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Resumo. Introducdo: A intercorréncia de doengas cronicas, irreversiveis e
progressivas induziu o interesse terapéutico pela Cannabis sativa. De
acordo com os avancos tecnoldgicos na area da farmacologia e da quimica,
foi possivel a utilizacdo de canabinoides ativos na medicina. Objetivo:
Realizar uma pesquisa mostrando os efeitos clinicos dos canabindides e
outros metabdlitos oriundos da Cannabis sativa. Metodologia: Trata-se de
uma revisao bibliografica, em que os artigos selecionados foram buscados
nos bancos de dados como o PubMed (National Library of Medicine and
National Institute of Health — USA) e Scielo (Scientific Electronic Library
Online) por artigos compostos de estudos experimentais e revisdes da
literatura sobre o uso terapéutico da Cannabis sativa. Resultados e
Discussdo: Ainda que os canabindides desempenhem efeitos diretos sobre
um limitado numero de d6rgaos, onde sao inclusos os sistemas imunoldgico
e reprodutivo, os principais efeitos farmacoldgicos observados estdo
relacionados ao sistema nervoso central, como por exemplo efeito
analgésico, controle de espasmos em pacientes portadores de esclerose
multipla, tratamento de glaucoma, efeito broncodilatador, efeito

anticonvulsivo, antiemético e no tratamento do autismo. Conclusdo: este



trabalho evidenciou os efeitos terapéuticos da Cannabis sativa, contudo
existem efeitos adversos, tais como: alteracdes na cognicao e memoria,
euforia, depressao e efeito sedativo, mas seus efeitos terapéuticos
prevalecem, podendo substituir quando for possivel, a farmacoterapia
convencional. Em compensacao, ainda é necessario maiores pesquisas e
estudos sobre sua estabilidade e seguranca.

Palavras-chave: Canabindides, D9-tetrahidrocanabinol (D9-THC), Efeitos

clinicos, Canabidiol.

Abstract. Introduction: The intercurrence of chronic, irreversible and
progressive diseases induced the therapeutic interest in Cannabis sativa.
According to technological advances in the fields of pharmacology and
chemistry, it was possible to use active cannabinoids in medicine.
Objective: Conduct a research showing the clinical effects of cannabinoids
and other metabolites from Cannabis sativa. Methodology: This is a
literature review, in which the selected articles were searched in databases
such as PubMed (National Library of Medicine and National Institute of
Health — USA) and Scielo (Scientific Electronic Library Online) for articles
composed of studies experimental studies and literature reviews on the
therapeutic use of Cannabis sativa. Results and Discussion: Although
cannabinoids have direct effects on a limited number of organs, including
the immune and reproductive systems, the main pharmacological effects
observed are related to the central nervous system, such as analgesic
effect, control of spasms in patients patients with multiple sclerosis,
glaucoma treatment, bronchodilator effect, anticonvulsant effect,
antiemetic and in the treatment of autism. Conclusion: this work showed
the therapeutic effects of Cannabis sativa, however there are adverse
effects, such as changes in cognition and memory, euphoria, depression

and sedative effect, but its therapeutic effects prevail and can replace, when



possible, conventional pharmacotherapy. On the other hand, further
research and studies on its stability and security are still needed.
Keywords: Cannabinoids, D9-tetrahydrocannabinol (D9-THC), Clinical

effects, Cannabidiol.

Resumen. Introduccidén: La intercurrencia de enfermedades crodnicas,
irreversibles y progresivas indujo el interés terapéutico en Cannabis sativa.
De acuerdo con los avances tecnoldgicos en los campos de la farmacologia
y la quimica, fue posible utilizar cannabinoides activos en medicina.
Objetivo: Realizar una investigacidon que muestre los efectos clinicos de los
cannabinoides y otros metabolitos de Cannabis sativa. Metodologia: Se
trata de una revisién de la literatura, en la que se buscaron los articulos
seleccionados en bases de datos como PubMed (National Library of Medicine
and National Institute of Health - USA) y Scielo (Scientific Electronic Library
Online) para articulos compuestos de estudios experimentales y literatura.
revisiones sobre el uso terapéutico de Cannabis sativa. Resultados y
Discusidon: Aunque los cannabinoides tienen efectos directos sobre un
numero limitado de o&rganos, incluidos los sistemas inmunoldgico y
reproductivo, los principales efectos farmacologicos observados estan
relacionados con el sistema nervioso central, como efecto analgésico,
control de espasmos en pacientes con esclerosis multiple. , tratamiento del
glaucoma, efecto broncodilatador, efecto anticonvulsivo, antiemético y en
el tratamiento del autismo. Conclusion: este trabajo mostré los efectos
terapéuticos de Cannabis sativa, sin embargo existen efectos adversos,
como cambios en la cognicién y la memoria, euforia, depresion y efecto
sedante, pero sus efectos terapéuticos prevalecen y pueden reemplazar,
cuando sea posible, la farmacoterapia convencional. Por otro lado, aun se
necesitan mas investigaciones y estudios sobre su estabilidad y seguridad.
Palabras clave: Cannabinoides, D9-tetrahidrocannabinol (D9-THC),

Efectos clinicos, Cannabidiol.
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1. INTRODUCAO

Cannabis sativa, popularmente conhecida como ‘maconha’, é uma
planta que ha séculos vem sendo utilizada pela humanidade para fins
medicinais sendo usada para o alivio de sintomas caracteristicos de doencas
psiquiatricas. Na Iindia h& mais de 1000 anos antes de Cristo, essa espécie
foi utilizada como hipnodtico e tranquilizante no tratamento da ansiedade,
mania e histeria. Na China antes da Era Crista era indicada para tratar
doencas como malaria, tuberculose, constipacao intestinal, entre outras
(CRIPPA et al., 2010).

Ja no inicio do século XX os extratos de Cannabis eram utilizados para
tratamentos de transtornos mentais, principalmente como hipnodtico e
sedativo. Apds a terceira década do ultimo século, no entanto, houve um
declinio do uso da droga para fins médicos de modo geral e em particular a
psiquiatria. Esse declinio ocorreu porque na época, ndo havia sido isolados
os principios ativos da Cannabis sativa, e os seus extratos variavam de
composicao e poténcia podendo gerar efeitos indesejaveis (CRIPPA et al.,
2010).

Apesar da Cannabis possuir mais de 400 componentes,
aproximadamente 60 deles sdao componentes canabindides, onde o principal
constituinte psicoativo é o D9-tetrahidrocanabinol (D9-THC), isolado pela
primeira vez na década de 60. A acao no cérebro deste composto é bem
complexa, dose-dependente e parece ser o componente responsavel pela
inducdo de sintomas psicéticos. O D9-THC atua no sistema canabindide do
cérebro, que parece ser modulado por “canabindides enddgenos”. Os
endocanabindides atuam por meio de dois receptores: CB1 - com
distribuicdo no sistema nervoso central e CB2 - com distribuicdao periférica
(CRIPPA et al., 2005).

De acordo com o0s avancgos tecnoldgicos na area da farmacologia e da

guimica, foi possivel a utilizacdao de canabindides ativos na medicina. A



descoberta dos receptores dos canabindides e o papel deste na homeostasia
dos sistemas bioldgicos em geral contribuiram para aceitacao do THC e seus
analogos como uma nova estratégia terapéutica a desenvolver e para a
mudanca de mentalidades (RIBEIRO,2014).

O CBD, ou canabidiol é outro composto em grande quantidade
na Cannabis sativa, no qual constitui cerca de 40% das substancias ativas
da planta. Seus efeitos farmacoldgicos sdo bem divergentes em relagao
aos do D9-THC. Contudo, pesquisas e estudos sobre o CDB vem
aumentando significamente nos ultimos anos e estes, propéem que o
canabidiol possui uma gama de possiveis efeitos terapéuticos, dentre eles
estao as propriedades ansioliticas e antipsicéticas. Os efeitos ansioliticos do
CBD sao semelhantes aos efeitos dos medicamentos aprovados para tratar
a ansiedade, embora suas doses efetivas nao tenham sido claramente
estabelecidas e os mecanismos de acao a esses efeitos também nao sejam
totalmente compreendidos. A baixa afinidade do CBD para neurorreceptores
canabinoides e suas propriedades agonistas nos receptores 5-HT1A foram
demonstradas repetidamente (SHIER et al., 2012).

Com o passar do tempo, surgiu um grande interesse nos efeitos
terapéuticos do CBD isolado por ser bem aceita pelo organismo, seja em
doses baixas ou em elevadas concentracoes , sendo explorado para
diversas condicdes como o cancer, ansiedade, doencas imunoldgicas,
doencas cardiovasculares e principalmente doencas neuroldgicas ((HALL;
DEGENHARDT, 2009).

O debate sobre o uso medicinal da maconha cresceu muito no Brasil
desde de 2014. Isso ocorreu quando surgiram na midia casos clinicos de
criancas com quadro de epilepsia e outras doencas tratadas com o
canabidiol. A partir dai, inUmeros pacientes comecaram a recorrer a Justica
para conseguir autorizacdao de medicamentos que contém esse principio
ativo da maconha (JESUS et al., 2017).

A Cannabis sativa por ser uma espécie vegetal utilizada como droga
ilicita e de abuso leva a populacdo a desenvolver um mal julgamento

sobreseu uso clinico, quando na verdade, se for utilizada de forma correta,
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possui inUmeros beneficios terapéuticos. Diante disso, viu-se a

importancia de relatar seus efeitos terapéuticos que podem ser essenciais
para tratamentode determinadas doencas.

O presente trabalho teve por objetivo realizar um levantamento a cerca
das aplicacoes terapéuticas da maconha medicinal e apresentar estudos

futuros do uso de seus derivados fitoquimicos na clinica.
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2. DESENVOLVIMENTO
2.1 Historicos do uso da Maconha Medicinal

A Cannabis sativa, nome cientifico da maconha, ou canhamo como
também é conhecida, apesar de ser uma planta (Figura 1) originaria da Asia
central, tem grande capacidade de adaptar-se, quanto ao clima, solo e
altitude. A planta do canhamo foi utilizada ha 12000 anos como fonte de
fibras para a fabricacdao de tecidos e cordoaria a partir do seu caule, sendo

assim dando a grande resisténcia das mesmas (KALANT, 2001).

Figura 1 - Folhas de Cannabis sativa sdao dispostas em pares laterais
opostos que sao arranjados em lados alternados do caule e também nos
galhos, a excecao de suas extremidades, onde nascem folhas solitarias que
se transmutaram em flores. A maior quantidade de THC se encontra nas
folhas da planta e os canabindides ndo psicoativos (CBD), se encontram em

maioria, principalmente, nas sementes:

Fonte: AMAME.
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Na China, descobriram os primeiros restos desta fibra, ha 4000 anos
a.C. A fibra teria sido utilizada para fins medicinais e também espirituais.
Esta importante descoberta foi, no entanto, atribuida ao imperador e
farmacéutico chinés Shen Nieng, onde o seu trabalho em farmacologia era
0 uso da planta, no tratamento do reumatismo e apatia, e como sedativo
(CARLINI, 1980; COSTA & GONTIES, 1997; NAHAS, 1986).

Contudo, na medicina chinesa, a Cannabis sativa é descrita na mais
antiga farmacopeia do mundo, chamada de Pen-ts 'Chin, onde é utilizada
no tratamento de diversas doencas como: patologias intestinais, dores
reumaticas, patologias no sistema reprodutor feminino e malaria (ZUARDI,
2005).

Em 1000 a.c. na India, o cdnhamo, denominado Changha, era indicado
para falta de concentracdao, para malaria, constipacao intestinal e doencas
ginecoldgicas. Portanto o uso religioso da maconha ocorreu antes do uso
terapéutico (em relacdo a indicacdo para falta de concentracdao), com
objetivo de “libertar a mente das coisas mundanas e concentra-la no Ente
Supremo” (GRAEFF,1989).

Ao passar alguns anos, na época da colonizacdo do Brasil, a utilizacao
nao-médico da planta Cannabis se expandiu entre 0os negros escravos € 0s
indios brasileiros, estes cultivavam para o uso préprio. Este uso estava mais
restrito as camadas socioecondmicas menos favorecidas, com isso nao
chamava a atencao da classe dominante branca, mas com uma excegao,
pois ha alegacao de que a rainha Carlota Joaquina que era a esposa do Rei
D. Jodo VI, enquanto viva, teria o habito de tomar um cha de maconha
(CARLINI,2006).
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2.2 - Composicoes Quimicas do extrato vegetal da Maconha
Medicinal

Com o passar dos anos uma grande variedade de constituintes
guimicos que compdem as mais diversas classes de produtos naturais foram
identificadas na Cannabis sativa. Atualmente sao mais de 750 constituintes
guimicos que ja foram identificados nesta planta. Dentre eles, encontram-
se produtos que sao naturais da classe dos monoterpenos, sesquiterpenos,
esteroides, flavonoides e compostos nitrogenados. De acordo com o valor
total dos compostos que foram identificados até o momento sao mais de
100 compostos que sao classificados como canabinoides (ELSOHLY &
SLADE, 2005; RADWAN et al., 2015).

A capacidade terapéutica da Cannabis sativa associa-se ao grande
numero de substancias quimicas que foram encontrados em amostras desta
planta, cuja a principal classe é a dos canabinodides. A palavra canabindides
foi aderida devido ao grupo de compostos com 21 atomos de carbono, que
estdo presentes na Cannabis sativa, além dos respectivos acidos
carboxilicos, andlogos e possiveis produtos de transformacdo. Estes
compostos podem ser classificados como terpenofendis e nao foram
isolados de qualquer outra espécie vegetal ou animal (HONORIO et al.,
2006). A seguir, a estrutura quimica do D9 tetraidrocanabinol (Figura 2) e

do canabidiol (Figura 3):
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Figura 2 — Na estrutura quimica do D9-tetraidrocabinol (THC), apresenta-

se um grupo funcional éter, um grupo funcional fenol, trés anéis aromaticos,

hidroxila e hidrocarbonetos.

CHs

GHE 0 CH;

Fonte: autor

Figura 3 - Na estrutura quimica do canabidiol (CBD), apresentam-se os
grupos funcionais da molécula, onde estdo inclusos dois anéis de seis

membros cada, dois grupos hidroxila e uma cadeia alquilica de cinco

carbonos.

CHs

2 CH
CH; OH -

Fonte: autor.
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O THC (D9-tetraidrocanabinol), é o principal canabindide da Cannabis
sativa, possui propriedades terapéuticas, como, por exemplo, acgao
analgésica. Porém, ele é mais conhecido por desencadear efeitos psicoticos
em individuos vulneraveis, que incluem alteragdoes perceptivas, disforia,
alucinacdes, anormalidades no pensamento e transtornos de personalidade.
E extraido do composto &cido tetrahidrocanabindlico (THCA) que é a sua
forma inativada, portanto nao apresenta efeitos psicoativos. Quando
ativado resulta em alteracOes caracteristicas de humor e percepcao (LIMA
et al., 2021).

JA o CBD ou canabidiol, € o principal composto ndo psicotico da
Cannabis sativa e constitui até 40% do total de canabinoides. Nas ultimas
décadas, o CBD tornou-se alvo de varios estudos experimentais, revelando
um amplo espectro de propriedades farmacoldgicas, como: acdao analgésica
e imunossupressora, acao no tratamento de isquemias, diabetes, nauseas
e cancer, efeitos sobre os disturbios de ansiedade, do sono e do movimento,
bem como no tratamento dos sintomas decorrentes da esquizofrenia,
doengas de Parkinson e Alzheimer (LIMA et al., 2021).

O CBD ¢ localizado nas flores da maconha, ele pertence ao grupo dos
terpenofendlicos, e possui diversas funcionalidades como o alivio em
sintomas de dores, nausea, ansiedade, inflamacdao e disturbios
neuroldgicos, sendo assim é necessario ressaltar que este dispde de uma
série de outras vantagens para a saude humana. A utilizacdo do CBD tem
sido mais aceita, do que os demais canabindides, devido a sua capacidade
de ndo causar intoxicagcdes como as do THC (que levam o paciente a
desenvolver formas agudas e temporarias de ansiedade, acometido por
doses que nao compreendem a capacidade de aceitagdao do organismo), as
guais muitas das vezes sdo comparadas a taques de panico (NERI et al.,
2018).

A extracao dos compostos canabinodides na forma sintetizada acomete

uma grande atracdo para os laboratérios e indUstrias. Determinadas



15

indUstrias e até mesmo laboratérios académicos utilizam esses compostos
canabindides para desenvolver medicamentos fundamentados nas
estruturas destes (HONORIO et al., 2006).

Pode-se dividir os canabindides em trés tipos: fitocanabindides,
canabindides sintéticos e os canabindides enddgenos ou endocanabindides.
Esses grupos sdao substancias quimicas naturais caracterizadas
especialmente pela anandamida (N-araquidonoil etanolamina) e pelo 2-
araquidonoil glicerol. Eles estao fisiologicamente relacionados a funcao de
comer, relaxar, dormir, esquecer e proteger (LESSA et al., 2016).

Fitocanabinoides: estes se comportam de forma irregular na regiao
cerebral, especialmente em receptores do tipo CB1, o que ocasiona efeitos
terapéuticos conhecidos como “tétrade” de efeitos canabindides, que sao:
os efeitos de analgesia, hipotermia, sedacao e catalepsia, basicamente em
doses elevadas. Os demais efeitos dos fitocanabinodides sao entrepostos por
acOes agonistas ou antagonistas de receptores especificos (FRANCO &
VIEGAS, 2017).

Canabindides sintéticos: estas substdncias apresentam algumas
complexidades, pois suas estruturas demonstram formas diversas e sua
farmacologia ainda é indefinida, além disso, eles sdao representados como
um problema de saude publica. Esses canabindides sintéticos
manifestaram-se como drogas de uso ilicito. Seu mecanismo de acao
baseia-se no efeito agonista de CB1, o que se mostra bastante eficaz, e
ocasiona efeitos narcético, alucindgeno, depressor e causa dependéncia
(FRANCO & VIEGAS, 2017).

Substancias endocanabinoides: sao sintetizadas por demanda no
sistema nervoso central com o intuito de diminuir a sensibilidade a dor. Eles
parecem ser mediadores comprometidos na modulagdao de acontecimentos
dolorosos como a alodinia. Através de mecanismos mediadores por

receptores CB1 e CB2, o sistema endocanabindide tem papel importante
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também na dor periférica, principalmente em processos inflamatérios e no
caso de hiperalgesia (LESSA et al., 2016).

2.3 - Legalizacao da Maconha Medicinal (Legislacoes que permitem
a utilizacao da maconha para fins medicinais)

A Lei Brasileira de drogas que esta vigente desde 2006 (Lei n© 11.343,
de 23 de agosto de 2006), prevé em seu artigo 2°, paragrafo Unico, que”a
Unido (Nacdes Unidas) pode autorizar o plantio, a cultura, a colheita e a
exploracao de qualquer planta que seja exclusivamente utilizada para fins
medicinais ou também para fins cientificos mediante fiscalizacao. Contudo,
a lei ainda instituiu o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas -
Sisnad, que tem como objetivo integrar, articular, organizar e coordenar as
atividades de prevencao e reinsercao social de usuarios e dependentes de
drogas, assim como a repressdo da producdao ndo autorizada e do trafico
ilicito de drogas” (GABRILLI,2019).

De acordo com a RDC n° 327, de 9 de dezembro de 2019, que “dispoe
sobre os procedimentos para a concessdo da Autorizacao Sanitaria para a
fabricacao e a importagao, bem como estabelece requisitos para a
comercializagdao, prescricdo, a dispensacdao, o monitoramento e a
fiscalizacdo de produtos de Cannabis para fins medicinais, e da outras
providéncias”, a Anvisa concedera Autorizacao Sanitaria para a fabricacao
e a importacao de produtos de Cannabis (art. 7°) (RDC n° 327, de 9 de
dezembro de 2019).

O processo de adesdao da Autorizacdo Sanitaria dos produtos a base
de Cannabis tera um inicio, a partir de requerimento especifico peticionado
pela empresa interessada, previamente a fabricacdo, importacdo ou
comercializagao do produto, juntamente com os documentos exigidos nesta

Resolucdo. Diante disso a comercializacao dos produtos da Cannabis sera
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aprovada apos a publicacdo da autorizacao (RDC n° 327, de 9 de dezembro
de 2019).

A prescricao de produtos a base de Cannabis podem ser prescritos em
condicdes clinicas de auséncia de alternativas terapéuticas, em
conformidade com os principios da ética médica. Contudo, o prescritor deve
salientar o paciente sobre os possiveis efeitos adversos do medicamento,
como: sedacao e comprometimento cognitivo, que podem impactar no
trabalho, dirigir, operar maquinas ou outras atividades que impliquem
riscos para si ou terceiros (RDC n° 327, de 9 de dezembro de 2019).

Alguns canabindides sao utilizados legalmente no tratamento da dor
cronica e outras doencas em paises como Canada, Uruguai, Argentina,
Estados Unidos, Republica Tcheca e Portugal. Ha, portanto, um enfrentando
de resisténcia no Brasil, onde sao liberadas apenas em alguns casos
especificos ou mediante agdes judiciais (ASCENCAO et al., 2016).

Segundo Levantamento Nacional de Alcool e Drogas(2012, online):

“Cannabis sativa conhecida como maconha é a substancia ilicita mais
consumida no mundo. Paises como Portugal, Espanha, Canad4, Uruguai,
Estados Unidos da América (19 Estados) Holanda e Israel, dentre outros,
legalizaram a maconha e fazem uso de suas propriedades terapéuticas.
Estudos tém demonstrado em larga escala que o uso dos elementos
presentes na planta para fins medicinais é indicado para o tratamento de
diversas doengas como epilepsia, cancer e dor crbénica. A legislagao
brasileira classifica a maconha como droga ilicita e proibe a sua posse, a
aquisicdo e transporte. Recentemente, a ANVISA, Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, decidiu pela retirada do canabidiol (CBD), um dos
elementos presentes na maconha, da lista de substancias proibidas no
Brasil”.

Ao passar de alguns anos, a ANVISA decidiu incluir a Cannabis sativa
em sua lista de Denominacao Comum Brasileira (DCB), e essa acao oficializa
a Cannabis sativa. A medida foi oficializada com a publicacao da Resolucao
n® 156, no dia 5 de maio de 2017. Portanto agora, a maconha é uma

substancia reconhecida dentro do pais, algo que permite as agéncias
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reguladoras nacionais se referirem a planta em suas diretrizes (VIANA,
2017).

A inclusao da Cannabis sativa na lista DCB, no entanto, ndo altera as
regras para importacao de medicamentos com canabidiol ou outros extratos
de Cannabis. A medida também ndo é uma autorizagao ou reconhecimento
da Cannabis como planta medicinal, isso porque a DCB é uma lista de
nomes oficiais para todas as substancias que sao ou podem vir a ser de

interesse da industria farmacéutica no Brasil (ANVISA, 2017).
2.4 - Empregos terapéuticos da Maconha Medicinal

Ainda que os canabindides desempenhem efeitos diretos sobre um
limitado numero de érgaos, onde sao inclusos os sistemas imunoldgico e
reprodutivo, os principais efeitos farmacolégicos observados estao
relacionados ao sistema nervoso central. Exemplos das aplicacoes
terapéuticas dos canabindides sdo, efeitos analgésicos, controle de
espasmos em pacientes portadores de esclerose multipla, tratamento de
glaucoma, efeito broncodilatador e efeito anticonvulsivo. Estas acoes
terapéuticas podem ser acompanhadas de alguns afeitos colaterais como,
alteracdes na cognicdo e memoria, euforia, depressao e efeito sedativo
(HONORIO et al., 2006).

A palavra dor deriva do latim “poena”, é definida como uma sensacao
de desconforto, angustia, ou sofrimento devido a estimulos dos nervos
sensitivos. Contudo, existem evidéncias clinicas de que o D9-THC e outros
canabindides apresentam propriedades que previnem a dor. Esta prevencao
ocorre se forem administrados diretamente na medula espinhal, no tronco
encefalico e no talamo. Este processo evidencia o poder modelador da dor
pelo sistema endocanabindide que ocorre na presenca de dor onde ha a
libertacdo de anandamida na zona cinzenta periaquedutal responsavel pela
modulacao da dor (NETZAHUALCOYOTZI-PIETRA et al., 2009).
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O canabidiol (CBD) também vem sendo utilizado para o tratamento de
diversos tipos de cancer. O CBD possui efeitos antiproliferativos, pro-
apoptoticos e inibidor da migracao de células de cancro, interferindo
também na adesdo e invasao destas células, sendo esses efeitos uteis para
o tipo de tratamento. Ligresti e colaboradores no ano de 2006
demonstraram pela primeira vez que o CBD inibiu o crescimento de
diferentes linhas de células de tumor da mama (MCF-7, MDA - MB - 231)
sendo ocorre inibicdo de crescimento menor em células nao cancerigenas.
Contudo estes experimentos indicaram que o efeito do CBD foi devido a sua
capacidade de induzir a apoptose (LIGRESTI et al., 2006).

Observa-se que a maioria dos farmacos citotdxicos que sao usados na
guimioterapia, apresentam, portanto, efeito emético elevado, este efeito
vem sendo um fator limitante na aceitacdo deste farmaco na terapia
guimioterapica por parte dos pacientes oncoldgicos. Contudo, os
canabindides podem ser indicados também na profilaxia antiemética para
pacientes refratdrios & terapéutica antiemética convencional (TRAMER et
al., 2001).

Umas das acdes do CBD é o efeito anticonvulsivante que demonstrou
comprovagao em diversos trabalhos realizados com diferentes modelos
experimentais de indugao de convulsbes em roedores, revisados por
Peterwee. No entanto, estes experimentos revelaram distincdo em relagao
outros resultados obtidos com o THC, no qual demonstrou possuir efeitos
incertos, podendo inibir convulsdes em alguns modelos em baixas doses €,
em outro estimula atividade convulsiva quando administrado em doses
altas, a medida que o CBD demonstrou possuir apenas efeitos
anticonvulsivantes (PETERWEE, 2005).

E certo que, o canabidiol age em diversos sistemas neuronais e além
disso, no sistema endocanabindide (GABA, serotonina, glutamato, entre

outros), contudo, exerce uma ampla variedade de acdo farmacologica sem
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interacdo com o sistema dopaminérgico, sendo assim, ndao causa os efeitos
como a euforia, agitacdo ou eventos motores quaisquer (CASA DA CIENCIA,
2015). Diferentemente do THC, o CBD induz suas acdes farmacoldgicas sem
modificar outras atividades internas onde ativaria o0s receptores
canabindides, resultando em efeitos psicotrépicos (PORTO et al., 2007 e
SANTOSA et al., 2019).

Como ja citado, o CBD possui atividades farmacoldgicas que
aumentam o seu potencial, podendo agir como: neuroprotetor,
antiepilépticos, ansioliticos e antipsicéticos, além de apresentar
propriedades anti-inflamatérias e antitumorais (CRIPPA et al., 2005). Em
relagao a agao anticonvulsivante, o canabidiol age modulando a transmissao
sinaptica por blogueio dos canais de calcio (Ca2+) e potassio (K+)
dependentes de voltagem, sendo assim, o canabidiol inibe as crises
epiléticas e as convulsdes, evitando a superexcitacdo das transmissoes
neuronais. (PORTO et al., 2007 e SANTOSA, 2019).

2.5 - Estudos clinicos controlados realizados com a Maconha
Medicinal

O primeiro estudo prospectivo foi feito com 15 pacientes portadores de
epilepsia de lobo temporal com crises convulsivas secundariamente
generalizadas que eram resistentes aos tratamentos habituais, este estudo
foi realizado a duplo cego foram controlados por placebo. O CBD (200 a 300
mg/dia) ou placebo foram adicionados na medicacao dos pacientes que ja
vinham utilizando por 18 semanas. Foi notavel a melhora de quatro
pacientes que foram tratados com CBD, mantendo isentos de crises na
maior parte do estudo. Contudo, trés pacientes apresentaram melhora
parcial em sua condicdo clinica e apenas um dos oito pacientes nao

apresentou nenhuma melhora da sua condicao clinica (CUNHA et al.,1980).
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Além desses pacientes, trés pacientes que foram tratados com CBD
mostraram melhora no eletroencefalograma (EEG). De todos os pacientes
gue receberam o placebo apenas um melhorou, ja sete permaneceram
inalterados. O CBD foi muito bem tolerado por todos os pacientes que
participaram do estudo (CUNHA et al.,1980).

Desde o final de 2013 no Centro Médico Langone da Universidade de
Nova York e na Universidade da Califérnia em Sdo Francisco um ensaio
clinico do CBD vem sendo realizados em criangcas e adultos jovens com
crises convulsivas que eram resistentes ao tratamento. Uma analise parcial
deste estudo com 27 pacientes que completaram 12 semanas de
tratamento. O diagndstico mais frequente dentre dos pacientes em estudo
foi sindrome de Dravet (n=9). Os outros pacientes apresentaram uma gama
de epilepsias resistentes. Todos os pacientes que participaram deste estudo
por quatro semanas fizeram uso em média de 2,7 medicaclOes
antiepilépticas “linha base”. Depois deste periodo passaram a receber 5 a
20mg/kg/dia de CBD por 12 semanas em adicdo que recebiam a medicacao
antiepilépticas (CFM, 2014).

A porcentagem de redugao na 122 semana, contudo foi comparada com
as quatro semanas da linha de base. Observou-se uma redugao de pelo
menos 70% de crises foi obtida em 41% de sujeitos e 15% de todos os
pacientes que participaram do estudo que ficaram sem apresentar crises.
Os nove pacientes com Sindrome de Dravet obteve 52% de redugdao média
de crises (CFM, 2014).

Os dados de efeitos adversos do CBD neste estudo aberto foram
obtidos de 62 criangas, sendo 27 com pelo menos 12 semanas de
tratamento e ja as demais com um tempo inferior a 12 semanas. Dentre os
pacientes do estudo nenhum foi retirado do estudo por efeito adverso. Os
efeitos adversos foram todos de intensidade leve ou moderada e os mais
comuns >10% foram: fadiga (40%), diminuicao do apetite (11%), aumento
do apetite (10%), sonoléncia (40%) e fadiga (26%) (CFM, 2014).
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No tratamento da Doenca de Alzheimer, o objetivo dos medicamentos
€ aumentar a disponibilidade sinaptica de acetilcolina através da inibicao
das suas principais enzimas cataliticas: acetil e butirilcolinesterase, e tem
como resultado concentracdes mais altas de acetilcolina, que Vvisa
estabilizar a comunicacdo entre os neurbnios, o que pode melhorar ou
estabilizar os sintomas da deméncia (BARBOSA et al., 2020).

No entanto, diversos estudos, de acordo com Reques, evidenciaram
gue os canabindides conferem neuroprotecao, através da diminuicao dos
efeitos relacionados ao acumulo de placas B-amiloides (proteinas que ficam
depositadas nos neurdnios, causando toxicidade) de forma indireta
(reduzindo a neuroinflamacdo, estress oxidativo e apoptose) e também de
maneira direta, atuando sobre o processamento de peptideo (REQUES,
2017). Recentemente foi demonstrado que o THC e seus analogos também
estimula a expressao de neprilisina, uma protease capaz de degradar os
peptideos B-amiloides, com consequente reducao na formacdo das placas
(ALONSO, 2019).

A Cannabis sativa foi também utilizada para a doenca de Parkinson. Os
pesquisadores Allynn Howlett e William Devabe, descobriram em uma
pesquisa realizada em 1988, a existéncia de receptores celulares para a
substancia (Cannabis sativa) no organismo de ratos e posteriormente no
homem, surgindo entdao a teoria que existiriam outros canabindides
enddgenos (endocanabindides), posteriormente descobertos em 1990 e
denominados Anandamida (N-aracdonoil etanolamina) e 2-AG (2-
aracdonoil glicerol) ambos agonistas (GODOY-MATOS et al., 2006).

Todavia, o resultado final dessa interacdo com o receptor canabindide
depende do tipo de célula, ligante e de outras moléculas que podem
competir pelos sitios de ligacao deste receptor. Entretanto, ha varios tipos
de agonistas para os receptores canabindides, e estes podem ser
classificados por dois fatores: 1. a poténcia de interacdo com o receptor

canabindide (esta poténcia determina a dose efetiva do farmaco) e 2. a
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eficacia, que determina a extensdo maxima do sinal que estes farmacos
transmitem as células (GODOY-MATOS et al., 2006).

Tanto os receptores CB1 e CB2 interagem de forma similar com os
compostos. Contudo, agonistas e antagonistas do receptor CB1 possuem
eficiéncia contra os sintomas motores da DP. Estudos realizados em animais
demonstram que o CBD possui uma serie de efeitos que podem ser
utilizados no tratamento, sendo estes efeitos, antiinflamatdrios, anti-
excitotoxicos, antioxidantes, antipsicéticos e sedativos (SANTOS et al.,
2019).

Algumas pesquisas mostram que a Cannabis possui um grande

potencial terapéutico, pois suas substancias agem diminuindo assim os
efeitos progressivos das doencas neurodegenerativas, em que agem
recuperando a memdaria criando novos neurdnios e melhorando também a
cognicao e o comportamento do paciente. Foi observado em alguns estudos
realizados em humanos que utilizam a Cannabis no tratamento melhora no
bem estar emocional e ndo houve relatos de efeitos adversos (FILHO,2019).

Contudo, corpo humano possui substancias endocanabindides que sao
uma classe de mensageiros neurais sintetizados por demanda e liberados
nos neurdnios pos-sinapticos sendo assim agindo bloqueando a liberacao
dos neurotransmissores terminais pré-sinapticos. Mediante esta sinalizacao
vai ocorrer a modulagdo de diversas fungoes cerebrais e sao semelhantes
aos canabindides presentes na planta Cannabis sativa L. (LEMOS, 2017). O
mecanismo de acdo dos canabindides esta relacionado com a ativacao do
sistema endocanabindide através de seus receptores, com isso resultando
na modulacao de neurotransmissores, principalmente o glutamato, que
atua no sistema nervoso central e desempenha funcdes como memoboria,
memoria, dor e neurotoxicidade (SANTOS, 2016).

Contudo, os canabindides que sao encontrados na planta Cannabis
sativa L. possuem acao terapéutica em pacientes acometidos pela Doenga

de Alzheimer sendo assim atuando como protetores do sistema nervoso,
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retardando a neurodegeneracdo e até mesmo promovendo a criagao de
novos neurdnios, consequentemente trazendo melhora da cognicao,
comportamento e bem-estar emocional, mobilidade e sintomas
neuropsiquiatricos decorrentes da doenca. Ndo hda relatos de efeitos
adversos consideraveis no uso dessas substancias. Portanto sao necessarias
novas pesquisas clinicas para avaliar os efeitos terapéuticos e também a
seguranca do uso dessas substancias em doses maiores utilizadas a longo
prazo (RIBEIRO, 2014).

E de grande importdncia a utilizagdo do CBD no tratamento da
epilepsia, devido a reducdo de crises convulsivas de pacientes epiléticos que
sao resistentes aos farmacos disponiveis no mercado. Um estudo clinico
duplo-cego realizados no Brasil, observou-se que dos pacientes que menor
manifestou uma crise convulsiva por semana, contudo a metade dos
pacientes nao relatou nenhum episddio convulsivo. Esta pesquisa durou
quatro meses e a maioria dos pacientes foi beneficiado com pelo menos a
reducdao expressivas dos episédios convulsivos (NASCIMENTO &
DALCIN,2019).

O autismo é uma condicdo, em que a comunicacdo e também a
interacdo social possuem uma deficiéncia, habitos estereotipados e
problemas sensoriais anormais. Algumas doengas que acometem o autismo
incluem: crises convulsivas, dificuldades no sono e incapacidade intelectual.
Pesquisas com o CBD revelaram melhoras em um acréscimo das interacoes
sociais e bem como a comunicacdo interpessoal, diante disso esses
resultados sao devido a ativacdao dos receptores CB1 (NASCIMENTO &
DALCIN,2019).
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2.6 - Perspectivas do uso da Maconha Medicinal em novos
tratamentos clinicos

Sabe-se que dores musculares e nas articulagdes, ansiedade, tensao
nervosa € insdnia sao problemas comuns no dia a dia de competidores,
ainda mais aqueles submetidos aos treinos e provas no contexto de eventos
de grande porte. “Corredor que ja passou por turbuléncias emocionais
sérias, o brasileiro Daniel Chaves encara mais um teste na maratona com
a ajuda do canabidiol em gotas, que ele aplica sob a lingua antes de dormir.
O atleta inclusive demonstra a aplicacdo em um video postado na internet”
(SENADO, 2021).

As perspectivas para os proximos jogos olimpicos em Paris que forem
abertas dia 26 de julho de 2024, é que tera a utilizacdo do CBD para
preparar os atletas, o que é esperado pelos profissionais que atuam na
prescricao de medicamentos a base de Cannabis. A primeira olimpiada que
foi liberada a utilizagdo do CBD foi a de Toquio (SENADO, 2021).

A pandemia provocada pelo novo corona virus de desencadeia a
COVID-19, levou a uma grave crise sanitaria global. Por isso, tem-se
pesquisado e levantado a hipotese de que o uso de derivados da Cannabis
sativa possui potencial para atuar como complemento no tratamento da
COVID-19. De fato, o CBD possui uma alta margem de seguranca e é bem
tolerado farmacologicamente como ja dito neste trabalho, mesmo apds
tratamentos de até 1,5 g/dia durante duas semanas em animais e humanos
(NICHOLS & KAPLAN, 2020), o que mostra sua viabilidade de uso
terapéutico para avaliar o potencial em reduzir a inflamagao e patologia
pulmonar e a gravidade da doenca induzida pelo SARS-CoV-2 (BYRAREDDY
& MOHAN, 2020).

Contudo, Bank observaram que o CBD, oseltamivir e a
hidroxicloroquina apresentaram valor de afinidade de ligacao entre as
biomoléculas e a proteina S do SARS-CoV-2 de -14,454; -12,803; -12,882,
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PUC coias
respectivamente. O que se sugere que o CBD poderia ser um potencial
farmaco a ser avaliado no tratamento da doenca, devido a possibilidade de

ligacdo ao SARS-CoV-2 (BANK et al., 2020).
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3. CONCLUSAO

Com base no levantamento realizado, pode-se evidenciar que os
canabindides podem ser utilizados no sistema nervoso central, atuando
como ansioliticos, anticonvulsivante, antiemético, controle de espasmos em
pacientes portadores de esclerose multipla, tratamento de glaucoma,
tratamento do autismo e efeito broncodilatador, porém existem efeitos
adversos, tais como alteragdes na cognicao e memoria, euforia, depressao
e efeito sedativo. Sendo assim, seus efeitos terapéuticos prevalecem,
podendo substituir quando for possivel, a farmacoterapia convencional.

Devido a essas acOes farmacoldgicas benéficas da Cannabis, ha
perspectivas para seu uso no atletismo, pois é utilizada pelos competidores
para tratar dores musculares, tensdao nervosa, ansiedade e insOnia, e por
esse motivo, ha esperanca que a Cannabis sativa seja liberada para os jogos
olimpicos de 2024. Além disso, foi mostrado que também possui acao
contra a COVID-19, nao como medicamento principal para a doenca, e sim
como um complemento na farmacoterapia. Em compensacdo, ainda é

necessario maiores pesquisas e estudos sobre sua estabilidade e seguranca.

4. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica, em que os artigos selecionados
sao datados de 1980 a 2021. Os artigos foram pesquisados em bancos de
dados como o PubMed (National Library of Medicine and National Institute
of Health — USA) e Scielo (Scientific Electronic Library Online). O numero
de artigos utilizados foram 46, e as palavras chaves utilizadas foram:
“efeitos terapéuticos da Cannabis sativa”, “Maconha medicinal”, “estudos
clinicos sobre o canabidiol”, “quimica da Cannabis sativa”, “farmacologia do
THC E CBD”, “legislacao da maconha”, “legalizacao da Cannabis sativa”,
“perspectivas clinicas do canabidiol” e “uso da Cannabis contra a COVID-
19”.
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NORMAS DA REVISTA ELETRONICA DE FARMACIA UFG:

Os trabalhos deverao ser apresentados em formato compativel ao Microsoft
Word (.doc), digitados para papel tamanho A4, com letra tipo Verdana,
tamanho 12, com espagamento 1,5 cm entre linhas em todo o texto,
margens 2,5 cm (superior, inferior, esquerda e direita), paragrafos
alinhados em 1,0 cm. e Titulo: Letra tipo Verdana, justificado, em caixa
alta, tamanho 16, negrito, nas versdes da lingua portuguesa, inglesa e
espanhola, na primeira pagina do trabalho. Os titulos em inglés e espanhol
devem vir logo apds ao titulo em portugués, estes devem estar no formato
justificado, caixa alta, em itdlico, tamanho 14, letra tipo Verdana. Nao
utilizar abreviagdes no titulo e resumo. e Especificar em nota no fim do
documento a indicacdo da agéncia de fomento, quando for o caso e,
também, quando parte de Relatério de Pesquisa, Tese, Dissertacdo, entre
outras. Devera ser conciso, porém informativo, em até 15 palavras. e
Autores: a identificacao deve ser feita somente pelo sistema de submissao
online. Devem ser apresentadas as seguintes informacoes: nome(s)
completo(s) do(s) autor(es), formacao universitaria, titulacdo, atuacao
profissional, local de trabalho ou estudo, e e-mail, de preferéncia
institucional. e« Resumo e descritores: devem ser apresentados na primeira
pagina do trabalho em portugués, inglés e espanhol, digitados em espaco
simples, com até 200 palavras. A sequéncia de apresentacao dos resumos
deve seguir a seguinte ordem: resumo em portugués, inglés e espanhol,
independente da lingua utilizada para o desenvolvimento do manuscrito. Os
resumos devem contemplar o0s seguintes itens: contextualizacao,
problematicas (Gap), objetivo, metodologia, resultados, conclusdes. Ao
final do resumo devem ser apontados de 3 a 5 descritores que servirao para
indexacao dos trabalhos. Para tanto os autores devem utilizar os
“Descritores em Ciéncias da Saude” da Biblioteca Virtual em Saude
(http://www.bireme.br/ ou http://decs.bvs.br/). Os descritores nao

poderdo estar presentes no titulo. e Estrutura do Texto: a estrutura do texto
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devera obedecer as orientacdes de cada categoria de trabalho ja descrita
anteriormente, acrescida das referéncias bibliograficas, de modo a garantir
uma uniformidade e padronizacao dos textos apresentados pela revista. Os
anexos (quando houver) devem ser apresentados ao final do texto. e
Ilustragdes: tabelas, figuras e fotos devem estar inseridas como
documentos suplementares, em documento Unico, separados por “quebra
de pagina”. As ilustracdes devem apresentar informacdes minimas (titulo e
legenda) pertinentes aquela ilustracao. Os titulos das ilustracdes devem
estar posicionados acima da ilustracao e as legendas abaixo da mesma. As
Ilustracoes e seus titulos devem estar centralizados e sem recuo, tamanho
9, fonte Verdana. O tamanho maximo permitido é de uma folha A4. Cada
ilustracdo deve estar em uma Unica pagina e as paginas separadas por
“quebra de pagina”. ¢ Notas de rodapé: devem ser apresentadas quando
forem absolutamente indispensaveis, indicadas por nimeros e constar na
mesma pagina a que se refere. o CitacOes: Para citagdes “ipsis literis” de
referéncias bibliograficas deve-se usar aspas na sequéncia do texto. As
citacoes de falas/depoimentos dos sujeitos da pesquisa deverdao ser
apresentadas em itdlico, em letra tamanho 10, na sequéncia do texto. e
Referéncias bibliograficas: as referéncias bibliograficas devem ser
numeradas consecutivamente na ordem em que forem mencionadas pela
primeira vez no texto. Devem ser identificadas no texto por numeros
arabicos sobrescritos entre parénteses, sem espacos da ultima palavra para
0s parénteses, sem a mengao aos autores, exceto quando estritamente
necessaria a construcao da frase. Nesse caso além do nome deve aparecer
o numero da referéncia. Essa regra também se aplica para tabelas e
legendas. Ao fazer a citacao sequencial de autores, separe-as por um trago;
quando intercalados utilize virgula. EXEMPLOS DE REFERENCIAS Artigos em
periddicos Estrutura: Autores. Titulo do artigo. Titulo do peridédico. Ano de
publicacdo; Volume (Numero):Paginas. Observacoes: ¢ Apds o ano de

publicacdo, ndo usar espacos. ¢ Usar os titulos abreviados oficiais dos
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periddicos. Para revistas nacionais que fazem parte da SciELO, essa

informacao pode ser obtida na pagina da propria revista, na sessao “sobre
nos”. Para abreviatura de periddicos internacionais, consultar o “Index
Medicus - abbreviations of journal titles”
(http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng). ¢ Ao
listar artigos com mais de seis (06) autores, usar a expressao et al apds o

sexto autor.



