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Resumo

Atualmente, com o crescente nimero de estudos envolvendo fitocompostos dotados de intmeras aplicacfes
farmacoldgicas, a Cannabis passou a assumir um papel de protagonismo no tratamento de inimeras patologias. Nesse
contexto o delta 9-tetraidrocanabinol (A9 -THC), o canabidiol (CBD) e o canabinol (CBN), presentes principalmente
no género Cannabis tem ganhado um maior enfoque cientifico como fonte natural desses compostos, que comparados
a outras sushtancias farmacol6gicas, apresentam um menor nimero de efeitos adversos. A pesquisa por evidéncias foi
realizada nas bases de dados Medline, PubMed, Scielo e LILACS. Foram selecionados quarenta e um artigos que
atenderam aos critérios de inclusdo e de qualidade. Observou-se que a literatura cientifica apresenta fortes evidéncias
do emprego dessas substancias no tratamento de nauseas e vomitos associados a quimioterapia, analgesia na dor
cronica, anorexia associada a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), dor neuropética e algumas doencgas
neuroldgicas como a esclerose mdaltipla, ansiedade, insdnia, epilepsia e na doenca de Parkinson. Conclui-se que 0 uso
dos fitocanabinoides apresentou um perfil toxicol6gico seguro para uso, tanto em criangas como em adultos, nao
estando relacionados com desenvolvimento de problemas secundarios considerdveis ou dependéncia, sendo crescente
sua aplicabilidade em férmulas farmacéuticas na area industrial.

Palavras-chave: Fitocanabinoides; Cannabis sativa; Sistema nervoso central; Patologias.

Abstract

Currently, with the growing number of studies involving phytocompounds with numerous pharmacological
applications, cannabis has taken a leading role in the treatment of numerous pathologies. In this context, delta 9-
tetrahydrocannabinol (A9 -THC), cannabidiol (CBD), and cannabinol (CBN), present mainly in the Cannabis genus,
have gained greater scientific focus as a natural source of these compounds, which, compared to other
pharmacological substances, have fewer adverse effects. The search for evidence was conducted in the Medline,
PubMed, Scielo, and LILACS databases. Forty-one articles that met the inclusion and quality criteria were selected. It
was observed that the scientific literature presents strong evidence for the use of these substances in the treatment of
nausea and vomiting associated with chemotherapy, analgesia in chronic pain, anorexia associated with Acquired
Immune Deficiency Syndrome (AIDS), neuropathic pain and some neurological diseases such as multiple sclerosis,
anxiety, insomnia, epilepsy, and in Parkinson's disease. It is concluded that the use of phytocannabinoids presented a
safe toxicological profile for use in both children and adults, not being related to the development of considerable
secondary problems or dependence, and their applicability in pharmaceutical formulations in the industrial area is
increasing.

Keywords: Phytocannabinoids; Cannabis sativa; Central nervous system; Pathologies.

Resumen

En la actualidad, con el creciente nimero de estudios sobre fitocompuestos con numerosas aplicaciones
farmacoldgicas, el cannabis ha adquirido un papel destacado en el tratamiento de numerosas enfermedades. En este
contexto, el delta 9-tetrahidrocannabinol (A9 -THC), el cannabidiol (CBD) y el cannabinol (CBN), presentes
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principalmente en el género Cannabis, han cobrado mayor protagonismo cientifico como fuente natural de estos
compuestos que, en comparacion con otras sustancias farmacolégicas, tienen menos efectos adversos. La bldsqueda de
evidencias se realiz6 en las bases de datos Medline, PubMed, Scielo y LILACS. Se seleccionaron 41 articulos que
cumplian los criterios de inclusion y calidad. Se observé que la literatura cientifica presenta fuertes evidencias del
empleo de estas sustancias en el tratamiento de las nduseas y vomitos asociados a la quimioterapia, la analgesia en el
dolor crénico, la anorexia asociada al Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), el dolor neuropético y
algunas enfermedades neuroldgicas como la esclerosis multiple, la ansiedad, el insomnio, la epilepsia y en la
enfermedad de Parkinson. Se concluye que el uso de fitocannabinoides presentd un perfil toxicolégico seguro para su
uso, tanto en nifios como en adultos, no estando relacionado con el desarrollo de problemas secundarios considerables
o de dependencia, y su aplicabilidad en formulas farmacéuticas en el area industrial es cada vez mayor.

Palabras clave: Fitocannabinoides; Cannabis sativa; Sistema nervioso central; Patologias.

1. Introducéo

A Cannabis, popularmente conhecida como maconha, é uma planta pertencente a familia cannabaceae, que abrange
trés subtipos: Cannabis ruderalis, Cannabis indica e a Cannabis sativa, sendo a Ultima considerada a terceira mais
consumida em todo o mundo, representando a substancia recreativa ilicita mais utilizada nacionalmente (HALL; WEIER,
2015). E uma planta que vem sendo utilizada ha séculos pela humanidade para diversos fins, como alimentago, rituais
religiosos, artificios medicinais e para a producéo de tecidos, ja que a sua plantacdo produz mais fibras por hectare do que o
algoddo ou linho, podendo ser, também, misturada a outras fibras organicas (Hondrio et al., 2006, p. 320).

No Brasil, seu cultivo e uso para fins de abuso ndo sdo permitidos, apenas no ambito medicinal e sob algumas
garantias legais. Ja paises como Canad, Chile, Uruguai, Colémbia, Equador, México, Holanda, Italia e varios outros paises
da Europa, além de estados detentores de suas prdprias leis, nos Estados Unidos, permitem o uso medicinal, assim como
recreativo, desde que respeitadas as quantidades méximas estabelecidas por seus respectivos governos (Ferreira, 2017, p.
433).

Tanto seu uso terapéutico, assim como recreativo, por décadas tem sido motivo de inimeros discursos e polémicas,
visto que a garantia e o direito individual das pessoas para plantar e consumir tem recaido sobre os interesses do estado,
médicos e autoridades gorvernamentais, baseando-se em evidéncias clinicas e sociais controversas que apontam seus
maleficios no &mbito da descriminaliza¢do (Pamplona, F A & Malcher-Lopes, R, 2014).

Trazendo para o contexto nacional, segundo um levantamento realizado no ano de 2012, por volta de 1 milh&o e
meio de pessoas faziam o uso diario da planta, representando a droga ilicita de escolha no pais (Lenard I, 2012). Outro fator
a ser levado em consideracao é a falta de estrutura para o tratamento de dependentes quimicos no pais. Sendo assim, partindo
do pressuposto de que com a liberagdo do uso da planta poderia haver uma elevag¢do no nimero de dependentes, este ndo seria
a mais vidvel das escolhas, uma vez que oneraria ainda mais o servico publico de salde, que ja apresenta condicdes precarias
para o tratamento de outras patologias (Araujo, 2014).

J& no @mbito medicinal, apds o entendimento da sinalizagdo molecular atuante na dor, analgesia, inflamacéo, apetite,
motilidade gastrointestinal, ciclos do sono e atividades celulares, os mais de 55 fitocanabinoides extraidos e identificados
passaram a representar uma enorme revolucdo na area terapéutica, sendo uma das grandes opg¢des farmacoldgicas do século
para o tratamento principal e adjuvante de patologias e transtornos neuropsiquiatricos decorrentes de diversas acfes do
sistema nervoso central (Grosso, 2020).

Dentre os diversos compostos, os dois mais importantes constituintes que atuam no sistema nervoso central sdo o
A9-THC (delta 9- tetrahidrocanabinol), responséavel pela sensacéo de agitago/euforia e delirio (quando inalada), enquanto
que o CBD (Canabidiol) atua de maneira oposta, promovendo sensacao de relaxamento, podendo ser extraido das sementes e
raizes, apresentando uma maior concentragdo em folhas e flores (Campos et al., 2012, p. 3364).

No entanto, existem outros canabinoides isolados, pouco descritos, como Canabigerol (CBG), Canabinol (CBN) e o

Canabicromeno (CBC). Apesar de apresentarem estruturas bioquimicas semelhantes, estes compostos podem manifestar
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diferentes atividades farmacolégicas, a depender do tipo da interagdo com os componentes do sistema endocanabinoide,
incluindo os receptores canabindides e as enzimas de sintese de degradacdo de endocanabinoides (Ebling Flores & Zamin,
2017, p. 224)

E sabido que o seu uso diario e prolongado por via inalatoria (fumada) esta associado a efeitos danoso da cannabis
sobre a fungdo psicolégica, incluindo um risco aumentado de desenvolvimento de quadros de psicose em individuos
predispostos; alteracdes estruturais e funcionais do cérebro; e comprometimento cognitivo, principalmente em adolescentes
com menos de 25 anos (Solowij et al., 2018, p. 32).

Estudos epidemiolégicos abordaram doses orais de canabidiol- CBD da Cannabis sativa cronicamente consumida,
constatando uma protecdo contra os efeitos adversos do Tetrahidrocanabinol-THC inalado, incluindo sintomas psicoticos,
desejo de consumo por outras drogas, perda de memdria e perda de substancia cinzenta do hipocampo, importante
componente do sistema limbico (Morgan et al., 2010).

A administracdo por via oral de derivados isolados canabinoides em vivo demonstraram a perda e protecdo contra
restabelecimento do sentimento de medo. Entretanto, outros estudos investigaram principalmente os efeitos do THC, que
reduziu as medidas fisiologicas do medo durante a extingdo e recorda¢do, mesmo tendo seu uso ndo recomendado para
pacientes fébicos, em rezéo dos inimeros efeitos psicoativos resultantes (de Vries et al., 2016, p. 533).

Assim, compreender os efeitos ja descritos na literatura cientifica para compostos derivados da Cannabis, em
especial a sativa, € fundamental para uma melhor argumentagdo embasada totalmente na ciéncia. Sendo assim, o presente
estudo compila informagdes sobre os derivados canabinoides e os efeitos farmacoldgicos ja descritos para 0s compostos

canabidiol e delta-9-tetra-hidrocanabinol.

2. Metodologia

O presente estudo trata de uma revisao integrativa da literatura que reiine informac@es relevantes sobre uma tematica
de natureza teorica, exploratdria e bibliografica, com abordagem quanlitativa, utilizando-se das bases de dados: Medline,
PubMed, Scielo, Periddicos Capes e LILACS, com auxilio dos seguintes descritores: canabinoides, cannabis sativa,
canabidiol, delta 9 tetra-hidrocanabinol, patologia, sistema nervoso central.

A primeira fase do processo consistiu na elaboracdo de uma pergunta feita com base na estratégia PICO, utilizada para
guiar a execucdo das outras atividades do processo e para facilitar a resolucdo da questdo de pesquisa (Santos, Pimenta &
Nobre, 2007). Assim, foi formulado o seguinte questionamento: “Quais as aplicagdes nacionais e internacionais legais,
toxicologicas e farmacoterapéuticas da Cannabis?”

A segunda fase, realizada entre maio a agosto de 2021, diz respeito a busca, sele¢cdo dos estudos e a avaliacdo, de
acordo com os critérios de inclusdo: artigos cientificos originais, publicados em periédicos e indexados as bases de dados,
escritos nos idiomas portugués e inglés, entre as datas de publicacdo de 2005 a 2021, que fossem trabalhos sobre caracteristicas
legais, toxicolégicas e farmacoterapéuticas que envolvessem a Cannabis, além de estudos que tratassem sobre alguma
dimensdo das vantagens associadas ao uso da planta.

Na terceira etapa, apds triagem inicial, apoiada nos critérios de inclusdo e excluséo, verificou-se o titulo, resumo e
palavras-chave dos resultados, dentro das proprias bases de dados. Logo, houve a selecdo de 46 artigos, onde 5 (cinco) deles
ndo abrangiam os critérios propostos em relagdo a tematica do trabalho.

Por fim, foram lidos na integra 41 (quarenta e um) artigos elegiveis, e, entdo, avaliados criticamente. A anélise dos
dados ocorreu entre 0s meses de setembro e outubro de 2021.

Os estudos incluidos na presente revisdo permitiu uma avaliagdo critica do tema discutido, sendo possivel identificar o

vacuo do conhecimento, podendo direcionar futuras pesquisas complementares.
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3. Resultados e Discusséo
3.1 A Cannabis sativa e os Principais compostos Fitoquimicos

A Cannabis sativa, em especial, sendo uma planta amplamente difundida no Brasil, conhecida popularmente como
maconha, marijuana, charas, bhang, ganja e sinsemila, por apresentar em sua composicdo quimica uma grande quantidade de
fitocanabindides, tendo como princiapais compostos o Canabidiol- CBD e o delta 9- Tetra-hidrocanabinol, vem sendo
utilizada na medicina na forma de farmacos, devido ao seu alto efeito em sistemas enddgenos, tanto como tratamento
principal, como adjuvante da epilepsia, ansiedade generalizada, ansiedade social, agitacdo psicomotora, trantorno obsessivo
conpulsivo (TOC). Seus compostos também denotaram atividade analgésica, hipnética, antipsicética, neuroprotetora,
antieméticas, antioxidantes, antiinflamatorias, antiartriticas e antineoplésicas (Brucki et al., 2015, p. 373).

Apos a descoberta do sistema endocanabindide, ocorrida na década de 60, a busca por seus respectivos ligantes
iniciou-se. Os receptores CB1 (mais presentes no cérebro) e CB2 (mais encontrados em outras partes periféricas do corpo)
representaram um avancgo na ciéncia, assim como 0s compostos enddgenos responsaveis por sua estimulagdo, a Anandamida
e 0 2-araquidonoilglicerol (Di Marzo et al., 2001, p. 348).

Observou-se que o sistema endocanabindide seria responsavel por regular diversas funcbes sinapticas e corporais
periféricas, como balanco energético, sistema imunolégico, controle emocional, aprendizagem e eventos aversivos aos
humanos, como traumas e experiéncias nocivas, além do medo condicionado (Castillo et al., 2012, p. 77).

Em testes efetuados em laboratério evidenciou-se que os Canabidiol- CBD apresentou efeitos ansioliticos quando
administrado em doses mais baixas (10 mg / kg), enquanto que em dosagens mais altas (100 mg / kg) ndo observou-se uma
acdo calmante. Ja por meio de outros ensaios realizados em camundongos, foi relatada a capacidade do CBD em inibir os
efeitos causados pelas psicoses e ansiedades em voluntarios sadios, utilizando 1 mg/kg de CBD por via oral, acompanhado
por uma dose elevada de 0,5 mg/kg do delta 9-THC (Bitencourt et al., 2008, p. 854).

Figura 1. Estrutura quimica do Canabidiol (CBD).

Fonte: https://pubchem.nchi.nlm.nih.gov/compound/Cannabidiol.

Na Figura 1, de formula molecular Cz1 Hso O, € importante observar a predominancia de atomos de carbono e
hidrogénio, o que conferem uma caracteristica de lipossolubilidade a substancia, responsavel por sua facilidade de penetragdo
pela barreira hematoencefalica (BHE).

Os resultados comprovaram a reducdo significativa da ansiedade e dos sintomas psicoticos desencadeados pelo delta
9-THC. Nos estudos clinicos psicoldgicos envolvendo humanos, o Canabidiol diminuiu intensamente a ansiedade ou 0 medo

induzido experimentalmente. O mesmo demosntrou atividade ansiolitica associada a um teste simulado de falar em publico
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em individuos saudaveis, assim como em individuos detentores de transtorno de ansiedade social-TAS, mostrando uma
eficacia comparavel a ipsapirona (um agonista 5-HT 1A R) e ao diazepam (Crippa et al., 2010, p. 562).

Ja o delta 9-tetraidrocanabinol (A°-THC) foi analisado e posteriormente recomendado por diversos autores por
apresentar acdo moduladora e estimulante sobre o apetite e manter a massa corporal dos individuos, principalmente aqueles
portadores de algum tipo de cancer e portadores de HIV, assim como também para diminuir a sensacdo de nauseas e vomitos

resultantes do tratamento com quimioterapia, além de atuar como analgésico de uso oral (Matos L. A. et al, 2017, p. 810).

Figura 2. Estrutura quimica do delta 9- Tetra-hidrocanabinol (A9-THC).

Fonte: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/delta9-Tetrahydrocannabinol.

A Figura 2, destaca-se a presenca de um anel aromatico em sua estrutura molecular, o que também confere uma

afinidade por lipideos, em relacdo ao meio aquoso, contribuindo para sua passagem e acimulo em tecidos ricos em gordura.

3.2 Farmacocinética e Farmacodinamica

Os canabinoides aparesentam um alto perfil lipofilico, requerendo veiculos especiais para facilitar sua dissolugdo em
meio aquoso. O delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), principal constituinde prasente na Cannabis sativa € um 6leo viscoso
volatil com alta solubilidade em lipidios que encontra-se como uma mistura de acidos mono-carboxilicos, que facilmente sofre
processo de descarboxilagdo apds contato com temperaturas elevadas, sendo amplamente distribuido no tecido adiposo, baco e
pulmdes (Mechoulam, 2005, p. 914).

E metabolizado no figado por hidroxilagio microssomal e oxidac&o catalisada por enzimas do complexo do citocromo
P450 (CYP), sendo também distribuido pelo cérebro, atingindo altas concentraces na area neocortical (cortex frontal), regido
limbica (hipocampo e amigdala), area sensorial (visual e auditoria), a&rea motora (ganglio basal e cerebelo) e ponte. Atravessa
com rapidez a membrana alveolar, entrando no sangue pelos capilares pulmonares e dai levado rapidamente ao coragdo e
bombeado diretamente ao encéfalo; desse modo, o pico de a¢do pode ser tdo rapido quanto uma injecdo venosa (Mercolini et
al., 2008, p. 159).

Em relacdo a sua farmacodindmica, sdo propostos dois tipos de mecanismos de interacfes. A primeira defende que
sua acdo é resultado de interacBes ndo especificas com as membranas celulares e organelas localizadas no cérebro, apoiando
um mecanismo de perturbacdo da membrana. A segunda hipdtese sugere uma interacdo e modulacao especifica com receptores
do tipo canabinoide- CB1/ CB2. Definir um mecanismo especifico é um desafio para os pesquisadores, ja que em outros
trabalhos foi demonstrado agéo em alvos intracelulares, incluindo receptores de opidides e benzodiazepinicos, via de sintese de

prostaglandinas, metabolismo de proteinas e &cidos nucléicos (Appendino et al., 2011).
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Ja o Canabidiol (CBD) também apresenta carater de solubilidade em gorduras, sendo amplamente distribuido por todo
0 organismo, passando pelo metabolismo de primeira passagem, onde 0 mesmo € biotransformado em diversos metabélitos
ativos para o SNC, dentre eles: 7-hidroxi-CBD e acido 7-0ic-CBD, imitando a a¢do dos endocanabinoides, aumentando o seu
efeito na regulacéo e transmisséo de impulsos nervosos (Zhornitsky & Potvin, 2012).

Age nos receptores CB1 no cérebro, que estdo particularmente concentrados em regifes anatdmicas associadas a
cognigdo, memoria, recompensa, ansiedade, percepcao sensorial da dor, coordenacdo motora e funcéo endocrina. Sugere-se
que os receptores do tipo CB2, localizados mais perifericamente e alvo dessas moléculas, estejam conectados aos sistemas
opioides, gabaérgicos, dopaminérgicos, noradrenérgicos, serotonérgicos, colinérgicos, glicocorticoides e prostaglandinas
((Pertwee, 2008).

Em estudos recentes in vitro constatou-se que o Canabidiol (CBD) inibia as enzimas do citocromo P450 o que
determina uma potencial de interagdo farmacoldgica importante com outras susbtancias. Outros trabalhos vem demonstrando a
influéncia e importancia dos receptores de serotonina, especialmente o 5HT-1% um alvo ansiolitico j& estabelecido pela
literatura. FA&rmacos como a Buspirona e outros agonistas desse receptor tem sido utilizados no tratamento do medo, da
ansiedade em geral e de outras doencas, sendo demonstrado através de estudos em vitro que o CBD age como ligante direto do
mesmo, e em vivo, atuando como um modulador alostérico facilitando a sinalizagdo do 5-HT 1A (Russo et al., 2005, p. 1040).

3.3 Toxicidade

Em ensaios de toxicidade aguda da Cannabis sativa (DL50), ndo demonstrou toxicidade aguda quando utilizado o
6leo de CBD extraidos de folhas e flores, pois ndo obteve nenhum O&bito apdés 24 horas de exposicdo , mesmo em
concentrages elevadas . O perfil toxicoldgico da intoxicacdo por Cannabis Sativa L. estd diretamente relacionada a relacéo de
propor¢éo entre a concentracdo do delta-9-tetraidrocanabinol e o canabidiol na amostra ingerida. Ambos compostos quimicos
apresentam elevada lipossolubilidade, o que faz com a que a absorg¢do distribuicdo e metabolizacdo ocorra rapidamente (Crippa
etal., 2010).

Contudo, estudos pré-clinicos e clinicos também relatam efeitos adversos (AEs) e toxicidade ap06s a ingestdo de
Canabidiol (CBD). Estudos publicados recentemente mostraram que em animais, 0os EAs de CBD incluiram toxicidade no
desenvolvimento, mortalidade embriofetal, inibicdo e neurotoxicidade do sistema nervoso central, lesbes hepatocelulares,
reducdo da espermatogénese, alteracfes de peso de 6rgdos, alteracbes do sistema reprodutor masculino e hipotenséo, embora
em doses maiores do que as recomendadas para farmacoterapias humanas. Ja em pesquisas envolvimendo humanos, 0 uso em
doses elevadas para epilepsia e transtornos psiquiatricos resultaram em: anomalias hepéticas, interagdes com outros compostos
farmacoldgicos, diarreia, fadiga, vomito e sonoléncia (Baker et al., 2010).

3.4 Principais patologias com indicacéo de tratamento com Cannabis sativa

Seus derivados, apds extraidos e purificados sdo receitados para diversas patologias que envolvem a ansiedade
excessiva como sintoma principal, em modelos de medo induzido em camundungos e humanos. Evidéncias pré-clinicas
existentes apoim fortemente 0 CBD como um tratamento para transtorno de ansiedade generalizada, transtorno do pénico,
transtorno de ansiedade social, transtorno obsessivo-compulsivo e transtorno de estresse pos-traumético. Outros estudos
clinicos suportam um papel ansiolitico do CBD, mas atualmente est4 limitado & dosagem aguda (Blessing et al., 2015).

O uso dos endocanabinoides pode ser atribuido em varias patologias que acometem o sistema digestivo, influenciado
os endocanabindides na producdo do &cido gastrico, nauseas, emese, sensacdo visceral, motilidade gastrointestinal,
fibrinogénese hepatica e inflamagdo intestinal. Em efeitos secundarios da quimioterapia, como nauseas e vomitos pode ser

usada como antagonista da dopamina analogos do THC- dronabinol e nabilona (Mdiller-Vahl & Grotenhermen, 2013).
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Seu uso em condi¢des médicas: dor crbnica, dor neuropatica e espasticidade resultante de esclerose multipla foi
evidenciado por meio de estudos pré-clinicos, demonstrando uma pequena janela terapéutica relacionada aos derivados da
Cannabis sativa. Meta-analises de ensaios clinicos apontaram para uma promissora estratégia no uso dos mesmos, quando em
comparagao as moléculas sintéticas atualmente comercializadas (Hill et al., 2017).

Em relacdo ao cancer, esperimentos clinicos avaliaram o efeito do THC ou CBD no controle da dor relacionada ao
mesmo com administracdo de doses variando de 2,7-43,2 mg / dia de THC e 0-40 mg / dia de CBD. Alguns efeitos colaterais
relatados incluem sonoléncia, hipotensdo, turvacdo mental, nauseas e vomitos. Ha evidéncias que sugerem que a cannabis
medicinal reduz a dor crdnica ou neuropatica em pacientes com cancer avan¢ado, requerindo um ndmero maior de estudos

clinicos que abordem apenas essa tematica (Blake et al., 2017).

Tabela 1. Derivados da Cannabis e suas respectivas aplicacdes farmacoterapéuticas.

DERIVADO EMPREGO AUTOR
Canabidiol - CBD TAG- Transtorno de Ansiedade Blessing et al., 2015.
Generalizada
Delta-9- tetrahidrocanabinol- THC Dor neuropatica Hill et al., 2017.
Canabidiol - CBD Transtorno do panico Blessing et al., 2015.
Andélogos do delta 9 -THC Nauseas Miiller-Vahl & Grotenhermen, 2013.
Canabidiol - CBD TOG- Transtorno Obsessivo- Blessing et al., 2015.
Compulsivo
Delta- 9 Tetra-hidrocanabinol -THC Dor relacionada ao cancer Blake et al., 2017.
ou Canabidiol- CBD
Canabidiol- CBD Sindromes epilépticas refratarias Huestis et al., 2019.
infantis

Fonte: Autores.

3.5 Medicamentos presentes no mercado a base de Cannabis sativa

Atualmente no mercado farmacéutico os medicamentos indicados a base de cannabis sativa estdo relacionados ao
tratamento da dor, fabricados nas formas famacéuticas de spray, 6leo ou aerossol, como o da empresa Bedrocan®, que
comercializa uma variacdo da Cannabis sativa contendo 22% de THC e um nivel de CBD inferior a 1%. E o produto medicinal
de cannabis mais amplamente difundido, estando entre os mais esolhidos para pesquisas do que outros produtos (Productos -
Bedrocan produce cinco cepas de cannabis medicinal, n.d.).

Varios estudos pré-clinicos e clinicos levaram a aprovacdo da FDA do Epidiolex®, um medicamento CBD purificado
formulado para administracdo oral para o tratamento de sindromes epilépticas refratarias infantis, pela Food and Drug
Administration dos EUA em 2018. (Huestis et al., 2019).

O Sativex®, composto por delta-9-tetrahidrocanabinol e o canabidiol que atuam diretamente no sistema nervoso,
levando ao relaxamento dos musculos e alivio da rigidez e dor muscular. E produzido pela GW Pharmaceuticals a partir de
Cannabis, sendo langado em 2005 no Canada, prescrito para o alivio da rigidez muscular associada a esclerose multipla.
(Sativex - Bula de Sativex, n.d.). Ja no Brasil existe um outro medicamento com as mesmas caracteristicas chamado Mevatyl®
(tetraidrocanabinol (THC), 27 mg/mL + canabidiol (CBD), 25 mg/mL), sendo o primeiro medicamento com registro aprovado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa), e desenvolvido por meio de canabinoides obtidos a partir da Cannabis

sativa, na forma farmacéutica solucdo oral- spray (Mevatyl® - CRF-SP - Conselho Regional de Farmacia do Estado de Séo
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Paulo, 2017).

Nos Estados Unidos o Dronabinol ®, uma forma sintética do-A 9 -THC, teve seu resgistro aprovado em 1986 pelo
FDA para tratamento antiemético, usado durante a quimioterapia e estimulante do apetite em pacientes portadores de AIDS
com perda de peso (Grotenhermen & Miller-Vahl, 2012).

Outro medicamento é o Cannador®, vendi na forma de cépsula oral contendo um extrato de planta inteira, com
contetido de THC padronizado e uma quantidade de CBD controlada para ficar dentro de uma faixa estreita fixa com uma
razdo THC: CBD de cerca de 2: 1. Foi usado em varios ensaios clinicos e é uma marca registrada em muitos paises. Foi
clinicamente testado para reducdo da rigidez muscular, espasmos e dor associada na esclerose multipla, para anorexia /
caquexia em pacientes com cancer e para o controle da dor pés-operatdria (International Association for Cannabis as Medicing,
n.d.).

O Cesamet®, fabricado pelo laboratério Meda, é canabinoide sintético do tetraidrocanabinol (THC) agindo como
agonista de receptores CB1, indicado quando os pacientes ndo respondem aos antiemeticos convencionais e como analgésico

auxiliar para dor neuropatica (Souza, Y P, 2017).

3.6 Perspectivas para o desenvolvimento de medicamentos a base da Cannabis sativa

A partir de outros testes, foi descrito que pequenas doses do THC diminuem a concentracdo da proteina beta-
amiloides que é responsavel pelo Alzheimer, indicando uma prerspectiva promissora no desenvolvimento de produtos que
apresentem uma maior funcionalidade que os medicamentos convencionais (Baptista, 2014).

J& no pakinson, estudos mostram que 75mg/dia ou 300mg/dia de canabidiol puro resulta em uma eficiente diminuicao
nos sintomas e também proporciona uma melhor qualidade de vida ao usuério portador (Brucki et al., 2015).

Assim, a industria farmacéutica tem dado cada vez mais atencdo ao desenvolvimento de produtos contendo derivados
da Cannabis sativa, tendo a opcdo de realizar mudangas quimicas em suas moléculas, expandindo a sua aplicabilidade para
outras doengas, além de reduzir efeitos adversos resultantes do uso de tais compostos. Por se trata de um método custoso, a
extracdo e purificacdo ainda gera um alto custo para as empresas, 0 que tende a mudar com o avanco industrial tecnoldgico e

popularizacéo de outros medicamentos que se utilizam da planta.

3.7 Legislacdo brasileira sobre a Cannabis sativa

Nacionalmente, a lei antidrogas 11.343/2006 dispfes sobre as punicdes para o trafico e o suo de drogas, definidas
como substancias ou produtos capazes de causar de pendéncia. Assim, vender, produzir e portar drogas, em qualquer que seja
sua quantidade, era considerado crime. Em geral, quaisquer atividades que estejam ligadas a producédo e a distribuigdo nédo
medicinal eram punidas com prisdo. Seguindo outros paises, como Argentina, que recentemente liberou o autocultivo de
Cannabis sativa L para uso medicinal e permitiiu a venda de 0leos, cremes e outros derivados da planta em farmacias
autorizadas, segundo a nova regulamentagdo publicada em boletim oficial, o pais passou a debater e facilitar 0 acesso a
produtos derivados da Cannabis sativa (Ferreira, 2017).

O uso no Brasil de derivados da Cannabis sé pode ser feito legalmente através da compra do produto, importacdo ou
autorizacdo judicial prévia para extracdo, além de uso medicinal e ndo recreativo, limitada a casos especificos. A RDC 327 de
2019 foi um marco frente ao acesso de produtos derivados da Cannabis Saativa, pois regulamentou a autorizacdo sanitaria para
a fabricacdo e importacdo, comercializacdo, prescricdo, a dispensacdo, o monitoramento e a fiscalizacdo de produtos a base de
Cannabis para fins medicinais (Orgdo: Ministério da Satde/Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Diretoria Colegiada,
2019).

Tal burocracia é expressa no enorme nimero acgOes judiciais iniciadas por familiares de pacientes portadores,
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principalmente de quadros epilépticos, para autorizacdo de compra pelo Sistema Gnico de Salde ou o direto de plantar e extrair
as sushstancias de interesse farmacoldgico. Dentre os projetos apresentados no senado estdo o Projeto de Lei nimero
514/2017; 5.295/2019; 4.776/2019; 5.158/2019, buscando deburocrtizar o acesso a esses fitocanabinoides (Cannabis
medicinal: realidade a espera de regulamentagdo, n.d.)

Recentemente, a Sexta Turma do Superior Tribunal de Justi¢a (STJ) firmou o entendimento de que a posse de objeto
para cultivar Cannabis ndo pode ser enquadrada no Artigo 34 da Lei de Drogas, que prevé pena de trés a dez anos de reclusdo
para esse tipo de crime, se o plantio for destinado exclusivamente para o consumo proprio. Com esse entendimento, 0s
ministros do STJ concederam um habeas corpus para garantir que um homem flagrado com 5,8 gramas de haxixe e oito plantas
de Cannabis ndo seja processado pelo Artigo 34 da Lei de Drogas, ja que em sua casa foram encontrados também diversos
materiais para o cultivo e extracdo de 6leo da planta. Tal dispositivo, contudo, s6 pode ser aplicado na hip6tese em que a
producdo da droga seja destinada ao narcotrafico- artigo 33 da Lei de Drogas (Ter item de cultivo de Cannabis para uso
pessoal ndo justifica acdo, 2021a).

Também em 2021 foi aprovada a RDC 473, que enquadra a Cannabis sativa na lista de substancias de controle
especial- portaria 344/98, ficando sujeitos aos controles referentes a esta Lista 0s medicamentos registrados na Anvisa que
possuam em sua formulagdo derivados de Cannabis sativa, em concentracdo de no maximo 30 mg de tetrahidrocannabinol
(THC) por mililitro e 30 mg de canabidiol por mililitro, permitando a importacéo de Produto derivado de Cannabis, por pessoa
fisica, para uso proprio, mediante prescricdo de profissional legalmente habilitado (RESOLUCAO DE DIRETORIA
COLEGIADA - RDC N° 473, DE 24 DE FEVEREIRO DE 2021 - RESOLUCAO DE DIRETORIA COLEGIADA - RDC N°
473, DE 24 DE FEVEREIRO DE 2021 - DOU - Imprensa Nacional, 2021).

Por fim, em junho do mesmo ano, a comissdo especial da Camara dos Deputados aprovou o projeto de Lei 399/15,
que legaliza o cultivo da Cannabis sativa no Brasil para fins medicinais, veterinarios, cientificos e industriais (Comisséo

aprova proposta para legalizar no Brasil o cultivo de Cannabis para fins medicinais Fonte: Agéncia Camara de Noticias, n.d.).

4. Concluséo

Com isso, podemos afirmar que o uso do Canabodiol- CBD em humanos é fortemente apoiado como uma alternativa
para diversas patologias que compartilham de sintomas de ansiedade e medo, com dosagens que podem variar de 300 a 600
mg. Mais estudos sdo necessarios para estabelecer se a dosagem cronica também é responsavel por efeitos ansioliticos potentes
em humanos (Blessing et al., 2015, p. 832).

Esses achados representam uma alternativa de tratamento para pacientes com doencas, nas quais apresentam como
caracteristica fundamental uma falha na extincdo das memdrias de medo que contribuem para o desenvolvimento e a
persisténcia do trauma, acarretando uma resposta patolégica condicionada a sensacéo desagradavel desecadeada pela sensacéo
de perigo de forma prolongada (Solowij et al., 2018, p. 31).

Os canabinoides podem assumir um papel de adjuvante em terapias para transtornos de ansiedade, uma vez que
individuos saudaveis ao receber THC mostraram significativo aprimoramento da memoria de extingdo devido a ativacdo do
cortex pré-frontal e hipocampo ventromedial. Essas estruturas modulam os chamados circuitos pré-frontal-limbicos
importantes para a extingdo do medo. O THC também demonstrou efeitos sinérgicos com o CBD sobre a conectividade
funcional entre o nlcleo basolateral da amigdala e o cértex pré-frontal em situacdes de ameaga socioemocional, reduzindo a
percepcdo dessas (Korem et al., 2016).

Assim, conclui-se que o isolamento de ligantes endégenos (endocanabinoides, principalmente anandamida e 2-
araquidonoilglicerol) demonstram que os canabinoides podem apresentar uma fungdo significativa na mediagdo de diversos

processos neurofisiolégicos, inclusive na nocicepgdo. O uso da Cannabis sativa como fonte vegetal de moléculas tem
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demonstrado efeitos satisfatérios, tanto nos testes em vitro, assim como em seres humano, sendo sua acdo comparada, € até
superada a de medicamentos benzodizepinicos, antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina,
anticonvulsivantes, antipsicéticos e anti-inflamatorios.

Com uma pespectiva a longo prazo no Brasil e no mundo, o uso de tais compostos na produgdo de medicamentos
pelo setor industrial farmacétuco tende a se tornar mais barato e acessivel a populacédo, tendo em vista que se trata de uma
planta de facil cultivo e que apresenta grande nimero de estudos cientificos atestando e reforcando sua seguranca. Contudo, a
aplicacao futura de seus derivados em sistemas publicos de satide pelo mundo pode sofrer consideravel resisténcia, pelo fato de
se tratar de uma planta rotineiramente associada a violéncia e o crime organizado.
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