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Potenciais terapéuticos dos canabinoides
Therapeutic potentials of cannabinoids
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RESUMO

Todas as plantas que possuem substancias toxicas, tém o seu uso medicinal questionado. Porém,
ser medicinal, no as isenta dos efeitos adversos e da toxicidade. O diferencial entre uso medica-
mentoso e téxico estd interligado a dosagem, destina¢do terapéutica e reconhecimento das a¢oes
farmacolégicas do principio ativo. Nesse contexto, em virtude da liberagdo do uso medicinal dos
canabinoides (substdncias ativas da Cannabis sativa), esse estudo procurou referenciar os poten-
ciais usos terapéuticos dos canabinoides e relacionar a situagao regulatéria de seu uso no Brasil.
Foi realizada uma pesquisa de revisao bibliografica do tipo exploratdria e qualitativa da literatura
sobre o referido tema, e o levantamento bibliografico nas bases de dados BVS, Scielo e LILACS, se-
lecionando-se os artigos publicados entre 1998 e 2020, em portugués, espanhol e inglés. Estudos
demonstraram diversos efeitos terapéuticos dos canabinoides, entre eles, agoes anticonvulsivante,
antipsicética, analgésica e antiemética. No Brasil, tem-se observado um avango tanto na regula-
mentagao como na pesquisa dos canabinoides, demonstrando a adesao do pais a essa alternativa
terapéutica. A C. sativa ainda é vista com maus olhos, pois a popula¢ao desconhece as suas a¢oes
terapéuticas e relaciona a sua utilizacao com fins recreativos. Todavia, os avangos cientificos apre-
sentam-na como uma nova alternativa para o tratamento de diversas doengas.
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ABSTRACT

Every plant that has toxic substances, has its medicinal use questioned. However, being medicinal
does not exempt it from adverse effects and toxicity. The differential between drug and toxic use
is linked to the dosage, therapeutic destination and recognition of the pharmacological actions of
the active principle. In this context, due to the liberation of the medicinal use of Cannabinoids
(active substances of Cannabis sativa), this study sought to refer to the potential therapeutic uses
of cannabinoids and to relate the regulatory situation of their use in Brazil. A bibliographic review
of the exploratory and qualitative type of the literature on the subject was carried out, and the
bibliographic survey in the VHL, Scielo and LILACS databases, selecting articles published between
1998 and 2020 in Portuguese, Spanish and English. Studies have demonstrated several therapeutic
effects of cannabinoids, including anticonvulsive, antipsychotic, analgesic and antiemetic actions.
In Brazil, there has been an advance in both regulation and cannabinoid research, demonstrating
the country’s adherence to this therapeutic alternative. C. sativa is still seen with poor eyes, as the
population is unaware of its therapeutic actions and relates their use for recreational purposes.
However, the scientific advances demonstrate it as a new alternative for the treatment of several
diseases.
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INTRODUCAO

A Cannabis sativa é uma planta da familia
Moraceae, conhecida pelo nome de ‘can-
hamo da India’, que cresce livremente
em varias partes do mundo, principal-
mente nas regides tropicais e tempera-
das. E conhecida popularmente como
maconha, sendo a planta com maior
namero de canabinoides (substincias
que ativam os receptores canabinoides
localizados no sistema nervoso central
e periférico). Entre estes, o principal
representante é §-9-tetraidrocanabi-
nol (A’-THC)!. As substincias canabi-
noides sao classificadas de trés formas:
canabinoides endégenos, que sio aque-
les sintetizados naturalmente pelo or-
ganismo humano, os fitocanabinoides,
que sao provenientes da planta Canna-
bis e os sintéticos, aqueles produzidos
em laboratério a partir da estrutura de
uma substincia ji existente’. A ma-
conha tem sido utilizada ha séculos para
fins recreacionais, porém, nos ultimos
anos vem ocorrendo o aumento no in-
teresse acerca do uso terapéutico desta
substancia em diferentes condicdes®. A
existéncia de sistemas de receptores de
canabinoides no corpo humano confir-
ma o potencial terapéutico da Cannabis®.
O primeiro receptor a ser identificado
foi o CB,, localizado no sistema ner-
voso central, em regides como cértex,
hipocampo e cerebelo. Posteriormente,
houve a identificagido do CB,, que se
encontra em regides do sistema nervo-
so periférico. Etnofarmacologicamente,
a Cannabis sativa era usada na ancestral
India, pelos Hindus, com fungdes espir-
ituais, como promotora da meditagdo e
para usos médicos no tratamento das in-
sonias, febres, tosse seca, oftalmologia
e disenteria’. A entrada da Cannabis sati-
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va no Brasil deu-se através dos escravos
africanos na época dos Descobrimentos,
por volta do ano de 1500, e o seu uso
era apenas para fins recreativos, uma
vez que se desconhecia seu potencial
terapéutico. A planta era conhecida pe-
los escravos como cAnhamo-da-india6.
Honorio et al. (2006)' citam que o uso
medicinal da Cannabis ja é permitido em
alguns estados americanos e em paises
como Holanda e Bélgica, para aliviar
sintomas relacionados com o tratamen-
to de cancro, AIDS, esclerose multipla e
sindrome de Tourette. Alguns exemplos
das aplicagdes terapéuticas dos canabi-
noides sdo para analgesia, controlo de
espasmos em pacientes portadores de
esclerose multipla, tratamento de glau-
coma e efeito anticonvulsivo'. Segundo
esses mesmos autores, a Cannabis sati-
va também pode auxiliar pacientes em
tratamento de quimioterapia. Em asso-
ciacdo com outros antieméticos, os seus
efeitos podem ser aumentados, tornan-
do-se bons agentes em pacientes nos
quais os efeitos da quimioterapia, como
nauseas e vomitos, nao sao controlados
apenas com os medicamentos usuais.
Comparam, ainda, a sua atividade an-
algésica com a da morfina, por inibi¢ao
da neurotransmissao nas vias nocicepti-
vas. Bonfé et al. (2008)” afirmam que as
substdncias canabinoides beneficiam pa-
cientes em tratamento para a Sindrome
de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)
e Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA),
diminuindo as nduseas e vémitos decor-
rentes desses tratamentos, além de au-
mentar o apetite dos pacientes. Além
dos usos terapéuticos ja descritos, a
Cannabis tem sido utilizada no tratamen-
to de disttirbios de depressao, ansiedade
e disturbios do sono. Também apresen-
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ta acdo broncodilatadora, podendo ser
utilizada no tratamento de asma’. De
acordo com Fonseca et al. (2013)%, em
2013 foi autorizada a introduciao no
mercado do primeiro medicamento que
interfere no sistema endocanabinoide,
o Sativex® (tetraidrocanabinol — THC
— e canabidiol - CBD), comercializado
pela Almirall sob licenca da GW Phar-
maceuticals, com indica¢do terapéutica
para a esclerose multipla. A utilizagao
de substancias canabinoides foi reavali-
ada em paises como Estados Unidos da
América e Canadd, na década de 1980.
O dronabinol, que é um dos derivados
sintéticos do THC, foi utilizado para pa-
cientes em tratamento de cancro, redu-
zindo os sintomas secunddrios a quimi-
oterapia, como nauseas e vomitos, além
de estimular o apetite dos pacientes.
Além dos medicamentos citados acima,
outros também sdo comercializados na
tentativa de melhorar a resposta do tra-
tamento, como o Cesamet® (nabilona),
produzido pelo laboratério Valeant Phar-
maceuticals, utilizado na estimulacao do
apetite e antiemético para pacientes em
tratamentos de cancro e o Acomplia®
(rimonabant), comercializada pelo la-
boratoério Sanofi-Aventis, com indicacao
para o tratamento da obesidade por re-
ducdo do apetite, também comercializa-
da no Brasil. Existem registos histoéricos
de seu uso medicinal ha 6.000 anos a.C.
na China, onde era utilizada para diver-
sas finalidades terapéuticas como asma
e dores reumdticas®. Pesquisas sobre
a Cannabis sativa abrem caminho para
a esperanca de familiares aflitos sem a
resposta terapéutica para as doengas
dos seus parentes, onde o canabidiol se
destaca como tratamento de diversas
doencas®. Em muitos lugares, ha um
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preconceito da sociedade sobre a uti-
lizacdo da Cannabis sativa considerando
a sua unica utilidade o contributo para
efeitos alucinégenos, entre outros, que
vem a partir do uso “inadequado” da
planta’. A liberacio da Cannabis sativa
para fins medicinais e de pesquisas é de
grande importancia, uma vez que, evi-
denciado o potencial farmacolégico de
alguns dos seus principios ativos, os es-
tudos acerca dessas substancias defini-
riam melhores estratégias de uso, tanto
em relacdo a dose como a frequéncia e
cuidados acerca de possiveis reacoes'.
THC e o CBD, compostos naturais iso-
lados da maconha, sdo substancias que
podem atuar no controlo de crises con-
vulsivas em pacientes epiléticos, auxi-
liar no tratamento de pacientes esquizo-
frénicos e diminuir efeitos colaterais
como nauseas e vomitos em pacientes
que realizam quimioterapia, sendo, por-
tanto, consideradas substancias prom-
issoras que podem ser uma alternativa
ao tratamento medicamentoso. Diante
do exposto, esse trabalho procurou de-
monstrar os potenciais usos terapéuti-
cos dos canabinoides, descrevendo os
seus mecanismos de acio, relacionan-
do as aplica¢bes terapéuticas desses no
tratamento de dor, naduseas e vomitos,
esquizofrenia e epilepsia e, ainda, dis-
cutir a situagio regulatéria dos canabi-
noides no Brasil.

METODOLOGIA

Pesquisa de revisao bibliografica do tipo
exploratéria e qualitativa da literatura
foi realizada sobre o tema: “Potenciais
terapéuticos dos canabinoides”. No le-
vantamento dos dados, foram utilizados
os descritores: Cannabis sativa, terapia
farmacoldgica, canabinoides e maconha,



com o auxilio dos conectores “and” e “or”,
nas seguintes bases de dados Biblioteca
Virtual da Saude, Scientific Eletronic
Library Online (Scielo), Literatura Lati-
no-Americana e do Caribe em Ciéncias
Sociais e Saude (LILACS), além de tra-
balhos académicos. Os artigos foram se-
lecionados a partir da variavel de inte-
resse, totalizando 48 artigos. A selecao
foi realizada a partir de leitura e analise
criteriosa de resumos dos artigos, teses
e dissertacOes encontradas nas bases de
dados, sendo incluidas apenas as pub-
licagbes que responderam a questao do
estudo, publicados no periodo de 1998 a
2020, nos idiomas portugués, espanhol
e inglés.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Cannabis sativa

A espécie Cannabis sativa € origindria
da Asia e pertence a familia Cannaba-
ceae. Cultivada em diversas regides do
mundo e conhecida popularmente como
maconha, erva marijuana, canhamo, ha-
xixe!!. E uma planta didica e anual na
qual se observa um dimorfismo sexual
ao longo do seu crescimento. As plantas
femininas possuem mais compostos psi-
coativos do que as masculinas, mesmo
com menor tamanho'!. A Cannabis sati-
va possui um conjunto de metabdlitos
secundarios com efeitos terapéuticos'?,
sendo os principais componentes da re-
sina os canabinoides e os terpenos'®!*
que estdo predominantemente localiza-
dos na cavidade dos tricomas da plan-
ta'*. Entre os canabinoides podem ser
destacados o canabidiol e o A’-THC'2.
O canabidiol possui acio antipsicética'’.
Os canabinoides sdo classificados em
dois grandes grupos como canabinoides
enddgenos e canabinoides exdgenos.
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Canabinoides enddogenos

Endocanabinoide é a denominacio dada
a canabinoides de origem natural nao
vegetal presentes endogenamente e pro-
duzidos mediante estimulagao fisiolégi-
ca. Sao sintetizados endogenamente sob
demanda nos neurénios pds-sinapticos e
agem como mensageiros retrégrados em
terminais pré-sindpticos neuronais'>®.
O sistema endocanabinoide exerce
funcbes reguladoras importantes, par-
ticularmente no Sistema Nervoso Cen-
tral (SNC) e imunolégico, tornando-o
um alvo terapéutico potencial para vari-
os disturbios, incluindo nauseas e vomi-
tos, dor, inflamacio, doencas cardiovas-
culares, glaucoma, cancro, espasticidade
e epilepsia'’®.

A etanolamina araquidonoil foi o pri-
meiro endocanabinoide caracterizado e
apelidado de anandamida, do sanscrito
ananda, que significa “felicidade”. Pos-
teriormente, o glicerol 2-araquidonoil
(2-AG), seguido pela dopamina N-ara-
quidonoil (NADA), o éter glicerol 2-ara-
quidonoil (noladina) e a etanolamina
O-araquidonoil, também denominada
virodamina'’ (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura de alguns dos endocanabi-
noides mais estudados. (A): anandamida; (B):
2-Araquidonoilglicerol (2-AG); (C): 2-Araqui-
donoildopamina; (D): Virodamina.
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Canabinoides exdgenos

O termo canabinoides exdgenos é usado
para substancias derivadas da Cannabis
sativa e para compostos sintéticos capa-
zes de atuar direta ou indiretamente em
receptores canabinoides'®.

A aplicagdo terapéutica da Cannabis
deve-se aos metabdlitos secundarios
nela presentes (Figura 2). A principal
classe dessas substancias é a dos cana-
binoides, sendo estes classificados como
terpenofenois’.
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Figura 2. Estrutura molecular dos fitocanabi-
noides. Fitocanabinoides. (A) Delta-9-tetraidro-
canabidiol, (B) Canabidiol e (C) Canabinol 8.

4 o

Tipos de canabinoides, receptores e mecanismo
de agdo

Em 1988, houve a descoberta de que
existiam receptores que poderiam ser
ativados pelas substincias canabinoi-
des. Assim, foram classificados em re-
ceptores canabinoides tipo 1 (CB;) e re-
ceptores canabinoides tipo 2 (CB,). Os
receptores CB; possuem alta densidade
no sistema nervoso central, sendo local-
izados em hipocampo, bulbo e cerebelo.
Ja o receptor CB,, apesar de ser expres-
so também no sistema nervoso central,
tem alta densidade localizada no siste-
ma imunolégico (Figura 3).
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Figura 3. Localizagdo dos receptores 1cz;mabinoi—
des CB; e CB; no organismo humano™".

Os receptores CB; e CB, estdo acoplados
a uma proteina G inibitéria que, quando
ativada, inibe a enzima adenilil ciclase,
levando a diminui¢iao dos niveis de AMP
(adenosina monofosfato) ciclico e a
inibicao de canais de cdlcio. A ativacao
dos receptores CB; inibe a liberagao de
outros neurotransmissores, inibitéri-
0s ou excitatorios, como o GABA (4ci-
do gama-aminobutirico) e o glutamato
(Medeiros et al., 2020) .

Por estarem amplamente distribuidos
pelo corpo, os receptores canabinoides
atuam em fungdes vitais. Especifica-
mente pela via inibitéria, a ativagdo do
receptor CB; se da através do controlo
de neurotransmissao gabaérgica e gluta-
matérgica, enquanto o CB, estd ligado a
modulacio do sistema imune e neuroin-
flamacao?°.

A localizagdo desses receptores em
varias regides do cérebro influencia pra-
zer, memoria, concentragdo, percepcao
sensorial e tempo, e movimento coor-
denado. Dai o interesse no estudo deste
sistema e os multiplos papéis em que



participa®.

Os endocanabinoides (anandamida e
2-Araquidonoilglicerol) sao sintetiza-
dos nos neurdnios pré-sindpticos e li-
berados na membrana dos neurdnios
pos-sindpticos, segundo a demanda apds
o influxo de célcio (Figura 4).

Figura 4. Mecanismo de a¢ao dos canl%binoides.
Mecanismo de a¢iao dos canabinoides’.

Eles ativam os receptores pré-sinapti-
cos CB; e restringem a atividade neu-
ral (Figura 4). A anandamida e a 2-AG
sdo removidas da fenda sindptica pela
captagdo na membrana pods e pré-sindp-
tica, respectivamente (Figura 4). Uma
vez dentro do neurodnio, a anandamida
acopla-se ao TRPV1 (com consequén-
cias opostas a ativacdo do CB;) e passa
por hidrélise pela FAAH, ao passo que a
2-AG ¢ hidrolisada pela MGL (Figura 4).

Acoes farmacoldgicas

O progressivo aumento da esperanga
meédia de vida e a incidéncia de doencas
prolongadas, incurdveis e progressivas
conduziram a um aumento significativo
do numero de doentes reavivando o in-
teresse terapéutico pelos canabinoides®.
Um estudo realizado em roedores
demonstrou que o CBD foi bastante
eficaz no tratamento de doencas neuro-
degenerativas, como a Doenca de Par-
kinson, apresentando propriedades anti-
oxidantes e neuroprotetoras?’. A relacdo
da doenca de Parkinson com os cana-
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binoides na neuroprote¢ao, tendo em
vista que as propriedades antioxidantes
do canabidiol podem fornecer protecao
contra a degeneragdo progressiva dos
neurénios dopaminérgicos da regido ni-
groestriatal, caracteristica da doencga de
Parkinson??.

Pesquisas realizadas com CBD mostram
que esse fitocanabinoide possui efeitos
ansioliticos consistentes. A primeira
evidéncia de que o CBD poderia atu-
ar como ansiolitico foi publicada em
1982, em um estudo realizado sobre a
interacao entre CBD e THC. Esse estudo
consistiu na participagio de 8 voluntari-
os que apresentavam quadros de ansie-
dade, com idade média de 27 anos, sem
qualquer outro tipo de problemas de
saude e que nio teriam usado a Cannabis
nos ultimos 15 dias. Foi utilizado o mé-
todo duplo-cego, em que os voluntarios
receberam doses de CBD, THC, CBD +
THC, diazepam e placebo, em diferentes
dias e sequéncias. Houve uma redu¢ao
significativa na ansiedade de pacientes
que receberam CBD + THC** **. Crippa
et al. (2010)*° demonstraram que a a¢do
ansiolitica do canabidiol parece estar
envolvida com a intera¢do de receptores
serotoninérgicos tipo 5-HT1A.

Ha a hipétese de que os canabinoides
podem ser aplicados na terapia rela-
cionada a fatores cardiovasculares. A
ativacao dos receptores CB; cardiacos e
vasculares limitam a elevac¢ao da pressao
arterial. Um estudo realizado em ratos
espontaneamente hipertensos demons-
trou que esses animais tiveram sua hi-
pertensdao controlada quando tratados
com um inibidor da degrada¢ao da anan-
damida e que esse efeito poderia ser re-
vertido pela administra¢cao de antagoni-
stas CB%.
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Um estudo conduzido no Reino Unido,
em pacientes com artrite reumatoide,
comparou o medicamento Sativex®
(A>THC+CBD) e placebo. Notou-se
que as dores causadas pela doenga ti-
nham diminuido de forma significante
com a administra¢do do Sativex® quando
comparado ao placebo (substancia sem
qualquer efeito farmacolégico)®’. Ainda
demonstrou que o canabidiol tem efeito
sobre a resposta imune celular e na pro-
ducao de mediadores da inflamacio,
podendo, assim, ser uma alternativa
importante no tratamento de doengas
inflamatdrias, que incluem a artrite reu-
matoide®. Esses mesmos autores citam
alguns debates no meio académico que
também sugerem que o substrato da
Cannabis sativa tem potencial terapéuti-
co sintomatico em doencas consultivas
como SIDA, cancro, glaucoma e diabe-
tes32829.

Os avangos tecnoldgicos nas dreas de
quimica e farmacologia tém permitido a
realizagdo de estudos mais abrangentes
sobre a Cannabis sativa, demonstrando a
sua eficicia no tratamento de diversas
doencas®. Estudos evidenciam cada vez
mais o uso do canabidiol como uma al-
ternativa terapéutica para pacientes que
nao respondem a terapias convencio-
nais.

Tratamento da dor

A Cannabis tem sido utilizada no trata-
mento da dor desde o século XIX.

Foi demonstrado que as substincias
canabinoides inibem especificamente a
liberagao de glutamato no hipocampo,
reduzindo a resposta dolorosa mediada
por N-metil D-aspartato (NMDA) e com
isso, poderiam ser Uteis no tratamento
de disturbios dolorosos mediados por
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NMDA, como enxaqueca, fibromialgia e
em outras doengas nas quais mecanis-
mos glutamatérgicos parecem estar en-
volvidos.

Brucki et al. (2015)%° conduziram trés
estudos utilizando o canabidiol, onde
foi utilizada a forma farmacéutica ina-
latéria em pacientes com dor neuropati-
ca pds-traumadtica ou pds-cirargica, em
que se demonstrou melhora na inten-
sidade da dor.

A administra¢do de canabinoides asso-
ciados a morfina melhora a eficiéncia e
a seguranca no controlo da dor, especial-
mente porque os canabinoides nao pro-
duzem depressio respiratéria’.

O medicamento Sativex® (THC e cana-
bidiol, comercializado pela Almirall, sob
licenca da GW Pharmaceuticals), usado
tanto por pacientes em repouso quanto
em movimento, melhorou de forma sig-
nificativa a dor em pacientes com artrite
reumatoide’. Esses mesmos autores
ainda sugerem que o uso desse medica-
mento apresenta resultados satisfatori-
0s em pacientes que ja nao respondem
aos tratamentos convencionais, como
por exemplo aos opioides, e em pacien-
tes com dor crénica intratavel.

Duarte (2012)3! afirma haver um siner-
gismo entre os receptores canabinoides
e os receptores opioides no sistema an-
tinociceptivo. A administra¢do conjunta
de THC e de um opioide, como a codei-
na e a morfina por exemplo, permite
obter analgesia bastante significativa.
Assemelha-se a esse resultado a uti-
lizagdo transdérmica de fentanil ou bu-
prenorfina em associagao com o THC,
aumentando a capacidade analgésica
dos opioides. Outro ponto importante é
que uma dose baixa de THC consegue
prevenir e restaurar a eficicia da codeina



e da morfina, ap6s desenvolvimento de
tolerancia.

Nduseas e vomitos decorrentes de quimiote-
rapia

A terapia convencional para tratamen-
to de pacientes com cancro apresenta
efeitos adversos como nduseas e vémi-
tos, além de uma queda significativa no
peso. Os canabinoides exercem o seu
efeito antiemético ligando-se ao recep-
tor canabinoide localizado no tronco
encefdlico, que inibe neurotransmis-
sores como d4cido gama-aminobutiri-
co, envolvido no processo de émese. O
tratamento de nduseas e vémitos que
estdo associados a quimioterapia foi
um dos primeiros usos terapéuticos dos
canabinoides, tendo sido provado que o
A-°THC é, de fato, eficaz como agente
antinauseante por pacientes em trata-
mento do cancro’.

A maioria dos farmacos utilizados por
pacientes oncoldgicos apresenta efeito
emético elevado e, para pacientes que ja
nao respondem a terapia convencional
de antieméticos, o uso dos canabinoides
pode ser uma alternativa para a melhoria
dos sintomas®. Estudos que comparam
o THC e os antieméticos disponiveis no
mercado sugerem que o THC apresenta
um efeito antiemético igual ou superior.
A admi- nistra¢ao associada de proclor-
perazina e THC foi superior a qualquer
monoterapia, e a combina¢do de Cesa-
met® (nabilona, produzido pelo labo-
ratorio Valeant Pharmaceuticals) com
proclorperazina demonstrou melhor
efeito terapéutico do que a combinagao
de dexametasona com metoclopramida®.
Hondrio et al. (2006)! sugerem que os
canabinoides em associacio com outros
antieméticos podem auxiliar pacientes
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no tratamento de quimioterapia quando
os efeitos de nduseas e vomitos nao sao
controlados apenas com os medicamen-
tos usuais.

Esquizofrenia

A esquizofrenia é um transtorno psi-
colégico grave, sendo que suas cau-
sas ainda n3o sao bem caracterizadas,
podendo-se destacar algumas teorias
genética, neuroquimicas, dopaminér-
gica, modificagdes estruturais ou no
desenvolvimento. Com sintomas posi-
tivos, tais como alucinacbes e delirios,
e sintomas negativos, como o embota-
mento afetivo e dificuldades na fala*>.
Um estudo demonstrou que tanto o CBD
quanto os antipsicoticos tipicos halope-
ridol e o atipico clozapina sdo capazes
de reverter a hiperlocomo¢io induzida
por anfetamina em ratos, sugerindo que
o CBD tem efeito neurofarmacolégico
similar ao dos antipsicéticos atipicos®.
Crippa et al. (2010)** realizaram estu-
do com seis pacientes esquizofrénicos.
O estudo consistiu na administracao de
dose de 150 mg ao dia de CBD, durante
quatro semanas, associada ao tratamen-
to diario do paciente. Houve melhoras
significativas nos sintomas psicéticos e
motores nos pacientes que receberam a
terapia convencional em conjunto com
o CBD.

O canabidiol auxilia na sinalizacao dos
endocanabinoides por meio do impedi-
mento da recaptacao ou quebra da anan-
damida (canabinoide endégeno for-
mado a partir do &cido araquidénico e
etanolamina, que apresenta a¢do sobre
o SNC e periférico, atuando como um
neurotransmissor). A propriedade an-
tipsicética dos canabinoides pode assim
estar relacionada com a sua habilidade
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de disponibilizar a anandamida endo-
genamente®.

Epilepsia

A epilepsia ¢ definida como sendo uma
disfungao cerebral, na qual ocorrem cri-
ses convulsivas de forma aleatéria e im-
previsivel**. Os medicamentos utiliza-
dos para o tratamento da epilepsia tém
efeitos adversos significativos, os quais
incluem sonoléncia, tonturas, vomito,
aumento de peso, crescimento de pelos,
problemas de pele (i. e., alergia) e au-
mento das gengivas®.

Diante disso, os canabinoides podem ser
uma alternativa terapéutica aos pacien-
tes que nao aderem a terapia antiepilép-
tica convencional, tendo em vista o0s
elevados efeitos adversos. Nos ultimos
anos, o interesse cientifico sobre o uso
terapéutico da Cannabis no tratamento
de epilepsia em criangas tem vindo a
aumentar e os pesquisadores acreditam
que os efeitos adversos sao quase nu-
los®.

Estudos realizados in vitro e in vivo
demonstram que o CBD é um antie-
pilético eficaz®. Um estudo conduzido
pelo Dr. Devinsky, na New York University
School of Medicine, utilizou o medicamen-
to Epidiolex (GW Pharmaceuticals),
contendo 98% de CBD, em 23 pacien-
tes que tinham quadro de epilepsia (sin-
drome de Dravet — um tipo de epilepsia
muito grave da infincia e outras formas
de epilepsia). A dose maxima utilizada
foi de 25mg ao dia, associada aos me-
dicamentos que o paciente ja utilizava.
Dos 23 pacientes analisados, 39% deles
tiveram reducao de 50% das suas cri-
ses. De 9 pacientes com a sindrome de
Dravet, 3 pacientes obtiveram controlo
total sobre as crises. E dos 14 pacientes
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com outras formas de epilepsia, apenas
1 mostrou reducao de 50% de crises, em
relacdo aos outros 13 pacientes®.

O mecanismo pelo qual o CBD exerce
sua funcao anticonvulsivante relacio-
na-se com o seu efeito neuroprotetor, ou
ainda pelo equilibrio excita¢do/inibi¢ao
neural®.

As crises convulsivas ocorrem a partir
de estimulos neurolégicos produzidos
por neurotransmissores. Para inibir essa
propagacao, os canabinoides poderao in-
teragir com os receptores de forma dire-
ta e indireta. O THC e a anandamida sao
agonistas de receptores CB;, enquanto
o CBD atua inibindo a recaptagao e de-
gradacao da anandamida, disponibili-
zando maiores quantidades. Por possuir
grande afinidade pelos receptores CBy,
sua interacao resulta na inativacao dos
circuitos neuronais que estao envolvidos
na propagacio de crises convulsivas®*.

Efeitos adversos dos canabinoides

A aplicagao terapéutica dos canabinoi-
des é tema bastante controverso, pelo
fato de alguns canabinoides, como o A°-
THC, retirados da planta terem efeitos
psicoativos, considerados os principais
vilées no uso medicinal dessa planta®.
O canabidiol apresenta efeitos farma-
colégicos diferentes do A’-THC e nio
possui psicoatividade. Um estudo pu-
blicado pela Drug and Alcohol Dependence
que examinou o risco de dependéncia
do CBD em pacientes que recebiam al-
tas doses de canabidiol concluiu que nao
houve mudangas psicolédgicas e compor-
tamentais nestes pacientes'®.

De acordo com o Bergamaschi et al.
(2011) apud CFM 2014 para a aprovagao
da resolu¢ao 2113/2014, foi realizada
uma extensa revisao dos estudos de to-



xicidade e efeitos adversos do CBD, na
qual foram avaliados mais de 120 tra-
balhos, a maioria em animais e poucos
em humanos, sugerindo que este cana-
binoide é bem tolerado e seguro, mesmo
em doses elevadas e com uso crénico. Os
estudos de toxicidade e efeitos adversos
do uso continuado de CBD em humanos
envolveram voluntérios saudaveis, pa-
cientes com epilepsia, pacientes com
doenca de Huntington, pacientes com
doenca de Parkinson e pacientes com
esquizofrenia. Nesses estudos, as do-
ses de CBD variaram de 200 a 1500 mg
(dosagem mais frequente de 800 mg),
por periodos entre 4 e 18 semanas. As
medidas de acompanhamento incluiram
testes bioquimicos e laboratoriais de
sangue, eletrocardiograma, eletroence-
falograma, pressdo arterial, frequéncia
cardiaca, exame fisico e neuroldgico e
relato subjetivo de sintomas adversos.
Nesses estudos ndo foram encontradas
alteragdes consistentes associadas ao
uso do CBD a nao ser alguns relatos de
sonoléncia com doses mais altas®.

O CBD é considerado seguro e toleravel,
nao possuindo efeitos adversos sérios
ou significantes além de sedagado leve e
ndusea'®.

J4 a administracdo de A°>-THC ou de seus
analogos como o dronabinol e nabilona,
além de seus efeitos terapéuticos pode-
-se incluir relaxamento fisico, mudancas
na percepgao, euforia leve, diminui¢ao
da capacidade de raciocinio e aumento
do apetite (Pernoncini e Oliveira, 2014).

Situagdo regulatéria dos canabinoides

Apesar de existir ainda muita resisténcia
por parte de organiza¢des médicas tradi-
cionais, alguns paises ja legalizaram o
uso da maconha, seja para fins medici-
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nais ou recreativos. Uruguai e Argenti-
na sao alguns exemplos na América do
Sul; os Estados Unidos, que lideravam
campanhas para proibicao, hoje aceitam
o uso medicinal em diversos estados e o
uso recreativo em pelo menos dois esta-
dos'®; além da Bélgica e da Holanda.

De acordo com Matos et al. (2017)%*,
autorizar o uso medicinal dos derivados
da Cannabis sativa tornou-se um desafio,
mesmo com a comprovada acdo tera-
péutica deles, em especial do CBD. O
grande receio das autoridades quanto a
liberagao do uso terapéutico dos cana-
binoides consiste na promog¢ao de uma
ocasido favoravel para os usudrios da
forma recreativa da droga.

Um passo importante foi a libera¢ao da
substincia para a importacao, descrita
na Resolucdao n° 17, de 06 de maio de
2015. Ela define os critérios e os pro-
cedimentos para a importagao. O Art. 2°
§2° menciona que a aquisi¢ao do produ-
to poderd ser intermediada por entidade
hospitalar, unidade governamental liga-
da a drea da saude, operadora de plano
de saade ou entidade civil representati-
va de pacientes legalmente constituida,
para o atendimento exclusivo e direcio-
nado ao paciente previamente cadastra-
do na ANVISA.

No Art. 3° §1° ha a definicao das carac-
teristicas do produto a ser importado.
Deve ser constituido de derivado vege-
tal; possuir teor de THC inferior ao de
canabidiol; ser produzido e distribuido
por estabelecimentos devidamente re-
gularizados pelas autoridades compe-
tentes em seus paises de origem para
as atividades de producdo, distribuicao
ou comercializacdo; conter certificado
de andlise, com especificacao e teor de
canabidiol e THC, que atenda as respec-
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tivas exigéncias regulatorias das auto-
ridades competentes em seus paises de
origem®’.

No ano seguinte, a Diretoria Colegiada
da Anvisa atualizou o anexo I da Porta-
ria SVS/MS n° 344/98, norma que traz a
lista das plantas e substancias sob con-
trolo especial no Brasil, incluindo as de
uso proibido. A atualiza¢do incluiu na
lista A3, medicamentos registrados na
ANVISA, derivados da Cannabis sativa
em concentra¢dao de, no maximo, 30 mg
de THC por mililitro e 30 mg de CBD
por mililitro. A decisdo foi tomada, por
unanimidade, na Reunido Ordinaria
Publica. O que motivou essa atualiza¢ao
da Portaria, que é periodicamente re-
alizada pela Agéncia, foi a fase final do
processo de registro do medicamento
Mevatyl®. O produto, que em alguns
paises da Europa tem o nome comercial
de Sativex®, é obtido da planta Cannabis
sativa L. e, portanto, possui as substan-
cias canabidiol e tetraidrocanabinol em
sua composiciao®®.

A Resolucao 156, de 05 de maio de
2017, dispde sobre a alteracdao das Re-
solugdes da Diretoria Colegiada (RDC)
n° 64/2012, n° 29/2013, n° 42/2014,
n° 01/2015, n® 11/2015, n° 71/2016 e
n° 104/2016 para a inclusdo, alteragao
e exclusio de Denominacbes Comuns
Brasileiras — DCB na lista completa das
DCBs da ANVISA. Nessa resolucio,
a Cannabis sativa é categorizada como
planta medicinal, possuindo como re-
gisto o ntimero 11543,

CONCLUSAO

A presente revisao revelou a ampla uti-
lizagdo dos compostos ativos da Canna-
bis sativa, os canabinoides, demonstran-
do os seus potenciais terapéuticos no

73

tratamento de diversas doencas. O seu
uso medicinal iniciou-se ha décadas e, a
partir de entdo, diversos estudos foram
desenvolvidos acerca desse interesse, o
que contribuiu cada vez mais para uti-
lizagdo dos canabinoides como alterna-
tiva terapéutica para pacientes que nao
respondem as terapias convencionais.
Diversos paises ja aceitam o canabidiol
como uso licito para fins terapéuticos,
0 que aumenta o ndmero de pesquisas
com essa substancia. O estudo clinico
pode, dessa forma, impulsionar cada
vez mais essa aceitacao. No Brasil, o
que se pode perceber é que houve um
avanc¢o tanto na regulamentagao quanto
na pesquisa dos canabinoides, demons-
trando a adesdo do pais a essa alternati-
va terapéutica.

Infelizmente a Cannabis sativa é uma
planta que ainda possui pontos negati-
vos relacionados ao seu uso recreativo.
No entanto, pesquisas defendem o uso
do canabidiol, por ser uma substincia
que nao possui psicoatividade e por sua
ampla a¢io benéfica, o que Matos et al.
(2017)** corroboram: “um aspecto po-
sitivo da aplicagdo terapéutica do CBD ¢é
a auséncia de efeitos adversos e téxicos
em diversos estudos in vivo e in vitro da
administra¢ao do CBD em ampla faixa
de concentracoes”.

Porém, vale observar que ainda sao
necessarios diversos estudos acer-
ca desse grande potencial de a¢do dos
canabinoides, de forma a aprofundar co-
nhecimentos sobre suas caracteristicas
farmacocinéticas, aumentando cada vez
mais sua aceitacao como uso medicinal,
além de fornecer alternativa a terapia
farmacolégica para pacientes irrespon-
sivos ou que sofrem com as reagdes ad-
versas das terapias convencionais.
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