UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

)

Canabis e Sono:
O que se sabe até a data?

Helena Raquel da Silva Mendes

Dissertacao para obtencao do Grau de Mestre em

Medicina
(Mestrado Integrado)

Orientador: Dra. Maria Silvina Salvado Fontes

maio de 2021



Canabis e o Sono: O que se sabe até a data?

ii



Canabis e o Sono: O que se sabe até a data?

Dedicatéria

A minha mae, ao meu pai, as minhas maiores inspiracoes. Fontes de forca, determinacao,

coragem e motivacao. Bases de amor e apoio incondicional.
A minha familia. Ao meu irm#o, & minha avé, & minha tia e 4 minha madrinha.

Serdo para sempre os meus grandes pilares.

iii



Canabis e o Sono: O que se sabe até a data?

iv



Canabis e o Sono: O que se sabe até a data?

Agradecimentos

A medicina ndo é um caminho facil. Nem sempre vai ser bonito, h4 dias em que sera
frustrante, dias em tropecaremos sem sabermos o passo a dar em seguida. Mas, acima de
tudo, a medicina é fascinante. A medicina apaixona quem a ela se entrega. E preciso que
nos entreguemos e é dessa entrega que ela depende. Pode ser avassalador observar de tao
perto as vulnerabilidades do préximo, contudo o crescimento profissional e pessoal a que
nos propomos diariamente, ensina-nos a reconhecé-las, a abraca-las, a fortalecé-las e a
cura-las. A medicina comeca e pertence as relacoes humanas, passa pelo dar, mas também
pelo receber. A medicina é, para mim, um desafio constante e a constru¢do do meu caminho

s6 poderia passar por aqui.

Ressalvo os meus mais sinceros agradecimentos a quem me amparou, nao s6 no
desenvolvimento desta dissertacdo, como em todo o percurso que ja se faz longo, mas que
ainda agora comecou. Obrigada, de coracdo. Nao tem sido um caminho fécil, nem eu
esperava que o fosse. Obrigada por o tornarem mais bonito, por ajudarem a simplificar o

que nem sempre parece facil, por apoiarem e impulsionarem esta extensa caminhada.

A minha orientadora, Dra. Maria Silvina Salvado Fontes, o meu maior agradecimento pela
disponibilidade e prontidao, pelo profissionalismo desmedido, pela motivacao e pelo apoio

constante.

A Faculdade de Ciéncias da Satde e 2 Universidade da Beira Interior, um enorme e especial
agradecimento pela formacdo excecional que me proporcionaram, por todas as
oportunidades de crescimento, pelo profissionalismo incutido, desde a primeira instancia,

em tudo aquilo a que nos propusermos realizar.

A Covilhi, por ter sido raiz do meu desenvolvimento enquanto pessoa e enquanto futura
médica. Por ter sido a morada onde construi a minha segunda casa. “Covilha, cidade flor,

em ti mora o meu amor”!

A Marta e & Adriana. Por serem familia. Companheiras de casa, de todas as aventuras, de
profissao e de vida. Obrigada pelo apoio e paciéncia ilimitados, pela amizade, pelo carinho

e pela cumplicidade.

Aos meus pais. Obrigada por guiarem todos os meus sonhos, desde sempre, por me
motivarem todos os dias a ser a minha melhor versao, por me apoiarem como ninguém.

Acima de tudo, obrigada por tornarem esta caminhada possivel.



Canabis e o Sono: O que se sabe até a data?

A minha familia. Tia Luisa, avo, Eduardo, madrinha. Obrigada por estarem sempre 14, por
serem o aconchego de cada fim de semana, o almoc¢o de domingo, a unido, o abrago. Por

serem amor na forma mais bonita.

Aos meus mais fiéis amigos. Aos que estiveram sempre 14, aos que aturaram as minhas

maiores crises existenciais, aos que me motivaram e torceram por mim infinitamente.

Obrigada!



Canabis e o Sono: O que se sabe até a data?



Canabis e o Sono: O que se sabe até a data?

viii



Canabis e o Sono: O que se sabe até a data?

Resumo

O consumo de canébis tem vindo a crescer exponencialmente, sendo a substancia ilicita
mais consumida a nivel mundial. Além do uso recreativo, verifica-se um interesse crescente
nas suas propriedades terapéuticas. Em Portugal foi, nesse sentido, legalizada e
regulamentada a utilizagdo da canabis para fins medicinais, sendo definida uma lista de

indicacgOes terapéuticas especificas para essa utilizacao.

O consumo de canabis tem sido associado a efeitos ao nivel do sono e, frequentemente, esta
¢ usada empiricamente a fim de melhorar a qualidade do mesmo. Ainda assim, as

perturbacdes do sono nao integram a referida lista de indicagoes terapéuticas.

Com base nestas observacoes, reconhecendo a elevada prevaléncia das perturbacoes do
sono na populacdo geral e identificando a necessidade de aprimorar o seu controlo,
considera-se que compreender a relacdo entre a candbis e o sono é extremamente
pertinente, podendo passar por ai o estabelecimento de medidas que contribuam para a

melhoria da qualidade do sono e para o tratamento de perturbagoes especificas.

Esta monografia tem, portanto, como objetivo clarificar a natureza da relacdo entre a
canabis e o sono, esclarecendo o papel da canabis e dos seus constituintes na sua qualidade
e arquitetura e avaliando a sua possivel aplicabilidade em perturbacoes especificas do sono.
Reunir-se-4, para isso, informagdo atualizada sobre o tema, através de uma pesquisa

exaustiva em bases de dados e da selecdo de estudos relevantes.

Palavras-chave

canabis;sono;perturbacoes do sono;canabinoides;sistema endocanabinoide
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Abstract

Cannabis consumption has been growing exponentially, being the most widely used illicit
substance worldwide. In addition to recreational use, there is a growing interest in its
therapeutic properties. In Portugal, the use of cannabis for medical purposes was legalized

and regulated, and a list of specific therapeutic indications for that use was defined.

Cannabis use has been associated with effects on sleep and it’s often used empirically to
improve sleep quality. Even so, sleep disorders are not included in the list of therapeutic

indications.

Based on these observations, recognizing the high prevalence of sleep disorders in general
population and identifying the need to improve their control, it is considered that
understanding the relationship between cannabis and sleep is extremely relevant for the
establishment of actions that contribute to the improvement of sleep quality and the

treatment of specific disorders.

This study, therefore, aims to clarify the nature of the relationship between cannabis and
sleep, clarifying the role of cannabis and its constituents in its quality and architecture and
evaluating its possible applicability in specific sleep disorders. For this purpose, updated
information on the topic will be gathered, through an exhaustive search in databases and

the selection of relevant studies.

Keywords

Cannabis;sleep;sleep disturbances;cannabinoids;endocannabinoid system
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1. Introducao e Contextualizacao

A selecao do tema desta monografia prendeu-se com a pesquisa de noticias da atualidade
no ambito da psiquiatria e com a legalizagao recente da canabis para fins medicinais em
Portugal. Considerou-se pertinente explorar, dentro do tema da canébis, uma area do
conhecimento menos esclarecida, de forma a organizar o conhecimento existente e
entender as necessidades futuras nessa area, optando-se por incidir na relacdo entre a

canabis e o sono.

A canabis é, a nivel mundial, a substancia ilicita mais amplamente consumida e, ao longo

dos ultimos anos, a prevaléncia global do consumo tem seguido uma tendéncia crescente.

(1,2)

Além de ser particularmente reconhecida pelo uso recreativo, nas ultimas décadas, o
interesse nas preparacoes de canabis para fins medicinais aumentou e o nimero de
trabalhos conduzidos nessa 4rea sofreu um crescimento exponencial. Tém-se
estabelecido, assim, evidéncias acerca da sua eficacia, por exemplo, no tratamento da dor
cronica, da espasticidade muscular associada a esclerose multipla (EM) e de nauseas e

vomitos induzidos pela quimioterapia (3, 4).

A pesquisa estd, no entanto, ainda em fases muito precoces e permanecem algumas
incertezas relativamente a aplicacdo da canabis em diversas condigoes, sobre as quais se
prevé, com base em informacdes preliminares, que esta possa ter algum beneficio. Para
definir até que ponto o emprego da candbis medicinal nesses contextos pode ser
vantajoso, devem desenvolver-se conclusoes mais solidas, e tal s6 é concretizavel através

da evolucao continua da investigacao. (5)

Ainda assim, perante as evidéncias acerca dos efeitos terapéuticos da canabis atualmente
reconhecidos, diversos paises tém modificado as legislacdes em vigor, implementando
politicas que visam a sua utilizacdo para fins medicinais. Em Portugal, estabeleceu-se em
julho de 2018 um quadro legal para essa utilizacao, que pode ser consumada sob a forma
de medicamentos, preparacoes ou substancias a base da planta. Em janeiro de 2019, foi
publicada a respetiva regulamentacao, onde se encontra definida pelo INFARMED, I.P.
a lista de indicacoes aprovadas (anexo I) para o uso de canabis medicinal. A prescricao
de tais substancias esta limitada a casos em que os tratamentos convencionais nao

tenham surtido efeito ou tenham provocado efeitos adversos significativos. (6-9)
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Apesar de, em Portugal e em muitos outros paises, o sono, ou mais concretamente as
perturbacoes a ele associadas, ndo integrarem a lista de indicacoes acima referida, o sono
€ um motivo frequentemente relatado para o consumo de candbis e, de facto, algumas

evidéncias tém sugerido a existéncia de uma relacao entre os dois. (6, 9-19)

O sono é um processo fisiologico essencial na vida do ser humano. Problemas que
perturbam a sua qualidade tém consequéncias a curto e longo prazo, condicionando a
qualidade de vida e aumentando a morbilidade e mortalidade dos individuos afetados.
Dada a elevada prevaléncia das perturbagdes do sono na populacdo geral e a fim de evitar
as suas consequéncias, é primordial que tais perturbagdes sejam prontamente
identificadas e tratadas. No entanto, muitas das atuais terapéuticas convencionais estao
associadas a riscos e limitacoes em termos de efetividade e, por isso, atesta-se a
necessidade de averiguar a existéncia de alternativas adequadas para o tratamento e

controlo dessas condicoes. (6, 7, 10, 11, 20, 21, 22)

Assim sendo, perante a existéncia de algumas evidéncias que suportam a relacao entre a
canabis e o sono, juntamente com a necessidade de aprimorar o controlo dos problemas
do sono, a presente monografia tem como principais objetivos clarificar a natureza dessa
relacao e compreender de que forma a canabis pode afetar este processo fisioldgico e, de

forma mais especifica, as perturbacoes a ele associadas.
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2. Metodologia

A pesquisa bibliografica foi realizada através das bases de dados PubMed, ScienceDirect

» « » «

e B-on, utilizando as seguintes palavras-chave: “cannabis”, “sleep”, “sleep disturbances”,
“cannabinoids”, “endocannabinoid system”. Essa pesquisa limitou-se a artigos redigidos
em inglés e portugués e deu prioridade aos artigos mais recentemente publicados. A
partir dai, os artigos foram selecionados de acordo com a analise dos titulos e resumos e
incluiram-se artigos de revisao, revisoes sistemaéticas, ensaios clinicos e artigos de
jornais. Analisaram-se também as listas de referéncias bibliograficas dos artigos
incluidos, a partir das quais se recrutaram estudos relevantes, pelo mesmo método de
selecdo. De modo complementar, realizaram-se pesquisas em livros disponiveis no

formato online.

A pesquisa decorreu entre margo de 2020 e outubro de 2020.
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3. Canabis

Estima-se, de acordo com o Relatério Mundial de Drogas de 2020, que cerca de 192
milhGes de pessoas (3,9% da populacao mundial) com idades compreendidas entre os 15
e 0s 64 anos tenham consumido canabis no ano de 2018. No que diz respeito a Portugal,
o uso no ano de 2017 foi reportado em 8% dos jovens adultos (15-34 anos). A canabis
assume-se, assim, como a substéancia ilicita mais consumida a nivel mundial e observa-
se que, ao longo dos anos, a prevaléncia do consumo tem seguido uma tendéncia

crescente. (1, 2)

Neste capitulo, realizar-se-4 uma breve introducdo a canabis, de modo a que se possa
compreender a sua constituicdo, o seu consumo e efeitos associados. Abordar-se-4,
também, de forma breve o enquadramento legal, expondo as limita¢des impostas ao uso

da canabis.
3.1. O que é?

O termo canéabis é usado de forma genérica para fazer referéncia a varias preparacoes da
planta Cannabis Sativa L.. Dentro desta espécie, sdo atualmente reconhecidas trés

subespécies: Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis. (3, 23)

A planta é conhecida pela sua complexidade quimica, uma vez que é constituida por
centenas de substancias distintas e que a composicdo é varidvel entre as diferentes
subespécies. Entre os principais componentes, destacam-se os terpenos, os flavonoides
e, principalmente, os fitocanabindides, que tém motivado o interesse crescente por parte
da comunidade cientifica. Embora ja tenham sido identificados mais de 100
fitocanabinoides distintos, os mais estudados sdo o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e

o canabidiol (CBD). (3, 7, 23-25)

O THC ¢ o principal componente psicoativo da canabis. E responsavel por efeitos como
euforia, alucinacoes, ansiedade e taquicardia, relatados apds o consumo. Recentemente,
tém surgido evidéncias a favor das suas propriedades terapéuticas e, posto isto, tem-se
favorecido o desenvolvimento de preparacoes farmacolégicas a base de THC para

utilizacao com fins medicinais. (5, 24, 26)

O CBD, por sua vez, nao apresenta propriedades psicoativas e pode até ter papel na
atenuacdo das mesmas. Assim como o THC, apresenta carateristicas que lhe tém

conferido destaque no que toca ao seu potencial terapéutico, nomeadamente enquanto
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agente antioxidante, anti-inflamatorio, anticonvulsivante, ansiolitico e analgésico. (10,

16, 25, 27, 28)
3.2. Formas de Consumo

As preparacdes de candbis podem ser consumidas por diversas vias, que influenciam a
sua farmacocinética. Cada uma delas resulta, portanto, numa duracao e intensidade
distintas dos efeitos, assim como em tempos de inicio de acdo e concentragoes

sanguineas variaveis. (12, 23, 29, 30)

A via de administracdo mais utilizada é a via respiratoria. Permite uma absorc¢ao rapida
e eficaz, no entanto o tempo e volume de inalaciao, o nimero, intervalo e duracao de cada
vaporizacao e o tamanho das particulas interferem com a biodisponibilidade dos diversos
componentes. Dentro desta via, podem distinguir-se duas formas: fumada e vaporizada.
A forma fumada nao esta recomendada para uso terapéutico, uma vez que a combustao
associada provoca libertacdo de substancias prejudiciais para a saude. J4 a forma
vaporizada, que evita a combustao, é utilizada tanto em contexto recreativo como para

fins medicinais. (12, 23, 30, 31)

Outra via de administracdo comum é a via digestiva, sob a forma de capsulas, alimentos
ou de bebidas com infusdo de canébis. A absorcao é reduzida, mais lenta e os efeitos sao
mais prolongados. Apresenta, assim como a forma vaporizada, a vantagem de nao estar

sujeita a combustao, o que a torna interessante para uso terapéutico. (23)

As vias orofaringea, bucal e sublingual sdo também reconhecidas, principalmente para
fins medicinais. A absorcdo é mais eficaz e ocorre mais rapidamente do que na via

digestiva. (23)

A via transdérmica, retal e oftalmica tém sido consideradas e estudadas, no entanto,

ainda nao existem evidéncias conclusivas acerca da sua eficicia. (23, 30)
3.3. Efeitos a Curto e Longo Prazo

O consumo de canibis esta associado a uma pandplia de efeitos que podem ocorrer
imediatamente ap6s administracao — efeitos agudos ou a curto prazo — ou que se podem
desenvolver com a manutencao regular do consumo — efeitos a longo prazo. Além disso,
a cessacao apOs consumo regular prolongado pode desencadear o aparecimento de

sintomas carateristicos — sindrome de abstinéncia. (4, 5, 27, 32, 33) (Tabela I)
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Tabela I — Efeitos provocados pelo consumo de canabis (a curto e longo prazo) e pela sua abstinéncia

Euforia

Prejuizo da coordenagdo motora

Ansiedade

Alteracgoes da percegao sensorial

Défice de atencao e concentracao

Alteracoes

Prejuizo da consolidagao e recupera¢do da memoria

de curto prazo

psicomotoras,
comportamentais e

Défice na aprendizagem

cognitivas

Lentificacao do processamento de informagao

Prolongamento dos tempos de reacao

Diminuicao da capacidade de planeamento

Incapacidade de alterar comportamentos ou alternar

tarefas

Sintomas psicoticos

Ideacgoes suicidas

Hiperémia conjuntival

Aumento do apetite

Sinais e sintomas

Secura da boca

Taquicardia

Declinio da fung¢ao cognitiva

Disfunc¢ao psicomotora

Prejuizo do funcionamento psicossocial e ocupacional (laboral ou académico)

Apatia

Sindrome

amotivacional

Falta de motivacao

Fraca performance académica/laboral

Dependéncia

Perturbacio do uso

de canabis

Tolerancia

Sindrome de Abstinéncia

precoces)

Alteracoes do neurodesenvolvimento (quando consumo iniciado em idades

Problemas respiratorios e cardiovasculares

esquizofrenia)

Perturbacdes cronicas associadas a sintomas psicoticos (por exemplo:

Perturbac6es de humor (por exemplo: depressao)
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Perturbagoes de ansiedade

Ansiedade

Depressao

Irritabilidade

Problemas do sono

Reducio do apetite

3.4. Utilizacao e Motivacoes para o Consumo

Os produtos de canébis podem ser utilizados com propositos terapéuticos — canabis
medicinal — ou com a finalidade de se obter uma intoxicacao sem objetivo médico, muitas
das vezes como meio de entretenimento, diversdo ou integracido social — canabis

recreativa. (26, 31)

Os beneficios da canabis medicinal tém sido reconhecidos no contexto de varias
condigdes clinicas, nomeadamente no tratamento da dor crénica, de nauseas e vomitos
induzidos pela quimioterapia, da anorexia em doentes oncologicos e em doentes
infetados com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), da epilepsia e da

espasticidade muscular associada a Esclerose Miltipla (EM). (7, 30)

As evidéncias acerca dos beneficios da sua utilizacdo em determinadas circunstancias
sdo, no entanto, ainda extremamente limitadas e é necessario ampliar e aprofundar o
conhecimento para que se estabelecam conclusdes mais concretas. Entre as ditas
circunstancias destacam-se, por estarem entre as motivacoes mais frequentemente
apontadas para o consumo de canabis: as perturbacoes de ansiedade, a depressao, os

problemas do sono e as perturbacoes de stress pés-traumatico (PSPT). (5, 12, 14, 18, 32,

34, 35)
3.5. Regulamentacao

A primeira legislacao referente a canébis surgiu na Convencao Internacional do Opio em
1925, onde se determinou que a sua producdo, importacdo, venda, distribuicao,
exportagdo e utilizacdo deveriam ser limitadas unicamente para fins cientificos e

medicinais. (30)
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Anos mais tarde, as convencoes das Nacoes Unidas de 1961 e de 1971, a fim de
determinarem o controlo internacional de substancias psicotrdpicas, classificaram essas
substancias de acordo com o seu valor terapéutico e risco para a satide pablica. Em cada
convencao, as substancias foram agrupadas em 4 listas. Determinou-se que todas as
substancias incluidas deveriam ser unicamente utilizadas com propositos médicos e
cientificos, ainda que as medidas de controlo para cada uma fossem variaveis conforme

a lista onde se inserissem. (30, 36)

Na Convencao de 1961, a canabis foi incluida na Lista I — propensa a abuso e a ocorréncia
de efeitos prejudiciais — e simultaneamente na Lista IV — particularmente perigosa, cujos

riscos ultrapassam as vantagens terapéuticas extremamente limitadas. (36)

Na Convencao de 1971, o THC foi alocado na lista I — elevado risco para a satde publica
e utilidade terapéutica limitada (se existente) — enquanto que compostos sintéticos do
THC, nomeadamente o dronabinol e a nabilona, integraram a lista IT — risco substancial

para a saude publica e utilidade terapéutica baixa a moderada. (3, 30, 36)

Perante a classificacdo atribuida a canabis e as suas preparacoes, as regras aplicadas
revelaram-se muito restritas, dificultando e restringindo extensamente a sua

comercializacao e utilizacao.

Entretanto, com a evolucao do conhecimento cientifico na area ao longo das ultimas
décadas e com a descoberta e caraterizacdo do sistema endocanabinéide (eCB) foram-se
estabelecendo novas evidéncias a favor da utilidade terapéutica da canabis e dos seus
derivados. Reconhecendo essas evidéncias e a fim de facilitar o comércio da canabis para
fins medicinais e cientificos, o Comité de Especialistas de Dependéncia de Drogas da
Organizacdo Mundial de Sadde recomendou, recentemente, uma reclassificacdo.
Sugeriu-se que a canabis fosse retirada da lista IV e mantida somente na lista I e que
preparacoes farmacologicas de candbis fossem incluidas na lista III — disponiveis em
preparacoes medicinais. Relativamente a classificagdo do THC e analogos, prop0s-se que
fossem eliminados da Convencao de 1971 e que passassem a integrar a lista I da

Convencao de 1961, em conjunto com a canabis. (30, 36)

Tais recomendacoes nao foram consumadas até a atualidade. Contudo, ainda que a
classificacdo em vigor continue a dificultar o processo de aplicacao terapéutica da
canabis, ndo a impede. A regulamentacdo desse processo encontra-se a cargo dos
sistemas legais nacionais e, perante a evidéncias cumulativas e o interesse e procura

crescentes por parte da comunidade, varios paises tém vindo a implementar a utilizacao
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medicinal da candbis. Portugal incluiu-se neste grupo quando, em julho de 2018,
estabeleceu, através da Lei n® 33/2018, um quadro legal para a utilizacdo de
medicamentos, preparacoes ou substancias a base de candbis para fins medicinais,

regulamentado pelo Decreto Lei n® 8/2019, de 15 de janeiro. (7, 30)

Essa regulamentacdo prevé o conhecimento e controlo de toda a cadeia, desde a
producao até a prescricao, venda e entrega dos produtos, garantindo a qualidade e a
seguranca e prevenindo o uso indevido. A prescri¢ao, de forma concreta, encontra-se
limitada a determinadas condig¢des clinicas (anexo I), em contextos em que os
tratamentos convencionais nao tenham surtido efeito ou tenham provocado efeitos

adversos significativos. (7, 30)

Ja o uso da canabis recreativa é ilegal na maioria dos paises. Recentemente, argumentos
baseados no facto de esta ser uma droga menos prejudicial do que as restantes e de o
consumo recreativo ter sido legalizado em alguns paises tém contribuido para uma
movimentagao a favor da sua legalizacao. No entanto, nenhum governo nacional europeu
expressou a ideia suportada de atuar em conformidade com tais movimentacoes e as leis
internacionais continuam a considerar que o cultivo, fornecimento e posse de canébis
devem ser permitidas unicamente para fins medicinais ou cientificos. Por outro lado,
assiste-se a uma tendéncia geral para a reducdo das punicoes associadas a posse de

canabis, que pode estar a contribuir para o aumento do consumo. (31)

30



Canabis e o Sono: O que se sabe até a data?

4. Sistema Endocanabinéide (eCB)

Os efeitos provocados pela canabis e pelos seus constituintes no corpo humano devem-
se, em grande parte, a sua interacdo com o sistema eCB, descrito pela primeira vez em

meados dos anos 90. (30)
4.1. Composicao

O sistema eCB é constituido pelos recetores canabinodide tipo 1 (CB1R) e recetores
canabinodides tipo 2 (CB2R), por ligantes end6genos — os endocanabindides (eCBs) — e

por enzimas responsaveis pela sua biossintese ou inativacao hidrolitica. (12, 13, 29)

Este sistema foi descoberto através do mapeamento dos locais de ligacio do THC,
caraterizando-se primariamente CB1R e, mais tarde, CB2R. A partir dai, identificaram-
se agonistas enddgenos para estes recetores, nomeadamente N-araquidonoil-
etanolamina ou anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG), os dois eCBs mais

estudados até a data.

Os CB1R encontram-se primariamente no sistema nervoso central (SNC). Apresentam-
se em elevadas concentracoes em estruturas como o tdlamo, hipotalamo, hipocampo,
cortex, sistema limbico e ganglios da base, relacionadas com o desempenho de fungoes

cognitivas, respostas emocionais, comportamento motivado e homeostasia. (3, 12, 27,

37)

Os CB2R, apesar de ja terem sido identificados em estruturas do SNC, estao mais
concentrados a nivel periférico, em estruturas como o timo, pulmao, testiculos e baco.

Julga-se que a sua funcao esteja mais relacionada com a modulacao imunolégica. (3, 37)

Além dos recetores acima descritos, outros sao conhecidos pela sua interacao com o
sistema eCB e, além dos canabindides, endogenos e exégenos, outros péptidos podem
relacionar-se com os diversos constituintes, o que confere maior complexidade ao

sistema eCB.
4.2. Modulacao do Sistema eCB

O sistema eCB pode ser manipulado diretamente por agonismo ou antagonismo dos seus
recetores, mediados pela ligacdo de compostos exodgenos — fitocanabindides ou

compostos sintéticos. (25)
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O THC e os seus analogos sao agonistas parciais de CB1R e tendem a exercer um efeito

bifasico dependente da dose, que é comum aos varios agonistas deste recetor. (20, 25)

O CBD atua como antagonista nao competitivo de CB1R e agonista inverso de CB2R.
Pensa-se que a sua interacao com o primeiro seja responsavel pela atenuacao dos efeitos
psicoativos provocados pelo THC. A afinidade de CBD para os recetores canabinoides é,
no entanto, inferior aquela apresentada pelo THC e sabe-se que grande parte das suas

acgoes resultam da interacao com outros recetores além de CB1R e CB2R. (13, 37)

Por outro lado, o sistema eCB pode ser manipulado indiretamente pela modulacao dos
niveis de eCBs, conseguida pela administracao direta de eCBs ou por modulacao

enzimatica. (25)
4.3. Sinalizacao e Funcoes do Sistema eCB

A ativacio de CB1R nos terminais pré-sinipticos regula a libertacdo de
neurotransmissores, nomeadamente GABA, glutamato, serotonina (5-HT), acetilcolina
(ACh) e dopamina (DA), influenciando a ativacao subsequente dos seus recetores pos-
sinapticos, através de um mecanismo principal de sinalizacdao retrograda (Figura I).
Outros mecanismos tém sido implicados, nomeadamente a sinalizacao nao retrograda e
a sinalizacdo mediada por células da glia, no entanto estes ainda ndo se encontram

totalmente caraterizados e sao necessarios mais estudos para esclarecer o seu papel. (38)

PRESYNAPTIC NEURON Action potential

, 00 0 00 SYNAPTIC
Sy O“ CLEFT

Postsynaptic
signalling

POSTSYNAPTIC NEURON

Figura I - Mecanismos envolvidos na sinalizacao retrograda mediada pelos endocanabino6ides na sinapse.
Retirada de (38).
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Considerando o papel de CB1R na modulac¢ao sindptica e a sua distribuicao anatémica,
acredita-se na sua participacdo em diversos processos neurobiologicos, nomeadamente
na cognicao, regulacao do humor e do sono, controlo motor e do apetite e percecao da
dor. Esta ideia é também suportada pelo facto de a desregulacao do sistema eCB ter sido
observada em condi¢Oes neuropsiquiatricas nas quais se verifica disrup¢ao dos processos

neurobiolégicos. (12)

Relativamente a CB2R, os mecanismos celulares envolvidos na sua sinalizacdo sao
menos conhecidos e a sua contribuicdo para a funcdo cerebral nao estd totalmente
esclarecida. Sabe-se, no entanto, que a ativacao de CB2R reduz a libertacao de citocinas

e quimiocinas e, por isso, atenua o processo de inflamacao e morte celular. (33, 38-40)
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5. Sono

O ser humano despende, em média, um terco da sua vida a dormir e, embora as func¢oes
do sono nao se encontrem totalmente esclarecidas, sabe-se que as perturbacdes a ele
associadas acarretam consequéncias no funcionamento diario, prejudicando fungées
cognitivas, sociais e ocupacionais. Além disso, essas perturbacgoes integram fatores de
risco conhecidos para o desenvolvimento de patologias cardiovasculares,
endocrinoldgicas e psiquiatricas, nomeadamente hipertensao arterial, diabetes mellitus,

obesidade e depressao. (41)

O sono assume-se, portanto, como uma necessidade basica essencial e primar pela sua
qualidade deve ser um objetivo continuo ao longo da vida. E, por isso, importante que se
identifiquem os diversos fatores intervenientes no processo do sono, identificando de
que forma o fazem e estabelecendo, a partir desse conhecimento, medidas que

contribuam para a manutenc¢ao de uma boa qualidade do sono.

Apos uma breve abordagem a canébis e ao sistema endocanabinoide, compreende-se a
sugestao de uma possivel relacdo entre a canabis e o sono. Além de o sono ser relatado
frequentemente como uma das principais motivacoes para o uso de canabis, o seu

consumo e abstinéncia tém sido associados a alteracoes do sono.

Este capitulo pretende fazer uma breve abordagem a conceitos basicos, a arquitetura e
fisiologia do sono e aos problemas a ele associados, para que, posteriormente, se possa

compreender de forma mais completa a natureza da relacao entre a canabis e o sono.
5.1. Ciclo Sono-Vigilia e Arquitetura do Sono

A vigilia corresponde ao estado onde decorrem os niveis de alerta, que facilitam a
interacao entre o individuo e o ambiente que o rodeia. E ai que toma lugar a execucao de
uma grande parte dos processos cognitivos essenciais para o funcionamento diario

adequado. (42)

O sono, por sua vez, é definido pela reducao da atividade motora voluntéaria, da percecao
e resposta a estimulos ambientais. Essa reducdo distingue-se, no entanto, daquela
associada a outros estados de alteracao da consciéncia, por ser reversivel de forma

relativamente rapida. (43)
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Em consonancia com os registos eletrofisiol6gicos, nomeadamente eletroencefalograma
(EEG), eletro-oculograma (EOG) e eletromiograma (EMG), o sono é classicamente
dividido em dois estadios principais: sono de movimentos oculares nao rapidos (NREM)

e sono de movimentos oculares rapidos (REM). (21, 41, 44)

O sono NREM corresponde a primeira fase de um periodo de sono e pode ser subdividido
em 4 fases distintas (N1, N2, N3 e N4), ao longo das quais o sono se torna
progressivamente mais profundo. Em conjunto, estas fases devem corresponder, num

individuo adulto com um padrao de sono saudavel, a 75-80% do tempo total de sono
(TTS). (41, 44)

N1 (2-5% do TTS) corresponde a fase de transicao entre a vigilia e 0 sono NREM. Além
do padrao carateristico de atividade no EEG, associa-se a lentificacdo dos movimentos
oculares e a diminuicao do tonus muscular, com permanéncia de contracoes ocasionais.
Sucede-se N2 (45-55% do TTS), caraterizada pelo registo de fusos de sono e complexos
K no EEG. Por fim, N3 (3-8% do TTS) e N4 (10-15% do TTS), que sao habitualmente
mencionadas em conjunto como sono de ondas lentas (SWS). Nestas trés tltimas fases
do sono NREM, ocorre a cessacao dos movimentos oculares e uma maior reducdo do
tonus muscular. As carateristicas eletroencefalograficas associadas a cada uma das fases

encontram-se na Figura II. (41, 44)

Segue-se o sono REM, caraterizado por um componente ténico de atonia muscular e
atividade dessincronizada no EEG (Figura II) e por um componente fasico, que se
carateriza pela ocorréncia periddica de movimentos oculares rapidos e contragoes
musculares. De acordo com a definicdo de sono saudavel num individuo adulto, o sono

REM deve ocupar 20-25% do TTS. (25, 26, 41)

Os diferentes estadios repetem-se ciclicamente até ao momento do despertar e cada ciclo

apresenta uma duracao média de 90-110 minutos. (21, 41, 44)

A duracao dos diferentes estadios sofre modificacoes ao longo de um periodo de sono.
Nos dois tercos iniciais, o sono REM apresenta uma duracao mais curta, aumentando
progressivamente e dominando o terco final. O sono NREM, por sua vez, é constituido
por uma fase N2 sucessivamente mais prolongada, em detrimento do encurtamento de
N3 e N4, que podem mesmo chegar a extinguir-se nas fases mais avancadas do sono
(Figura III). (41)
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Figura III - Registo EEG durante a primeira hora de sono. No estado de vigilia, verifica-se um padrao
de atividade beta, caraterizado por uma frequéncia elevada e baixa amplitude. Com a entrada em sono
NREM, na fase N1, ha uma diminui¢io da frequéncia e um aumento da amplitude, que caraterizam
as ondas teta. Na fase N2, além do padrao de atividade teta, verificam-se fusos de sono (surtos de
ondas com frequéncia aumentada) e complexos K (elementos graficos constituidos por uma fase
negativa predominante, seguida de pequena fase positiva). N3 e N4 surgem com uma diminui¢ao
progressiva da frequéncia e aumento da amplitude, denominada como atividade delta, que carateriza
0 SWS. Terminado o sono NREM, ha uma transi¢do para REM, onde se verifica atividade de elevada
frequéncia e baixa amplitude, similar a vigilia. Retirada de (44).
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Figura II — Evolucao dos estadios do sono ao longo de um periodo de sono num adulto jovem. Retirado
de (41).

Além da distingdo eletrofisiologica, o sono NREM e REM apresentam funcoes distintas,
nomeadamente ao nivel da memoria. Existem, por exemplo, evidéncias que apontam
para um papel mais proeminente do sono NREM na consolidacio da memoria
declarativa, enquanto o sono REM parece estar mais ligado a memoria nao declarativa,

de procedimentos. (42)
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5.2. Mecanismos Promotores da Vigilia e do Sono

Para que seja possivel a alternancia entre os estados de vigilia e do sono, varios sistemas

neuroanatémicos e neuroquimicos atuam de forma coordenada.

A vigilia é mediada por um conjunto vias neuronais ascendentes com origem
principalmente no tronco cerebral. Nessa regido, destaca-se o papel de
neurotransmissores intervenientes, como a acetilcolina (ACh), noradrenalina (NA) e
serotonina (5-HT). Existe ainda contributo da histamina (His), proveniente do ntcleo
tuberomamilar (TMN) do hipotdlamo posterior, da dopamina (DA), proveniente da
substancia cinzenta periaquedutal ventral (vPAG) e da orexina/hipocretina, proveniente
do hipotalamo lateral. O sistema organiza-se em duas vias principais — uma via dorsal e
uma ventral, que se projetam através do tdlamo e hipotalamo, respetivamente — e tem

como objetivo final a ativagao cortical, com manutencao da vigilia. (Figura IV) (43, 45)

Thalamus
LH (ORX, vpAG
MCH)_ " (DA)

LDT(ACh)
PPT (ACh)

BF (ACh /- TMN gaphe
CABAY/' (His) (s.1) Cerebellum
Hypothalamus LC (NE)

Pons ~_

Medulla

Figura IV - Sistema potenciador da vigilia. Consiste em neur6nios noradrenérgicos (NA) do locus coeruleus
(LC), neurdnios colinérgicos (ACh) dos nicleos do tegmento pedunculopontino e dorsolateral (PPT/LDT),
neurodnios serotoninérgicos (5-HT) do niicleo da rafe dorsal (Raphe/DRN), neurénios dopaminérgicos (DA)
da substincia cinzenta periaquedutal ventral (vVPAG) e neurdnios histaminérgicos (His) do nicleo
tuberomamilar (TMN). Retirado de (43).

O inicio do sono depende da inibicdo do sistema potenciador da vigilia. O nicleo pré-
otico ventrolateral do hipotalamo (VLPO) exerce uma funcao essencial nesse sentido, por
se conectar de forma reciproca a regides promotoras da vigilia como o TMN, LC e DRN.
Durante a vigilia, essas regioes inibem os neurénios do VLPO, bloqueando o inicio do
sono. Por sua vez, em resposta a estimulos homeostaticos [nomeadamente a acumulacao
de adenosina (AD) ao longo do periodo de vigilia] e a estimulos circadianos [sob
influéncia do ndcleo supraquiasmatico (NSQ), cuja intervencao é mediada, em parte,

pelo aumento da concentracao de melatonina], os neurénios do VLPO sao ativados e,
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utilizando neurotransmissores inibitérios GABA e galanina (Gal), inibem as regioes

promotoras de vigilia, conduzindo ao inicio e manutenc¢ao do sono (Figura V). (43, 45)

Durante o sono, ressalva-se ainda o papel de niicleos do tronco cerebral, como o PPT,
LDT e o nucleo reticular pontino oral, na transicilo NREM para REM. Nesta transicao
estdo envolvidos neurotransmissores como a ACh, o glutamato e a hormona

concentradora de melatonina (MCH). (42)
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Figura VI - Sistema potenciador do sono. (A) O nuacleo pré-dtico ventral do hipotdlamo (VLPO) envia
projecoes para regides promotoras da vigilia (TMN, LC, Raphe/DRN), enviando neurotransmissores
inibitérios - GABA e galanina (Gal) - que bloqueiam a sua atividade e, portanto, promovem o sono. (B)
Durante a vigilia, as regides promotoras da vigilia, com contributo da sinaliza¢do circadiana, inibem o
VLPO. Em resposta a estimulos da homeostasia do sono e do ritmo circadiano, os neurénios do VLPO
tornam-se ativos e inibem as regides promotoras da vigilia, permitindo o inicio do sono. Retirado de (43)

5.3. Perturbacoes e Avaliacao do Sono

As perturbacoes do sono apresentam uma prevaléncia significativa na populacao. Os
médicos atendem frequentemente queixas de sonoléncia diurna excessiva, dificuldade
em adormecer ou manter o sono, presenca de um sono nao restaurador, movimentos ou
comportamentos anormais durante a noite ou incapacidade de obter uma duracao de

sono suficiente. (21)

Estas queixas podem refletir a existéncia de problemas do sono que, como anteriormente
referido, tém consequéncias deletérias na performance e satde individual,

condicionando a qualidade de vida e contribuindo para o aumento da morbilidade e
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mortalidade. A prevencao de tais consequéncias passa pela valorizagao e investigacao, no

sentido de se definir um diagnostico e o plano terapéutico adequado atempadamente.

(41)

Quando se investiga uma queixa do sono, através de uma historia completa e detalhada,
¢é necessario esclarecer o tempo de evolucao, possiveis fatores associados e o seu impacto
na vida da pessoa. Devem ser interrogados os horarios de sono e das refei¢oes, os habitos
de higiene do sono, o consumo de substancias (como a cafeina, tabaco ou alcool) e devem
ser investigados sintomas que se considerem relevantes (como o ressonar, a sonoléncia
diurna, a existéncia de episodios de apneia, a movimentacao excessiva durante a noite, a
sensacdo de pernas inquietas, entre outros) e a existéncia de antecedentes familiares. E
necessario avaliar comorbilidades que possam estar na origem das queixas, uma vez que,

quando presentes, o seu tratamento pode estar na base da resolucao do quadro. (46)

Embora uma histdria clinica detalhada seja habitualmente suficiente, uma avaliacdo
mais detalhada, com eventual recurso a estudos laboratoriais, pode contribuir para o
esclarecimento de possiveis etiologias e para a definicao do diagnostico mais provavel.

Através dessa avaliacdo podem ser determinados os seguintes parametros: (46)

e Laténcia de inicio do sono (SOL): tempo desde o desligar das luzes até ao inicio
do sono

e Laténcia de sono REM: tempo desde o inicio do sono até inicio do sono REM

¢ Tempo total de sono (TTS)

e Sono NREM (%)

e Sono REM (%)

¢ Densidade do sono REM: avalia a densidade da fase fasica do sono REM

e SWS (%)

TTS
Tempo passado na cama

e Eficiéncia do sono: x 100 (%)

¢ Numero de despertares durante a noite

e Tempo de vigilia apos inicio do sono (WASO)

As causas subjacentes sao frequentemente multifatoriais, no entanto, podem agrupar-se
em duas categorias principais: comportamentais/ocupacionais — como o trabalho por
turnos, horarios de sono irregulares, horario de trabalho prolongado, méa higiene do sono
— e perturbacoes do sono propriamente ditas que, por sua vez, podem ser primarias ou

secundarias a outras condicOes fisicas ou mentais. (41)
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As perturbacoes do sono englobam um conjunto de entidades heterogéneas, de entre as
quais se destacam a inso6nia, a sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS), as
perturbacoes centrais de hipersonoléncia (como a narcolepsia), as parassénias (como a
perturbacdo comportamental do sono REM ou os pesadelos) e as perturbacoes

relacionados com o movimento (como a sindrome das pernas inquietas).

Partindo do diagnostico mais provavel, objetiva-se a estruturacdo de um plano
terapéutico adequado que potencie a qualidade do sono. As op¢oes disponiveis, para uma
grande parte dos problemas, passam pelas terapias psicologicas e comportamentais e
pela farmacoterapia, com recurso a antidepressivos sedativos, benzodiazepinas,
agonistas GABA, antihistaminicos, melatonina, estimulantes do sistema nervoso central,

entre outros de acordo com a condicao especifica. (11)

Embora os tratamentos convencionais atuais constituam uma ferramenta importante no
controlo dos problemas do sono, muitos deles apresentam limitagdes importantes em
termos de eficacia e seguranca a longo prazo. Essas limitacoes tornam pertinente e
necessaria a pesquisa de terapéuticas alternativas que sejam capazes de colmatar as

falhas existentes. (10, 11)
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6. Relacao entre Canabis e Sono

Como descrito ao longo da presente monografia, varias observacoes tém sugerido a
existéncia de uma relacdo entre a canabis e o sono. No entanto, se por um lado existem
relatos de utilizagdo empirica da canabis como facilitadora do sono, outros existem

acerca dos efeitos prejudiciais associados ao consumo. (47)

A fim de esclarecer de que forma a canébis e os seus constituintes afetam a qualidade e
os parametros do sono, este capitulo pretende escrutinar e organizar as evidéncias

atualmente disponiveis acerca desta tematica.

Tendo em consideracao a disparidade entre os estudos selecionados, com o objetivo de
melhor destrincar a informacao encontrada, apresentar-se-do primeiramente dados
acerca da relacdo entre a manipulacao do sistema eCB e o sono para que, de seguida, se
exponham os resultados obtidos com a administracio de canabis e canabinobides
exOgenos e com a sua abstinéncia. Finalmente, serdo analisados os efeitos observados
quando se investigou o uso da canabis ou de andlogos canabindides em perturbacoes

especificas do sono.
6.1. Sistema eCB na Regulaciao do Sono

Osistema eCBintervém numavasta gama de processos neurobioldgicose pensa-

se que, entre eles, se encontre a regulacao do sono.

Estudos pré-clinicos em modelos animais tém sido uteis nessa area pois, devido a
semelhancas na neuroquimica e nos neurocircuitos do sono, tém permitido a
extrapolacdo de conclusdes para o ser humano. Alguns desses estudos identificaram
flutuagdes nos diversos constituintes do sistema eCB ao longo do dia no SNC e
concluiram que alteracdes nos niveis de eCBs tém impacto no ritmo circadiano. Tais
observacoes favorecem a hipotese de participacdo dos eCBs na regulaciao dos ritmos

circadianos que, por sua vez, influenciam diretamente o processo sono. (42, 47, 48)

Além disso, manipulacoes no sistema eCB provocaram, de forma direta, alteracoes no
sono. A administracdo de 2-AG injetavel no hipotalamo lateral, por exemplo, aumentou
o sono REM, provavelmente por potenciar a atividade de neur6nios produtores de MCH
localizados nessa regiao. Este estadio foi igualmente aumentado pela administracao de

AFEA injetavel no hipocampo e, além disso, a administracao sistémica deste ultimo eCB
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mostrou efeitos promotores do sono no geral, provavelmente por acao no nacleo PPT e

pelo aumento dos niveis de AD no prosencéfalo basal. (42, 47, 49)

Os resultados observados apds administracao de AEA foram evitados ou bloqueados por
antagonistas ou agonistas inversos de CB1R. Supode-se, por isso, que a mediacao dos
efeitos seja realizada por esse recetor e, consequentemente, admite-se o seu potencial
papel na regulacao do sono. Existem, na verdade, evidéncias de efeitos promotores do
sono pela ativacdo de CB1R, sendo esta hipotese apoiada pelo aumento do tempo de

vigilia e reducao do SWS e do sono REM observadas aquando do bloqueio sistémico de

CB1R. (42, 47, 49)

Embora os resultados nao sejam totalmente lineares e existam inconsisténcias na
literatura, € possivel concluir que alteracoes no sistema eCB tém efeitos no sono e na sua

arquitetura e que CB1R é, provavelmente, o principal mediador desses efeitos. (47)
6.2. Canabindides Exogenos no Sono

Parte da acdo dos canabinoides ex6genos no corpo humano é devida a sua interacao com
o sistema eCB. Quando se ligam a CB1R, é provavel que, pela funcdo anteriormente
sugerida deste recetor, provoquem efeitos no sono. Adicionalmente, a interacao entre os
canabinodides e outros recetores ligados aos mecanismos do sono pode também promover

esses efeitos. (47)

Nesta seccdo, reunir-se-ao resultados observados no sono apdés administracdo de
canabindides exogenos. Analisar-se-do inicialmente alguns estudos de revisao que
reuniram investigacoes incidentes nesta temética e que permitirio uma compreensao
mais ampla. (Tabela II) Serdo referenciados igualmente, de forma complementar,
estudos recentes e relevantes para o esclarecimento da relacao entre os canabinoides

exdgenos e 0 sono.

A revisao de Schierenbeck et al.2008 reuniu véarias investiga¢cdes numa analise sobre os
efeitos de drogas usadas em contexto recreativo no sono, entre as quais se incluiu a
canabis. Os estudos selecionados utilizaram maioritariamente THC e preparacoes da
planta inteira de canabis e a anélise foi organizada com base na distin¢ao entre a
administracdo aguda e cronica. Os achados mais consistentes foram introduzidos na
Tabela II. Apesar de a administracao aguda ter sido maioritariamente associada a maior
facilidade em adormecer e a uma reducdo da SOL, houve ensaios clinicos que

demonstraram efeitos iniciais de promocao do estado de alerta e outros, nomeadamente
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aqueles que usaram doses mais elevadas de THC ou nos quais a amostra incluiu
individuos naive, apresentaram resultados sugestivos de aumento da SOL. Desta revisao,
destaca-se a diferenca entre os efeitos prevalentes na administracao aguda e os que se
associam a administracao cronica, apoiando-se, assim, a teoria de desenvolvimento de
tolerancia aos efeitos agudos da canabis. Esta tolerancia ja tinha sido observada
relativamente a outros efeitos e julga-se que possa estar relacionada com a subregulacao

de CB1R observada com a manutencao do consumo a longo prazo. (26, 47)

Garcia et al.2014 averiguou a ocorréncia de alteracdes do sono em utilizadores de
substancias aditivas, inclusivamente de canabis, através da reunido de algumas
investigacgoes cientificas. Os resultados foram inseridos na Tabela 2. Nesta revisao, os
resultados foram separados de acordo com a dosagem de THC (altas e baixas doses) e as
diferencas encontradas apoiam a existéncia de efeitos dose-dependentes. E ainda
reforcada, novamente, a distin¢ao entre os efeitos provocados pela administracao aguda

e crbnica. (50)

Gates et al.2014 reuniu 39 publicacbes acerca dos efeitos da administracdo de
canabindides no sono em humanos. A organizacao adotada baseou-se no contexto de
administracao (medicinal ou nao medicinal), contrastando com as revisoes anteriores,
onde os resultados se organizaram em funcao da administracao aguda e crénica, do uso
de componentes especificos da canabis e da dosagem utilizada. Os achados, ainda que
extremamente controversos e inconclusivos, foram introduzidos na Tabela II. E de
extrema importancia que se reconheca e que se tente compreender a disparidade entre

os resultados obtidos. (34)

Tabela II - Resumo dos resultados de revisdes bibliograficas acerca dos efeitos da canabis e dos seus
constituintes no sono

Administraciao Aguda Administracio Crénica
| SOL
Schierenbeck + SWS +SOL
et al.2008
1 Estadio N4
| Sono REM
| SWS
| Densidade de sono REM
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Administracio Aguda
Administracio cronica
Baixas doses de THC | Altas doses de THC
Garcia et . ]
| SOL | Sono REM Tolerancia aos efeitos na SOL
al.2014
1 SWS | SWS
Supressao de SWS (longo prazo)
1 TTS 1SOL
Uso medicinal
Analogos de THC (dronabinol e
nabilona), analogos de CBD e
Uso niao medicinal nabiximdis (extratos com proporc¢oes
semelhantes de THC:CBD - Sativex)
em condicoes associadas a dor,
esclerose multipla, anorexia, cancro e
imunodeficiéncia
Medidas objetivas Medidas subjetivas Medidas subjetivas
SOL ({; 1; inalterada; .
_ 1 SOL Melhoria do sono
Gates et nao mensurada)
al.2014

SWS (| na maioria
dos estudos; 1;

inalterada),

Sem alteragBes
significativas no n° de
despertares ap6s

inicio do sono

| das perturbacées do sono

N2 (inalterado na

maioria dos estudos;

D)

Sono REM
(inalterado na

maioria dos estudos;

50

Resultados mistos no
TTS

1 qualidade do sono

Resultados controversos na SOL (|;

inalterada)
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Uma investigacao conduzida por Nicholson et al.2014 tracou como objetivo a defini¢ao
dos efeitos do THC de forma isolada e em combina¢@o com o CBD no processo do sono.
A amostra era constituida por 8 adultos jovens (4 homens e 4 mulheres). As preparagoes
farmacologicas usadas foram: THC (15 mg), THC+CBD (5+5 mg), THC+CBD (15+15mg)
e placebo, administradas através de um spray para a muscosa oral 30 minutos antes da
hora de deitar em 4 noites de tratamento distintas, separadas entre si por intervalo
minimo de uma semana. O THC (15 mg) isoladamente ndo provocou alteracoes
significativas no sono, tendo-se observado apenas um ligeiro aumento na laténcia do
sono REM associado a diminui¢ao na sua duragdo e uma duragao prolongada do SWS
em alguns individuos. Na manha seguinte a administracao, identificaram-se efeitos
residuais, com alteracGes no humor, reducao nas laténcias do sono, aumento na
sonoléncia e défices de memoéria. As combinacdes de THC+CBD provocaram efeitos
distintos em funcao da dosagem utilizada. Ambas as doses se associaram a uma reducao
na duracao de N3 com um ligeiro aumento na duracao de N4. Na combinacao de doses
mais elevadas (15 mg THC + 15 mg CBD) o tempo de vigilia aumentou e, na manha
seguinte, houve relatos de aumento na sonoléncia e alteracoes do humor, sem alteracoes
significativas nos testes de memoria. Neste estudo nao foram encontradas alteracoes na
SOL, ao contrario do que foi indicado nas revisdes anteriores. Estes resultados
confirmam a diferenca entre os papéis exercidos pelo THC (efeitos mais sedativos) e pelo
CBD (efeitos mais estimulantes). Percebe-se ainda que o CBD pode atenuar alguns dos
efeitos residuais do THC, nomeadamente os défices de memoria e a reducdo das laténcias
do sono, o que confere alguma vantagem a utilizacao combinada. Fortalece-se também a

hipétese da existéncia de efeitos dose-dependentes. (51)

Shannon et al. 2019 investigou, através de uma anélise retrospetiva, os efeitos da
aplicacao de CBD como tratamento adjuvante de ansiedade e perturbacdes do sono.
Estudos prévios tinham sugerido que doses elevadas de CBD apresentariam efeito
sedativo, sendo a sua utilizacao segura. As doses utilizadas encontravam-se entre os 25
mg/dia e os 175 mg/dia (mais baixas do que aquelas para as quais a literatura sugeria
efeitos sedativos) e a qualidade do sono foi avaliada com base em autorrelatos. Os
resultados mostraram que o CBD melhorou a qualidade do sono na maioria da amostra,
embora essa melhoria nao tenha sido totalmente sustentada ao longo do tempo. Este
estudo apresenta limita¢cGes importantes, torna-se dificil estabelecer conclusoes acerca
do papel do CBD no sono de forma isolada. Ainda assim, assume-se a possibilidade de o
CBD, em altas doses, apresentar efeitos sedativos. No que concerne ao uso de CBD em
baixas doses, existem relatos acerca do seu efeito estimulante, contudo nao se

encontraram evidéncias conclusivas que os confirmem. (25, 52)
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Um estudo conduzido em modelos animais, Mondino et al.2019, analisou, através de
registos polissonograficos, o efeito de 40, 80 e 200 mg de canébis (THC 11,5% e
quantidades negligenciaveis de outros canabindides) vaporizado no sono. A dosagem de
THC administrada foi considerada baixa. Nas dosagens de 40 e 80 mg nao se obtiveram
efeitos significativos, no entanto, quando administradas 200 mg previamente a fase de
sono, houve um aumento do sono NREM na 12 hora apdés administracdo, uma
diminuicao do nimero de despertares apos inicio do sono e verificaram-se alteracoes na
atividade no EEG, provavelmente relacionadas com o desempenho de funcoes

cognitivas. (12)
6.3. Abstinéncia

A associacdo entre a abstinéncia de canébis e o sono encontra-se, por sua vez, melhor

estabelecida.

A cessacao abrupta do uso regular de canabis tem sido associada, na maioria dos
utilizadores adultos e numa grande parte dos utilizadores jovens, ao aparecimento de
sono disruptivo, com dificuldades na iniciacdo, manutencao e ocorréncia de sonhos
estranhos. (Tabela 2) Estes sintomas sao mais frequentemente relatados 24-48 horas
apos cessacao do consumo, podem persistir até 6-7 semanas e constituem os sintomas
mais severos e prolongados da sindrome de abstinéncia. Por esse motivo, sdo

frequentemente referidos como fator de risco para a faléncia das tentativas de

descontinuacao. (19, 27, 48, 53, 54, 55, 56)

De forma a melhor caraterizar as alteracoes subjetivas do sono associadas a abstinéncia
de canibis, alguns estudos analisaram registos polissonograficos nessas circunstancias.

Os resultados mais consensuais foram introduzidos na Tabela 3. (19, 26, 48, 50, 53, 54,

55, 50)

Embora a maioria dos estudos tenha apresentado resultados semelhantes entre si, dois
deles obtiveram resultados controversos relativamente ao sono REM. Enquanto num
deles se verificou o aumento do sono REM, noutro constatou-se a sua diminuicao. Julga-
se que o aumento do sono REM na abstinéncia seja devido a um efeito de rebound, em
resposta a sua supressao aquando do consumo de canabis, e acredita-se que, com a
manutencado da abstinéncia, o sono REM diminua ao longo do tempo. Esta teoria pode

justificar os resultados dispares nos estudos referidos. (54, 55)
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Tabela II Efeitos da Abstinéncia de Canébis no Sono

Alteracoes Subjetivas Alteracdes Objetivas
1 SOL
Aumento do tempo para adormecer
| TTS
Abstinéncia | Laténcia de Sono REM
. Ocorréncia de sonhos estranhos
de Canabis 1 Sono REM

1 WASO
Dificuldade na manutencao do sono

| Eficiéncia do Sono

6.4. Efeitos dos Canabindéides nas Perturbacoes do Sono

Partindo do conhecimento dos efeitos anteriormente mencionados, tém-se desenvolvido
investigacoes em populacoes especificas, sobretudo com recurso a preparacoes
farmacologicas de canabis, para que se aceda a possivel utilidade terapéutica da canébis
na insoénia, na SAOS, em condicoes de sonoléncia diurna excessiva, nas perturbacoes
comportamentais do sono REM, nos problemas do sono motivados pela dor cronica e
por outras comorbilidades e nos pesadelos [muitas das vezes associados a perturbacoes
de stress pos-traumatico (PSPT)]. (6, 48)

A insénia carateriza-se pela perturbacao da qualidade ou quantidade de sono associada
a dificuldade em adormecer, manter o sono ao longo da noite e/ou a ocorréncia de um
despertar precoce com incapacidade de retomar o sono. Numa revisao sistematica da
literatura, encontraram-se resultados mistos relativamente ao emprego da canabis no
seu tratamento. Isto porque os efeitos dependem de intimeros fatores, que variam entre
os diferentes estudos. Alguns achados sugerem efeitos ansioliticos do CBD, que podem
potenciar a qualidade do sono e outros sugerem que, quando usado de forma combinada
com o THC, pode associar-se a uma menor duracao de N3. O THC, por sua vez, por
evidenciar reducoes na SOL em determinados estudos, considera-se potencialmente ttil
na iniciacdo do sono. A sua administracdo a longo prazo pode, contudo, levar ao
desenvolvimento de tolerancia e prejudicar a qualidade do sono. Foi também reportado
que, entre utilizadores de canabis medicinal, individuos com ins6nia relataram

preferéncia pelo uso de canabis com doses mais elevadas de CBD e mais baixas de THC.
(48)

49




Canabis e o Sono: O que se sabe até & data?

A SAOS é uma perturbacao na qual ocorrem eventos de obstrucao respiratéria durante o
sono, manifestando-se com sintomas de sonoléncia diurna, fadiga, entre outros. Alguns
estudos demonstraram o papel do THC e de alguns eCBs na reducao dos eventos de
apneia. O uso de dronabinol (THC sintético) foi testado em animais e associado a uma
reducdo do nimero de apneias. Estudos realizados em humanos replicaram esses
resultados e evidenciaram melhoria na sonoléncia diurna, aferindo a eficacia do
dronabinol para doses entre 2,5-10 mg/dia. A tolerabilidade e seguranca foram
aceitaveis. Contudo, a evidéncia ainda € escassa e a aprovacao do uso de dronabinol como
terapéutica alternativa na SAOS seria demasiado precoce. Ensaios clinicos controlados,
mais prolongados e com amostras mais amplas serdo necessarios para estabelecer
conclusoes adequadas. As evidéncias de possivel eficicia e seguranca do dronabinol no

tratamento da SAOS nao sdo extrapolaveis para outras preparagoes de canabis. (24, 48)

A perturbacdo comportamental do sono REM é uma parassénia na qual ocorrem
vocalizagdoes ou comportamentos durante este estadio, condicionados pela perda de
atonia muscular que o carateriza. A eficacia do CBD (775 mg/dia e 300 mg/dia) foi testada
nessa condicdo, em doentes com doenca de Parkinson associada, e conduziu a uma
melhoria dos sintomas. A escassez de investigacOes impossibilita, contudo, o

estabelecimento de recomendacoes nesse sentido. (48)

Na PSPT, o uso de canabinodides tem sido relatado para tratamento de pesadelos e
insénia. Alguns estudos comprovaram o beneficio da nabilona (THC sintético),
reduzindo a presenca e intensidade dos pesadelos e sendo, por norma, bem tolerada. A
qualidade do sono foi beneficiada na sua generalidade e assistiu-se a descontinuacgio de
medicacOes antipsicdticas, antidepressivas, hipnoéticas sedativas, entre outras, que se
associaram a riscos superiores para a saide. Ensaios clinicos controlados mais amplos
sdo necesséarios, no entanto, os achados sao sugestivos de beneficio no uso de nabilona

nas perturbacoes do sono associadas a PSPT. (34, 48, 57)

Nas condicGes associadas a sonoléncia diurna excessiva, o THC piorou a sintomatologia,
contudo, pode haver um papel benéfico de CBD que, como anteriormente referido, em

determinadas doses parece estar associado a um efeito estimulante. (48)

Finalmente, no que concerne ao uso de canabis medicinal em doentes com perturbacoes
do sono associadas a dor cronica, a esclerose multipla, a fibromialgia e a infecao por VIH
varios estudos apontaram para a melhoria da qualidade e dos problemas do sono,
conseguidas mais especificamente através da utilizacio a curto prazo. E necessério

averiguar se tais beneficios sao sustentados com o uso cronico e se sdo primariamente
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conseguidos por alteracoes diretas no sono ou se ocorrem secundariamente a melhoria
de sintomas das comorbilidades subjacentes que acarretam perturbagdes no sono. A
melhoria do sono na dor crénica foi investigada mais frequentemente no contexto do uso
de Sativex (1:1 THC/CBD), embora também se tenha verificado com dronabinol,

nabilona e outras preparacoes de canabis. (34, 48, 56, 58)
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~7. Discussao

Da andlise das evidéncias atualmente disponiveis acerca da relacdo entre a canébis e o

sono, resultam aspetos-chave que devem ser colocados na base da sua compreensao.

Do capitulo anterior, salientam-se as diferencas entre os efeitos provocados pela
administracdo aguda e crdnica de canabis, entre aqueles que se devem a acdo do THC e
os que resultam da acdo do CBD e entre os que surgem com a utilizacdo de baixas e de
elevadas doses de determinado canabindide. Além disso, é importante reconhecer que,
devido a composicao distinta, os efeitos resultantes do uso de preparacoes da planta
inteira diferem daqueles que ocorrem aquando da administracdo de preparacgoes

farmacologicas ou de canabinoides sintéticos especificos.

A canibis é uma substancia quimicamente complexa. Como se pode observar, os seus
efeitos variam em funcdo de inimeros fatores. O elevado ntimero de constituintes, a
variabilidade nas proporc¢oes de canabinoides, a utilizacdo de doses, vias e horarios de
administracdo diversos, a complexidade da farmacocinética e as diferencas
interindividuais na estrutura e funcao do sistema eCB contribuem para a dificuldade na
normalizacdo da sua administracdo. Uma das consequéncias associadas a esta
dificuldade é, por exemplo, a auséncia de definicdo de um valor cut-off para distincao
entre doses baixas e elevadas de determinado canabindide, embora se refiram em varios
estudos os seus efeitos diferenciais. Compreende-se, assim, que, na auséncia de
normalizacdo, se torna extremamente dificil a comparacao e extrapolacao dos resultados

obtidos e a previsao dos efeitos provocados pela administragao.

O desenvolvimento desta monografia revelou-se exaustivo por esse motivo. Os estudos
disponiveis acerca dos efeitos da canabis no sono conduzidos até a data revestem-se de
imensas limitacOes e carregam um risco significativo de viés. Para além da dificuldade ja
mencionada na normalizacdo da administracao da canébis, véarios estudos falham no
controlo de variaveis que interferem com os seus efeitos, utilizam medidas nao validadas
para a avaliacdo do sono, baseiam as conclusées em autorrelatos, recorrem a amostras
reduzidas, nao utilizam grupos de controlo ou sao conduzidos apenas por curtos periodos
de tempo. E, portanto, expectavel que os resultados apresentados sejam frequentemente

controversos e que nao seja possivel que, através deles, se retirem conclusoes especificas.

Ainda assim, apesar de a qualidade de uma parte significativa dos estudos limitar o

desenvolvimento de evidéncias especificas e conclusivas, é possivel confirmar que a
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canabis e os seus constituintes tém, de facto, impacto na qualidade e na arquitetura do

sono.

Verificou-se uma tendéncia para o aumento da SOL e do SWS com a administracao aguda
de preparacoes de canabis ou de baixas doses de THC, facilitando a iniciacdo do sono. O
consumo em doses elevadas e a manutencdo do consumo crbnico, por sua vez,
apresentou efeitos opostos nos parametros anteriormente referidos, prejudicando a
qualidade do sono. Deve, por isso, haver precau¢iao na consideragdo da canabis como
facilitadora do sono e como potencial terapéutica alternativa a longo prazo nas suas
perturbacoes. Existe também alguma consisténcia nos achados relativos ao sono REM
com a administracdo aguda, relatando-se frequentemente a sua diminuicdo. Nao sdo,

contudo, investigados os efeitos dessa alteracao em termos funcionais.

Alguns dos estudos que recorreram a utilizacdo de preparagoes farmacologicas de
canabis revelaram beneficios terapéuticos em perturbacoes especificas do sono. Ainda
assim, em todos eles foi afirmada a necessidade de alargamento das pesquisas, tanto em
duracao como na dimensao das amostras utilizadas, e de aperfeicoamento do desenho
das investigacOes, previamente a instituicdo de recomendacoes nessas areas. Alis, de
forma geral, para que se alcance o esclarecimento efetivo e abrangente sobre o impacto
da canabis no sono, é necessario investir no desenvolvimento de uma maior quantidade
de ensaios clinicos randomizados, de larga escala, prolongados no tempo, com a maxima
uniformizac¢ao da administracao da canabis e dos canabinoéides, controlando as variaveis
que afetam os seus efeitos e utilizando medidas de avaliacdo do sono certificadas e

pertinentes.

Ressalva-se que a cessacdo do uso de canabis apdés consumo de longo prazo esta
associada ao desenvolvimento de sindrome de abstinéncia com perturbacoes severas e
prolongadas da qualidade do sono. Esta observacao merece destaque, uma vez que a
ocorréncia de tais efeitos é motivo frequente para a recaida no consumo, potenciando os

riscos a ele associados.

Apesar de haver espaco para a utilidade medicinal da canabis e de a sua seguranca e
tolerabilidade terem sido confirmadas numa grande parte dos ensaios, esta substancia
nao é isenta de riscos. Previamente a sua aplicacio em qualquer circunstancia é,
portanto, necessario que estes sejam devidamente pesados e considerados. Se, apos essa
ponderacao, os beneficios esperados superarem os potenciais riscos, podera haver lugar
para a utilizacdo da canabis, devendo prevalecer uma monitorizacdo constante

relativamente ao aparecimento de efeitos adversos.
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8. Conclusao

Ao longo desta monografia, tornou-se evidente a relacdo entre a canabis e o sono, a custa,
maioritariamente, da interacao entre os canabinoides e o sistema eCB. Esta relacao

demonstrou-se, no entanto, controversa e complexa.

Os efeitos provocados pela canibis dependem de inimeros fatores, muitas das vezes
dificeis de controlar. Os estudos conduzidos até a data apresentam, na sua generalidade,
um risco significativo de viés, dificultando o estabelecimento e a extrapolacdo de

conclusoes solidas e definitivas.

Ainda assim, sugere-se que possa ocorrer uma melhoria subtil em alguns dos
parametros, na qualidade do sono e nas perturbacdes especificas do sono com a
utilizacao da canébis e de alguns dos seus constituintes. Tais beneficios estarao, contudo,
provavelmente limitados as administracées por curtos periodos de tempo, uma vez que
a administracdo crbonica tem sido associada ao desenvolvimento de tolerancia, com
declinio da qualidade do sono. Salienta-se também a ocorréncia comprovada de efeitos
adversos severos e prolongados no sono aquando da abstinéncia apos consumo

sustentado de canibis.

Por fim, cabe enaltecer a necessidade de investimento no desenvolvimento de uma maior
quantidade de estudos incidentes nesta tematica, com implementacao de medidas que
permitam reduzir o risco de viés que tem sido constatado. Podera, para isso, ser
necessaria a uniformizacdo da administracao da canabis e dos canabinédides, o controlo
de fatores que interfiram com os seus efeitos (como a dosagem, a via e horario de
administracdo utilizadas, a proporcao dos canabinbides da preparaciao utilizada, a
administracdo aguda ou cronica, etc.), a utilizacao de amostras de maiores dimensoes, o

estudo alargado no tempo e a aplicacao de medidas validadas na avaliagdo do sono.
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10. Anexos

Anexo I - Lista das indicagoes terapéuticas consideradas apropriadas para as

preparacoes e substancias a base da planta da canabis
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Lista das indicacBes terapéuticas consideradas apropriadas para as preparacbes e substancias a
base da planta da canabis:

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

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

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

d) Dor cronica (associada a deengas oncoldgicas ou ao sistema nervose, como por exemplo na dor
meuropdtica causada por lesdo de um nervo, dor do membro fantasma, nevralgia do trigémio ou
apds herpes zoster);

e) Sindrome de Gilles de la Tourette;

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

g) Glaucoma resistente a terapéutica.
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