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Therapeutic properties of the phytochemical compounds of the species Cannabis sativa L.:
A literature review

Lima J.}, Silva V., Silva 1.1, Torres S."", Neves E.!
ARTIGO ORIGINAL | ORIGINAL ARTICLE
RESUMO

O Brasil é um dos paises mais diversificados do mundo no que se refere as suas espécies vegetais,
detém cerca de 46.096 plantas em mais de nove diferentes ecossistemas, sendo uma imprescindivel
area para pesquisas que envolvam a fitoterapia. Dentre as espécies de que apresentam interesses
terapéuticos, esta a Cannabis sativa L., que é um arbusto da familia Moraceae que contém cerca de
mais de 400 compostos, incluindo mais de 60 canabindides, sendo os compostos mais conhecidos
desse grupo o tetra-hidrocanabinol e o canabidiol. Assim, o presente estudo tem como objetivo in-
vestigar quais compostos fitoquimicos estao vinculados com as propriedades terapéuticas da espé-
cie Cannabis sativa L. Os compostos ativos, tetra-hidrocanabinol, canabidiol e triterpenos pentaci-
clicos sdo responsaveis por diversas atividades terapéuticas, estando principalmente ligados seus
mecanismos de acao pela afinidade em se ligar aos receptores acoplados a proteina G, CB1 e CB2
presentes nas membranas de diferentes células humanas, tendo maior afinidade para o receptor
CB1, estando ligado as propriedades psicoativas. Acredita-se que os efeitos da agio dos compostos
da Cannabis no receptor CB2 possam proporcionar efeitos imunomoduladores, como a regulagao
da atividade das citocinas, assim apresentado atividades anti-inflamatoérias, antineoplasicas, anti-
microbiana, analgésicas, relaxantes musculares e antioxidantes. Desse modo, a literatura investiga
apresenta os compostos fitoquimicos, canabidiol, tetra-hidrocanabinol e triterpenos pentaciclicos
sdo os principais responsaveis pelas propriedades terapéuticas da Cannabis sativa L.
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ABSTRACT

Brazil is one of the most diverse countries in the world when it comes to its plant species, with
about 46,096 plants in more than nine different ecosystems, making it an indispensable area
for research involving phytotherapy. Among the species that present therapeutic interests is
Cannabis sativa L., which is a shrub from the Moraceae family that contains about 400 compounds,
including more than 60 cannabinoids, the best known compounds of this group being
tetrahydrocannabinol and cannabidiol. Thus, this study aims to investigate which phytochemical
compounds are linked to the therapeutic properties of the species Cannabis sativa L. The active
compounds, tetrahydrocannabinol, cannabidiol and pentacyclic triterpenes are responsible for
various therapeutic activities, being mainly linked their mechanisms of action by the affinity to
bind to G protein-coupled receptors, CB1 and CB2 present in the membranes of different human
cells, having greater affinity for the CB1 receptor, being linked to psychoactive properties. It is
believed that the effects of the action of cannabis compounds on the CB2 receptor may provide
immunomodulatory effects, such as regulation of cytokine activity, as well as anti-inflammatory,
antineoplastic, antimicrobial, analgesic, muscle relaxant, and antioxidant activities. Thus, the
literature investigates that the phytochemical compounds, cannabidiol, tetrahydrocannabinol, and
pentacyclic triterpenes are primarily responsible for the therapeutic properties of Cannabis sativa L.
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INTRODUCAO

A utilizagdo de plantas com proprie-
dades medicinais objetivando a pro-
moc¢ao e recuperagio da saide humana
¢ uma das mais antigas praticas popu-
lares que se tem registro!. A populagao
agrupava informagdes e experiéncias
acerca do ambiente que a envolvia e pas-
sava para seus descendentes, favorecen-
do sua subsisténcia?.

A atividade dessas plantas passa por
uma intensa investigacdo cientifica,
sendo dita como uma importante fonte
para novos produtos biologicamente ati-
vos!. O uso da Cannabis sativa L. é datada
mesmo antes da Era Crista, sendo seu
emprego para o combate de inumeras
enfermidades, porém, no inicio do sécu-
lo XX, sua utilizagdao acabou sendo proi-
bida em diversos paises, especialmente
para finalidade medicinal, por ser classi-
ficada como droga ilicita3.

Contudo, a necessidade de obter alter-
nativas aos tratamentos convencionais
aumentou o interesse pelo uso terapéu-
tico de derivados da Cannabis sativa L.,
motivando assim a realizacdo de inu-
meros pesquisas sobre a eficicia desse
uso, constatando que o canabidiol, um
dos principais compostos da planta, de-
tém grande potencial terapéutico. No
Brasil, a comercializacao do canabidiol
permanece proibida, porém, a partir de
2015, o uso compassivo e importacao da
substancia para fins medicinais foram
autorizados pelo Conselho Federal de
Medicina (CFM) e pela Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
desde que comprovada a necessidade
médica com prescri¢ao®.

O canabidiol é normalmente importa-
do dos Estados Unidos por pacientes,
a um valor que pode alcancar mais de
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R$10 mil por més. Logo, esse alto cus-
to da importagao, atrelado a discussoes
sobre possiveis efeitos terapéuticos de
outros compostos da Cannabis sativa L.,
como o tetrahidrocanabinol (THC), vem
provocando um debate sobre o uso da
Cannabis sativa L. in natura e seus efeitos
medicinais®.

Pesquisas sobre os derivados fitoquimi-
cos presentes no género Cannabis tém
sido realizadas, buscando identificar os
possiveis usos terapéuticos da Cannabis
sativa L., no entanto, tem sido limitado
por vdarios motivos a utiliza¢ao dessa es-
pécie, incluindo a ilegalidade do cultivo
(devido a sua psicoatividade e potencial
de inducao de dependéncia), variabi-
lidade de componentes ativos e baixa
abundancia de algumas linhagens®*®.
Agora, outras ateng¢des sao direcionadas
para os componentes ativos da Canna-
bis, que podem atuar sinergicamente e
contribuir para o desenvolvimento de
propriedades farmacoldgicas, podendo
assim o extrato vegetal de espécies do
género Cannabis servir como base para
a formulacio de medicamentos efica-
zes em frente a diversos problemas de
saude®.

A literatura cientifica relata que Canna-
bis sativa L. apresenta atividades, anti-in-
flamatérias, antineopldsica, analgésicas,
relaxantes musculares, neuro-antioxi-
dantes’. Os canabidioides e terpenos
encontrados nas flores, raizes e folhas
da Cannabis sativa L. sdo compostos fi-
toquimicos que apresentam imenso
interesse em aplicacdes terapéuticas,
frente complica¢des de satide humana’®.
Dentre as aplicagbes ja relatadas dos
seus diversos compostos fitoquimicos,
pode-se citar o uso no tratamento da
rigidez muscular e dor neuropatica em
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individuos com epilepsias e esclerose
multipla®. Além da utilizagdo em paci-
entes oncoldgicos e com sindrome de
imunodeficiéncia adquirida, para obter
acOes analgésicas, anti-eméticas e esti-
mulantes do apetite’.

Tendo em vista que a Cannabis sativa L.
€ uma espécie que necessita de mais es-
tudos sobre seus compostos quimicos
e aplicagdes terapéuticas, este projeto
de pesquisa visa analisar mediante uma
reunido de estudos acerca das proprie-
dades terapéuticas dos compostos fi-
toquimicos da espécie Cannabis sativa L.
com base em pesquisas disponiveis na
literatura cientifica.

MATERIAL E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisao
de literatura narrativa, com carater ex-
ploratério e qualitativo, investigando os
compostos fitoquimicos que estao vin-
culados com as propriedades terapéuti-
cas da espécie Cannabis sativa L. Foram
analisados trabalhos cientificos publica-

dos nas bases de dados Google Académi-
co, MEDLINE e PubMed. Para filtrar a
busca foram utilizadas os seguintes des-
critores: “Cannabis”, “Phytochemical
Compounds”, “Medicinal Plants”, com
auxilio do operador booleano AND. Esta
revisdo considerou como critérios de
inclusdo, artigos originais, revisoes de
literatura, dissertacOes e teses, nos idi-
omas portugués e inglés. Como critérios
de exclusao, publica¢bes que ndo pos-
suissem adequagado a temadtica, resumos
e cartas de opinido.

Foram escolhidos artigos por meio da
leitura criteriosa dos titulos, leitura dos
resumos e por fim, os artigos restan-
tes foram analisados na integra. Foram
encontrados 421 estudos; destes foram
descartados 83 duplicados. Apds esse
momento, ocorreu a leitura do titulo e
resumo, excluindo-se 568. Posterior-
mente foram lidos na integra os artigos
elegiveis, excluindo 21 estudos, restan-
do 30 estudos que fizeram parte da com-
posicao desta revisao (Figura 1).

Estudos identificados a partir de buscas nas bases de dados:

IDENTIFICACAO

Google Académico= 489
MEDLINE= 20
PubMed= 193

Total= 702

$

Removidos estudos em duplicatas:

(N=83)

¥

Estudos excluidos apos a leitura dos titulos e resumos:

(N=568)

$

Estudos elegiveis:

(N=51)

Motivos de exclusdo:

Estudos excluidos apos avaliacio na integra: ‘ Resumos (N=14)
(N=21) Nio possuiaadequagdo a

‘ tematica (N=07)

Artigos incluidos:

(N=30)

SELECAO

‘ INCLUSAO ‘ ‘ ELEGIBILIDADE ‘ ‘

Figura 1. Processo de triagem e sele¢ao de artigos sobre as proprie-
21 dades terapéuticas da Cannabis sativa L..



RESULTADOS E DISCUSSAO
Plantas Medicinais e Fitoterapia

A utilizagdo de produtos naturais, como
plantas, com o propésito de recuperar
ou manter a saude é uma pratica que se
confunde com a propria histéria da hu-
manidade'®. As plantas medicinais foram
empregadas durante milhares de anos,
sao hodiernamente adotadas como fon-
te de novas substancias ativas e formas
de exponencial interesse farmacéutico®.
Logo, vale ressaltar ainda que a pratica
do uso de produtos naturais foi disse-
minada ao longo do tempo, baseada em
conhecimentos populares e transmitida
por geragoes®.

Cerca de 80% da parcela populacio-
nal do mundo recorre a fitoterapia na
aten¢do primdria a sadde, onde vdrias
espécies vegetais sao empregadas para
o tratamento e profilaxia de enfermi-
dades?®. A etnoboténica e etnofarmaco-
logia tém sido abordagens cientificas
primdrias para selecionar estas espécies
que possuem cardter voltado a profilaxia
e terapia, promovendo satude!'. Histori-
camente, possuem fun¢do importante
na comunidade e seus principios ativos
possuem aplicabilidades para a produgao
de remédios, fornecendo substancias in-
termedidrias, utilizadas na produgio de
medicamentos e formas semissintéti-
cas'2.

As plantas medicinais s3o constituidas
de diversos compostos fitoquimicos,
sendo produzidos devido o seu metabo-
lismo secunddrio, originando assim os
flavondides, as cumarinas, os derivados
fendlicos, os terpendides, os taninos,
os alcaldides entre outros''. Assim, as
plantas medicinais contém muitos com-
postos-chave que podem ser usados para
o manejo de doengas induzidas pelo es-
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tresse oxidativo, infeccoes microbianas,
processos inflamatoérios e patolégicos'.
O resultado positivo pelo uso de pro-
dutos naturais tem sido divulgado em
varios estudos de investigacao e epide-
miolégicos em todo o mundo'.
Torna-se imprescindivel a realizagao de
estudos sobre os saberes e utilizacao
de recursos naturais pela sociedade,
averiguando o impacto de suas praticas
diante da biodiversidade?. As plantas
medicinais e outros produtos naturais
sdo responsaveis, direta ou indireta-
mente, por cerca de 40% de todos os
farmacos disponiveis na terapéutica
moderna®®. Um dos grandes desafios en-
frentados ainda na atualidade na quimi-
ca farmacéutica e medicinal estd ligada
com a obtencdo de estruturas quimicas
novas que fornecerdo como base para
novos agentes terapéuticos eficazes e
seguros na saide humana®.

Cannabis sativa L.

A Cannabis sativa L. é uma planta que
pertence a familia Moraceae, popular-
mente chamada de “cAnhamo da India”,
pertencente a ordem das urticales e da
familia das canabindceas!’. Essa espé-
cie é didica, ou seja, apresenta espécies
masculinas e femininas, sendo as femi-
ninas com maior tamanho e didme-
tro®!*. Além disso, a planta masculina
normalmente apresenta um tempo de
vida mais curto, morrendo logo a seguir
a libertacao do pdlen, enquanto a planta
fémea s6 morre apds o amadurecimento
das sementes'*.

A Cannabis sativa L. é originaria da Asia
Central e o inicio do seu cultivo pela
humanidade se deu por mais de 5.000
anos devido as suas aplicagdes multi-
funcionais®. A espécie é amplamente
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utilizada como fonte de fibra (como te-
cidos, cordas e papel), alimento, 6leo e
medicamentos, além de ter a reputacao
de ser usada em cerimonias religiosas e
para fins recreativos’. Na atualidade, é
distribuida em varios locais do mundo,
especialmente nas regides tropicais e
temperadas, como na faixa sul da Asia,
costa oriental de Mediterraneo, norte de
Marrocos, Africa Central, América do
Sul e do Norte®.

Ademais, Cannabis sativa L. é bem co-
nhecido por seus efeitos desencadeados
no sistema nervoso central humano e
tem sido usada em diversos paises para
tratar uma variedade de doencas, in-
cluindo ansiedade, depressdo, insonia,
disturbios convulsivos, dor, nausea,
asma, diarreia, epilepsia, estimulante do
apetite, entre outras*’. Portanto, esses
beneficios terapéuticos da Cannabis sati-
va L. estdo ligados aos seus compostos
fitoquimicos farmacologicamente docu-
mentados na literatura cientifica®’.
Apésadescobertadosendocanabindides,
a investigac¢ao cientifica tem-se centrado
na investigacdo do seu potencial clini-
co’. Em algumas regides do mundo, os
compostos da Cannabis sao opgdes far-
macoldgicas para estimulacdo do ape-
tite e controle da dor*’. O primeiro me-
dicamento a base de endocanabinoides,
um antagonista do receptor acoplado
a proteina G, o CB1, foi aprovado para
o tratamento da obesidade, mas foi re-
tirado do mercado por razdes de segu-
ranca*®. Na atualidade, hd evidéncias
substanciais para o significado clinico
dos canabindides e suas aplicacdes tera-
péuticas, mas seus efeitos colaterais
limitam sua aplicagdo e autorizagao’.
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Compostos fitoquimicos da Cannabis sati-
va L.

Os constituintes fitoquimicos da Canna-
bis sativa L. sao muito complexos, repre-
sentando diferentes classes quimicas
de metabdlitos primdrios, como ami-
noacidos, 4cidos graxos e esterdides,
bem como metabdlitos secundarios,
como canabinodides, flavonodides, estil-
bendides, terpendides, alcaldides e lig-
nanas’.

Sendo a Cannabis sativa L. uma planta
que contém cerca de mais de 400 com-
postos fitoquimicos, incluindo mais de
60 canabindides, sendo as principais
moléculas ativas o tetra-hidrocanabinol
e o canabidiol™. Esses dois canabinoéides
foram frequentemente considerados os
Unicos produtos quimicos envolvidos
nas propriedades medicinais e efeitos
psicoativos associados a Cannabis sati-
va L.'°. Os precursores de canabindides
sdo sintetizados a partir da via do poli-
cetideo e da via do fosfato de desoxixilu-
lose / fosfato de metileritritol’.

Os canabindides, juntamente com os
terpenos, tém sido usados com suces-
so como marcadores quimiotaxonOmi-
cos na Cannabis, pois ambos s3o con-
siderados os principais metabdlitos
secunddrios fisiologicamente ativos'®.
Quando cultivadas em condi¢des pa-
dronizadas, podem ser encontrados uma
correlacao significativa e positiva entre
o nivel de terpenos e canabindides”®.
Isso pode ser explicado pelo fato de que
mono e sesquiterpenos sio sintetizados
nos mesmos tricomas glandulares nos
quais os canabinéides sdo produzidos’.

Evidéncias crescentes apontam a rele-
vancia dos terpenos e terpendides,



moléculas responsdveis pelo sabor e
cheiro das plantas, tanto como sinér-
gicos aos canabindides quanto como
compostos ativos por si proprios'®. Os
terpenos sao amplamente usados como
marcadores quimicos em estudos para
caracterizar amostras de plantas por es-
tarem sob forte controle genético e rela-
tivamente ndo afetados por fatores am-
bientais'.

O contetido de canabindides, por outro
lado, pode variar muito entre as geragoes
da mesma cepa, e devido ao sexo, idade
e parte da planta’®. Ainda, a maioria dos
terpenos que podem ser encontrados na
Cannabis sativa L. sao hidrocarbonetos.
Esses hidrocarbonetos sao o produto di-
reto das enzimas terpeno-sintase (TPS).
Os terpenos encontrados na resina de
Cannabis sativa L. sao fabricados através
da rota biossintética dos isoprendides
originados na via do fosfato de metile-
ritritol (MEP) nos plastidios, bem como
na via do 4cido mevaldnico’.

As Cannabis sativa L. é rica em terpenos
constituindo cerca de até 3-5% da mas-
sa seca da inflorescéncia feminina, sen-
do os terpenos da Cannabis sio tipica-
mente mono e sesquiterpenos simples
derivados de duas e trés unidades de
isopreno, respectivamente”!8. Alguns
terpenos sao relativamente bem co-
nhecidos por seu potencial medicinal e
tém sido usados na medicina tradicional
hé séculos. Devido a baixissima toxici-
dade, esses terpenos ja sao amplamente
utilizados como aditivos alimentares e
em produtos cosméticos. Assim, eles
demonstram ser seguros e bem tolera-
dos!®.

O dleo de semente de Cannabis sativa L.
contém isdmeros de tocoferol beta-to-
coferol, gama-tocoferol, alfa-tocoferol e
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delta-tocoferol, com o derivado gama-to-
coferol presente em maior quantidade”*.
Além disso, foram detectados terpenos e
polifendis, que contribuem para o odor/
sabor. Entre os compostos fendlicos, os
flavonodides, como flavanonas, flavondis,
flavandis e isoflavonas foram os mais
abundantes’. Os teores fitoquimicos re-
latados do dleo de semente varia devido
a uma ampla gama cultivada de Cannabis
existentes, sendo cultivadas e processa-
das sob diversas condicoes?®.

Propriedades terapéuticas da Cannabis sa-
tiva L.

A forma descarboxilada psicoativa do
tetra-hidrocanabinol ¢ um agonista par-
cial dos receptores de membrana celu-
lar CB1 e CB2, mas tem maior afinidade
para o receptor CB1, estando ligado as
propriedades psicoativas'®. Além de es-
tarem presentes no sistema nervoso
central e em todo o cérebro, os recep-
tores CB1 também s3o encontrados nas
células do sistema imunolégico e nos
tecidos gastrointestinal, reprodutivo,
adrenal, cardiaco, pulmonar e da bexiga,
onde os canabindides também podem
exercer suas atividades®.

Acredita-se que os receptores CB2 te-
nham efeitos imunomoduladores e re-
gulem a atividade das citocinas. Mas o
tetra-hidrocanabinol tem, na verdade,
mais alvos moleculares do que apenas
os receptores CB1 e CB2 e exibe po-
tentes atividades anti-inflamatdrias,
antineoplasicas, analgésicas, relaxantes
musculares, neuro-antioxidantes”?.
Isolado pela primeira vez da Cannabis
em 1940 por Roger Adams, a estrutura
quimica do canabidiol nao foi comple-
tamente elucidada até 1963, estudos
subsequentes resultaram no pronuncia-
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mento de que o tetra-hidrocanabinol era
o Unico principio ativo da Cannabis e a
pesquisa entao se concentrou principal-
mente nele, deixando de lado o canabi-
diol*. Isso se deveu, sem duvida, a cren-
¢a de que atividade antipsicética que foi
demonstrada apenas pelo do tetra-hi-
drocanabinol e nao pelo canabidiol, as-
sim, o canabidiol nas ultimas décadas
vem apresentando atividades terapéuti-
cas de interesse clinico®!.

O proprio canabidiol foi demonstrado
in vitro e estima em estudos com mode-
los animais propriedades ansioliticas e
anti-psicética, destacado as atividades
anti-inflamatéria e imunomoduladora,
que podem ocorrer devido a capacidade
de diminuir os niveis do marcador in-
flamatoério interleucina 6 (IL-6) e agir
na modulacao de ambos os receptores
CB 1 e CB 2, que podem ser expressos
na cartilagem, osso e tecido sinovial®.
Desse modo, o canabidiol pode modular
a inflamacio e reduzir o dano articular,
sugerindo um efeito protetor nas articu-
lacoes*?!.

O canabidiol concentrado demonstrou
também em estudos pré-clinicos e clini-
cos possuir caracteristicas ansioliticas
devido ao seu efeito de melhoria nas
areas limbicas e paralimbicas do cére-
bro?!. E importante ressaltar que os
efeitos ansioliticos do canabidiol sao
induzidos apenas com baixas concen-
tragoes, ja em altas concentragdes pode
causar efeitos ansiogénicos ou pani-
cogénicos?.

Curiosamente, o canabidiol apresenta
também fortes propriedades antibac-
terianas, conseguindo a por¢ao pre-
nila desse componente fitoquimico ser
um modulador da afinidade lipidica da
célula bacteriana, podendo assim atuar
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como potente agente bactericida frente
a espécie Staphylococcus aureus resis-
tente a meticilina (MRSA), esta bactéria
na atualidade é conhecida por ser um
responsavel por desencadear processos
infecciosos em pacientes imunocompro-
metidos e possui resisténcia intrinseca
frente a diversos antimicrobianos!®?.
Os atuais tratamentos terapéuticos a
base de canabindides sdo limitados a
casos especiais, ou seja, espasticidade
associada a esclerose multipla em pa-
cientes adultos, para tratar nduseas e
vOmitos associados a terapias de cancer,
para estimular o apetite em pacientes
imunodeprimidos HIV-positivos?!.
Mono e sesquiterpenos foram detectados
em flores, raizes e folhas de Cannabis sa-
tiva L., destaca-se nas fibras de cAnhamo
o B-amirina e em Oleo de semente como
cicloartenol, B-amirina e dammaradi-
enol**?*. Logo, os triterpenos pentaci-
clicos como B-amirina e cicloartenol sao
relatados como agentes que demonstram
possuir inameras atividades bioldgicas,
incluindo propriedades antimicrobianas,
anti-inflamatorias e antineoplasicas®.

Os compostos fitoquimicos presentes
nos extratos de Cannabis sativa L., podem
ser usados de modo mais seguro no fu-
turo como potenciais agentes terapéuti-
cos para diversas doengas presentes na
atualidade, especialmente se os proce-
dimentos de extracio de materiais ve-
getais e a selecdo das linhagens apropri-
adas de Cannabis forem padronizados e
validados®.

CONCLUSAO

Foi analisado através da literatura
cientifica que as propriedades terapéu-
ticas da Cannabis sativa L. estdo asso-
ciadas principalmente aos seguintes



compostos fitoquimicos, canabidiol,
tetra-hidrocanabinol e triterpenos pen-
taciclicos. As atividades terapéuticas
proporcionadas por estes componen-
tes fitoquimicos correspondem, princi-
palmente, a ligagdo dos receptores de
membrana celular CB1 e CB2, podendo
desencadear acao antioxidante, anti-in-
flamatéria, antineopldsica, analgésica,
antimicrobiana e principalmente, modu-
ladora do sistema nervosa humano, com
atividades ansioliticas e antipsicoticas.
Ademais, mais estudos sao necessari-
os para a elucidagiao das atividades dos
compostos presentes na Cannabis sativa
L., bem como a identificacao da segu-
ranca de seu uso.
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