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Acabou de ser publicado na revista Current Opinion
in Toxicology o artigo “Medicinal cannabinoid use

and the risk of developing psychoses and suicidality”,
da autoria de Jodo Pedro Silva e Félix Carvalho
(UCIBIO, Lab Toxicologia, Faculdade de Farmacia,
Universidade do Porto). Este trabalho revé de

forma critica a evidéncia clinica, mecanistica e de
farmacovigilancia sobre a utilizacdo de canabinéides
em contexto medicinal e o possivel risco de psicoses
e comportamentos suicidas. O estudo, desenvolvido
em Portugal, analisa a evidéncia existente acerca

dos perigos da prescri¢do de canabis terapéutica,
mas um dos seus autores, Jodo Pedro Silva, alerta
também para o consumo recreativo, particularmente
associado a vulnerabilidades, que obrigam aum

olhar mais atento sobre o historial atual do cidad3o,
seja na perspetiva de diagnéstico (homeadamente,

a nivel de propensdo para desenvolvimento de
psicoses e suicidalidade) ou de consumidor... Do risco
anormalidade, é o que resulta de uma analise do
ponto de vista cientifico, que alerta para varios riscos
associados ao consumo de uma substancia por muitos
considerada indcua, mas que também se enraizou

no quotidiano de muitos outros, sem aparentes
consequéncias...

Algumas conclusdes importantes do estudo: Produtos
com A®°-THC (como dronabinol, nabilona, nabiximols
ou Cannabis sativa de uso medicinal) podem associar-
se a efeitos neuropsiquiatricos relevantes, incluindo
sintomas psicoticos e suicidalidade, sobretudo em
pessoas vulneraveis (histdria pessoal ou familiar

de doenca psiquiatrica, uso prolongado ou doses
elevadas). A analise de grandes bases de dados de
farmacovigilancia (FAERS e EudraVigilance) mostra
sinais consistentes de sobrerrepresentacdo de relatos
de psicose e suicidialidade para varios agonistas dos
recetores canabindides, reforcando a necessidade

de monitorizacao clinica cuidadosa. Um ponto
particularmente relevante diz respeito ao canabidiol
(CBD): Embora o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) do CBD (Epidiolex®) inclua

uma adverténcia relativa ao risco de ideacdo/
comportamento suicida, em linha com o alerta de
classe aplicado a todos os antiepiléticos, os ensaios
clinicos e os estudos de farmacovigilancia disponiveis
nao demonstraram um aumento real do risco de
suicidio associado ao CBD. Nos estudos clinicos, os
efeitos adversos mais frequentemente associados
ao CBD s3o sobretudo de natureza neurolégica
ligeira (como sonol@ncia) e hepatobiliar (elevacdo de
enzimas hepaticas), muitas vezes relacionados coma
coadministracdo de outros farmacos antiepiléticos.
N&o foram descritos aumentos consistentes de
eventos psiquiatricos graves ou comportamentos
suicidas.
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Tivemos acesso a uma sinopse de um estudo pre-
liminar, em que refere alguns riscos associados
ao uso de canabinoides e 0 que me chamou mais
a atencdo foi o risco de suicidio e de psicoses
complicadas. E verdade que estamos a falar de
uma substancia que, ao contrario do que se diz,
nio tem nada de indcuo e pode ser muito danosa
para a saude dos jovens e dos consumidores?

Jodo Pedro Silva (JPS) - Sim, de facto nos fizemos
um estudo, ndo focado somente em canabis, mas
também noutros medicamentos existentes no mercado
com substancias derivadas da canabis, como, por ex-
emplo, derivados sintéticos do THC ou até mesmo o
CBD. Estamos a falar de medicamentos que estdo no
mercado, prescritos terapeuticamente. E, de facto, nds
fizemos uma analise de dados de farmaco-vigilancia,
que tem em conta os relatorios, tanto de profissionais
de satide, como da indtstria farmacéutica e até mesmo
de pacientes, que sdo reunidos nesta base de dados e
que reportam possiveis efeitos adversos relacionados
com esses medicamentos. Anotamos também o caso
da canabis, mas quando prescrita terapeuticamente.
Portanto, ndo estamos a falar aqui a nivel recreativo.
E verificamos que, pelo menos a nivel dos medica-
mentos que contém os analogos sintéticos do THC,
nabiximols e também para a canabis, parece que
existira uma propensio para induzir psicoses ou até
mesmo casos de suicidio. Saliento que analisimos
a probabilidade destas substdncias induzirem estes
considerando apenas o uso terapéutico. Claro que
se falarmos do uso recreativo, entido existem ja mais
estudos epidemioldgicos que associam também a
cannabis a estes episodios...

Mas vamos voltar ainda ao uso do medicamen-
to. Mesmo assim, ha aqui uma ideia de que o
simples facto de ser um medicamento o torna
menos danoso para o utilizador do que se fosse
a canabis recreativa...

JPS - Nenhum medicamento é complemento in6cuo.
No6s sabemos que qualquer tipo de medicamento pode
ter efeitos adversos. Quando o medicamento ¢ lancado
no mercado, tem-se em conta se os beneficios superam
os efeitos adversos e, neste caso, para determinadas
patologias, assume-se que os efeitos adversos ndo sdo
tdo graves quanto o possivel beneficio que se pode
tirar. Temos, depois, aqui outra questao: sendo um
médico a prescrever, este ira, geralmente, prescrever
doses e uma frequéncia de administracio, ajustadas
de modo a tentar minimizar esses efeitos adversos.
Além disso, devo salientar que estes medicamentos sao
geralmente prescritos em casos onde as terapéuticas
classicas se tenham mostrado ineficazes. Mas, acima
de tudo, ¢ importante que haja este controlo médico
aquando da prescri¢do destes medicamentos.
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Estamos a falar de uma substincia que, de facto,
releva preocupacdes no estudo que estiveram a
fazer... Que transtornos psiquiatricos sio esses
os causados pelo uso da canabis?

JPS - Os principais transtornos psiquiatricos da
canabis variam conforme dose, frequéncia de uso,
idade, poténcia do THC e vulnerabilidade individual.
Existem varios transtornos psiquiatricos ja descritos,
nomeadamente a nivel recreativo. Quando se fala do
uso recreativo, ja existem estudos epidemioldgicos
que dizem, por exemplo, que o consumo frequente de
canabis pode aumentar até 4 vezes o risco de psicoses,
comparativamente com ndo consumidores. Este sera
aquele efeito adverso mais comum e que, em muitos
casos, até pode desenvolver para a esquizofrenia.
Além disso, o consumo de canabis encontra-se muitas
vezes associado, por exemplo, a ansiedade e ataques
de panico, confusdo mental, perturbagdes cognitivas
e de memoria, paranoia e alteragdes de percegio,
assim como ja se observou que tem impacto a nivel
do desenvolvimento cerebral. Ultimamente, tem-se
falado cada vez mais da possivel associagdo também
a0 risco de suicidio e de ideacdo suicida. Embora neste
caso ainda exista muito pouca informa¢do, mesmo a
nivel do consumo recreativo e muito menos a nivel
do terapéutico,mas sdo esses 0s principais.

Ha uma ideia nos jovens de que a canabis €,
entre todas as drogas, a melhor. E melhor, de
facto, do que as outras, isto falando obviamente
em danos e efeitos adversos?

JPS - Nio me parece que possamos falar de drogas
melhores ou piores. Todas as drogas tém efeitos adver-
s0s, alguns bastantes graves e que por vezes dependem
ndo da droga em si, mas, por exemplo, das doses,
da forma como ¢ consumida ou da vulnerabilidade
individual. E a canabis também tem os seus efeitos
adversos. Falei primariamente dos que ocorrem ao nivel
do sistema nervoso central, mas pode também causar
efeitos adversos noutros sistemas, como por exemplo a
nivel do sistema cardiovascular, respiratorio, hepatico,
digestivo ou renal. Ou seja, quase todos os sistemas
do nosso organismo podem ser afetados pela canabis.
Portanto, ndo podemos dizer que ¢é segura. E ndo esta
livre também de causar dependéncia. Portanto, existe
um risco muito sério associado a prépria canabis.

A dependéncia adquire-se com muita facilidade
pelo uso da canabis? Muita gente pensa: eu con-
sumo canabis, mas nio sou dependente, nio sou
um toxicodependente. Mas o que nds vemos é
que as pessoas que consomem canabis tém que
continuar a fazé-lo e diria que a maioria o faz
diariamente. Porqué?
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JPS - Precisamente porque a canabis afeta as regides
do cérebro que acabam por modular essa necessidade
de voltar a consumir.

O nosso cérebro tem um “sistema de recompensa’,
que, quando ativado, por exemplo, pelo THC presente
na canabis, causa a libertagdo de dopamina, uma
substancia ligada a sensa¢do de prazer e bem-estar,
dando essa sensa¢do a quem consome a canabis. Por
outro lado, pode ocorrer um fenémeno de tolerdncia,
em que o cérebro acaba por se adaptar a presenga
de THC e naturalmente comegar a produzir menos
dopamina, dando cada vez menos essa sensagio de
prazer e bem-estar e, em alguns casos, causar sintomas
de abstinéncia, como por exemplo, irritabilidade ou
ansiedade. Isso leva, por sua vez, a que o individuo
acabe por sentir a necessidade de voltar a consumir.

Portanto, a canabis ¢ propicia para causar essa de-
pendéncia. Ha outro fator que é importante também
referir, ndo s6 a nivel da dependéncia, mas mesmo a
nivel dos efeitos adversos que referi anteriormente,
que ¢ a propria propensio individual, a nivel genético,
por exemplo,para o individuo desenvolver esse tipo de
efeitos adversos. Um individuo pode ter maior pro-
pensao para desenvolver dependéncia, ou psicoses, por
exemplo, e ndo o saber, e o consumo da droga pode vir
a agravar depois, tanto esses efeitos adversos como a
propria dependéncia. E isso pode também acontecer
quando falamos da canabis medicinal. Dai que ¢ im-
portante conhecer o historico de saude do individuo,
antes de administrar este tipo de medicamento.

Falou num contexto que gostaria de perceber,
relacionado com o fator genético. Consideremos
dois irméaos: um ¢ consumidor de canabis e o

outro nao é. Alguma explicacio para isso? E
genético ou nio é genético?

JPS — A componente genética ndo tera grande influén-
cia no inicio do consumo de canabis, embora possa
aumentar a vulnerabilidade do individuo a esta. Por
exemplo, ter ou ndo uma maior tendéncia para exper-
imentar sensag¢des novas, uma maior sensibilidade a
sensacgdo de prazer e bem-estar produzido pela canabis,
ou uma maior ou menor tendéncia para desenvolver
determinado tipo de efeitos adversos.

Em termos de inicio de consumo, eu diria que ex-
istem outros fatores mais importantes. Por exemplo,
as questdes sociais sdo muito importantes: 0s grupos
de amigos, as experiéncias de vida ou até as diferentes
percecdes de risco. E no final, a decisdo de consumir
é sempre individual, ou seja, um irméo até pode ter
maior vulnerabilidade genética, mas nunca experi-
mentar e o outro pode ter menos vulnerabilidade, mas
comegar a consumir, por exemplo, por curiosidade
ou pressdo social. Depois, o que pode acontecer ou
0 que resulta desse consumo, ai sim pode haver aqui



um efeito para genético ou ndo, mas nio ¢é tdo facil
assim de se saber...

Existem pessoas que afirmam que a canabis
€ menos danosa do que o tabaco, pelo menos
nao causa o cancro. E refiro apenas um dos
argumentos dos defensores do uso da canabis
recreativa... No entanto, percebemos que a
canabis é fumada com tabaco misturado. Onde
€ que esta a verdade, no meio disto?

JPS - Quando falamos em tabaco, sabemos que temos
milhares de substancias toxicas, muitas das quais sdo
cancerigenas, ¢ algumas que nem se encontram muito
bem caracterizadas em termos toxicologicos. Com a
canabis, acontece algo semelhante, temos mais de 500
compostos, em que nem todos sdo canabinides, e que
na sua maioria também néo estdo caracterizados tox-
icologicamente, ou seja, podem causar ou nido algum
tipo de dano. Se pensarmos no exemplo do cancro,
certamente associamos mais o tabaco a esse tipo de pato-
logia, comparativamente a canabis. No caso da canabis,
essa evidéncia ndo ¢ muito clara, parece existir algum
risco da canabis poder induzir alguns tipos de cancro,
mas os estudos sdo, na sua maioria, inconclusivos. De
salientar, no entanto, que a canabis, quando fumada,
pode produzir alguns compostos carcinogénicos também
presentes no tabaco. Além disso, ainda que a canabis
possa estar menos associada do que o tabaco a cancro,
est associada a outros efeitos adversos, mais relacionados
com a saude mental, tal como referi anteriormente.Mas
falou de algo muito importante, que, na pratica, uma
grande parte dos consumidores mistura canabis com
tabaco. Ao fazé-lo, esses individuos estdo a combinar
substincias do tabaco com as da canabis, ou seja, no
fundo a combinar os riscos das duas substancias. Ou
seja, a questdo ndo é saber qual € melhor ou pior, é
perceber que nenhuma ¢ inofensiva, e que mistura-las
soma riscos, ndo os anula.

De referir ainda que, muitas vezes, a nivel recreativo,
os individuos adicionam ainda outras substiancias a
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essas misturas. E estou a pensar, por exemplo, em
canabinoides sintéticos, que tém muito maior poténcia
que o THC e vdo causar efeitos psicoativos mais pro-
nunciados. Mas, por outro lado, também véo causar
efeitos adversos muito mais graves. Portanto, todas
estas combinag¢des,vdo aumentar os riscos associados
ao consumo destas substincias.

O que falta para informarmos os jovens das
consequéncias do consumo de canabis?

JPS - Eu diria que existe bastante informagéo dis-
ponivel sobre as consequéncias do consumo de canabis,
mas apesar disso continua a existir uma falsa perce¢do
de que esta é segura. Alias, um dos ultimos relatorios
da Organiza¢do Mundial de Satide sobre o consumo
mundial de drogas, referia precisamente a elevada
percentagem de individuos que teriam essa falsa per-
cecdo de seguranga da canabis. Ou seja, talvez néo seja
propriamente uma questdo de ndo existir informacgao,
mas desta ndo passar de uma forma eficaz.Por isso, o
que é que falta? Talvez tentar mostrar realmente os
riscos sérios associados ao consumo de canabis, de
modo a combater essa falsa perce¢do. Por exemplo,
usando uma linguagem simples, direta e adequada
ao publico-alvo, explicando os riscos reais, quais
os grupos de risco, e o porqué de existir esse risco,
de forma credivel, ou seja, sustentada em dados de
estudos crediveis que demonstrem os riscos reais do
consumo de canabis. E importante que um jovem
consumidor perceba que pertence a um grupo de risco
por estar numa fase da vida em que o seu cérebro esta
em desenvolvimento e, como tal, mais vulneravel aos
efeitos de substiancias que atuem no cérebro, como é
o caso da canabis. E, acima de tudo, que essa maior
vulnerabilidade pode resultar em repercussdes a nivel
de saude mental bastante graves.

De lembrar que, no caso do tabaco, por exemplo,
foi necessario comecgar a colocar nos magos aquelas
imagens dos efeitos que poderia ter, para que os con-
sumidores tivessem uma maior no¢do dos riscos.

Claro que, a nivel social, existem depois varias dinimi-
cas que influenciam o consumo de canabis e, como
tal, torna-se importante conhecer o contexto que leva
a esse consumo, de modo a se perceber melhor qual
podera ser o tipo de interven¢do mais eficaz.

Uma das dinidmicas com que nos temos vindo
a deparar prende-se com alguns membros da
sociedade que apelam a legalizacao da canabis,
afirmando que, se a canabis fosse legalizada,
nio faria tanto mal. E verdade? Legalizada ou
nao legalizada a canabis deixa de ser indcuo ou
passa a ser indocua?
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JPS - Naio, claro que nunca deixa de ser indécua s6
por estar legalizada. Sdo questdes completamente
diferentes Os riscos associados ao consumo estdo la
e, ndo vdo deixar de existir s6 por a canabis ser legal.

Quer dizer que a legalizag¢do nio resolve o prob-
lema da satde dos consumidores?

JPS - N3o, nfo, isso nio.

Outra davida que tenho, também, é saber se a
canabis, enquanto droga recreativa, ¢ a droga
de iniciacdo para as outras drogas.

JPS - Pode ser, por ser de facil acesso, por existir a
tal falsa perce¢do de seguranc¢a de que falamos ha
pouco, pode ser uma porta entrada depois para outro
tipo de droga... Também ha quem diga que o proprio
tabaco pode servir de iniciagdo, uma vez que alguns
fumadores de tabaco acabam, por curiosidade, por
também experimentar canabis. Mas ndo quer dizer
que seja algo “automatico”, ou seja, por alguém con-
sumir canabis, ndo quer dizer que va iniciar-se em
drogas mais pesadas.

Portanto, o que me acaba de dizer é que néao
existem drogas boas, nem drogas mas, nem
drogas pesadas, nem drogas leves. Como é que
acabamos com este mito?

JPS - Informacgio, eu diria informacgao. Informacao
nas escolas, a nivel da sociedade. E acima de tudo,
clareza e eficacia na mensagem. L4 estd, é importante
comecar desde cedo, junto dos adolescentes, e ao
mesmo, em adultos e jovens adultos, que consideram
que o consumo de canabis ndo faz mal, que ndo ¢ bem
assim e mostrar porqueé.

O que destacaria deste estudo que fez?

JPS - Precisamente aquilo que referi ha pouco, que
mesmo quando administrados de forma medicamente
assistida, a canabis e alguns canabinoides, como os tais
agonistas dos recetores canabinoides (por exemplo,
dronabinol, nabilona), que sdo usados, por exemplo,
para o tratamento de nauseas associados a quimioter-
apia, apresentam uma elevada probabilidade para pro-
moverem psicoses e suicidalidade. Mas ¢ importante,
realmente,perceber que estes efeitos podem existir,
assim como ¢ importante conhecer o historico, a nivel
de possiveis doengas ou propensao para desenvolver
esse tipo de patologias, do individuo, de modo a que
o médico possa fazer uma prescri¢do mais informada
e tentar que ndo ocorra esse tipo de efeitos adversos.
Além disso, algo que também observamos é que ex-
istem muito poucos estudos, nomeadamente, estudos
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clinicos, devidamente controlados e randomizados,
que possam ajudar a esclarecer a correlagdo entre a
canabis, canabinoides e este tipo de efeitos adversos.
Mesmo a nivel de outras aplicagdes, para as quais o
Infarmed aprovou o uso terapéutico de formulagdes
a base de canabis, verifica-se que nfdo existe uma
evidéncia assim tdo clara, de que este tipo de formu-
lacGes possa realmente trazer algum beneficio a nivel
dessas patologias.

Um medicamento é uma droga sintética...
A canabis que estudou ¢ sintética?

JPS — Nio necessariamente, nem todos os medica-
mentos sdo sintéticos. No nosso estudo, analisamos
uma base de dados de farmacovigildncia por produtos
existentes no mercado que vio desde o dronabinol
e a nabilona (que sim, correspondem a uma versiao
sintética do THC) a produtos naturais, como o CBD
ou a propria cannabis sativa.

Havera assim tantos medicamentos que justi-
figuem as tantas plantag¢des que temos espal-
hadas no pais para o uso, digamos, da canabis
como medicamento?

JPS - Que eu tenha conhecimento, em Portugal, s6 o
Sativex estd aprovado. A nivel da FDA, nos Estados
Unidos, existe a Nabilona e o Dronabinol, mas, 14
esta, sdo sintéticos. Existe o Epidiolex para tratamento
de convulsdes em criangas com idades superiores
a 2 anos e penso quendo havera mais nenhum Em
Portugal, tém ainda surgido algumas formulag¢des a
base de canabis aprovadas pelo Infarmed. Portanto,
de facto, aprovados, ndo existem muitos.

Quer dizer que temos uma plantagio, ou
seja, uma oferta superior a procura, no caso
concreto...

JPS - Se falamos de medicamentos, mas depois as
diferentes partes da planta podem servir outros fins,
para outros tipos de industria, ndo s6 para fins medic-
inais. E existe um mercado para esses produtos fora
de Portugal que, de certo modo, acaba por justificar a
existéncia de varias plantagdes, visto que uma grande
parte é exportada. Acrescentaria apenas que existe
muito pouca informacéo, a nivel clinico, sobre o
possivel risco-beneficio do uso de canabis medicinal.
Ou seja, antes de se tomarem decisdes, seja politicas,
seja terapéuticas, ¢ necessario fazer mais investigagao
na area e estudos clinicos, devidamente controlados
e randomizados, que nos possam realmente ajudar a
esclarecer esta situacio.



