosa de refugiados de saude
gue deveria ser inadmissivel em pleno século XXI, além da

criminalizacao e ostracizacao de doentes e consumidores em geral.

Se procurarmos relagdes entre problemas de saude e substancias tao
comuns como por exemplo, o acucar refinado, constatamos que a
guantidade e gravidade de potenciais efeitos adversos é
incomparavelmente maior para um produto de venda livre e presente
numa variedade e quantidade impressionante de alimentos para
criancas, o mesmo, € verdade para gorduras hidrogenadas e muitos
aditivos da industria alimentar. Se compararmos os potenciais danos
do uso de canabis com por exemplo, o excesso de velocidade na
estrada, estariamos seguramente a limitar os fabricantes para
produzirem modelos que nao ultrapassassem os 50km/h uma vez que
os acidentes com automoveis representam a principal causa de
mortalidade ndo natural. Ao contrario da canabis, que ndo esta
associada a mortalidade, a velocidade nos automodveis é deixada ao
critério do condutor, com alguns dos veiculos em venda legal a
ultrapassar os 280km/h (mais do dobro do limite maximo). E grave
pensar que quem quiser pode exceder o limite de velocidade e colocar
em risco de vida pessoas inocentes. Nao serao este tipo de restrigcoes
bem mais importantes para a sociedade? Qual é de facto o custo em
termos econdmicos, mortalidade, deficiéncias, dano ao patrimdnio e
disturbio social dos acidentes derivados do excesso de velocidade? Nao
serdo necessarias cautelas antes de colocar no mercado veiculos feitos
para desrespeitar as leis, com consequéncias de danos potenciais

gravissimos?

N3o obstante se ter feito aqui uma analise maioritariamente baseada
em artigos cientificos credenciados, nao deixam de servir como prova
as evidencias anedotais que se encontram aos milhares na internet e
a experiéncia pessoal que, adicionadas originam assercdes muito

conclusivas. Parece ser razoavel dizer que se milhares de pessoas
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clamam melhoras nas suas condigOes clinicas quando usam canabis, é
porque esta planta contém compostos que lhes trazem alivio de
sintomatologias varias, ainda que os processos farmacoldgicos possam
ser desconhecidos. E também razoavel dizer que o uso de candbis para
fins recreativos, espirituais e sociais, representa para uma
percentagem muito significativa da populacdao, uma fonte de prazer e

bem-estar, totalmente inofensiva para o resto da sociedade.

Parece inequivoca a relagcao entre os canabindides e o tratamento de
varias doencas, assim como também o baixo nivel de toxicidade e

consequentes efeitos secundarios.

Os problemas de saude associados ao consumo de canabis, sdo
normalmente temporarios ou implicam num consumo muito elevado.
Ora é sabido que “tudo” o que é demais é “molesta” e tendo em conta
tantos outros produtos existentes no mercado que representam um
perigo para a saude publica se consumidos em demasia, ou mesmo
acidentalmente e ndo sdo retirados do mercado, a candabis deveria
estar na mesma categoria. De facto, existem em quantidades
consideraveis, varios artigos cientificos que apelam a racionalidade e
demonstram que o facto de a planta ser ilegal, ndo sé ndo contribui
para diminuir o consumo como é totalmente desprovido de justificacao

cientifica, além de ser imoral e injusto.

Se a adverténcia de grande parte da classe medica nao impediu a
proibicao e o facto de nao haverem evidencias conclusivas sobre o grau
de perigosidade, nem registos clinicos ou de problemas sociais
determinantes durante milhares de anos (contrariamente ao alcool por
exemplo), é ilégico que a proibicdo se mantenha sem que haja
qualquer tipo de prova cientifica ou social que a justifique. A luz do
conhecimento cientifico atual, a proibicao é irracional. Uma vez que a

canabis é inequivocamente a planta mais versatil e (til que se conhece.

A medida que a ciéncia avanca, torna-se evidente que ainda estamos
a dar os primeiros passos na compreensao da verdadeira dimensao do
sistema endocanabindide para o corpo humano e da acdo dos
canabindides sobre os seus varios 0Orgaos. Apesar das limitagOes
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legislativas, cientificas, do estigma social e de a pesquisa estar ainda
no inicio, ha provas conclusivas de que é o melhor tratamento
conhecido para pelo menos algumas tipologias de pacientes e para
varias de doengas. Além de ser um suplemento nutricional
extremamente saudavel, benéfico e preventivo de doengas como

cientificamente comprovado.

O direito & saude que, inclui o bem-estar fisico e psicoldgico que,
fundamentalmente é auto definido, estd descrito na carta de direitos
humanos da ONU, proibir o acesso ao consumo de uma planta que
pode trazer beneficios a centenas de milhdes de pessoas, € como
demonstrado, uma clara violacdo dos direitos humanos. Além disto, é
patente que a canabis representa também uma alternativa industrial

sustentavel, pelo que ndo faz sentido regulamentar o THC.

Do que foi apresentado, ressalta também que ndo representa um
perigo significativo para a salde publica, nem estd associada a
comportamentos antissociais. No caso de estudo Colorado, verificou-
se que a legalizagdo teve um impacto muito bom em diversas areas e
gue os problemas que emergiram, se algum, ndao pdéem em causa o
todo que foi bastante positivo e mesmo esses problemas podem ser

controlados mediante uma politica de regulamentacdo e reforgo.

Havera praticamente meio milhdo de doentes mentais (como sdo
considerados pela atual legislacao) em Portugal, muitos dos quais a
ocupar posicoes de destaque na sociedade, perfeitamente integrados
e produtivos cuja doenga é consumir canabis por diversao? Julga-se
gue meio milhdo é uma quantidade de cidaddos significativa para ter
representatividade parlamentar e que merece o direito de nao ser
ostracizada. Até porque se tivessem de ter problemas de salde, os
teriam de qualquer modo e porque se nao os tém de facto, tém todo o
direito ao seu bem-estar e ao consumo recreativo, uma vez que nao

incomodam ninguém.

Nesta altura, ja se torna dbvio que nao existe nenhum tipo de razao
Iégica ou justa para manter a proibicdao da planta canabis. Muito pelo
contrario, existem muitas razoes para a legalizar. Apesar da “guerra as
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drogas” ter posto fim a toda a investigacdo cientifica durante décadas,
nos Uultimos anos, os avancgos cientificos tém exposto de forma

inequivoca a proibicdo como uma farsa baseada em mentiras.

Hoje em dia, é inequivoco dizer que o sistema endocanabindide (SEC)
encontrado em todos os animais vertebrados, regula todos os sistemas
homeostaticos (circulatério, digestivo, enddcrino, imunoldgico,
neuroldgico, musculo-esquelético, reprodutivo e tegumentdrio). Em
todos estes sistemas os canabindides funcionam como compostos
antienvelhecimento através da capacidade de inibir as consequéncias
nefastas do excesso de producao de radicais livres que praticamente é
responsavel por todas as doencgas relacionadas com o envelhecimento.
Os fitocanabindides em geral, podem ser vistos como comida, um éleo

de vida, um nutriente essencial.

Conclusoes
Juntando as conclusoes tiradas no fim de cada capitulo numa so lista e

inserindo nestas algumas consideracdes, chegamos & conclusdo final,
isto é a apresentacao do paradoxo de forma que se julga inequivoca e
irrefutdvel & margem do conhecimento cientifico atual: a legalizacdo

da planta canabis é a solucdo de varios problemas sociais.

Da rapida analise historica, podem-se tirar algumas conclusdes de
importancia fundamental para a compreensdao da solugdo para o

“problema”:

A planta canabis é utilizada pela humanidade desde ha mais de 10
milénios sempre associada a uma relacao benéfica. Nao ha registos de
problemas sociais ou de salde durante milénios. Isso s6 aconteceu
apos a proibicdo e por essa mesma razao. Apesar da proibicdo, uma
percentagem muito consideravel da populacdo humana consome
canabis de forma regular e o comercio ilegal mundial atinge bilides de

euros.

A base para a proibicdo é totalmente fabricada, baseada num mito

criado de propodsito por razdes outras que nao algum problema
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relacionado com a saude publica, com a planta em si ou com o seu
consumo. A lei foi criada antes sequer de se saber qual era(m)
exatamente a droga de que se estava a falar, i.e., 0s quimicos
relacionados com os principios ativos da planta. E entdo classificou-se
toda uma espécie de plantas como “droga” (algo que ainda se faz no

presente e é fundamentalmente cientificamente errado).

Ao longo da curta histéria da proibicdo (menos de cem anos), foram
suprimidos varios estudos de grande importancia que, se publicados,
teriam provavelmente levado a opiniao publica a reagir de forma
diferente & proibicdo e consequentemente a sociedade teria avancado

de uma forma diferente.

Apesar dos avangos no campo da ciéncia e paradoxalmente aos
resultados até agora obtidos, a opinido publica continua totalmente

desinformada.

E matematicamente ildgico, cientificamente errado e socialmente
perigoso proibir um medicamento barato que é comprovadamente

eficaz nos tratamentos e redugao dos sintomas de varias doengas.

Dada a quantidade de estudos, relatos e tipologia dos pacientes que
reportam melhoras apds o uso de canabindides, fica-se com a nogao
evidente de que se a planta canabis fosse desconhecida e estes estudos
se relacionassem com uma descoberta recente de um qualquer
laboratério de investigacao de uma empresa farmacéutica, estariam a
ocupar um lugar de destaque em todas horas nobres dos noticiarios
mundiais, ha ja varios anos a descoberta do sistema endocanabindide
seria provavelmente classificada como a maior descoberta cientifica da
atualidade. Ainda assim a maioria das pessoas, incluindo muitos

profissionais de saude ainda nem sequer sabe o que é o SEC.

Infelizmente para a Industria, ndo se trata de algo que possam
patentear (2 parte dos canabindides sintéticos que aparentam ser
menos eficientes e mais problematicos) e como tal, a oposicdo da
industria farmacéutica e consequentemente da maioria da classe

medica, continua a impedir os avancos cientificos. Ainda mais
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infelizmente, para as pessoas a quem nao é permitido escolher a forma
de tratamento mais eficiente e menos custosa para as suas doencas,

ou mais simplesmente, aquela que é da sua preferéncia.

Talvez a industria farmacéutica devesse olhar com mais cura para esta
planta, focar-se nas oportunidades emergentes e usar os tantos
recursos de que dispdoe para encontrar formas efetivas e seguras de
administrar canabindides e combinagdes de canabindides para as
tantas doencgas e procurar na modelagcao do SEC uma nova gama de
terapias atipicas, talvez até abracar uma nova industria que

certamente (eventualmente) lhe tomara a dianteira.

Nao obstante o investimento numa quantidade de estudos que
pretendiam demonstram a perigosidade da canabis, os fatos
demonstram um quadro diferente.

Uma analise objetiva evidencia que os problemas de saude sdo
normalmente relacionados com intoxicacdbes agudas e totalmente
reversiveis e que os outros efeitos além de serem alvo de debates
ativos, se referem a um uso muito intenso e a um grupo muito pequeno
de utilizadores, ou seja, a um abuso no consumo ndo sé do principio
ativo mas também de uma vasta gama de contaminantes associados
cuja dissociacao dos resultados é impossivel de fazer, uma vez que os
produtos consumidos nao foram/sao sujeitos a nenhum tipo de
controle de qualidade ou clinico. Ora, é sabido que até uma substancia
tao indbcua como a agua pode causar danos ao organismo se consumida
em demasia, sobretudo se estiver contaminada.

Uma vez que muitos estudos se baseiam em “consumidores de
marijuana” que, como vimos, é um termo vago e sem significado em
termos cientificos, ressai que a forma de consumo, contaminantes e a
propria quantidade e proporcdo de canabindides nos produtos usados
por esses consumidores, simplesmente ndo é tida em conta e mais
uma vez parece paradoxal assumir como “provado” este tipo de
estudos ao mesmo tempo que se exclama que os relatos de uso milenar
e os estudos feitos com absoluto rigor cientifico "devem ser encarados

com cautela”. Isto apesar de estar provada a baixa toxicidade, baixo
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potencial aditivo e uma serie de beneficios sociais e de salde.

Da pequena analise social e econdmica, podemos concluir: A percecao
social da planta canabis é errdnea e isso cria uma serie de problemas
para o seu uso industrial que de outro modo nao existiriam. Isto

representa perdas para a economia de valores muito consideraveis.

Da analise feita nos casos estudo, podemos concluir que a legalizacao
da planta cannabis sativa L. e todas as suas subespécies ndo trouxe
diretamente nenhuma consequéncia negativa de relevo nos paises
onde isso é facto. No caso da Holanda sdao mais de 40 anos, no Uruguai

7 anos, no Colorado sao 6, os resultados? De um modo geral: Otimos.

Da analise da constituicao da republica, podemos depreender que a lei
em vigor é incoerente e injusta, beneficia o infrator (traficante) e ajuda
a estigmatizar os consumidores, o que também cria problemas que nao
deveriam existir, uma vez que a maioria dos consumidores sao pessoas

perfeitamente adaptadas a viver em sociedade.

Um mercado livre, mas regulamentado traria enormes beneficios
sociais e econdmicos para o pais. Trazendo assim efeitos benéficos
onde hoje existem problemas. Aparenta que o maior problema
relacionado com o consumo e producao de canabis é a possibilidade de
se ter de enfrentar o sistema de “justica” que traz, isso sim, muitas
mais consequéncias ao nivel psicoldgico, econdmico e social, do que o
seu consumo consciente. Ou seja, o maior problema da planta canabis

é ser ilegal, o que é evidentemente inconstitucional.

Como conclusao final, podemos afirmar que a legalizagao imediata da
producdo e consumo de candbis, ndo sbé resolveria o chamado

III

“problema social” como traria numerosos beneficios em termos
econdomicos e de saude publica, podendo por Portugal na linha da
frente do tratamento de varias patologias e ainda principal exportador
de produtos industriais. Parece ter ficado inequivocamente
demonstrado que a legalizacao da planta cannabis s, ndo s6 trard uma
vasta gama de beneficios sociais e econdmicos, como o seu cultivo,

transformacdo, uso e consumo, sao direitos humanos inalienaveis.
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