Research, Society and Development, v. 11, n. 2, €10711225422, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.25422

Produtos alimenticios a base de extrato de Cannabis: do “Brisadeiro” a busca por

efeito terapéutico

Food products based on Cannabis extract: from “Brisadeiro” to searching for a therapeutic effect

Productos alimenticios a base de extracto de Cannabis: del “Brisadeiro” a la busqueda del efecto

terapéutico

Resumo

Recebido: 06/01/2022 | Revisado: 10/01/2022 | Aceito: 18/01/2022 | Publicado: 19/01/2022

Josué de Araujo Delmiro

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1067-4266
Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas, Brasil
E-mail: jd.delmiro@gmail.com

Francisco Brenon de Oliveira Torres
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1521-9796
Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas, Brasil
E-mail: brenon.torres@gmail.com

Antonia Amanda Cardoso de Almeida
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3250-0336
Universidade Federal do Piaui, Brasil

E-mail: antoniaamanda.almeida@gmail.com
Paulo Michel Pinheiro Ferreira
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6862-6497
Universidade Federal do Piaui, Brasil

E-mail: pmpf@ufpi.edu.br

Anibal de Freitas Santos Junior
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3022-0771
Universidade do Estado da Bahia, Brasil

E-mail: afjunior@uneb.br

Bruno Coélho Cavalcanti

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0725-8392
Universidade Federal do Cear4, Brasil

E-mail: beecavalcanti@gmail.com

Felipe Carneiro Cavalcanti da Silva
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4241-3036
Universidade Federal do Piaui, Brasil

E-mail: felipebio@ufpi.edu.br

Hemerson lury Ferreira Magalhaes
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2652-1731
Universidade Federal da Paraiba, Brasil

E-mail: hemersonufpb@gmail.com

José Roberto de Oliveira Ferreira
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1503-9528
Universidade Estadual de Ciéncias da Satde de Alagoas, Brasil
E-mail: ferreirajro@gmail.com

Introducdo. Os produtos comestiveis a base de maconha tornaram-se um mercado lucrativo e de grande procura.
Apesar de no Brasil ndo ser legalizada, a maconha é encontrada em preparagdes orais comercializadas ilegalmente no
pais e a busca por esses produtos tem crescido nos ltimos anos. O presente estudo tem por finalidade reunir dados da
literatura cientifica sobre a fisiologia do sistema endocanabinoide, efeitos do consumo de Cénabis por via oral,
farmacocinética, possiveis efeitos tdxicos, terapéuticos e formas de deteccdo, buscando contribuir para o
preenchimento da lacuna ainda existente sobre o tema. Metodologia. Foi realizada revisdo integrativa na base de
dados PubMed para publicac¢6es dos Gltimos 5 anos em portugués, inglés e espanhol. Resultados. A pesquisa resultou
em 128 artigos os quais foram removidos os trabalhos que ndo preenchessem os critérios de inclusdo, restando 28
artigos utilizados. Conclusdes. E necessério que seja realizado um nimero maior de ensaios clinicos com canabis por
via oral, nas diversas formulagdes existentes, para melhor compreender sua farmacocinética, farmacodindmica,

potencialidades terapéuticas e seus efeitos adversos.

Palavras-chave: Maconha; Canabinoides; Receptor de Canabinoide.
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Abstract

Introduction. Cannabis-based edibles have become a lucrative and in-demand market. Despite not being legalized in
Brazil, marijuana is found in oral preparations illegally marketed in the country and the search for these products has
grown in recent years. The present study aims to gather data from the scientific literature on the physiology of the
endocannabinoid system, effects of oral cannabis consumption, pharmacokinetics, possible toxic and therapeutic
effects and ways of detection, seeking to contribute to filling the gap that still exists on the theme. Methodology. An
integrative review was carried out in the PubMed database for publications of the last 5 years in Portuguese, English
and Spanish. Results. The search resulted in 128 articles from which the works that did not meet the inclusion criteria
were removed, leaving 28 articles used. Conclusions. It is necessary to carry out a greater number of clinical trials
with oral cannabis, in the various existing formulations, to better understand its pharmacokinetics,
pharmacodynamics, therapeutic potential and its adverse effects.

Keywords: Marihuana; Cannabinoids; Cannabinoid Receptor.

Resumen

Introduccion. Los comestibles a base de cannabis se han convertido en un mercado lucrativo y en demanda. A pesar
de no estar legalizada en Brasil, la marihuana se encuentra en preparaciones orales comercializadas ilegalmente en el
pais y la basqueda de estos productos ha crecido en los ultimos afios. El presente estudio tiene como objetivo recopilar
datos de la literatura cientifica sobre la fisiologia del sistema endocannabinoide, efectos del consumo oral de cannabis,
farmacocinética, posibles efectos toxicos y terapéuticos y formas de deteccion, buscando contribuir a llenar el vacio
que aun existe sobre el tema. Metodologia. Se realiz6 una revision integradora en la base de datos PubMed para
publicaciones de los Gltimos 5 afios en portugués, inglés y espafiol. Resultados. La bisqueda resulté en 128 articulos
de los cuales se eliminaron los trabajos que no cumplieron con los criterios de inclusion, quedando 28 articulos
utilizados. Conclusiones. Es necesario realizar un mayor numero de ensayos clinicos con cannabis oral, en las
distintas formulaciones existentes, para conocer mejor su farmacocinética, farmacodinamia, potencial terapéutico y
sus efectos adversos.

Palabras clave: Marihuana; Cannabinoides; Receptor de Cannabinoides.

1. Introducéo

Produtos alimenticios com extratos de Canabis surgiram como um mercado lucrativo em paises onde o uso de
maconha foi legalizado (White et al., 2020). A procura por esses produtos tém aumentado, uma vez que a curiosidade e o
consumo de forma discreta, estimulam a procura (Barros et al, 2016; Boisvert et al., 2020). Além disso, ha uma crenga que
estes sejam mais seguros, isto porque a Canabis fumada € comparada ao cigarro e fumo comum, que apresentam toxicidade ao
pulmdo. Todavia, comestiveis com extratos de Canabis podem ser tdo perigosos quanto outras formas de consumo (Leventhal
et al., 2020). Nesse sentido, 0 maior perigo € a lacuna de conhecimento que existe sobre os efeitos sistémicos do consumo por
via oral e formas de deteccéo (Farmer et al., 2019).

Em um recente estudo prospectivo de patentes de produtos alimenticios com extratos de Cannabis ou com Canabidiol,
revelou um crescente aumento do registro de patentes, com a maioria ativa, sendo os maiores detentores paises como: China,
Estados Unidos e Canadé (Santos et al., 2021). Isto revela a importancia do mercado, e que este precisa ser regulado.

Apesar de no Brasil ndo ser legalizada, é comum encontrar relatos da presenca de maconha e/ou seu extrato em
alimentos. Nesse sentido, surgi o “Brisadeiro” que ¢ uma versdo ilegal do famoso doce brasileiro o “Brigadeiro”. No
Brisadeiro partes da Canabis sdo previamente processadas e tostadas em forno, posteriormente sofrem uma extracdo a quente
com manteiga. Essa manteiga “batizada” ¢ utilizada no preparo do Brisadeiro e outros produtos alimenticios. E importante
destacar que o procedimento de aquecimento é necessario para a descarboxilagdo do Tetra-hidrocanabinol, e, portanto, para a
ativagdo de canabinoides e terpenos através do calor (Barrus et al., 2016).

Em consulta ao Google Trends®, que é uma ferramenta do Google capaz de verificar o quanto determinado termo

esta sendo pesquisado na internet, conforme Figura 1, a pesquisa pelo “Brisadeiro” tem crescido nos Gltimos cinco anos.
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Figura 1: Termo de pesquisa “Brisadeiro”, filtro aplicado: Gltimos 05 anos (2016 - 2021), ferramenta Google Trends®.

Fonte: Google Trends®.

Nesse contexto, o presente estudo tem por finalidade reunir dados da literatura cientifica sobre a fisiologia do sistema
endocanabindide, os efeitos do consumo de Cénabis por via oral, sua farmacodindmica e farmacocinética. Bem como, dados
clinicos importantes para a compreensao dos possiveis efeitos toxicos, terapéuticos e formas de deteccdo, buscando contribuir

para o preenchimento da lacuna de conhecimento existente.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo integrativa a partir da base de dados PubMed para publicagdes dos Gltimos 5 anos em
portugués, inglés e espanhol. A coleta de dados foi realizada de margo a setembro de 2021, com a combinacdo dos descritores
((Cannabis OR Cannabinoids) AND “Edibles”). Para garantir maior seguranca a pesquisa, os descritores selecionados foram
controlados por MESH. Definido os descritores, entdo foram determinados os critérios de inclusdo e exclusdo. Como critério
de inclusdo: | — Estudos empiricos, Il — Lingua inglesa, portuguesa ou espanhola, 111- Artigos que buscam avaliar os efeitos de
produtos alimenticios a base de extrato de Cannabis ou que analisam os efeitos do consumo por via oral. Enquanto os critérios
de exclusdo foram: |- Estudos experimentais com animais, Il — Estudos in vitro, Il — Estudos que abordem outra via de
consumo que ndo seja a oral.

A pesquisa inicial resultou em 128 artigos, estes foram lidos os titulos e resumos disponiveis, sendo retirados 15
artigos por serem revisoes e 47 por tratar de outra via que nao a oral. Resultando em 66 artigos para leitura completa, destes 1
correspondia a estudos com animais, e 37 a outros assuntos como legislacdo e estudos de consumo. Restando 28 artigos que
foram incluidos no presente trabalho para compor a sintese qualitativa desta revisdo integrativa. A estratégia de busca pode ser

visualizada na Figura 2.
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Figura 2: Fluxograma da estratégia de busca dos artigos para a revisao integrativa.
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Fonte: Dados da pesquisa (2022).

3. Aspectos Farmacoldgicos

A Cénabis, ou Cannabis, popularmente conhecida como maconha, & uma espécie de planta do género Cannabis, que
produz mais de 568 compostos Unicos, dos quais mais de 100 pertencem a classe dos fitocanabindides (Figura 2). Estes séo
moléculas orgénicas com estrutura polifendlica, que exibem uma ampla gama de agdes farmacodindmicas nos receptores
canabinoides humanos (Elsohly et al., 2017; Yang et al., 2020).

Figura 3: Estruturas quimicas dos principais fitocanabinoides presentes na C.sativa.

(CBD) Canabidiol (C21H3002) (THC) Tetrahidrocanabinol (C21Hz002)

CHs

HsC

Fonte: Elaborada pelos autores (Software ACD/ChemSketch) (2022).

3.1 Mecanismos moleculares de sinalizacéo via receptor canabinoide tipo 1 e tipo 2

O primeiro receptor canabinoide humano foi identificado em 1990 (Matsuda et al., 1990), sendo entdo parte de um
sistema chamado hoje de sistema endocanabindide (SECB), descrito como neuromodulador e importante para a manutencédo da
homeostase (Klumpers & Thacker, 2019).
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O SECB ¢ compreendido por varios elementos moleculares, como ligantes enddgenos denominados de
endocanabindides, receptores, enzimas responsaveis pela hidrélise dos ligantes, e transportadores passivos (Rodriguez et al.,
2017), conforme ilustrado na Figura 3.

Figura 4: Estruturas quimicas dos endocanabindides.

Anandamida (C22H37NO») 2-Araguinodilglicerol (C23Hzs04)

Q OH

MO H

HaC
8 CHs

Fonte: Elaborada pelos autores (Software ACD/ChemSketch) (2022).

Até 0 momento sdo reconhecidos 0s receptores canabindides tipo 01 (CB1) e 2 (CB2), que sdo do tipo metabotrépico
ligados a proteina G (Rodriguez et al., 2017). O CB1 é proeminentemente expresso nos terminais neuronais pré-sinapticos,
limitados principalmente ao sistema nervoso central (SNC), e atua na modulacdo do processamento executivo, emocional, de
recompensa e de memdria, e sobre 0s sistemas gabaérgico, dopaminérgico e glutamatérgico. Ja os receptores CB2 estdo em
grande parte confinados ao sistema nervoso periférico e ao sistema imunoldgico, onde podem influenciar na dor, inflamagéo e
dano tecidual (Wu, 2019; Amin, 2019; Klumpers & Thacker, 2019).

Dentre os endocanabinoides mais conhecidos estdo a anandamida (ANA) e 2-araquinodilglicerol (2-AG). Estes
sofrem hidrélise através de enzimas conhecidas como amida hidrolase de acido graxo (FAAH) e monoacilglicerol lipase
(MAGL). Um elemento molecular adicional pertencente ao sistema endocanabindide é o transportador de membrana de
anandamida (AMT), que facilita 0 movimento da anandamida através da membrana celular (Rodriguez et al., 2017).

Segundo Zou e Kumar (2018), os endocanabindides ANA e 2-AG sdo produzidos no terminal poés-sinaptico sob
demanda em resposta ao aumento da concentragdo intracelular de calcio. A ANA ¢é catalisada a partir de N-acil-
fosfatidiletanolamina (NAPE) através da fosfolipase D especifica de NAPE (NAPE-PLD). Ja o 2-AG ¢é produzido a partir do
diacilglicerol (DAG) pela DAG lipase (DAGL) a ou B, sendo considerado o ligante primario por estar em maior quantidade no
cérebro comparado a ANA (Zou & Kumar, 2018).

O SECB é um exemplo de sistema retrdgrado. Os endocanabindides sdo produzidos no terminal pdés-sinaptico,
atravessam prontamente a membrana e viajam de forma retrdgrada para ativar os CB1s localizados nos terminais pré-
sindpticos. Os CB1s ativados inibem a liberagdo de neurotransmissores (NT) como GABA e glutamato, por meio da supressdo
do influxo de célcio. J4 a ANA tem importante fungdo regulatéria ao inibir os canais de Ca?* (calcio) do tipo L, inibir a
producédo de 2-AG, e ligar-se nos mesmos receptores CBs como o0 2-AG (Zou & Kumar, 2018) (Figura 4).

Figura 5: Processo de sinalizacdo canabinoide.
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Neurodnio pré-sinaptico

*Acido araquiddnico
*Glicerol

*Acido araquiddnico

i *Etanclamina

Neuronio pos-sinaptico

Legenda: Os endocanabinoides 2-AG e ANA sao produzidos respectivamente pela DAG e NAPE no neur6nio p6s-sinaptico. Sdo produzidos
sob demanda, em seguida séo liberados na fenda e de forma anterdgrada se ligam nos receptores CB1 e CB2 no neurfnio pré-sinaptico
ligados & proteina G. Esta ligacdo controla o influxo de célcio permitindo o controle da liberagdo de neurotransmissores (NT) na fenda
sindptica, como o glutamato e dopamina. A enzima MAGL hidrolisa a 2-AG e a FAAH hidrolisa a ANA finalizando o processo de
sinalizacdo. Fonte: Adaptado de Zou & Kumar, (2018); Rodriguez et al., 2017 (Software Inkscape).

DAG =, 524

NAPE.p|

APE——— [ANA]

O 2-AG extra na fenda sinaptica é absorvido pelos terminais pré-sindpticos e hidrolisado pela monoacilglicerol lipase
(MAGL) em &cido araquidbnico e glicerol, como também pode ser oxigenado pela ciclooxigenase-2 (COX-2) em ésteres
glicerilicos de prostaglandina que regulam a inflamacdo (Sharkey & Wiley, 2016). Por outro lado, 0 ANA é degradado pela
amida hidrolase de &cido graxo (FAAH) em &cido araquiddnico livre e etanolamina (Joshi, 2019). Ja a inibicdo de FAAH ou

MAGL promove um acimulo endégeno de ANA ou 2-AG, respectivamente, aumentando a neuromodulagdo (Marzo, 2018).

3.2 Localizacéo e efeitos no trato gastrointestinal

O Trato gastrointestinal (TGI) é dotado de receptores canabindides (CB) e de seus ligantes enddgenos que séo
produzidos localmente de acordo com suas necessidades fisiolégicas para reagir rapidamente a distirbios no intestino e manter
a homeostase (Hasenoehrl et al., 2016). Os CBL1 estdo localizados principalmente nos neurdnios mioentéricos e submucosos,
além de células epiteliais de cripta e células musculares lisas. Ja os CB2 estdo localizados principalmente em células epiteliais
e inflamatérias, como também presentes em neurdnios mioentéricos e submucosos (Camilleri, 2018).

Por meio de vias neuronais e ndo neuronais, 0 CB1 modula a motilidade do TGI, a secre¢do de acidos gastricos,

fluidos, neurotransmissores e hormdnios, bem como a permeabilidade do epitélio intestinal (Zou & Kumar, 2018). O
mecanismo de agdo dos canabindides na motilidade intestinal se d& principalmente pela ativagdo dos receptores CB1 expressos
nos neurdnios entéricos colinérgicos, deprimindo a liberacéo de acetilcolina, e consequentemente, causando uma diminuigo
da contratilidade do musculo liso intestinal (Hasenoehrl et al., 2016).

O Rimonabanto é um potente antagonista competitivo dos receptores canabindides CB1 no intestino, responsavel por
aumentar o transito gastrointestinal. O contrario é alcangado com o Dronabinol (THC sintético), que causa atrasos no transito
coldnico (Goyal et al., 2017; Camilleri, 2018).

A inibicdo aguda de enzimas de sintese (DAGLx e NAPE-PLD) ou degradacdo (FAAH ou MAGL) de
endocanabindides também modula a motilidade intestinal (Hasenoehrl et al., 2016). Dismotilidades gastrointestinais foram
associadas a expressao ou atividade exacerbada de CB1 e CB2, e a diminuicdo da atividade entérica de FAAH foi associada a
constipacdo (Maselli & Camilleri, 2021).

Na inflamac&o intestinal hd aumento da expressdo dos receptores CB1, CB2, e da Anandamida, enquanto os niveis de
FAAH sdo reduzidos na fase inicial da colite. Assim, o agonista do receptor CB2 foi mais eficaz em melhorar os limiares de
dor de maneira dependente da dose. As preparagdes de canabis desempenham um papel anti-inflamatorio na doenga de Crohn e

colite ulcerativa e tem sido usada para tratar anorexia, dor abdominal, vomitos, gastroenterite, diarreia e gastroparesia
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diabética, porém limitada devido aos efeitos psicotropicos. Ja o Canabidiol e Canabigerol compartilham os efeitos benéficos
tipicos dos canabindides no intestino sem exercerem quaisquer efeitos psicotropicos (Goyal et al., 2017; Hasenoehrl et al.,
2016).

4. Estudos Clinicos

A maioria dos estudos teve como objetivo verificar caracteristicas farmacocinéticas do Tetra-hidrocanabinol (THC)
nos diferentes fluidos corporais, comparando a biodisponibilidade determinada por diferentes vias de administracdo
(Newmeyer et al., 2017; Vandrey et al., 2017). O perfil farmacocinético da canabis é essencial para compreender e interpretar
os testes de toxicologia para deteccdo de uso recente, testes de drogas e ensaios clinicos de tratamentos (Vandrey et al., 2017).

Outro ponto de destaque nesses estudos, é a busca por formas alternativas de detec¢do, comparando os niveis no
sangue e saliva. Para isso, foram demonstradas diversas maneiras de aferir as concentracdes, sendo a maioria na saliva e no
sangue. Os trabalhos procuraram estabelecer uma maneira mais fidedigna de afericdo pois a forma do consumo difere muito
em relacdo a concentracdo e os efeitos subjetivos da droga. Os resultados destacam um atraso na biodisponibilidade de THC na
corrente sanguinea quando ocorre ingestdo por via oral (Newmeyer et al., 2017; Vandrey et al., 2017). Esse atraso na
biodisponibilidade pode refletir em casos de intoxicacéo (Loflin et al., 2017).

Em nenhum deles foi apontada a melhor forma de afericéo, sejam para fins policiais, trabalhistas, de competicéo ou
analise terapéutica, mas, foram demonstrados que diversos aspectos, como a forma ingerida (oral ou fumada), o sexo, o tempo
de uso, e entre outros aspectos interferem na concentragdo sérica final de THC (Spindle et al., 2020). Os trabalhos analisados
apresentaram varias limitacOes, entre elas, nimero de participantes e restri¢des judiciais quanto ao uso da substancia, que
restringem muitos estudos.

Na Tabela 1 é apresentada informag6es sobre estudos clinicos utilizando comestiveis & base de Cénabis encontrados

na literatura, levando em consideracéao os critérios de inclusdo e exclusdo da pesquisa.
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Tabela 1: Estudos clinicos utilizando comestiveis a base de Cénabis.

Titulo Autoria Principais objetivos Materiais e métodos Resultados/Discussédo
Cannabis Edibles: Blood Newmeyer et Predizer a concentragio de 9-Tetra- Adultos de 18 - 50 anos com autorrelato de  Todos os participantes da pesquisa testaram positivo para THC
and Oral Fluid Cannabinoid al., 2017 hidrocanabinol no sangue e fluido oral apés 0 uso de Canabis, onde foi administrado por até 5 horas apés a dose oral administrada

consumo de Brownie de Canabis, através de
métodos de triagem.

Estabelecer um método padrdo de
identificacéo da concentracéo de
canabindides, pela concentragdo sanguinea ou
saliva

uma dose inteira de cénabis oral em
preparo de Brownie e ficando em unidade
de pesquisa por 48 horas, sendo coletadas
amostras de sangue e da saliva em
preparos especificos

E possivel identificar derivados canabinoides em um nivel de
concentracdo méaxima de 0,8 a 8 horas apds a vaporizagdo,
enquanto que por via oral é possivel detectar entre 1 e 5 horas
mais tarde.

Pharmacokinetics and
Evaluation of Oral Fluid
Screening  Devices  for
Predicting A9-
Tetrahydrocannabinol in
Blood and Oral Fluid
following Cannabis
Brownie Administration

Subjective and

physiological effects, and
expired carbon monoxide
concentrations in frequent
and occasional cannabis
smokers following smoked,
vaporized, and oral
cannabis administration

Newmeyer et
al., 2017

Comparar a quantidade de monoxido de
carbono expirada, no ato de fumar, comer ou
vaporizar produtos de canabis.

Aferir e comparar medidas fisiolégicas

Adultos de 18 a 50 anos foram submetidos
ao ensaio com a administragdo de canabis
na forma oral, fumada ou vaporizada, ou
administragdo de placebo, e verificados os
objetivos.

Maior concentracdo do sangue na canabis fumada em comparacao
com a oral, devido a degradacéo do THC no &cido gastrico.

O nivel sérico de 11-OH-THC é maior quando consumido de
forma oral em comparagdo a forma isolada

Evaluation of divided Newmeyer et Comparar aspectos psicofisicos da atengdo Os participantes consumiram céanabis oral, Em todas as formas de consumo foram identificados problemas de
attention ~ psychophysical al., dividida, do desempenho em tarefas e fumada ou vaporizada por 10 minutos, condugdo e direcdo.
task  performance and 2017 tamanho das pupilas, na maconha fumada, sendo coletada uma amostra de sangue No consumo oral foi observado um maior risco de psicose, sem
effects on pupil sizes oral e vaporizada. antes e uma outra amostra 72h ap6s 0 mecanismo conhecido.
following smoked, €onsumo. N&o foram observadas alteragdes muito significativas no teste de
vaporized and oral cannabis Romberg (equilibrio).
administration
Em todas as formas houve alteracdo do andar e caminhar, sendo
mais acentuado nos usuarios ocasionais e mais relacionado ao
consumo oral.
O tamanho médio das pupilas ap6s 1,5 e 3,5h foi de 3,3mm e
3,4mm apds o placebo, comparado a 3,6mm e 3,8mm com 0 uso
de cénabis oral.
Placebo Effects of Edible Loflin et al., Relatar os efeitos do canabis comestivel Os participantes receberam de forma Foi notado efeito placebo em pessoas que ndo receberam cénabis
Cannabis: Reported 2017 aleatéria um pirulito placebo, um com quando informado que havia THC na amostra.
Intoxication Effects at a 30- Determinar a intoxicacdo por formas altas doses e outro com baixas doses de O principal efeito foi a diminui¢cdo do humor negativo retornando
Minute Delay comestiveis de canabis tetrahidrocanabinol (THC) e ap6s isso a linha de base 60 minutos apos.
foram coletados os auto relatos e aferidas  Foi notado inicio de acdo dos efeitos 30 min apds a ingestdo em
as alteracoes. alguns participantes, e, em outros, de 90 a 120 min apds a
ingestéo.
Pharmacokinetic Profile of Vandreyetal.,, Caracterizar a farmacocinética de Céanabis Participantes entre 18 e 45 anos com O estudo conclui que ha uma diferenga drastica na concentragdo
Oral Cannabis 2017 apods a administracdo oral. histérico de uso de cénabis, mas sem de THC na saliva, quando comparamos a via de administracdo de
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in Humans: Blood and Oral
Fluid Disposition

utilizar ela e outras substancias ilicitas nos
3 meses anteriores ao estudo. Um total de
18 participantes, entre eles 9 homens e 9
mulheres. Foram ofertadas 3 doses
diferentes de THC, 10, 24 e 50 mg. Foram
coletadas amostras de sangue, urina, saliva
ao longo de 9 dias, e uma amostra de
cabelo no 1° e 9° dia, sendo realizados os
testes farmacocinéticos.

Canabis, se comestivel ou fumada, sendo a primeira forma de
apresentacdo a que apresentou as maiores concentracbes da
substancia na saliva.

Os participantes relatam efeitos subjetivos da droga apenas com a
ingestdio de mais de 25mg, mesmo o estudo mostrando
concentragoes séricas suficientes para provar efeito nas 3 doses
administradas.

O tempo meédio de duracdo dos efeitos da droga foram maiores na
forma oral em comparacdo a fumada.

and Relation to
Pharmacodynamic
Outcomes

Pharmacokinetics of
Cannabis  Brownies: A

Controlled Examination of
A9-Tetrahydrocannabinol
and Metabolites in Blood
and Oral Fluid of Healthy
Adult Males

and Females

Spindle et al.,
2020

Relatar a farmacocinética de THC em adultos
através de um estudo controlado usando
canabis comestivel.

Verificar a variabilidade interindividual na
absorcdo e eliminacéo de THC.

Os participantes ingeriram 4  doses
separadas de Canabis (0, 10, 25 e 50 mg
THC) com uma semana de intervalo entre
elas. Além disso, 0s participantes se
abstiveram do uso de Cénabis por 2 meses
antes do estudo. Foram coletadas amostras
de sangue e saliva para estudo da
farmacocinética do THC.

A concentracdo maxima de THC sanguineo demorou mais para
ser alcancada quando céanabis era consumida de forma oral
quando comparado ao fumado.

A concentragdo de THC na saliva foi muito maior que a
concentragdo sanguinea.

Mulheres apresentaram maiores concentracdes de canabindides
no sangue em comparagdo aos homens, quando administrada a
mesma dose na forma oral.

Fonte: Autores (2022).
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5. Efeitos Gerais e Intoxicacéo

Os efeitos gerais da cénabis comestivel podem ser divididos em efeitos subjetivos positivos, como sentimentos
agradaveis, felicidade, relaxamento, energia, aumento do desejo sexual, criatividade, social, e efeitos negativos, como
dificuldade de concentragdo, ansiedade, sonoléncia, vertigem, perda de controle, preguica e sintomas gastrointestinais. Além
disso, ha o fator de gravidade que pode trazer riscos a salde, como conducdo prejudicada e transtornos psiquiatricos (Boisvert
et al., 2020).

O tetrahidrocanabinol em altas doses pode causar psicose dose-dependente aguda e transitéria com sintomas positivos
e negativos da esquizofrenia, como também pode aumentar o risco de desenvolver esquizofrenia propriamente dita em até duas
vezes (Volkowet al., 2016). Embora os efeitos negativos da cénabis sejam bem conhecidos para algumas condicbes, como a
exacerbacdo da psicose associada ao THC, outros provavelmente surgirdo a medida que mais pacientes forem expostos a
canabis, como interacBes medicamentosas negativas, ao exemplo do aumento mediado pelo THC no tempo de sangramento em
pacientes em uso de varfarina (Volkow & Ruben, 2019).

As preparagdes comestiveis de canabis podem resultar em riscos maiores que as preparacgdes inaldveis devido a lenta
taxa de absor¢do do THC ingerido por via oral. O pico do nivel sanguineo do THC inalado e os efeitos da droga sdo alcangados
em cerca de 30 minutos, diferindo dos comestiveis, que séo alcancados em aproximadamente 3 horas. Isto torna mais dificil
para os usuarios de canabis comestivel titular as doses necessarias para atingir os efeitos desejados da droga, além do que a
depuracdo mais lenta do THC oral pode levar ao acimulo da droga se 0s usudrios tomarem doses adicionais quando ndo

sentirem os efeitos desejados tao rapidamente quanto esperado (Volkow & Ruben, 2019).

6. Perspectivas Terapéutica de Comestiveis a Base de Canabis

Para averiguar 0s novos estudos que buscam avaliar clinicamente os efeitos do consumo de comestiveis a base de
Cénabis foi realizado um levantamento no site Clinical Trials do governo americano. Foram encontrados quatro ensaios
clinicos que estdo ainda no processo de recrutamento de voluntarios para o estudo. Interessantemente, estes estudos buscam
avaliar os possiveis efeitos terapéuticos de comestiveis a base de Canabis em diversos processos patoldgicos, como cancer,
ansiedade, inflamacéo e dor cronica.

O primeiro estudo identificado como “NCT03491384”, busca compreender os efeitos ansioliticos, cognitivos, e
propriedades anti-inflamatérias da canabis em pacientes com ansiedade leve a moderada, apés ingestdo de alimentos a base de
maconha e flor defumada. O segundo estudo “NCT03522103”, busca examinar a influéncia da cinabis no estado mental e
fisico dos pacientes com base na proporcdo de THC ou CBD, diferenciando o consumo por via oral ou inalatéria. O estudo
“NCTO03617692” é observacional entre pacientes com cancer que ja consomem alimentos a base de Canabis como forma de
tratamento dos sintomas da doenca, e verifica os efeitos agudos do produto no quadro. Por fim, o estudo “NCT03522324”
observa os efeitos de comestiveis a base de Canabis no alivio da dor, inflamacao e disfungéo cognitiva, nos diferentes niveis de
THC e CBD no sangue em pacientes com dor crénica.

Nenhum destes estudos possui resultados divulgados ainda, porém espera-se que a contribuicdo deles traga
esclarecimentos sobre o uso de comestiveis a base de Cénabis como recursos terapéuticos no tratamento das mais diversas

patologias.

7. Considerac0es Finais

De acordo com a pesquisa realizada, é necessario que sejam realizados um nimero maior de ensaios clinicos com

canabis por via oral, nas diversas formulagdes existentes, para melhor compreender sua farmacocinética e potencialidades.
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Atualmente, alguns estudos clinicos buscam investigar o potencial terapéutico de produtos alimenticios com extratos de
canabis. Outro ponto, é a urgéncia de padronizagdo nos comestiveis de canabis, somente assim sera possivel explorar todo seu
potencial terapéutico.

Os ensaios clinicos com produtos alimenticios a base de extratos de Cannabis sdo promissores, porém carecem ainda
de padronizagdo. Cada produto é feito, na maioria das vezes, de forma artesanal, com extratos de Cannabis preparados de
forma e com condigdes diferentes. Mesmo a forma de quantificar metabélitos difere. E preciso trabalhar com extratos
padronizados que permitam a comparacao de diversos estudos. Nesse sentido, a criagdo de extratos padronizados possibilitara
avangos significativos na pesquisa com produtos alimenticios a base de Cannabis, possibilitando a expansédo do mercado, e
desenvolvimento de produtos alimenticios terapéuticos a base de Cannabis.
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