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RESUMO

Canabinoides sdo compostos presentes na Cannabis sativa L., planta conhecida
como maconha, uma das drogas de abuso mais difundidas no mundo utilizadas
também como produto terapéutico. Os efeitos dos componentes ativos desta planta
milenar promovem alteracdes de percepcéo sensorial, efeitos sobre o apetite, sobre o
centro do vOomito, entre outros efeitos potencialmente reforcadores para uso
recreacional, assim como para aplicacfes terapéuticas em transtornos psiquicos e
metabdlicos. Diante da multiplicidade de efeitos farmacolégicos dos canabinoides, ha
um grande interesse na investigacao cientifica de sua aplicacdo terapéutica. N&o
obstante, a abordagem do potencial de abuso é relevante sob o ponto de vista
toxicoldgico e para a realizacéo das avaliac6es de risco versus beneficio da aplicacdo
de produtos na terapéutica. Diante deste cenario, no presente trabalho, foi realizada
uma revisdo de literatura e selecionados 153 artigos cientificos a partir das
plataformas PubMed (www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/), SciELO (www.scielo.br/) e
Google Académico (www.scholar.google.com.br/), além de outras publicacbes ndo
presentes nestas plataformas que estejam relacionados ao assunto proposto
publicados entre 1843 e 2020. A partir da leitura das publicacdes, foram obtidas as
informacBes acerca destas abordagens, para trazer subsidios a reflexdo se os
canabinoides representam ganho para o arsenal terapéutico até entdo disponivel para
o tratamento de doencas, buscando apontar elementos para a avaliagdo de riscos
versus beneficios. Considerando as pesquisas bibliograficas realizadas para a
composicao deste trabalho, € possivel concluir que os canabinoides possuem amplo
potencial terapéutico e uso ja em andamento, demonstrando grande importancia no
tratamento de nauseas, vomitos, epilepsias, doencas neurodegenerativas de extrema
gravidade e que possuem limitagdes no seu arsenal terapéutico. Entretanto, ainda séo
necessarios estudos clinicos robustos para que ocorra a aprovagdo do uso medicinal
de canabinoides como farmacos de escolha no tratamento do cancer e de doencas
inflamatorias, bem como novas pesquisas para a identificacdo e caracterizacdo de
outros receptores canabinoides enddgenos que possivelmente influenciam na
variedade de efeitos, de acordo com a sua seletividade. H4 também a necessidade
de uma avaliacdo mais aprofundada dos possiveis efeitos secundarios psicotropicos,
gue representam os limites do uso de Cannabis sativa L., assim como o seu potencial

de abuso.
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1. INTRODUCAO

A utilizacdo de substancias entorpecentes pode ser observada como pratica
humana habitual desde os primdrdios da humanidade. Os registros historicos revelam
que o homem consumia tais substancias alterando seu estado psiquico corriqueiro, e
as razbes que levavam ao seu uso variam desde magicas, religiosas, medicinais,
afrodisiacas e psicodélicas (BOEIRA, 2014; CAETANO, 2019).

A Cannabis sativa L., popularmente conhecida como maconha, € uma planta
herbacea da familia das Canabaceae considerada uma droga de abuso amplamente
cultivada pelo homem ao redor do mundo e utilizada também como produto
terapéutico (EL SOHLY et al., 2017). De um modo geral, as finalidades que levavam
ao seu uso sao diversas, bem como a postura da sociedade a respeito desse fato ao
longo do tempo (CAETANO, 2019) e, diante disso, ha grande atencdo na avaliacao
dos resultados de estudos e ensaios clinicos acerca da utilizacdo de seus diversos
componentes como um produto terapéutico (AMIN; ALI, 2019). Os componentes da
C. sativa, denominados canabinoides, sdo de extrema importancia e interesse para
0s pesquisadores e industrias, cujo objetivo é a inovacdo no tratamento de
determinadas doencas (ZUARDI, 2006).

Existem, aproximadamente, 560 componentes ativos identificados na maconha
(EL SOHLY et al., 2017) incluindo mais de 125 denominados fitocanabinoides em
decorréncia da sua estrutura quimica compartilhada. Dentre 0s compostos mais
conhecidos e estudados estdo o 29-tetrahidrocanabinol (*9-THC), responsavel pela
sua psicoatividade e o canabidiol (CBD), que se apresenta como agente terapéutico
com propriedades analgésicas, anti-inflamatorias, estimulante de apetite, entre outras
(AMIN; ALI, 2019). O uso de C. sativa foi associado a diversas aplicacdes terapéuticas
e descrito durante anos por diversas civilizagbes (RUSSO, 2017). Estudos recentes
demonstraram que o CBD é capaz nao soO de reduzir a espasticidade em pacientes
com esclerose multipla (EM), mas também reduzir a gravidade e incidéncia de
convulsdes epilépticas, ou seja, o canabidiol apresentou caracteristicas e habilidades
anticonvulsivantes, bem como alivio de outros sintomas da epilepsia (HILL et al., 2012;
HILL et al., 2013). Ademais, os canabinoides também s&o utilizados em outros
transtornos psiquicos e metabdlicos, tais como doenca de Alzheimer (DA), doenca de
Parkinson (DP), dores cronicas, entre outros (EL SOHLY et al., 2017).

Durante muitos anos a C. sativa podia ser encontrada em farmacias do Canada,
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Estados Unidos da América (EUA), no Reino Unido e até mesmo no Brasil, porém em
meados do século XX, houve o inicio do estabelecimento de um sistema fechado e
altamente proibicionista, por meio de acordos internacionais que visavam o controle
penal rigido sobre os canabinoides (CAETANO, 2019). Todavia, marcos importantes,
tais como a identificacdo e isolamento dos componentes ativos e do sistema
endocanabinoide reviveram o0 interesse pelos canabinoides como agentes
terapéuticos, em conjunto com movimentos de legalizagéo e descriminalizacdo da
planta, abrindo caminho para novas pesquisas e descobertas relacionadas aos seus
usos recreacionais e medicinais (AMIN; ALI, 2019).

O Uruguai foi o primeiro pais no mundo a legalizar a producéo, distribuicao e
consumo de C. sativa medicinal, bem como o0 uso recreativo da planta em 2014
(QUEIROLO; BOIDI; CRUZ, 2016). No ano de 2018, o Canada se tornou o segundo
pais a regulamentar o uso da maconha recreacional e com aplicacdes terapéuticas,
visando a saude publica. Em contraste ao EUA, que possuem Estados como, por
exemplo, Washington e Colorado em que a abordagem da utilizagédo de C. sativa esta
associada ao lucro e regulamentac¢des ndo medicinais (LAKE et al., 2019).

No Brasil, a aplicacao terapéutica de C. sativa € um problema de saude publica
devido a falta de regulamentacao e padronizacdo como produto terapéutico, que se
mistura com questdes de seguranca publica por conta do seu proibicionismo e alto e
reflexdes morais oriundas do uso recreativo e efeitos psicoativos. Atualmente, o
Mevatyl®, conhecido como Sativex® (2,7 mg de 29-THC e 2,5 mg de CBD) em outros
paises, € 0 Unico medicamento registrado a base de C. sativa no pais. Possui
apresentacao na forma de spray para a mucosa oral e é indicado para alivio de
sintomas da espasticidade causada em pacientes com esclerose multipla (EM), ndo
responsivos a outros tratamentos (ANVISA, 2017; MEVATYL, 2017).

Em abril de 2020, foi concedida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) uma autorizacdo sanitaria com validade de 5 anos para a producéo,
importacéo, comercializacdo e dispensacdo de um novo produto a base de C. sativa
com fins medicinais no pais (ANVISA, 2020). A farmacéutica Prati-Donaduzzi é
responsavel pela comercializacdo desse medicamento, o Canabidiol Prati-Donaduzzi
200 mg/mL, uma solugdo oral de CBD, indicado quando h& uma condi¢do clinica
definida em que outras opcdes de tratamentos estiverem esgotadas, e dados
cientificos sugerirem que a C. sativa pode ser eficaz (MEVATYL, 2017).

bY

Com o intuito de reunir informacdes relevantes a avaliagdo risco versus
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beneficio da aplicacdo dos canabinoides nas suas distintas apresentacdes e formas
de uso para diferentes patologias, desenvolvemos este trabalho de revisdo de
literatura. A compreenséo do tema, desde o levantamento do histdrico da planta e dos
usos da C. sativa; a investigacao da toxicologia social referente & maconha, com seus
usos recreativos, potenciais usos abusivos e dependéncia; aspectos farmacolégicos,
tais como a farmacocinética, farmacodinamica e estrutura quimica dos compostos
ativos da plantas; os tratamentos e potenciais aplica¢des terapéuticas no mundo e no
Brasil; e andlise do panorama geral e da perspectiva do uso medicinal, assim como
do uso abusivo por parte das civilizacbes sdo o0s temas que consideramos
fundamentais para a reflexdo sobre a avaliacdo do risco e beneficio da aplicacéo

terapéutica dos canabinoides e constituem os temas de investigacéo deste trabalho.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de literatura acerca da
utilizagdo de canabinoides com fins medicinais, bem como apontar os resultados
desses estudos para que se fundamente a inclusdo ou néo destes produtos no
arsenal terapéutico brasileiro. Dessa forma, a ideia é fornecer subsidios para a

discusséo em relacéo ao risco versus beneficio dessa proposta terapéutica.

3. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura e o método utilizado
se fundamenta na coleta de dados disponiveis na literatura com o objetivo de
comparéa-los e, dessa forma, aprofundar o conhecimento sobre o tema investigado
através de uma analise critica.

A revisao de literatura proporciona a analise de um tema sob um novo enfoque
ou abordagem, com o objetivo de gerar conclusdes inovadoras. Para isso, foi
desenvolvida uma pesquisa de carater descritivo, de natureza qualitativa, com base
na leitura de artigos e publicacfes acessados entre janeiro de 2019 e abril de 2021
em bases de dados, incluindo PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), SciELO
(www.scielo.br/), e Google Académico (www.scholar.google.com.br/). Além disso,
outras publicacBes ndo presentes nestas plataformas que estejam relacionados ao
assunto proposto, tais como os websites do Ministério da Saude, da ANVISA, teses e
dissertacdes académicas e o relatdrio do Escritério das Nagdes Unidas sobre Drogas
e Crimes de 2019 (UNODC) foram incluidas.

O critério utilizado para a selecdo de artigos contou com as seguintes palavras
chaves: “canabinoides”, “Cannabis sativa” “canabidiol’, “‘9-tetrahidrocanabinol”,
“sistema endocanabinoide”, “usos terapéuticos”, “drogas de abuso” e “dependéncia”.
Para alcancar o maior numero de referéncias bibliograficas relacionados ao tema
proposto, as palavras chaves foram utilizadas tanto em combinagdo quanto
isoladamente durante as pesquisas nas bases de dados. Foram considerados artigos
em inglés e portugués publicados entre 1843 e 2020, sem restricdo de tempo, com
foco nos usos medicinal e recreativo considerando tanto resultados positivos quanto
negativos em relacéo a suas aplicagdes.

Para a realizacdo e desenvolvimento deste trabalho, foram seguidos os
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seguintes procedimentos e etapas: levantamento bibliografico; leitura analitica e
selecéo de artigos; resumo das informacdes pertinentes; interpretacdo e analise das
informacdes coletadas. Foram selecionados 21 artigos cientificos nacionais e 132
internacionais, além de outras publicacdes e textos oficiais dos quais foram extraidas

as informac0des para elaboracéo do texto.
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4. DESENVOLVIMENTO LITERARIO
4.1 A Cannabis sativa L.
4.1.1 Alguns aspectos historicos e botanicos

A Cannabis sativa L. certamente foi uma das primeiras plantas a serem
cultivadas e exploradas pelo homem, tornando-se muito comum na historia da
humanidade (PISANTI; BIFULCO, 2018). As primeiras evidéncias arqueoldgicas
relacionadas ao seu uso foram encontradas a mais 4.000 a.C. anos na China (LI,
1978). Conhecida também como planta do canhamo, foi frequentemente utilizada
como fonte de fibras na fabricacdo de tecidos, cordas e papel, em decorréncia da
sua grande resisténcia (KALANT, 2001). Tecidos e papéis feitos a base de C. sativa
foram encontrados no timulo do imperador Wu (104-87 a.C.) da dinastia Han (LI,
1974).

Ademais, os chineses também utilizavam os frutos da maconha como
alimento. Estes sdo pequenos, com aproximadamente 3 a 5 mm, elipticos, lisos, com
semente Unica e de casca dura. Porém, com o inicio da Era Crista e a introducéo de
novas culturas, deixou de ser um alimento importante (ZUARDI, 2006).

A aplicacdo medicinal da maconha foi descrita pela primeira vez na mais
antiga farmacopeia do mundo chamada Pen-ts’ao ching, baseada nas transmissdes
de tradicbes orais desde 2.700 a.C. Indicacdes para o uso incluiam: dores
reumaticas, dores intestinais, constipacfes, disturbios do sistema reprodutor
feminino e malaria (TOUW, 1981). Na mesma farmacopeia foi descrita a primeira
evidéncia de psicoatividade, que possivelmente estava associada a questbes
religiosas na Asia Central (LI,1978; TOUW, 1981).

Com o passar dos anos, a C. sativa medicinal se tornou cada vez mais popular
no continente Asiatico. Na india, por volta de 1.000 a. C., utilizava-se a planta como
anticonvulsivante, hipnético, anestésico, anti-inflamatério, digestivo, analgésico,
estimulante de apetite, antitussigeno e expectorante (ZUARDI, 2006). A C. sativa foi
citada como uma planta sagrada e medicinal no Atharva Veda, um dos mais
importantes livros de medicina da india (BAPAT, 2015). Além disso, era comum o
uso social e religioso em festivais e confraternizagbes familiares para induzir
ambientes descontraidos, socidveis e estimular o apetite (KALANT, 2001).

Nos anos 1300, comerciantes arabes levaram a maconha da india para Africa,
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onde foi usada para tratar a malaria, febre, asma e disenteria. Durante o periodo de
200 anos, a planta foi amplamente difundida no continente Africano (CAETANO,
2019). Segundo Pinho (1975), o uso de maconha nas Américas surgiu no século XVI
quando as sementes da planta chegaram ao Brasil através do trafico negreiro, com
escravos trazidos principalmente da Angola. Seu uso era muito comum entre 0s
negros das areas rurais e estava associado a rituais religiosos, bem como ao
tratamento magico de doencgas.

No final do século XVIII, foram realizados os primeiros estudos de C. sativa
com animais e humanos, liderados pelo médico e quimico irlandés William Brooke
O’Shaughnessy com o objetivo de identificar o seu potencial na medicina sob a
perspectiva cientifica (MACGILLIVRAY, 2015). Em uma de suas publicagfes, o

médico definiu o panorama do uso da C.sativa como:

“os efeitos narcoticos do cdnhamo sao popularmente conhecidos no sul
da Africa, América do Sul, Turquia, Egito, Oriente Médio, Asia e
territrios adjacentes dos malaios. Em todos esses locais, é utilizado de
varias formas pelos devassos e depravados, como agente de
intoxicacao agradavel. Na medicina popular dessas na¢des 0 seu uso
€ amplamente empregado. Mas, na Europa Ocidental, seu uso como
estimulante ou remédio é desconhecido”

(FANKHAUSER, 2002).

Nesse contexto, o uso medicinal da maconha ainda ndo estava elucidado na
Europa e O’Shaughnessy, que teve contato com planta em uma expedicdo de
trabalho na india, apontou beneficios relacionado a utilizacio do extrato da maconha
em tratamentos de reumatismo, raiva, colera e tétano. (MACGILLIVRAY, 2015). De
acordo com O’Shaughnessy (1843) nao se podia curar doengas com a C. sativa, no
entanto, 0 seu extrato era capaz de acalmar e aliviar dores, bem como diminuir
espasmos musculares frequentes em pacientes com tétano e raiva. O irlandés
também foi capaz de prevenir convulsdes em um recém-nascido de 40 dias com
utilizacdo de extratos da planta, sendo ele o pioneiro na ideia do uso como
anticonvulsivante sob a perspectiva cientifica.

O psiquiatra francés Jacques-Joseph Moreau também se interessou pelos

efeitos da planta em meados do século XIX. Ele era um médico assistente do Asilo



16

Charenton nos arredores de Paris e, ap6s observar o comum uso do haxixe (a resina
da C. sativa) por parte dos arabes e se surpreender com seus efeitos, decidiu
experimentar diferentes preparagdes da planta sistematicamente. Como resultado de
suas pesquisas publicou uma das mais completas descricdes sobre os efeitos
agudos da C. sativa, o livio “Du Hachisch et de [I’Alienation Mentale: Etudes
Psychologiques”em que afirma que observou no haxixe um método Unico e poderoso
para investigar as doengas mentais (ZUARDI, 2006).

Os estudos e publicagbes de O’Shaughnessy e Moreau tiveram grande
impacto na medicina ocidental, principalmente em relacdo escassez de terapias
relacionadas a doencas infecciosas e, assim, 0s usos terapéuticos se espalharam ao
redor da Europa atingindo também a América. Segundo Grinspoon (1971), ja na
metade do século XIX, mais de 100 artigos cientificos foram publicados na Europa e
nos EUA sobre o valor terapéutico da C. sativa (ZUARDI, 2006).

O ponto alto da aplicacao terapéutica da maconha no ocidente se deu durante
o final do século XIX e inicio do século XX. Nessa época, o0s principais laboratérios
médicos e farmacéuticos, tais como Merck na Alemanha, Burroughs-Wellcome na
Inglaterra, Bristol-Meyrs Squibb e Eli Lilly nos EUA comercializavam extratos e
tinturas de C. sativa (FANKHAUSER, 2002) e destacava-se 0 seu uso para trés
grandes areas que foram descritas na Sajous’s Analytic Cyclopedia of Practical
Medicine de 1924, conforme descreve Zuardi (2006) em sua publicacao:

1) Uso sedativo e hipnético: em casos de ins6nia, melancolia, tétano, raiva,

bronquite, raiva, tuberculose pulmonar, espasmos na bexiga, entre outros.

2) Uso analgésico: para dores de cabeca, enxaqueca, fadiga ocular,

neuralgia, Ulceras estomacais, indigestédo, dores e inflamacdes crbnicas,
hemorragias, reumatismo agudo e alivio de dor dentéria.

3) Outros usos: estimulante de apetite e digestdo, diarreia, palpitacdes

cardiacas, vertigem e impoténcia no homem.

No entanto, em paralelo ao uso medicinal, a pratica de fumar maconha como
recreacdo também cresceu, pincipalmente nos EUA. A droga era importada
clandestinamente pelos mexicanos e, nesse momento, comegaram a surgir muitas
propagandas por parte da imprensa e do governo alertando sobre os possiveis efeitos
adversos, consequéncias e perigo do consumo e, dessa forma, restringiu-se o uso da
planta (RIBEIRO, 2014). Nessa €época, foi aprovada a “Marijuana Tax Act”, uma lei

federal responséavel pela regulamentacdo do uso de C. sativa e que limitou o uso da
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maconha, constatando que médicos prescritores da planta eram obrigados a
comunicar a Federal Bureau of Narcotics, uma instituicdo governamental, quando a
prescrevessem. Tais médicos deveriam pagar impostos sobre o uso e
experimentagdo, assim como se ndo cumprissem a lei, arcariam com multas
(MIKURIYA, 1969; MUSTO, 1972).

Neste contexto historico existia uma hegemonia estadunidense sobre outros
paises e, dessa forma, a proibicdo e a remocdo da C. sativa da farmacopeia
americana em 1941 foram um dos principais motivos para o declinio do consumo de
maconha no mundo (MIKURIYA, 1969; GRINSPOON, 1993). Além disso, era muito
dificil obter efeitos semelhantes e replicaveis nos tratamentos, uma vez que o principio
ativo da C. sativa ainda ndo havia sido isolado, fato que contribuia para variaveis
respostas no organismo humano. Em paralelo, apareceram diversos medicamentos e
vacinas com eficacia conhecida para o tratamento das principais indicacées da C.
sativa na virada para o século XX, tais como a vacina para tétano e o surgimento da
aspirina (FANKHAUSER, 2002).

Assim sendo, a utilizagédo da C. sativa foi banalizada e associada a limitados
grupos de jovens ativistas, que adquiriam a planta para uso de forma ilegal na
América. Além do mais, estava fortemente associada a classes socioeconémicas
baixas, como por exemplo aos imigrantes mexicanos e hispanicos nos EUA e a
populacdo negra no Brasil até o final da década de 50 (ZUARDI, 2006). Dessa forma,
passaram-se cerca de 25 anos de estagnacdo e propaganda antidroga que
construiram e moldaram a mente de uma geracao inteira acerca da substancia
(CAETANO, 2019).

Apenas no ano de 1964 o pesquisador israelense Raphael Mechoulam, um dos
mais importantes na histéria da C. sativa, identificou, isolou e sintetizou o primeiro
canabinoide da maconha, o #9-THC. Este foi o primeiro passo de Mechoulam que,
posteriormente, identificou outros componentes ativos na maconha, tal qual
canabinoides endbégenos presentes no cérebro de mamiferos, a exemplo da
anandamida (RUSSO, 2011). O uso recreativo também evoluiu na década de 60 em
decorréncia do movimento hippie (CAETANO, 2019).

Na figura 1, em que representamos a evolucdo do numero de publicacdes
cientificas relacionadas a C. sativa entre 1930 e 2019 no Pubmed, pode-se observar
que o interesse por pesquisas sobre a planta se intensifica apds a identificacdo do “9-

THC, que facilitou o entendimento de seus efeitos. H4 também um marco importante
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nos anos 1990, em que houve a descricado e clonagem de receptores especificos para
canabinoides no sistema nervoso, o receptor de canabinoide tipo 1 (CB1). Em 1970,
no primeiro pico de publicagdes, um grupo de pesquisa liderado pelo pesquisador
brasileiro Elisaldo Carlini teve importante papel, principalmente relacionado a
interacdo do “9-THC com os demais canabinoides (MARTIN; MECHOULAM,;
RAZDAN, 1999; CARLINI, 2005; ZUARDI, 2006).

Figura 1 - Evolugéo artigos publicados referente a C. sativa entre 1930 e 2019 no
Pubmed.
Fonte: Caetano, 2019

No ano de 1971, a C. sativa se tornou a primeira droga ilicita em termos de
apreensdes na Convencdo sobre substancias psicotropicas das Nacdes Unidas
(RIBEIRO, 2014). Dessa maneira, ap0s 0s anos 1970 nota-se um declinio em relacao
a publicacédo de artigos cientificos, 0 que provavelmente esta relacionado com as
politicas proibicionistas decorrentes do forte consumo recreativo da droga,
dificultando o fornecimento de insumos para realizagcdo de pesquisas na época
(CAETANO, 2019).

Atualmente, existem diversos estudos relacionados aos efeitos do 29-THC em
condicbes ja conhecidas como: epilepsia, insbnia, vémitos, dores cronicas,
espasmos, entre outros (MECHOULAM; PARKER; GALLILY, 2002; ZUARDI, 2002;
CARLINI, 2004), assim como em busca de novos efeitos relacionados a estimulacéo
do apetite, analgesia, como antiemético e nos sintomas da EM (MECHOULAM;
PARKER; GALLILY, 2002; ZUARDI, 2002; CARLINI, 2004). Para o canabidiol (CBD),

existem evidéncias relacionadas a epilepsia, insonia, ansiedade, inflamagdes,
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psicose, entre outros. Porém, existem divergéncias relacionadas as politicas da
utilizacao de canabinoides, tanto para uso cientifico, quanto para recreacéo entre 0s
paises no mundo. Nos EUA, por exemplo, ndo séo todos os Estados que permitem
0 uso recreativo e medicinal. Na Europa a planta € utilizada com fins medicinais na
Bélgica para o alivio de sintomas no tratamento de cancer, AIDS, EM e sindrome de
Tourette. Na Holanda, € comum e permitido o consumo recreacional da maconha em
determinados locais (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006; CAETANO, 2019). No
Brasil e Argentina a descriminalizacdo do uso da maconha e a liberagdo para
pesquisas cientificas vem sendo debatida amplamente, porém esbarra em politicas
mais rigorosas de proibicdo (CAETANO, 2019). O Uruguai destaca-se como o
primeiro pais a legalizar a producéo, distribuicdo e consumo de C. sativa medicinal e
0 uso recreativo em 2014 (QUEIROLO; BOIDI; CRUZ, 2016). Em paises como
Indonésia, Egito e Cingapura, o uso de canabinoides pode levar o individuo a pena
de morte, dependendo da posse e consumo (BOITEUX; CHERNICHARO; ALVES,
2014).

Por fim é importante ressaltar que, neste momento, com as estruturas dos
compostos quimicos conhecidas e os mecanismos de acdo sendo elucidados, a partir
do sistema endocanabinoide, ndo é possivel negar os potenciais efeitos terapéuticos
da maconha em determinados tratamentos. No entanto, os produtos a base de C.
sativa devem ser utilizados com cautela, uma vez que estudos demonstram que o
consumo precoce, principalmente por adolescentes, pode gerar efeitos adversos
(ZUARDI, 2006).

Além dos estudos relacionados ao uso medicinal e recreativo da Cannabis
sativa L., € de interesse dos pesquisadores estudar e entender a taxonomia da planta.
Ela pertence a divisdo Angiosperma, a ordem Urticales e a familia das Cannabaceae.
Atualmente, muito se discute sobre as espécies da maconha, principalmente por conta
do seu extensivo cultivo mundial para diferentes fins ao longo dos milénios
(SOLYMOSI; KOFALVI, 2017), no entanto, elas foram descritas a partir da espécie
Cannabis sativa L., e posteriormente descritas e divididas entre mais duas espécies,
a Cannabis Indica L. e a Cannabis ruderalis (EL SOHLY et al., 2017). Contudo, a
diferenciac@o das espécies ainda é controversa e bastante conflitante, principalmente
por conta da sua domesticacao.

No ano de 1753, o botanico Carl Linnaeus identificou a primeira espécie da

maconha, a Cannabis sativa L., representada pela figura 2 (WATTS, 2006).
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Figura 2 — Representagéo da planta
Cannabis sativa L.
Fonte: Matos et al. 2017

As folhas da C. sativa possuem corte em segmentos lineares serrilhados em
tons verdes com flores unissexuais e indistintas, as quais possuem tricomas
secretores. Nas plantas femininas ocorre a producdo de um dleo-resina com grande
presenca de canabinoides (GALINDO, 2015) e a maior concentracdo de *9-THC esta
presente nos tricomas glandulares de suas inflorescéncias (SOLYMOSI; KOFALVI,
2017).

A Cannabis indica L. foi descrita pela primeira vez pelo bi6logo Jean-Baptiste
Lamarck no ano de 1785 através de amostras da planta coletadas na india. Baseado
em caracteristicas como caules mais firmes, casca fina, variacdo dos principios ativos
e formato de folhas (mais largas e escuras) e flores diferente do que se conhecia como
C. sativa, Lamarck identificou a nova espécie indica (WATTS, 2006).

A Cannabis ruderalis € considerada uma espécie muito dificil de ser encontrada
e foi cultivada a principio no norte do Himalaia e nos Estados do Sul da antiga Unido
Soviética. O seu cultivo € muito complicado e, portanto, ndo é muito comum (EL
SOHLY et al., 2017).

Atualmente, a domesticacao da C. sativa é tdo grande que o resultado foi uma
infinidade de subespécies, levando ao desaparecimento das espécies puras
selvagens com suas caracteristicas tipicas (POLLIO, 2016). Dessa forma, o que
diferencia e indica os efeitos da planta séo as varia¢gdes nas concentracdes dos seus

componentes, como por exemplo, a quantidade de CBD e o 29-THC presente
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(PIOMELLI; RUSSO, 2016). E, sobre essa variacdo, Honério, Arroio e Silva (2006)
afirmam que a variante dos compostos € uma funcdo de fatores genéticos e
ambientais, tempo de cultivo (maturacdo da planta) e tratamento da amostra

(secagem, estocagem, extracdo e condicdes de analise).
4.2 Os Canabinoides e o sistema endocanabinoide

As principais substancias ativas encontradas na C. sativa sdo os canabinoides,
porém sabe-se que a planta apresenta mais de 500 componentes, tais como,
terpenos, vitaminas, fendis, acucares, entre outros (MATOS et al., 2017). A estrutura
guimica dos canabinoides é constituida principalmente por uma base carbonada de
21 &tomos de carbono, formada por trés anéis, um cicloexano, anel A, um
tetrahidropirano, anel B, e um benzeno, anel C (RIBEIRO, 2014), conforme figura 3
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Figura 3 - Estrutura quimica do canabidiol
Fonte: Adaptado de Junior, 2013

Dentre os canabinoides, o #9-THC e o CBD sao os mais estudados, visto que
estes apresentam concentracdes suficientes para gerar efeitos bioldgicos em
humanos. Ademais, ja foram descritos outros canabinoides como o Canabiciclol
(CBL); Canabielsoin (CBE); Canabinol (CBN); Canabinodiol (CBND); Canabitriol
(CBT); entre outras substancias (EL SOHLY et al., 2017).

O mecanismo de a¢do dos canabinoides em humanos so6 foi elucidado apés a
descoberta de dois receptores que compdem o sistema endocanabinoide humano: o
receptor canabinoide tipo 1 (CB1) e receptor canabinoide tipo 2 (CB2). Os efeitos
farmacoldgicos dos canabinoides sdo provenientes da interagdo dos mesmos com tais

receptores endocanabinoides (MATOS et al., 2017).
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Atualmente ha produtos sintéticos disponiveis no mercado a base de 29-THC,
ou seja, produzidos através da manipulacdo quimica de substancias quimicas em
laboratérios. O dronabinol e a nabilona, sdo canabinoides sintéticos, conhecidos
comercialmente como Marinol® e Cesamet®, aprovados pelo 6rgdo regulador
estadunidense Food and Drug Adminstration (FDA) e pela Agéncia Reguladora de
Medicamentos e Produtos de Saude do Reino Unido, respectivamente. Estes séo
indicados principalmente para controle de nauseas e vOmitos induzidos por
guimioterapia e para pacientes com sintomas de anorexia relacionada ao HIV, o virus
da AIDS (INGRAM; PEARSON, 2019).

4.2.1 A9-tetrahidrocanabinol (29-THC)

O 29-THC, representado pela figura 4, € o composto da C. sativa responsavel
pelo seu efeito psicoativo, que se d4 através do aumento do efluxo pré-sinaptico de
dopamina no coértex pré-frontal medial (CRIPPA, 2005). O uso terapéutico desse
canabinoide se tornou limitado e ndo é comum, principalmente por conta dos seus
efeitos adversos. Entretanto este € o principio ativo protagonista no uso recreativo
da planta, além de ser importante em analises toxicolégicas em razdo do uso abusivo

da planta.
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Figura 4 - Estrutura quimica do 49-tetrahidrocanabinol
Fonte: Junior, 2013

Estudos revelam que os efeitos do 29-THC no sistema nervoso central (SNC),
incluem alteracdes perceptivas, disforia, alucina¢des, anormalidades no pensamento,
transtorno de personalidade e sonoléncia. Todavia, em casos de pacientes com
cancer e portadores do virus HIV, foram relatados usos de produtos derivados da
planta com altas concentracdes deste canabinoide com o objetivo de estimular o

apetite, manter o peso ideal, bem como controlar nauseas e vémitos oriundos do
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tratamento com quimioterapia (MATOS et al., 2017).

A principal via de administragdo do “9-THC se da através da inalacdo da
fumaca oriunda do fumo da C. sativa. Este € um método rapido e eficiente de entrega
de seus componentes aos pulmdes e cérebro, o que contribui para seu potencial uso
abusivo, visto que os efeitos produzidos durante a exposi¢cdo da droga ao SNC sao
intensos, prazerosos e fortemente reforgcadores (HUESTIS, 2005).

Estima-se que 50% do 29-THC presente em cigarros de maconha podem ser
absorvidos pelo organismo durante o fumo convencional, enquanto até 45% é
destruido durante a pirélise. Algumas variacbes foram observadas através das
técnicas de fumo, como por exemplo, em um estudo, o pico de absor¢éo atingiu 69%
enquanto houve 50% de perda utilizando vaporizadores (FEHR; KALANT, 1972;
PEREZ-REYES, 1990; HUESTIS, 1999). Além disso, observou-se que individuos que
fumavam com maior frequéncia apresentaram em média maior biodisponibilidade
(entre 23% e 27%), enquanto fumantes leves variavam entre 10% e 14%
(MCGILVERAY, 2005; LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018).

Ao fumar a C. sativa, o 29-THC é absorvido e pode ser detectado no sangue
entre 1 e 2 minutos apos a inalacdo, atingindo seu pico em até 10 minutos (HUESTIS
et al., 1992). Segundo McGilveray (2005), a inalacdo oriunda do fumo de um cigarro
contendo 1,64% de 29-THC (aproximadamente 13,0 mg da substancia) resulta em um
pico médio no sangue de até 77 ng/mL do canabinoide (MCGILVERAY, 2005). Huestis
(2005) relata que a inalagéao controlada de um cigarro de maconha contendo 3,5% de
A9-THC resultou em uma concentragdo média de 270 ng/mL da substancia em niveis
plasmaticos. As concentracbes do canabinoide no sangue diminuem rapidamente
devido a sua rapida distribuicdo nos tecidos e metabolismo no figado (HUESTIS,
2005).

A maior parte das pesquisas indicaram que ha uma variacado intra e interpessoal
em relacdo a biodisponibilidade do 29-THC (AGURELL et al., 1986; AGURELL;
LEANDER 1971; OHLSSON et al., 1982, 1985) e fatores como peso, idade, duracao
da inalacédo, quantidade de tragadas, bem como histérico de saude e fisiologia sao
influenciadores na farmacocinética dos canabinoides (AZORLOSA et al., 1992;
HEISHMAN; STITZER; YINGLING, 1989; PEREZ-REYES 1990). Essa variacdo € um
dos motivos que dificultam o trabalho dos pesquisadores para replicar os efeitos

positivos dos canabinoides, influenciando de forma negativa em pesquisas, estudos e
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conseguentemente no registro de medicamentos, sendo necessario sempre realizar o
ajuste de dose individual em pacientes durante o uso terapéutico.

A administragéo oral da maconha se da através de alimentos ou 6leos contendo
A9-THC e resulta em uma absorcdo mais lenta com pico de niveis plasmaticos entre 1
e 2 horas, prologando seu efeito (KIM; YOON 1996; HUESTIS, 2005). Além disso,
apresenta concentracées menores da substancia em relagéo ao que foi observado em
individuos que fumaram a planta. Em média, foi detectada durante a administracao
oral, biodisponibilidade de 6% a 20% (WALL, 1983). Sendo assim, pode-se afirmar
que o efeito psicoativo acontece de maneira mais rapida e intensa através do fumo,
além do fato de que pela via respiratdria os niveis plasmaticos de canabinoides obtidos
sdo maiores. As baixas taxas de absorcao e de concentracdes sanguineas de #9-THC
na administracdo por via oral sdo resultados da degradacdo do canabinoide no
estbmago e do metabolismo de primeira passagem de metabdlitos ativos no figado,
como por exemplo, o 11-hidroxi-THC (ASHTON, 2001; HUESTIS, 2005). Este tem
atividade farmacolégica semelhante ao 29-THC e contribui fortemente para os efeitos
fisiologicos da C. sativa quando consumido por via oral (DRUMMER;
GEROSTAMOULOS; WOODFORD, 2019).

A distribuicdo do #9-THC é rapida e se inicia imediatamente apo6s a absorcao,
e a ligacdo do canabinoide e seus metabolitos as proteinas plasmaticas é
extremamente alta, aproximadamente 97% (WIDMAN et al., 1974; GARRET; HUNT,
1977). Por ser uma substancia altamente lipofilica, se acumula no tecido adiposo e
em oOrgdos como o coracdo, figado e baco. Cruza facilmente a barreira
hematoencefalica e, portanto, pode ser encontrado também no cérebro
(MCGILVERAY, 2005). O uso crbnico pode gerar o acumulo de canabinoides em
tecido adiposo e assim, a liberacéo e redistribuicdo subsequentes pode resultar na
persisténcia da atividade canabinoide por varias semanas apdés a administracao
(LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018).

O metabolismo dos principais canabinoides ocorre majoritariamente no figado
e diferentes metabdlitos predominam de acordo com a via de administragdo. Estao
envolvidas no metabolismo do 9-THC as reac¢6es de oxidacao e hidroxilacao alilica,
epoxidacao, descarboxilacao e conjugacdo. Sdo formados mais de 80 metabdlitos por
diferentes vias metabdlicas que podem ser detectados minutos apos a administracao,

sendo a maioria deles acidos polares. No entanto, os mais conhecidos e estudados
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sdo o 11-hidroxi-THC e o 11-nor-9-carboxi-THC (MCGILVERAY, 2005). A rota de

metabolizacdo desses metabdlitos esta representada na figura 5 abaixo:
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Figura 5 - Principal rota de metaboliza¢éo do A9-THC, resultando no 11-hidroxi-THC e 11-nor-
9-carboxi-THC.
Fonte: Adaptado de Huestis, 2005

Em um primeiro momento, ocorre a hidroxilagdo do 29-THC no carbono 7 (C7),
catalisada pelo sistema enzimatico citocromo P450 (isoenzimas CYP2C9, CYP2C19
e CYP3A4) resultando no 11-hidroxi-THC, um importante metabdlito com efeito
psicoativo. Em seguida, ocorre a oxidacdo no C7 do 11-hidroxi-THC, catalisada pelo
mesmo sistema enzimatico, que resulta no metabdlito inativo 11-nor-9-carboxi-THC
que, por sua vez, sofre glucuronidacdo e € excretado na urina. O 11-nor-9-carboxi-
THC € um importante biomarcador para indicar o uso de C. sativa através das analises
toxicoldgicas (MECHOULAM et al.,, 1973; HUESTIS, 2005; LUCAS; GALETTIS;
SCHNEIDER, 2018). As concentracdes desse biomarcador aumentam gradualmente
e sdo maiores que as de 29-THC em 30 a 45 min ap6s o ato de fumar a droga
(MASON; MCBAY 1985). O metabolismo também ocorre em tecidos extra-hepaticos
gue expressam isoenzimas do sistema P450, incluindo o intestino delgado e o cérebro
(LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018).

Na figura 6, estdo representadas as concentracdes plasmaticas de *9-THC e
seus principais metabdlitos 11-hidroxi-THC e 11-nor-9-carboxi-THC (ng/ml) em funcéo
do tempo (h), apds a ingestdo por via oral de 2,5 mg de dronabinol, um 29-THC
sintético (HUESTIS,2005).
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Figura 6 - Concentracdes plasmaticas de A9-THC, 11-hidroxi-THC e o 11-nor-9-carboxi-THC

(ng/ml) em funcéo do tempo (h), apds a ingestdo por via oral de 2,5 mg de um 29-THC sintético.

Fonte: Adaptado de Huestis, 2005

Observa-se que a concentragdo de 29-THC é de fato mais baixa e, portanto, a
acdo psicoativa é reforcada e acentuada pelos seus metabdlitos que apresentam
curvas de concentragdo mais duradouras e com picos maiores.

Segundo Johansson et al. (1988), a partir de técnicas analiticas sensiveis, 0
A9-THC pode ser identificado no sangue até 1 dia ap6s uma Unica dose, e em até 13
dias em usuarios crénicos em ambas as vias de administracao. Ainda ndo se tem um
consenso em relagcdo a meia vida deste canabinoide, principalmente por conta da
necessidade de procedimentos altamente sensiveis para medir o baixo teor de
concentracbes em fases finais de excrecdo, bem como a de monitorar as
concentracfes plasmaticas por um periodo prolongado. Entretanto, estima-se que sua
meia-vida € de, em meédia, 4 dias, considerando uma variacdo de acordo com o
usuario (MCGILVERAY, 2005; HUESTIS, 2005).

A excrecdo 29-THC e seus metabdlitos se da através das fezes e da urina em
aproximadamente 7 dias. O principal metabdlito encontrado na urina, e de extrema
importancia para analises toxicoldgicas para avaliar o consumo de C. sativa, é o 11-
nor-9-carboxi-THC, enquanto nas fezes predomina o 11-hidroxi-THC (HARVEY,
2001). O pico dos niveis plasmaticos desse metabolito ocorre entre 1,5 e 2,5 horas
apos a inalacdo da fumaca e os niveis alcancados sdo aproximadamente um terco da

concentracdo de “9-THC original (MCGILVERAY, 2005).
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Extratos de cannabis também podem ser administrados por via sublingual ou
topica para evitar o metabolismo de primeira passagem pelo figado. Entretanto, néo
encontramos disponibilidade desses estudos relacionados a essas vias de
administracd@o. A aplicacéo dérmica de 6leos de C. sativa vem sendo explorada como
um meio de melhorar a biodisponibilidade dos canabinoides, principalmente por conta

de seus resultados promimssores para aplicacdes terapéuticas (HUESTIS, 2005).
4.2.2 Canabidiol (CBD)

O canabidiol (figura 3) € um canabinoide que ndo gera nenhum efeito
psicoativo, sendo o principal canabinoide associado ao uso terapéutico (ZUARDI et
al., 1982).

Estudos de Karniol e Carlini (1973) e Zuardi (1982) indicam que o CBD
apresenta acdo antagonista ao “*9-THC e é capaz de interferir em seus efeitos. Foi
relatado, em um estudo, que o CBD inibiu seletivamente a formacdo de metabdlitos
de 29-THC in vitro (HUESTIS, 2005). Hunt et al. (1981), por sua vez, relatou apenas
uma ligeira desaceleracao do metabolismo dos metabdlitos 11-hidroxi-THC e 11-nor-
9-carboxi-THC. Dessa forma, essa modulacdo e seus efeitos, ainda ndo foram
completamente elucidados, visto que a coadministracdo desses canabinoides nao
afetou significativamente a depuracgéao total, o volume de distribuicdo e a meia-vida
de eliminacdo dos metabdlitos do 29-THC (HUESTIS, 2005).

Foram relatadas diversas a¢6es farmacolégicas do CBD tais como analgésica,
sedativa, antiemética, anti-espasmaddica e anti-inflamatéria (HOLDCROFT, 1984;
MELAMEDE, 1984; HAMPSON et al., 1998; HUESTIS, 2005). Sendo assim, um
importante componente para o tratamento paliativo de diversas doengas, como por
exemplo, em sintomas decorrentes da epilepsia, cancer, esquizofrenia, doencas de
Parkinson e EM (ZUARDI, 2008). As evidéncias de eficacia foram observadas em
diferentes niveis, desde ensaios pré-clinicos em animais até estudos com pacientes,
todavia com numero restrito de pacientes (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA,
2014). Esse canabinoide vem sendo alvo de diversos estudos experimentais nas
tltimas décadas, principalmente por conta das suas propriedades farmacolégicas
(HUESTIS, 2005).

A principal via de administracdo do canabidiol para uso terapéutico é a oral,

uma vez que existem muitos efeitos negativos relacionados a inalacdo oriunda do



28

fumo, principalmente relacionados a fumaca inalada (HUESTIS, 2005).

A farmacocinética do CBD néo é totalmente esclarecida, principalmente em
decorréncia da dificuldade de realizar estudos clinicos mais robustos. Todavia, sabe-
se que ha semelhanca com a farmacocinética do 29-THC, e que as pesquisas clinicas
desenvolvidas até o presente momento, mesmo que com numero limitado de
pacientes, ndo apontam manifestacfes de efeitos toxicos apds da aplicagdo do CBD
(CRIPPA; ZUARDI; HALLAK, 2010; MATOS et al., 2017).

A biodisponibilidade do CBD através do fumo da planta foi em média 31% e,
guando comparadas as administrac6es de quantidades equivalentes de 29-THC e
CBD, foram observadas menores concentragdes plasmaticas de CBD, com maior
variabilidade intra e interpessoal (HUESTIS, 2005). Ap6s a inalagdo, as
concentracfes plasmaticas maximas de CBD sao alcancadas dentro de minutos, e
sdo maiores em relacéo a ingestéo oral (LUCAS et al., 2012).

O CBD também é metabolizado hepaticamente, principalmente pelas
isoenzimas CYP2C19 e CYP3A4 e, adicionalmente, CYP1Al, CYP1A2, CYP2C9 e
CYP2D6 (LUCAS; GALETTIS; SCHNEIDER, 2018). Assim como para no “9-THC,
também estdo envolvidas reacdes de oxidacdo e hidroxilacdo alilica, epoxidacao,
descarboxilagcdo e conjugacdo em seu metabolismo. Além disso, o CBD sofre o
mesmo efeito significativo de primeira passagem, no entanto, uma grande propor¢ao
da dose inicial administrada é excretada inalterada nas fezes (WALL; BRINE;
PEREZ-REYES, 1976).

Pouco se sabe sobre a atividade farmacoldgica dos metabdlitos do CBD em
humanos (UJVARY; HANUS, 2016). Um estudo de repeticéo diaria de administrac&o
oral de CBD (10mg/kg/dia) em 15 pacientes com doenca de Huntington, uma
patologia neurodegenerativa hereditaria dominante, caracterizada clinicamente por
declinio intelectual e doenca psiquiatrica resultou em uma meia-vida de eliminacéo
variando de 2 a 5 dias. Essa variacdo entre os individuos é fortemente influenciadora
dos efeitos observados e, portanto, concluiu-se que Sao necessarias mais pesquisas
para completa elucidacdo desses efeitos (CONSROE et al., 1991; LUCAS;
GALETTIS; SCHNEIDER, 2018).

Embora a administracdo transdérmica ndo seja atualmente uma prética
clinica, € de utilidade futura em potencial no contexto de nauseas, vomitos e

anorexia, visto que estudos in vitro utilizando pele humana identificaram que a
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permeabilidade do CBD € 10 vezes maior do que a do 29-THC (LUCAS; GALETTIS;
SCHNEIDER, 2018). Dessa forma, o paciente podera usufruir dos efeitos do CDB

sem a interferéncia ou a ocorréncia de efeitos adversos do 29-THC.
4.2.3 Sistema endocanabinoide

Os endocanabinoides sdo compostos enddégenos que atuam de forma
semelhante aos canabinoides nos receptores enddgenos (RIBEIRO, 2014). A
presenca de ligantes enddgenos, bem como a disponibilidade de novos ligantes com
atividade do receptor canabinoide, em células humanas, € o que evidencia e sugere
a existéncia de um sistema canabinoide endégeno (HOWLETT; ABOOD, 2017).

O mecanismo de acgao dos canabinoides foi inicialmente elucidado através da
descoberta dos receptores endocanabinoides, denominados CB1 e CB2, bem como
o isolamento dos ligantes enddgenos para esses receptores 2-araquidonoilglicerol
(2-AG) e araquidoniletanolamina (AEA ou anandamida) (MATOS et al., 2017).

A descoberta do sistema endocanabinoide favoreceu a compreensdo da
capacidade que os canabinoides tem de influenciar em muitos estados fisiol6gicos
através de suas interacdes com receptores e proteinas (AMIN; ALI, 2019), incluindo
a dor, a cognicdo, a regulacao do sistema enddcrino, da funcdo metabdlica, resposta
emocional e processos motivacionais, fornecendo novas perspectivas sobre um
esquema neuromodulador que pode proporcionar melhores op¢cdes de tratamento
para uma grande variedade de disturbios neurologicos, por participar de diversos
processos fisiologicos e, possivelmente, patofisiolégicos nos transtornos
psiquiatricos (MATOS et. al., 2017).

A anandamida € um ligante natural que foi isolado primeiramente do cérebro
de suino (RIBEIRO, 2014) e, apesar de ser sintetizada de varias formas, é obtida
majoritariamente através da clivagem enzimatica do N-araquidonil-fosfatidil-
etanolamina (NAPE), que produz anandamida e &cido fosfatidico (HONORIO:;
ARROIO; SILVA, 2006). Ela foi encontrada em varias regides do cérebro humano,
como hipocampo, estriado e cerebelo, locais onde os receptores CBl1 sao
abundantes, além do talamo, uma area do cérebro que apresenta poucos receptores
CB1 e em outras regides do corpo que apresentam altas concentragdes de
receptores CB2, como o baco e coragdo (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006). Este

ligante enddgeno apresenta propriedades agonistas e efeitos farmacoldgicos
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semelhantes ao 29-THC, extraido da C. sativa (RIBEIRO, 2014).

O 2-araquidonoilglicerol € um agonista endégeno estruturalmente semelhante
a anandamida e mais abundante no organismo humano, porém menos potente
(HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006)

O receptor CB1 foi identificado no final dos anos 1980 por Howlett e
colaboradores e, posteriormente, clonado pela primeira vez em 1990 (HOWLETT,
ABOOD, 2017), a partir do cortex cerebral de rato (AMIN; ALI, 2019). Foi observado
gue os canabinoides se ligavam a membranas de encéfalo do rato de forma saturavel
e estereosseletiva, (JUNIOR, 2013) e, com base em sua capacidade de resposta ao
A9-THC, foi sugerida a existéncia de um receptor para canabinoides no sistema
nervoso de mamiferos (HOWLETT; ABOOD, 2017). Atualmente, sabe-se que 0s
receptores CB1 sdo amplamente distribuidos no organismo e encontrados sobretudo
pré-sinapticamente no SNC (AMIN; ALI, 2019), em areas ligadas ao controle motor,
aprendizagem, memodria, cognicdo e emocao, além de serem responsaveis pela
maioria dos efeitos psicotropicos dos canabinoides (MATOS et al., 2017).

O receptor CB2 foi identificado 3 anos apds a descoberta do CB1 a partir da
expressdo em macrofagos obtidos de baco humano, tendo uma composicao de
aminoacidos divergente do receptor CB1 (AMIN; ALI, 2019), mas um perfil de ligacdo
semelhante, representando assim um subtipo de receptor (HOWLETT; ABOOD,
2017). Este é responsavel pelos efeitos periféricos dos canabinoides (JUNIOR, 2013)
e localiza-se principalmente no sistema imunolégico e em areas especificas do
sistema nervoso central, como a microglia e na regido pos-sinaptica (AMIN; ALI,
2019). Pode estar associado a regulacéo da liberacédo de citocinas provenientes de
células imunitarias e de migracdo das mesmas, atenuando a inflamacéo e alguns
tipos de dor. Além disso, estudos demonstraram que o CB2 pode ser encontrado em
células neurais envolvidas com a percep¢ado/modulacdo da dor (MATOS et al., 2017)

As células do organismo respondem de formas diferentes de acordo com a
interacdo ligante-receptor. Ambos os receptores CB1 e CB2 quando inseridos na
membrana celular sdo acoplados a proteina G e, quando ativada, inibe a enzima
adenilato ciclase, aumentando a atividade de canais de potassio, inibindo canais de
calcio e modulando a liberagéo de outros neurotransmissores (JUNIOR, 2013). Além
disso, quando um ligante, tal como anandamida ou CBD, interage com o receptor
ligado nessa proteina G, ocorre a diminuicdo dos niveis da enzima adenosina

monofosfato ciclica (CAMP), o que interfere nas atividades celulares, e o resultado
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dessa interacéo depende do tipo de célula, ligante e de outras moléculas que podem
competir pelos sitios de ligacéo deste receptor. E importante ressaltar que a inibicao
da adenilato ciclase pelos canabinoides e toda a transduc¢éo dos sinais sé ocorre na
presenca de um receptor acoplado a proteina G (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

A ativacdo dos receptores CB1 também bloqueia a liberacdo de outros
neurotransmissores, inibitérios ou excitatérios, como o0 acido gamaaminobutirico
(GABA) e o0 glutamato. Além disso, promove a alteracdo de varios
neurotransmissores, incluindo a acetilcolina, a dopamina, o glutamato, a serotonina,
a noradrenalina e opioides endogenos, em condi¢des fisiolégicas normais (MATOS
et al., 2017).

Existem diversos tipos de agonistas para os receptores canabinoides, e estes
podem ser classificados de acordo com dois fatores: a poténcia de interagdo com o
receptor canabinoide (esta poténcia determina a dose efetiva do farmaco) e a
eficacia, que determina a extensdo maxima do sinal que estes farmacos transmitem
as células (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006), a anandamida por exemplo, quando
comparada ao 29-THC, apresenta afinidade moderada pelo receptor CB1, e é
rapidamente metabolizada pelas amidases (enzimas que removem grupos amida)
(HILLARD et. al., 1999).

A neuromodulacdo abrange apenas um aspecto dos mecanismos que
determinam as propriedades terapéuticas dos canabinoides. No entanto, como 0s
mecanismos moleculares ainda nao representam o foco dos estudos, h& escassez
de informagbes que possam gerar uma visdo ampla. (MATOS et al., 2017). Apesar
das diferencas entre os receptores canabinoides CB1 e CB2, a maioria dos
compostos interage de forma similar em ambos os receptores, sendo assim, obter
compostos com efeitos medicinais especificos e que se liguem a apenas um ou outro
receptor canabinoide é de grande interesse nas investigacées atuais (HONORIO;
ARROIO; SILVA, 2006), mas para isso, ainda sao necessarios mais estudos

robustos.
4.3 Toxicologia Social

A toxicologia social € a area da toxicologia dedicada aos estudos dos efeitos
nocivos referente ao uso ndo médico de farmacos ou drogas, e que envolvem a

farmacodependéncia e dopagem. A farmacodependéncia pode ser definida como um
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conjunto de sintomas cognitivos, comportamentais e fisioldgicos nos quais o
individuo perdeu o controle do consumo das substancias, e se caracteriza pelo uso
compulsivo das mesmas apesar das consequéncias negativas envolvidas (BELL,
1994). A dopagem, por sua vez, € o ato de utilizar meios artificiais e substancias
guimicas com o objetivo de alterar o desempenho fisico e/ou intelectual e, dessa
forma, se beneficiar em uma competicdo (CARDOSO, 2016).

As drogas de abuso séo caracterizadas por substancias capazes de modificar
o humor, as sensagfes e o grau de consciéncia dos individuos com potencial para
causar dependéncia (DAVIDSON; MOLINA-HOLGADO, 2016). No contexto atual,
existe uma grande variedade de drogas de abuso, entre elas a C. sativa, heroina,
metanfetamina, o tabaco, alguns medicamentos e o 4&lcool. Algumas sao
consideradas licitas, isto €, o seu uso é legalizado, enquanto outras sao ilicitas
(DAVIDSON; MOLINA-HOLGADO, 2016; HEINBOCKEL; CSOKA, 2018; CEBRID,
2019), dependendo das leis do pais em questdo. Tais drogas podem ser classificadas
de acordo com a sua acéo sobre o SNC e foram divididas em grupos. As substancias
perturbadoras, responsaveis por altera¢cdes sensoriais nos usuarios; as estimulantes
gue sdo capazes de aumentar o estado de alerta e energia de individuos; as
depressoras que estdo relacionadas a diminuicdo da atividade cerebral (CEBRID,
2019).

As drogas de abuso tém potencial para causar dependéncia, pois contém
substéancias psicoativas sobre os do mecanismo de gratificacéo cerebral, ou sistema
de recompensa. O resultado dessa atuacdo é a sensacdo de prazer, alivio de
sensacOes desagradaveis, alteracdo do humor e da percepcao sensorial que levam
ao efeito reforcador, isto €, ao desejo de reutilizar a droga (OLDS, 1954;
HEINBOCKEL; CSOKA, 2018). O efeito reforcador e o desejo estéao relacionados a
ativacéo dos receptores de dopamina e/ou aumento de dopamina extracelular, um
neurotransmissor que atua no SNC modulando fun¢des emocionais, de atengao e
humor na porcédo limbica cerebral. Esta modulacdo € promovida pelas drogas de
abuso e geram o ciclo de reutilizac&o e a recompensa com a sensacao de bem-estar
(VOLKOW et al., 2009).

No ano de 2018 foi estimado que cerca de 192 milhdes de pessoas com idade
entre 15 e 64 anos consumiram C. sativa, equivalendo a aproximadamente 4% da
populacdo mundial (UNODC, 2020). Este € um numero percentual que se mantém

constante, visto que o aumento no numero de consumidores é proporcional e
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compensado pelo crescimento populacional (SILVA et al.,, 2016). A maconha é a
droga de abuso mais consumida no mundo e representa praticamente metade do
mercado de drogas ilicitas, movimentando cerca de US$ 300 bilhdes (THE
ECONOMIST, 2016).

Acredita-se que canabinoides presentes na maconha tenham o potencial para
causar dependéncia, atuando nos sistemas cerebrais relacionados a motivacéo e ao
estresse, levando a adaptacées do SNC (HEINBOCKEL; CSOKA, 2018). Por ser
uma droga complexa, faz parte do grupo de substancias com efeito misto, uma vez
que a proporcao dos seus componentes altera os seus efeitos.

A via de administracdo da droga é de extrema importancia, uma vez que ha
influéncia nos niveis plasmaticos, na velocidade de absor¢éo e, consequentemente,
na duracéo dos efeitos. A via mais comum para administragdo da maconha como
droga de abuso € a inalacdo, que na maioria das vezes acontece através de cigarros,
charutos ou cachimbos, nos quais o individuo queima inflorescéncias da planta ou o
haxixe, um produto relacionado a C. sativa criado a partir da resina das
inflorescéncias. A maconha pode administrada pela via oral através de chas e da
adicao de seus extratos produtos alimenticios (VOLKOW et al., 2014).

O 29-THC é o principal canabinoide associado aos efeitos do uso recreativo e
responsavel pelo desenvolvimento de distirbios da saude mental, uma vez que
interfere no desenvolvimento neurolégico dos endocanabinoides (UNODC, 2019).
Durante uma intoxicacdo, a maconha é capaz de interferir em funcées cognitivas,
como por exemplo, na memdéria a curto prazo e na percepc¢do do tempo, do mesmo
modo que interfere em funcdes motoras, como a coordenacdo (VOLKOW et al.,
2014). Também pode desencadear e/ou potencializar quadros de esquizofrenia em
individuos psicopatolégicos (RIBEIRO, 2014). O uso abusivo por parte de
adolescentes pode interferir e resultar em mudancas duradouras no cérebro,
comprometendo as realizagbes educacionais, profissionais e sociais dos usuarios
(VOLKOW et al.,, 2014). A utilizacdo de C. sativa durante a gravidez ndo é
recomendada, uma vez que pode provocar 0 nascimento prematuro das criancas,
causando complicacbes (KALANT, 2004). O ato de fumar maconha esta associado
também a alteracbes significativas em frequéncia cardiaca e emergéncias
cardiovasculares (DRUMMER; GEROSTAMOULOS; WOODFORD, 2019). A
bronquite crénica pode ser um efeito adverso mais consistente do ato de inalar

fumaca oriundo do fumo da maconha. Além disso, esse fumo contém substancias
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cancerigenas em concentracdes semelhantes a fumaca do cigarro, embora néo
tenha sido comprovado aumento do risco de céancer de pulmado associado a
maconha. E possivel que os usuarios da droga fagam uso menos frequente quando
comparado aos usuarios de tabaco, com menor inalacdo de fumaca (HALL et al.,
2019).

O uso da C. sativa pode ser identificado através da deteccéo de canabinoides
na saliva, sangue, urina, cabelo e unhas a partir de técnicas analiticas, incluindo os
imunoensaios Elisa, imunofluorescencia polarizada e radioimunoensaio, bem como
técnicas de cromatografia (FRASER; WORTH, 2002). A urina € a principal amostra
estudada devido a sua maior concentracdo, maior tempo de deteccdo dos
metabdlitos e facilidade na coleta. Os principais fatores que influenciam na deteccao
do 29-THC e seus metabdlitos sdo sensibilidade e especificidade do ensaio; vias de
administragao; quantidade de canabinoides absorvidos; taxa de metabolismo e
excrecao, proporgdo de gordura corporal; bem como grau de diluicdo e tempo de
coleta de amostra (SHARMA; MURTHY; BHARATH, 2012). E possivel identificar o
consumo de C. sativa através da urina, no entanto, a longa meia vida de eliminacdo
de seus metabdlitos dificulta a previsdo do tempo de uso, principalmente no uso
cronico. Um teste de urina com resultado positivo para canabinoides indica apenas
gue ocorreu exposicdo a droga, porém ndo fornece informacdes sobre vias de
administracdo, a quantidade de exposicdo ou quando ocorreu a exposicao
(HUESTIS, 2005).

A mucosa oral, por sua vez, é exposta a altas concentracdes de 29-THC
durante o fumo e, dessa forma, pode-se encontrar residuos deste canabinoide na
saliva. Entretanto, diversos estudos apontaram que pequenas quantidades de
metabdlitos se difundem do plasma para o fluido oral, sendo uma opcao apenas para
identificacdo de 29-THC residual e de uso recente de C. sativa. A facilidade e a ndo
invasividade da coleta de fluido oral; os riscos reduzidos de manipula¢cdo de amostra
e teste; e a janela de deteccdo curta sdo atributos atraentes deste método em
potencial desenvolvimento para identificacdo do consumo de C. sativa (HUESTIS,
2005).

Existe uma grande dificuldade na analise de canabinoides em relagédo a outras
drogas de abuso, visto que 0s seus componentes e metabolitos sdo extremamente

lipofilicos e estdo presentes em baixas concentracdes nos fluidos corporais, como
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por exemplo, sangue, suor e também no cabelo. Tais matrizes exigem extracées em
varias etapas para separacdo os canabinoides dos lipidios endégenos (HUESTIS,
2005). Segundo Garret e Hunt (1977), assim como Widman et al. (1974), apenas
10% de qualquer composto da C. sativa é encontrado nos eritrocitos.

As concentracGes de 29-THC aparecem no sangue minutos apos o ato de
fumar, bem como os seus efeitos. Esta é a razéo pela qual a inala¢do é a principal
escolha dos individuos que fazem uso recreativo, no entanto, os efeitos se dissipam
da mesma forma e ocorrem de forma rapida (DRUMMER; GEROSTAMOULOS;
WOODFORD, 2019). Adams e Martin (1996) determinaram que € necessaria uma
dose de 2 mg a 22 mg de #9 -THC para que se produza efeitos biol6gicos em
humanos. Considerando uma média de 10% a 25% de absor¢do do canabinoide na
circulacdo sanguinea, a dose real necessaria € em torno de 0,2 mg a 4,4 mg. A
administracdo oral, por sua vez, permite efeitos prolongados, conforme citado
anteriormente (HUESTIS, 2005).

Apesar de indisponibilidade de estudos clinicos para determinagdo da dose
letal média (DLso) em humanos, é possivel afirmar que o #9-THC possui toxicidade
aguda extremamente baixa (GROTENHERMEN, 2007). A DLso oral desse
canabinoide em ratos foi de 800-1900 mg/kg. Nao foram relatados casos de morte
devido a toxicidade apds a dose oral maxima de 29-THC em caes até 3000 mg/kg e
até 9000 mg/kg, bem como ndo se tem comprovacdo de casos fatais agudos em
humanos. No entanto, a administracdo dessa substéncia em pessoas com doenca
cardiaca coronaria, hipotenséo ortostatica ou aumento da frequéncia cardiaca pode
representar risco (GROTENHERMEN, 2004).

Segundo estudos realizados pelo Instituto de Investigacdo sobre drogas de
abuso da escola de Medicina de Harvard, usuarios cronicos de C. sativa podem
apresentar quadro de abstinéncia quando interrompem o uso da droga (BONFA;
VINAGRE; FIGUEIREDO, 2008). Além disso, de acordo com a Associagéo
Americana de Psiquiatria, alguns critérios adotados caracterizam a dependéncia, tais
como tolerancia; abstinéncia; consumos frequentes em grandes quantidade e longos
periodos; abandono de importantes atividades sociais, ocupacionais ou recreativas
em funcédo do uso da substancia; uso continuo, apesar do conhecimento do problema
persistente, recorrente, fisico ou psicolégico que tenha sido causado ou exacerbado

pela substancia; e esforcos sem sucesso para eliminar e controlar o uso da
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substancia (RIBEIRO, 2014).

Um estudo realizado por Lopez Quinteiro et al. (2011) apontou que
aproximadamente 9% das pessoas que experimentam a maconha poderao se tornar
dependentes, de acordo com os critérios citados. Esse percentual evolui para 1 a
cada 6 pessoas que iniciaram o consumo na adolescéncia e entre 25 e 50% para
pessoas que consomem pelo menos 1 vez ao dia (HALL; DEGENHARDT, 2009). Em
comparacao, 32% dos individuos que experimentam nicotina poderdo se tornar
dependentes, bem como 23% para heroina, 17% para cocaina e 15% para o alcool
(HALL et al., 2019).

O uso continuado de drogas de abuso é capaz de gerar tolerancia, sindrome
de abstinéncia e dependéncia. No caso da C. sativa, 0s mecanismos de tolerancia
ainda ndo estdo elucidados, no entanto parecem estar mais relacionados a
neuroadaptacfes, ou seja, mecanismos funcionais e ndo metabdlicos, causando
alteracbes na formacdo e conteudo de endocanabinoides no cérebro
(GROTENHERMEN, 2004). Além disso, foi observado que seus efeitos se
desenvolvem com mais rapidez e frequéncia em adolescentes quando comparados
com adultos que recém iniciaram o consumo da droga (RIBEIRO, 2014). A sindrome
de abstinéncia (relacionada a retirada abrupta do consumo da substancia) e
dependéncia podem ser descritas com base nos seguintes sintomas: irritabilidade,
nervosismo, inquietacdo, sintomas depressivos, insonia, reducdo do apetite e
cefaleias (RIBEIRO, 2014).

Segundo o “United Nations Office on Drugs” (UNODC), um numero crescente
de produtos a base C. sativa considerados de alta poténcia foram introduzidos no
mercado. Em sua maioria, sdo encontrados altos niveis de 9 -THC e baixos de CBD.
O teor médio de 29-THC encontrado nas resinas produzidas na Europa, por exemplo,
passou de 8% em 2006 para 17% em 2016. Enquanto nas inflorescéncias de C.
sativa dobrou de 5% para 10% no mesmo periodo (FREEMAN, et al., 2019). No
Estado do Colorado, nos EUA, o teor do mesmo componente também cresceu,
conforme apresentado pelo grafico da figura 7. As amostras de inflorescéncias de
maconha se aproximaram de 20% em 2017 e em produtos concentrados atingiram
aproximadamente 69%. Os concentrados sao fabricados a partir da planta,
processados para manter o0 maximo possivel de seus componentes e remover 0

excesso de material vegetal e outras impurezas, o que explica a maior concentragcéo
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de A9 -THC (UNODC,2019).
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Figura 7 — Teor de A9 -THC encontrado em amostras de inflorescéncias de maconha
em comparac¢do com produtos concentrados entre os anos de 2014 e 2017 no

Colorado, EUA.
Fonte: Adaptado de UNODC, 2019

Como é sugerido pela literatura cientifica, o uso de C. sativa mais potentes e
com altos niveis de 29-THC pode aumentar a probabilidade de ocorréncia de
disturbios relacionados a saude mental. Além disso relatou-se que, quando CBD e
A9-THC sdo administrados em propor¢cGes equilibradas, o CBD pode reduzir os
efeitos do 29-THC, tais como ansiedade e paranoia (UNODC, 2019).

E crescente o surgimento no mercado o uso recreativo de substancias
psicoativas sintéticas com estruturas quimicas ou perfis farmacolégicos semelhantes
as drogas tradicionais de abuso (LUETHI; LIECHTI, 2020). Entre as novas drogas,
estdo os canabinoides sintéticos, vendidos em lojas no varejo com produtos a base
da planta, e que compreendem diferentes produtos quimicos psicoativos aplicados,
pulverizando-os sobre o material vegetal para combina-los com as folhas de
maconha (HEINBOCKEL; CSOKA, 2018).

Em geral, 0 mecanismo de acao e os efeitos adversos das drogas sintéticas
sdo semelhantes as drogas tradicionais de abuso. Acredita-se que 0 receptor
canabinoide tipo 1 (CB1) conduza os efeitos psicoativos dos canabinoides sintéticos,
gue estao associados a um perfil de efeito menos desejavel e efeitos adversos mais
graves. Os relatorios de intoxicacdo sugerem que diversas drogas sintéticas sdo

usadas concomitantemente, apresentando um alto potencial de abuso e risco de
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efeitos adversos graves e até morte (LUETHI; LIECHTI, 2020).

Os primeiros canabinoides sintéticos foram desenvolvidos na segunda metade
do século XX para estudar sistemas de receptores endocanabinoides humanos.
Atualmente, eles sdo comumente aplicados a ervas secas que imitam a C. sativa e
os efeitos desejados dos canabinoides sintéticos incluem relaxamento, euforia e
desinibicdo, portanto, ndo diferindo significativamente dos efeitos desejados de 29-
THC (LUETHI; LIECHTI, 2020). No entanto, conforme mencionado anteriormente,
em comparacao com a C. sativa, os canabinoides sintéticos tém alto potencial de
abuso e estdo associados a eventos adversos mais graves devido a sua maior
afinidade de ligacdo ao receptor CB1 (HEINBOCKEL; CSOKA, 2018) e podem
resultar em problemas significativos como psicose, alucinacdes, ansiedade,
taquicardia e comportamento violento (FATTORE, 2016), bem como hipertensao,
agitacao e irritabilidade, vertigem, tontura, sonoléncia, nausea, confusdo, dor no peito
e lesdo renal aguda (HEINBOCKEL; CSOKA, 2018). Apesar do aumento das
medidas de controle regulat6rio, o uso recreativo desses produtos representa uma
preocupacao séria, e em constante evolucao de saude e legalidade.

Como citado anteriormente, 0 uso abusivo tem sido associado a um inicio
precoce de psicose, especialmente em usudrios de canabinoides de forma
concentrada, e com psicose transitoria e persistente, bem como o ressurgimento e
agravamento de transtornos psicoéticos pré-existentes, podendo induzir diferentes
efeitos em pacientes esquizofrénicos, como depressao, transtorno de atencao e
hiperatividade (FATTORE, 2016).

Schoedel et al. (2018) compararam o potencial de abuso de doses orais Unicas
(750 mg, 1500 mg e 4500 mg) altamente purificadas de CBD com doses semelhantes
de placebo, alprazolam e dronabinol (uma formulacédo sintética de 29-THC), em
humanos saudaveis consumidores de drogas recreativas. Como esperado e ja
apontado por Schoedel et al. (2012), Cooper, Comer e Haney (2013) e Bedi, Cooper
e Haney (2013), tanto o alprazolam quanto o dronabinol foram associados ao alto
potencial de abuso e efeitos significativos em humanos. O CBD demonstrou efeitos
significativamente menores e isso se da por conta da diferenca do potencial de abuso
entre as moléculas, que é explicada por seus diferentes mecanismos de acéo e,
dessa forma, foi classificado como ndo semelhante a quaisquer outras drogas de
abuso. Em contraste com o alprazolam e, em menor grau, o dronabinol, o CBD néo

prejudicou a cogni¢ao ou o controle motor em qualquer dose testada e foi geralmente
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mais bem tolerado do que ambos (SCHOEDEL et al., 2018). Os resultados deste
ensaio apontaram que o CBD esta associado a um minimo potencial de abuso e
baixo comprometimento cognitivo/psicomotor ao longo de um faixa de doses até uma
dose supraterapéutica de 4500 mg em uma populacdo altamente sensivel de
consumidores recreativos. Esses achados sao consistentes com a literatura
publicada, que indicam poucos efeitos adversos relacionados a utilizacdo de CBD
em diferentes popula¢des (SCHOEDEL et al., 2018).

Babalonis et al. (2017) avaliaram usuarios frequentes de maconha, saudaveis,
em um estudo randomizado, controlado por placebo, duplo-cego. Foi administrado
canabidiol oral (placebo, 200mg, 400mg e 800 mg) sozinho e em combinacdo com
maconha fumada (placebo, 5,3 a 5,8% “29-THC). Os participantes receberam uma
combinacéo de dose em 8 sessdes ambulatoriais uma vez por semana (7,5 horas).
O objetivo foi avaliar o perfil de risco de abuso do canabidiol oral em comparacao
com o placebo oral e a maconha fumada.

A maconha fumada demonstrou maior efeito reforcador. Esse achado é
consistente com estudos de Cooper e Haney (2009 e 2010), Hart et al. (2002), que
administraram doses semelhantes a fumantes de maconha e relataram aumentam
nas medidas subjetivas relacionadas ao abuso (BABALONIS et al.,, 2017). Em
contraste com a maconha fumada, a administracéo oral de CBD isolado ndo produziu
aumento em nenhuma avaliacao subjetiva do efeito da droga em relacdo ao placebo.
Especificamente, o CBD foi semelhante ao placebo em todas as medidas coletadas,
incluindo classificacdes de efeito de droga, sensacao de bem-estar e o desejo de
reuso.

No geral, os dados indicam que o CBD, mesmo em doses muito altas, nao
produz nenhum efeito detectavel em uma amostra de fumantes de maconha e nao
exibe potencial de abuso (BABALONIS et al., 2017). Ressalte-se que este estudo
envolveu fumantes “pesados” de maconha, o que pode ser considerado como a
populacdo apropriada para testar a eficacia e a probabilidade de abuso de
canabinoides. No entanto, ha possibilidade de que essa populagéo seja tolerante aos
efeitos do CBD, sendo necessario o uso de doses mais elevadas no estudo
(BABALONIS et al., 2017).

Haney et al. (2016), realizaram um estudo randomizado, duplo-cego com o
objetivo de avaliar a influéncia do pré-tratamento de CBD (placebo, 200 mg, 400 mg

e 800 mg por via oral) nos efeitos cognitivos, fisiologicos e de reforco de C. sativa em
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fumantes saudaveis de maconha e o seu potencial de abuso. Este estudo
demonstrou que o pré-tratamento oral com CBD néo alterou os efeitos subjetivos,
reforcadores, fisioldégicos e cognitivos da C. sativa quando fumada em relagdo ao
placebo em usuéarios de maconha. No geral, os resultados corroboram os estudos
citados anteriormente, mostrando que o CBD foi bem tolerado, ndo produziu efeitos
psicoativos ou cardiovasculares significativos em relacdo ao placebo quando
administrado sozinho. Dessa forma, o presente estudo ndo forneceu nenhuma
evidéncia de que a administracdo aguda de CBD oral reduz os efeitos de reforco ou
subjetivos positivos da C. sativa em fumantes de maconha e, portanto, ndo se pode
comprovar o potencial farmacoldgico em casos de uso abusivo da planta (HANEY et
al., 2016).

A C. sativa ja é a droga de abuso mais consumida no mundo, e seu uso esta
aumentando com o desenvolvimento de canabinoides sintéticos. Nesse contexto,
estudos que abordam os efeitos celulares dos canabinoides em modelos
animais/humanos ainda sao escassos e, os efeitos do uso a longo prazo e as
modificagcdes genéticas sdo quase desconhecidos, dificultando a compreensdo do
abuso de drogas em relacdo aos mecanismos fisioldgicos que facilitam a mudanca
do uso recreativo e ocasional para a dependéncia de drogas (HEINBOCKEL;
CSOKA, 2018).

Apesar das frequentes declara¢des na midia e na literatura cientifica de que o
CBD nao tem efeitos psicoativos, nenhum estudo concluiu uma avaliacdo de
responsabilidade por abuso, envolvendo a populacdo de interesse (usuarios de
maconha) ou comparando os efeitos do CBD a um agente canabinoide com risco
conhecido de abuso, como maconha fumada, como controle positivo (BABALONIS
et al.,, 2017). Consequentemente, ndo se pode negligenciar a utilizacdo de
canabinoides e se faz necessaria a busca por estudos e pesquisas que avaliem 0s
sistemas cerebrais e 0s mecanismos genéticos do transtorno por uso de
canabinoides e do vicio em drogas e, dessa forma, desenvolver estratégias de
tratamento farmacoterapéutico que previnam o abuso de drogas e eliminem as
disparidades de saude (HEINBOCKEL; CSOKA, 2018).

4.4 Aplicagbes terapéuticas

A busca pelo potencial uso terapéutico de canabinoides, principalmente do

CBD, cresceu muito nos ultimos anos. Em conjunto com o aumento de evidéncias
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envolvendo as acdes farmacoldgicas dos canabinoides, diversos estudos referentes
a toxicidade e efeitos adversos sugerem que o CBD € bem tolerado e seguro, mesmo
em doses elevadas e de uso crbnico. Todavia, ressalta-se que a maioria das
pesquisas foram realizadas em animais e o niumero de estudos clinicos é incipiente
(BERGAMASCHI et al., 2011). No caso de um fitoterapico, ou seja, um produto a base
de extrato, as informacfes sobre uso tradicional também podem ser consideradas.

Potenciais aplicagdes terapéuticas dos canabinoides encontrados na literatura
académica abrangem o tratamento das epilepsias e doencas neurodegenerativas,
além outras potenciais aplicacbes para controle de manifestacdes clinicas em

pacientes ndo responsivos as terapias tradicionais.
4.4.1 Canabinoides no tratamento de Epilepsias

A epilepsia € uma doenca neurologica caracterizada por crises epiléticas que
se repetem em diversos intervalos, com ocorréncia de uma descarga elétrica
neuronal anormal. E um distarbio bastante comum, que afeta aproximadamente 60
milhdes de pessoas no mundo e sua taxa de incidéncia é de 20 a 70 novos casos a
cada 10.000 individuos. Prejudica gravemente a qualidade de vida das pessoas que
convivem com a doenca e é capaz de provocar sérios danos cerebrais definitivos
(AMIN; ALI, 2019). O namero de portadores da doenca cresce proporcionalmente ao
aumento da expectativa de vida da populacdo mundial, bem como o acréscimo de
pessoas que sobrevivem a traumas que resultam em epilepsia, tais como lesdes
cerebrais; infeccbes e tumores no cérebro; lesbes pré-natais ou perinatais; e,
acidente vascular cerebral (AVC). Atualmente, no Brasil, estima-se que 2 milhdes de
pessoas convivam com a doenca e necessitam de tratamento (OMS, 2019).

Aproximadamente 75% das pessoas que vivem com epilepsia em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, ndo recebem o tratamento adequado para o controle
de convulsdes e crises epilépticas. O acesso aos medicamentos se da através de
servigos especializados e é limitado ou inexistente nos servi¢os de atencdo primaria
a saude (OMS, 2019). Estudos demonstram que 1/3 dos individuos portadores de
epilepsia que recebe tratamento é resistente aos medicamentos, mesmo apos
administragcdo de 2 ou mais medicamentos, culminando em crises resistentes ao
tratamento clinico (KWAN et al., 2010). Nos ultimos 30 anos foram introduzidas ao
arsenal terapéutico, mais de 15 novos farmacos antiepiléticos de terceira geracéo,

entretanto cerca de 30% dos pacientes com epilepsia ainda ndo tém suas crises
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controladas (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2014). Dessa forma € evidente
a necessidade do desenvolvimento de novos farmacos capazes de controlar
convulsdes e/ou crises epilépticas e que se mostrem eficazes na reducéo de efeitos
secundarios, principalmente em casos de pacientes ndo responsivos aos tratamentos
disponiveis (TANG; HARTZ; BAUER, 2017). Além disso, o fornecimento e acesso a
medicamentos antiepilépticos basicos nos cuidados primarios é essencial e
primordial para os tratamentos (OMS, 2019).

A compreensdo da eficicia, seguranca e a potencial aplicacdo terapéutica do
CBD no tratamento de epilepsias cresceu significativamente nos dltimos anos, em
decorréncia de novos estudos publicados. Que apontam o uso deste canabinoide
como uma boa opcao para pacientes resistentes a tratamentos com medicamentos
existentes no mercado (GASTON; SZAFLARSKI, 2018).

A primeira aplicacdo terapéutica de C. sativa com base cientifica, em
pacientes com epilepsia, se deu através do uso de extratos da planta para o
tratamento de espasmos infantis. A avaliagdo foi realizada pelo pesquisador Dr.
William Brooke O’Shaughnessy, nos anos 1840, conforme citado anteriormente. A
avaliacao clinica, no entanto, ndo acompanhava a elucidacédo do mecanismo de acéo
da substancia (O’'SHAUGHNESSY, 1843).

Os primeiros estudos da era moderna acerca dos efeitos anticonvulsivantes
provenientes do CBD foram realizados pelo Centro Brasileiro de Informagdes sobre
Drogas Psicotropicas (CEBRID), a partir de 1975, conduzidos pelo professor Elisaldo
Carlini em parceria com o0 pesquisador Raphael Mechoulam. Estes estudos
reportaram pela primeira vez, de forma sistematica e organizada, a utilizacdo de CBD
em pacientes com epilepsia, bem como deram inicio a elucidagdo das estruturas
quimicas, do mecanismo de a¢cado dos canabinoides e do sistema endocanabinoide
(MATOS et al., 2017).

Em relacdo ao CBD, foram observados efeitos benéficos frente a convulsbes
primeiramente em ratos e, mais tarde, em humanos. No inicio dos anos 1980, Cunha
et al. (1980) realizaram no Brasil o primeiro estudo prospectivo, duplo cego,
controlado por placebo, com 15 pacientes portadores de epilepsia de lobo temporal,
gue apresentavam crises convulsivas resistentes aos tratamentos habituais
(CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2014). Neste estudo, oito pacientes foram
tratados com doses diarias de CBD entre 200 e 300 mg/dia por até 18 semanas, dos

guais quatro apresentaram-se praticamente isentos de convulsdes durante o
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periodo, trés manifestaram uma melhora parcial e apenas um ndo apresentou
resposta ao tratamento. Além disso, observou-se que o CBD foi bem tolerado, néo
apresentou toxicidade significativa e efeitos psicotropicos nos participantes. Entre os
pacientes que receberam o placebo, apenas um apresentou melhora no quadro
clinico, enquanto sete permaneceram inalterados (CUNHA et al., 1980). E importante
ressaltar os resultados como casos clinicos positivos, embora o numero de pacientes
seja limitado.

De acordo com a Resolucao do Conselho Federal de Medicina n® 2.113/2014,
0s principais estudos do uso continuado de CBD em humanos realizados por Cunha
et al. (1980), Carlini e Cunha (1981), Consroe et al. (1991), Zuardi et al. (1995;2006;
2008) e Leweke et al. (2012), envolveram voluntarios saudaveis, pacientes com
epilepsia, esquizofrenia, doenca de Parkinson e doenga de Huntington. Foram
administradas doses de CBD que variavam entre 200 e 1.500 mg, por periodos de
qguatro a dezoito semanas. Nas avaliac6es estavam inclusos testes bioquimicos e
laboratoriais de sangue; eletrocardiograma; presséao arterial e frequéncia cardiaca;
exame fisico e neurolégico; bem como o relato subjetivo de sintomas adversos
(CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2014). Nao foram encontradas alteractes
consistentes associadas ao uso do CBD nesses estudos, a ndo ser alguns relatos de
sonoléncia em administracdes com doses elevadas (CUNHA et al., 1980). Entretanto,
ndo h& estudos clinicos suficientes em humanos caracterizados como de Fase Il e Il
que comprovem sua seguranca e eficacia, uma vez que os existentes envolveram
limitado numero de participantes na pesquisa (CONSELHO FEDERAL DE
MEDICINA, 2014).

Apesar dos resultados positivos obtidos pelos pesquisadores na utilizacdo do
CBD para o tratamento de epilepsia, 30 anos se passaram sem novos estudos de
grande relevancia. Isso se deve, em parte, a legislacdo brasileira que proibe a
producédo, comercializacdo, uso e limita significativamente o acesso ao material para
pesquisadores em um ambito global (CAETANO, 2019).

Em 2012 foi relatado um caso de paciente de 5 anos, portadora de um raro
tipo de epilepsia resistente - sindrome de Dravet — com significativa melhora apés
administracdo sublingual de 6leo alta proporcdo de CBD e 29 -THC. Apesar das
tentativas anteriores com diferentes opcdes de medicamentos, a paciente
apresentava cerca de 50 crises convulsivas por dia, com comprometimento no seu

desenvolvimento cognitivo e motor. A utilizacdo de canabinoides reduziu, ao final do



44

terceiro més de tratamento, a média de convulsfes para apenas 2 a 3 noturnas/més.
Este caso obteve repercussdes internacionais, trazendo novos esfor¢os as pesquisas
com foco no uso de CBD no tratamento de epilepsia (GALINDO, 2015).

No ano de 2013 foi publicado nos EUA um estudo retrospectivo, por Porter e
Jacobson, em que foram analisados efeitos do uso de extratos de C. sativa ricos em
CBD no tratamento de dezenove criancas com epilepsia. Foram selecionadas
criangcas com diferentes tipos da doenca, tais como sindrome de Dravet, sindrome
de Doose, sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia idiopética, resistentes aos
tratamentos habituais (MATOS et al., 2017). Apés trés meses de acompanhamento
do uso de CBD e aplicacdo de um questionario aos pais das criancas, o estudo
demonstrou que 16 participantes (84%) relataram reducéo significativa e melhora nas
crises convulsivas. Dentre estes, 2 afirmaram que as convulsfes foram extintas
completamente, 8 relataram reducéo superior a 80% na frequéncia das crises e 6
observaram reducao de 25 a 60% das convulsfes. Foi apontada também a melhora
no humor, no sono e o aumento do estado de alerta das criangcas. Nao foram
relatados efeitos adversos graves, embora algumas criancas tenham manifestado
sonoléncia e cansaco (PORTER; JACOBSON, 2013).

Desde 2013 estudos foram aprovados pela FDA, nos EUA, para o tratamento
da sindrome de Dravet, uma das formas mais graves de epilepsia infantil resistente
aos anticonvulsivantes classicos. Devinsk et al. (2016) publicaram estudo de
seguranca e tolerabilidade do CBD em 214 pacientes (criancgas e jovens; idade de 1
a 30 anos) com epilepsia, incluindo sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut. Estes
pacientes receberam doses orais de 2 a 5 mg/kg por dia de CBD, ou até a dose
maxima de 25 mg/kg ou 50 mg/kg por dia, dependente do estudo local e a reducao
média nas convulsdes motoras mensais foi de 36,5%. Eventos adversos como
sonoléncia, diminuicdo do apetite, diarreia, fadiga e convulsées foram relatados em
79% dos pacientes, 3% dos pacientes descontinuaram o tratamento por causa de um
evento adverso. Eventos adversos graves foram relatados em 30% pacientes,
incluindo uma subita morte, considerada néo relacionada ao CBD (DEVINSK et al.,
2016).

Os resultados observados por Devinsk et al. (2016) sdo semelhantes a um
posterior estudo, duplo-cego, controlado por placebo, com 120 pacientes com
sindrome de Dravet que receberam doses de 20 mg/kg de CBD durante 12 semanas.

A reducdo meédia das crises convulsivas foi de 38,9% e os efeitos adversos
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apresentados foram os mesmos, variando apenas a intensidade e percentagem de
ocorréncia (DEVINSK et al., 2018).

Em sete estudos de acesso expandido houve concessédo para aplicacdo
terapéutica, em criancas, de um medicamento a base de CBD, o Epidiolex®
(CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2014). A eficacia do Epidiolex® foi estudada
em trés ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo
envolvendo 516 pacientes com as sindromes de Lennox-Gastaut ou Dravet. O
medicamento foi administrado em conjunto com outros medicamentos e demonstrou
ser eficaz na reducéo da frequéncia de convulsdes quando comparado ao placebo.
Os principais efeitos adversos observados foram sonoléncia, sedacao e letargia;
enzimas hepaticas elevadas; diminuicdo do apetite, diarreia, fadiga e ma qualidade
do sono (FDA, 2018). O FDA aprovou, em junho de 2018, a utilizagéo da solucéo oral
de Epidiolex® para o tratamento de convulsdes associadas a sindrome de Lennox-
Gastaut e sindrome de Dravet em pacientes com dois anos de idade ou mais. Este
foi o primeiro medicamento aprovado pela FDA que contém uma substancia
medicamentosa purificada derivada da maconha (FDA, 2018).

No ano de 2018, foi realizado outro estudo duplo-cego, controlado por
placebo, em que foram distribuidos aleatoriamente pacientes com a sindrome de
Lennox-Gastaut, com faixa etaria entre 2 e 55 anos e que tiveram duas ou mais crises
convulsivas por semana durante um periodo prévio de 28 dias. Foram inscritos 225
pacientes, dos quais 76 foram designados para o grupo que recebeu 20 mg/kg de
CBD (Grupo A) em duas doses diarias por 14 semanas, 73 para o grupo que recebeu
10 mg/kg de CBD (Grupo B) e 76 para o grupo de placebo (Grupo C), com mesmas
condi¢Bes de administragdo (DEVINSK et al., 2018). A reducgédo percentual média na
frequéncia de crises convulsivas durante o periodo de tratamento foi de 41,9% no
grupo A, 37,2% no grupo B e 17,2% no grupo C, levando a concluséo de que houve
reducao significativa com o uso de CBD. Os eventos adversos mais comuns entre 0s
pacientes nos grupos de CBD foram sonoléncia, diminuicdo do apetite e diarreia,
sendo que tais eventos ocorreram com mais frequéncia no grupo de dose mais alta.
Seis pacientes no grupo A e 1 paciente no B descontinuaram a medicagéo em estudo
por causa de eventos adversos. Oito pacientes que receberam CBD n&o tiveram
convulsdes durante toda a fase de manutencéo (DEVINSK et al., 2018).

Thiele et al. (2018) avaliaram a eficacia e seguranca do CBD como

anticonvulsivante complementar em pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut.
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Neste ensaio randomizado, duplo-cego e controlado por placebo participaram 171
pacientes dos EUA, da Holanda e Polbnia, com idades entre 2 e 55 anos com
evidéncia de mais de um tipo de convulséo generalizada por pelo menos 6 meses,
pelo menos duas crises de queda por semana durante as uUltimas 4 semanas e nao
responsivos ao tratamento com pelo menos dois antiepiléticos. Oitenta e seis (86)
pacientes receberam 20 mg/kg de CBD oral diariamente e 85 pacientes receberam
placebo por 14 semanas. A reducdo percentual média na frequéncia de crises de
gueda mensal foi de 43,9% entre os pacientes que receberam CDB, enquanto para
o0 grupo placebo foi de 21,8% durante o periodo de tratamento de 14 semanas.
Eventos adversos como diarreia, sonoléncia, febre, diminuicdo apetite e vomitos
ocorreram em 86% dos pacientes no grupo de CBD e 69% no grupo de placebo,
sendo a maioria de forma leve ou moderada. Um paciente foi a 6bito no grupo que
recebeu CBD, ndo entanto o 6ébito nédo foi relacionado ao tratamento. Além disso, foi
aplicada também um questionario aos cuidadores dos pacientes em relacdo a
melhora da qualidade de vida durante o tratamento com CBD. Os resultados
mostraram uma grande percepcao de melhora na qualidade de vida por parte dos
cuidadores e dos pacientes no grupo do CBD e do placebo. Dessa forma, € possivel
inferir que o CBD adicional a terapias existentes apresentou resultados favoraveis a
sua aplicacao terapéutica em pacientes com convulsdes associadas a Sindrome de
Lennox-Gastaut. A eficacia e seguranca a longo prazo do canabidiol é atualmente
sendo avaliados na extensao aberta deste estudo (THIELE et al., 2018).

Assim, os ensaios clinicos apresentados até o presente momento sugerem
que o CBD é um canabinoide que apresenta grande potencial terapéutico no
tratamento da epilepsia, com seguranca e eficacia. Entretanto, € necessario o
desenvolvimento de mais estudos clinicos controlados, principalmente os
farmacocinéticos e farmacodinadmicos, visto que o mecanismo de acdo do CBD ainda
€ pouco conhecido, o que impossibilita a determinacdo doses ideais e identificacdo
de possiveis interacdes medicamentosas, que podem interferir na eficacia do

tratamento ou promover toxicidade.
4.4.2 Canabinoides no tratamento de doencgas neurodegenerativas

Embora o principal foco da aplicacéo terapéutica dos canabinoides seja como
antiepilético, ha crescentes evidéncias relacionadas ao seu uso para o tratamento

paliativo de sintomas oriundos de doencas neurodegenerativas, como esclerose
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multipla, doenca de Alzheimer e doenca Parkinson (AMIN; ALI, 2019). A EM é uma
doenca neurologica, crbnica e autoimune com processos inflamatoérios, lesdes
cerebrais, medulares e degeneragédo dos neurbnios (CALLEGARO et al., 2001). A
EM esta frequentemente associada a dor neuropatica, atividade neuronal irregular e
debilitante, bem como espasmos musculares dolorosos e dores cronicas que
prejudicam a mobilidade dos individuos (AMIN; ALI, 2019). A causa da doenca ainda
€ desconhecida e acomete principalmente adultos entre 18 e 55 anos de idade
(REICH; LUCCHINETTI; CALABRESI, 2018).

A EM é considerada uma patologia mundial, incuravel e que aumenta a cada
ano. Atualmente, mais de 2 milhdes de pessoas convivem com a doenca ao redor do
mundo (REICH; LUCCHINETTI; CALABRESI, 2018). Estima-se que no Brasil mais
de 30 mil pessoas séo portadoras de EM e nenhum dos medicamentos disponiveis
previne ou reverte o processo de degeneracdo neurologica progressiva, ou seja, 0
tratamento disponivel é paliativo (REICH; LUCCHINETTI; CALABRESI, 2018).
Ainda, existem pacientes cujas manifestacbes persistem mesmo com o uso dos
tratamentos medicamentosos ja existentes, o que justifica a constante busca por
novas alternativas (BEARD; HUNN; WIGHT, 2003; AKGUN et al., 2019), tais como o
uso de canabinoides.

Os primeiros ensaios clinicos relacionados a eficicia e seguranca do uso de
C. sativa no tratamento de sintomas da EM focaram nos efeitos do 29-THC e, embora
esses estudos relatassem beneficios terapéuticos, havia preocupacbes com o0s
efeitos adversos desse canabinoide. Sendo assim, foram sugeridas recentemente
pesquisas e terapias envolvendo 29-THC e CBD, combinados a partir de extratos de
C. sativa com potencial para o alivio dos sintomas de espasticidade oriundas da EM,
visto que o CBD néo apresenta efeitos psicotrépicos e pode atenuar os efeitos do 29-
THC (LAKHAN; ROWLAND, 2009).

O efeito antiespastico da C. sativa foi embasado na relacdo entre os
canabinoides e suas propriedades inibitorias de receptores enddégenos do sistema
endocanabinoide (BAKER et al., 2000). Os canabinoides que agem nos receptores
pré-sinapticos CB1 provavelmente atuam em parte reduzindo a liberagdo excessiva
de glutamato, um neurotransmissor excitatério, regulando assim a excitabilidade
glutamatérgica e os efeitos inibitorios do acido gama-aminobutirico (GABA) e,
consequentemente reduzindo a espasticidade oriunda da EM com o relaxamento
muscular INGRAM; PEARSON, 2019; AKGUN et al., 2019).
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Segundo revisao sistematica de estudos realizada por Lakhan e Rowland
(2009), hd uma tendéncia de reducdo da espasticidade relacionada a EM em
pacientes tratados com 29-THC e CBD. Entretanto, nenhum estudo apresentou
resultados com métodos robustos para novos tratamentos com canabinoides e que
comprovem sua eficacia, seguranca e tolerabilidade (LAKHAN; ROWLAND, 2009).

Foram avaliados 6 estudos randomizados, duplo-cego, controlados por
placebo, publicados entre 2002 e 2007, envolvendo o controle dos sintomas de EM
com canabinoides. Esses ensaios clinicos incluiram 481 pacientes, que receberam
doses entre 2,5 a 120mg/kg por dia de extrato combinado de 29-THC e CBD. Os
periodos das pesquisas variaram entre 2 e 15 semanas (LAKHAN; ROWLAND,
2009). Nos estudos de Zajicek et al. (2003), Wade et al., (2003;2004), Vaney et al.,
(2004) e Collin et al. (2007) foi observada melhora de mobilidade e eficacia na
espasticidade associada a EM, enquanto Killestein et al. (2002) ndo relataram
reducado de espasticidade. Eventos adversos leves, como sonoléncia e fadiga, foram
relatados em cada estudo, principalmente com doses mais elevadas, no entanto os
extratos combinados de 29-THC e CBD foram considerados bem tolerados. Dessa
forma, concluiu-se que a associacdo desses canabinoides pode fornecer beneficios
para os sintomas de espasticidade da EM e que o seu potencial terapéutico deve
receber atencéo consideravel (LAKHAN; ROWLAND, 2009).

Uma meta-andlise de 3 estudos avaliou um total de mais de 660 pacientes
com espasticidade, para determinar se o Sativex®, um medicamento conhecido
também com nabiximol, contendo propor¢do de aproximadamente 1:1 de 29-THC e
CBD é eficaz no alivio dos sintomas causados pela EM. Os autores concluiram que
a espasticidade foi reduzida nas terapias nos 3 estudos com o uso dos canabinoides
(WADE et al., 2010). Segundo Novotna et al. (2011), em um estudo de fase Ill com
572 pacientes, o Sativex®, levou a melhora de mais de 20% dos sintomas apés 4
semanas em mais da metade dos pacientes tratados. Os efeitos adversos mais
comuns relatados foram tonturas (14,0% dos pacientes), fadiga (5,9%), sonoléncia
(5,1%), seca boca (4,2%), nauseas (4,0%) e vertigem (3,7%). Estes foram
geralmente de intensidade leve a moderada e o0 ajuste da dose nas primeiras 4
semanas reduziu a ocorréncia desses efeitos.

Estes estudos fundamentaram a aprovacdo do uso de nabiximdlis na
terapéutica da EM nao controlada por pelo menos dois outros agentes no Canada

desde 2005 e nos EUA e alguns paises da Unido Europeia a partir dos anos 2010
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(AKGUN et al., 2019), chegando ao Brasil em 2017 (ANVISA, 2017). Entretanto ndo
sao todos os pacientes que respondem a esse tipo de tratamento, sendo necessaria
arealizacdo de mais estudos para elucidar a causa desta falta de resposta (INGRAM,;
PEARSON, 2019). Contudo, autores apontam que 0s pacientes nao responsivos ao
tratamento com nabiximol também nédo respondem a qualquer outro agente
terapéutico disponivel (NOVOTNA et al., 2011). Um aspecto relevante € a avaliacao
clinica da espasticidade, cuja metodologia é limitada e ndo apresenta critérios validos
padronizados (AKGUN et al., 2019).

Vachova et al. (2014) apontaram melhora na qualidade de vida de individuos
apos utilizacdo de canabinoides no tratamento em um estudo randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo realizado com 121 pacientes com EM. Nenhum
comprometimento cognitivo ou sintomas psicopatolégicos foram observados em 17
pacientes que tiveram contato pela primeira vez com a C. sativa no tratamento de
EM. Porém foram relatados comprometimento cognitivo significativo e efeitos
psicoativos com a administracdo de doses supraterapéuticas (KEATING, 2017).

Houve relatos raros de sintomas psiquiatricos como ansiedade, mudancas de
humor, ideias paranoicas, confusdo e desorientacdo transitoria em pacientes que
receberam 29-THC e CBD nos estudos de Guevara et al. (2015), Etges et al. (2016)
e Patti et al. (2016), entretanto, segundo o0s autores, essas manifestacfes
supostamente nao estdo relacionadas aos tratamentos com canabinoides.

Akgun et al. (2019) realizaram reviséo sisteméatica de estudos observacionais
que relatam usos do extrato de 29-THC e CBD para o tratamento dos sintomas da
EM. Foram analisados 14 estudos retrospectivos e prospectivos, multicéntricos,
publicados entre 2011 e 2017, utilizando a base de dados com 3989 pacientes com
média de 50 anos de idade e que fizeram uso do Sativex® em paises, como ltalia,
Reino Unido, Alemanha, Noruega, Dinamarca, Espanha e Suica. O estudo com maior
namero de participantes foi realizado com 1615 pacientes, enquanto o menor 104. A
duracéo da exposicao ao medicamento diferiu e o periodo de acompanhamento dos
registros variou entre 6 meses e 4 anos, sendo que o maior tempo de exposic¢édo foi
de 5 anos. A dose média diaria estava na faixa de quatro a sete pulverizagbes da
solugéo oral.

Os estudos apontam como positivo o risco-beneficio do uso a longo prazo de
canabinoides na pratica clinica diaria para o tratamento de sintomas da EM em

pacientes resistente a terapia existente e que € possivel ajustar individualmente a
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dosagem dependendo da eficacia e tolerabilidade nas primeiras 4 semanas de
tratamento. Nenhum efeito adverso novo ou inesperados foram relatados na pratica
clinica e ndo ocorreram indica¢des de abuso ou desenvolvimento de tolerancia com
uso a longo prazo (AKGUN et al., 2019).

Foi observada em estudos de Flachenecker et al. (2014) e Patti et al. (2016)
uma resposta clinica inicial em até 70,5% dos pacientes, além disso 28% apresentou
melhora relevante dos sintomas, em que se reduziu aproximadamente 30% da
espasticidade oriunda da EM e, consequentemente, melhora na mobilidade e
qualidade de vida ap6s 4 semanas de tratamento. Apés 12 meses de tratamento,
observou-se uma reducédo de mais de 30% de espasticidade em aproximadamente
40% dos pacientes.

Os dados de estudos observacionais mostraram que o Sativex® foi bem
tolerado e ndo demonstrou efeito em ascencédo inesperado. A incidéncia de efeitos
adversos variou entre 10% e 17% e diminuiu com o uso prolongado. A maioria dos
efeitos foram considerados leves e moderados e ocorreram durante o ajuste de dose
dos pacientes. Os mais comuns incluiram tontura em até 4%, sonoléncia em 1,9% e
fadiga em até 2,5% dos pacientes. Nausea foi observada em cerca de 2% dos
pacientes. Eventos mais graves como surtos psicoticos relacionados a transtornos
do sistema nervoso foram observados em até 2,6% dos pacientes, bem como lesées
relacionadas a quedas foram descritas em 6% dos pacientes, enquanto 2% dos
pacientes tiveram pensamentos suicidas ou tentativas de suicidio. Cinco pacientes
sofreram crise hipertensiva e morte apés infarto agudo do miocardio, entretanto
esses efeitos foram considerados nédo relacionados a medicagéo nova. 43 pacientes
administraram doses maiores do que as recomendadas, entre eles 5 apresentam
efeitos adversos relacionados ao medicamento, enquanto 0S outros nao
demonstraram efeitos. Cerca de 35% dos pacientes descontinuaram o tratamento
durante os estudos observacionais alegando falta de eficacia ou ocorréncia de
eventos adversos (AKGUN et al., 2019).

Atualmente, o uso da C. sativa para o tratamento dos sintomas da EM se
restringe ao uso de nabiximdis e 0 mesmo esta disponivel em cerca de 20 paises
para o tratamento de EM moderada em pacientes que nao responderam
adequadamente a outro medicamento anti-espasticidade e que demonstraram
melhoras clinicamente significativas nos sintomas durante um ensaio inicial da
terapia com canabinoides (KEATING, 2017).
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A doenca de Alzheimer € uma doenca neurodegenerativa relacionada a idade,
na qual o individuo apresenta um declinio progressivo na cognicdo e memaria. Ha
uma ativacdo concomitante de microglia, células com fungéo imunolégica no cérebro
e que dependendo do estimulo libera demais células que podem ser troficas ou
citotoxicas, juntamente com neuroinflamacéo e estresse oxidativo. A morte celular
ocorre por meio de mdultiplos mecanismos, mas em sua maioria das é devido a
excitotoxicidade (AMIN; ALI, 2019). Estudos apontam que medicamentos protetores
de excitotoxicidade e neuroinflamacdo tém potencial para oferecer beneficios
terapéuticos para individuos afetados com DA, visto que estes aliviam sintomas da
doenca, assim como para EM. Entretanto, os estudos relacionados a DA e o uso de

canabinoides ainda séo escassos (AMIN; ALI, 2019).
4.4.3 Outras aplicagcdes dos canabinoides

Estudos indicaram que o0s canabinoides podem ser importantes para o
tratamento de cancer, uma vez que a ativacdo dos receptores canabinoides (CB1 e
CB2), pode promover a regressao da doenca e relevante redugéao em tumores de pele
(BIFULCO et al., 2006). Zuardi (2008) apontou um efeito anticancerigeno do CBD em
células de glioma em roedores apos incubacdo por 6 dias. Em outro estudo, os autores
demonstraram que o efeito antiproliferativo de CBD foi correlacionado com a inducao
de apoptose (GALINDO, 2015).

O uso de canabinoides para o tratamento de dores crbnicas ndo € recente
(ZUARDI, 2006), porém evidéncias a respeito de eficicia, seguranca e mecanismos
de acdo ainda séo escassas. Atualmente, estudos indicam o uso predominantemente
para alivio de dores neuropaticas, um tipo de dor crénica relacionada ao SNC (AMIN;
ALI, 2019). Wilsey et al. (2008) e Ellis et al. (2009) indicaram em estudos clinicos
randomizados que o 29-THC é eficaz na reducdo de dores neuropaticas, porém os
potenciais efeitos adversos desses canabinoides sdo preocupantes.
Netzahualcoyotzi-Piedra et al. (2009) evidenciaram que canabinoides previnem a dor
quando administrados diretamente na medula espinhal, no tronco encefélico e no
talamo.Netzahualcoyotzi-Piedra et al. (2009) evidenciaram que canabinoides
previnem a dor quando administrados diretamente na medula espinhal, no tronco

encefalico e no talamo.
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4.5 Regulacéo atual do uso de canabinoides no mundo

A legalidade do uso medicinal dos canabinoides e recreativo da C. sativa varia
amplamente entre os paises e regides do mundo (BAHJI; STEPHENSON, 2019). No
nivel federal, apenas dois paises legalizaram ambos os usos: o Uruguai e Canada,
nos anos de 2015 e 2019, respectivamente (LANCIONE et al., 2020).

Dentre as principais justificativas apresentadas a favor da legalizacdo e
descriminalizagdo da maconha no mundo estdo a melhora do controle de qualidade,
a arrecadacédo de impostos e a geracdo de emprego legais além do acesso aos seus
componentes para pesquisa e como agentes terapéuticos, além da extingcdo do
trafico da planta (LANCIONE et al., 2020). Por outro lado, existem as preocupacdes
relacionadas ao potencial de abuso, a possibilidade de efeitos adversos como
comprometimento no desenvolvimento cognitivo e motor, bem como a exacerbacéo
de doencas mentais pré-existentes (BAHJI; STEPHENSON, 2019).

Estados Unidos da América

Apesar da lei federal estadunidense ainda proibir 0 uso - seja recreativo ou
medicinal - e a posse de C. sativa, os estados tém o direito a sua prépria lei estadual,
que pode ser diferente da lei federal em alguns aspectos (CAETANO, 2019;
INGRAM; PEARSON, 2019).

No ano 1996, a aplicacdo de canabinoides em terapias medicinais foi votada
pela populagéo da Califérnia, nos EUA, e permitida para o tratamento de nauseas,
perda de peso, dores crdnicas, espasmos musculares e condicbes médicas graves
(HALL et al., 2019). A partir de entdo, o uso medicinal da maconha foi legalizado em
33 estados estadunidenses e no Distrito da Columbia até o final de 2019, no entanto,
assim como para 0 uso recreativo, 0s 0rgaos estatais possuem liberdade para adaptar
a sua legislacdo (UNODC, 2020). Por exemplo, em muitos deles sdo permitidos
tratamentos a base de canabinoides para condicdes médicas com evidéncias de
eficacia claras e disponiveis, tais como, nauseas e voOmitos, epilepsia e dor
neuropatica. Por outro lado, programas estaduais mais liberais dos EUA permitem o
uso da C. sativa para tratar condicdes médicas com poucas evidéncias sobre eficacia
ou seguranca disponiveis, por exemplo, distirbios neurologicos, ansiedade e
depresséo (HALL et al., 2019).
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Advogados de patentes locais acreditam que o fato de a C. sativa ser
considerada ilegal pela lei federal, ha impacto sobre a aplicacdo de patentes de
medicamentos relacionadas a planta, dada a dualidade das leis estaduais e federais
(CAETANO, 2019). As jurisdicBes norte-americanas também levam em consideracéo
gue a regulamentacdo da C. sativa como aplicacéo terapéutica deve ser distinta da
regulamentacdo com fins recreativos. Contudo, a Califérnia promulgou uma politica
regulatéria uniforme para todos uso de C. sativa (LANCIONE et al. 2020).

A dispensacdo de medicamentos a base de canabinoides é realizada por
estabelecimentos especificos licenciados pelos estados, visto que a lei federal proibe
0 USO e néo é possivel encontrar esse tipo de medicacdo em farmacias convencionais.
Estes sdo estabelecimentos com fins lucrativos e vendem qualquer preparacdo ou
produto em conformidade com os regulamentos estaduais, incluindo capsulas, 6leos
e liquidos para vaporizacdo (EBBERT; SCHARF; HURT, 2018). A maioria dos estados
permite o acesso do paciente a flores secas ou até mesmo a planta inteira. Existem
limites de posse. Em Minnesota, por exemplo, a lei estadual limita os pacientes a um
fornecimento para tratamento de até 30 dias de canabinoides (EBBERT; SCHARF;
HURT, 2018). Pesquisadores sugeriram que a utilizacdo da maconha para fins
medicinais, pode servir como um substituto para o alcool, tabaco e outros
medicamentos, incluindo opioides (REIMAN, 2009; LUCAS et al., 2012).

Uruguai

O governo uruguaio, no ano de 2013, regulamentou o controle, producéo,
importacdo, distribuicdo, armazenamento, comercializacao e aquisicdo de maconha e
seus derivados para diferentes usos (URUGUAI, 2013; UNODC, 2020). Este governo
controla toda a producdo em grande escala, exige registro e limita as quantidades
semanais que um usuario pode comprar e proibe a publicidade em todas as suas
formas (LAQUEUR et al., 2020). O artigo 5° da lei prevé que permanegam proibidos a
plantacao, cultivo, colheita e comercializagdo de qualquer planta entorpecente que
possa causar dependéncia quimica, porém acrescenta excec¢oes (PRESTES, 2012),
tais como quando realizados exclusivamente para fins de pesquisa cientifica ou para
a producdo de produtos terapéuticos de uso meédico. Os plantios, nestes casos,
deveréo ser previamente autorizados pelo Ministério da Saude Publica e pelo IRCCA,

bem como permanecerao sob seu controle direto (URUGUAI, 2013).
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Canada

No Canada, o uso maconha era ilegal desde 1923, no entanto, nas ultimas
décadas foram registradas diversas tentativas de reforma da legislacdo canadense
em relagcdo ao seu uso (WATSON et al., 2019). Atualmente, a C. sativa € uma das
drogas mais difundidas no pais norte americano, com quase metade dos canadenses
relatando ter utilizado pelo menos uma vez em algum momento de suas vidas
(ROTERMANN, 2020).

No ano de 2001, o governo federal canadense permitiu 0 acesso a planta para
uso medicinal em circunstancias excepcionais e, logo apos a implementacao da lei,
100 cidadaos tiveram acesso a C. sativa medicinal legal. Esse nimero aumentou
substancialmente ao longo do tempo para 37.800 em 2013 e alcancando mais de
200.000 em 2017 (COX, 2018).

Em marco de 2014, foi permitido a qualquer médico prescrever a planta para
uso medicinal, bem como que pacientes com a devida prescricdo meédica pudessem
compréa-la dos produtores licenciados (HALL et al., 2019).

Ndo é permitido qualquer tipo de publicidade relacionada ao mercado da
maconha, bem como dirigir sob a influéncia da planta (HALL et al., 2019). O governo
federal aprovou o Projeto de Lei C-46 em 2018, que define penalidades minimas de
direcdo com base nos limites de 29-THC (entre 2 e 5 ng/mL e > 5 ng/mL), com
penalidades mais altas para niveis mais baixos de 29-THC se o alcool também for
presente (> 2,5 ng/mL de 29-THC com concentracdo de alcool no sangue > 0,5). De
acordo com a flexibilidade ou ndo das restricbes, Quebec e Saskatchewan, por
exemplo, proibem dirigir com qualquer nivel detectavel de C. sativa no sangue
(LANCIONE et al., 2020).

Brasil

No Brasil, 0 Decreto-Lei n°® 891, de 25 de novembro de 1938 inseriu a
maconha na lista de substancias entorpecentes, proibindo o seu plantio, cultura e
colheita, bem como qualquer outra atividade relacionada a mesma no pais.

No ano de 1995, foi realizado no Brasil pelo Centro Brasileiro de Informacgdes
sobre Drogas Psicotropicas (CEBRID), o simpésio “Tetrahidrocanabinol (THC) como
medicamento?”. O principal objetivo era a discussdo sobre a inclusdao no arsenal

terapéutico brasileiro de um medicamento a base de #9-THC sintético, para controle
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de nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia do cancer. O resultado foi de
desaprovacéo pela classe médica (CEBRID, 2011).

Posteriormente, a RDC n° 98, de 20 de novembro de 2000, incluiu na lista de
substancias psicotropicas A3, o dronabinol, uma forma sintética do 29-THC com
indicacBes para o controle de nauseas e vOmitos associadas a quimioterapia em
pacientes com cancer nao responsivos ao tratamento com antieméticos
convencionais, bem como em casos de anorexia em pacientes com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), em decorréncia do seu efeito estimulador de
apetite (GALINDO, 2015).

Em janeiro de 2015, houve a reclassificacdo do CBD pela ANVISA, tornando-o
substancia controlada, enquadrada na lista C1 da portaria 344/98 que regula e define
os controles e proibicdes de substancias no pais (DIARIO OFICIAL DA UNIAO, 2015).
O objetivo do 6rgao regulador era facilitar a comercializacdo de medicamento a base
de CBD através da flexibilizacdo das regulamentacdes do CBD no Brasil. No mesmo
ano, foi publicada a RDC n° 17, de 6 de maio de 2015, que define os critérios e 0s
procedimentos para a importacdo, em carater de excepcionalidade, de produtos a
base de canabidiol em associacdo com outros canabinoides, para uso préprio e
exclusivo de pacientes especificos, mediante prescricdo de profissional legalmente
habilitado, para tratamento de salude (ANVISA, 2015).

O uso medicinal da C. sativa entrou para a categoria de produto de uso
compassivo, em que o0s pacientes tém o direito de importar produtos néao registrados
no o6rgdo regulador brasileiro, mas que sao devidamente regularizados pelas
autoridades competentes em seus paises de origem para as atividades de producéo,
distribuicdo ou comercializagdo (DIARIO OFICIAL DA UNIAO, 2014). E um
procedimento complexo, uma vez que a autorizagao para importacao € obtida através
de documentos e processos judiciais, incluindo a justificativa para a utilizacdo de
produto ndo registrado no Brasil em comparagdo com as alternativas terapéuticas ja
existentes registradas pela agéncia reguladora. Importante salientar que as
concessodes nao abrangiam o uso da planta em pesquisas, apenas para prescricao
médica (CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, 2014).

No ano de 2017, aproximadamente 3.000 pacientes brasileiros tratavam
doencas utilizando derivados da C. sativa e esse numero néo parou de crescer, bem
como as novas solicitacdes de autorizacdo para uso e cultivo. Dessa forma, foi

necessario regulamentar também o cultivo da planta no pais, com o objetivo de reduzir
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0 custo de importacdo da C. sativa e 0 numero de acdes judiciais para compra de
medicamentos néo registrados no Brasil (CAETANO, 2019). Ainda neste ano, com a
publicacdo da RDC n° 156, a C. sativa foi incluida na Lista Completa das
Denominagdes Comuns Brasileiras (DCB) sob categoria de planta medicinal. Tal lista
define os nomes oficiais de substancias de interesse médico no pais, entretanto, ndo
libera 0 uso da maconha como planta medicinal, apenas formaliza como uma
substéancia com potencial para registro de medicamentos ou novas regulamentagcbes
relacionadas ao seu uso como planta medicinal (ANVISA, 2017).

Ainda em 2017, temos o registro a autorizacdo de venda em farmacias, pela
agéncia reguladora do Brasil, do primeiro medicamento a base de C. sativa, o
Mevatyl® (*9-tetraidrocanabinol, 27 mg/mL + canabidiol, 25 mg/ml), em nome da
Beaufor Ipsen Farmacéutica, cuja principal indicacdo é o alivio dos sintomas da
espasticidade em pacientes com EM, ndo responsivos a outros tratamentos (ANVISA,
2017; MEVATYL, 2017).

No ano de 2019 foi publicada no Diario Oficial da Unido e submetida a uma
consulta publica, uma proposta inédita da ANVISA, visando a regulamentacdo do
cultivo da C. sativa para fins terapéuticos e cientificos no pais. O documento da
agéncia reguladora prevé que a C. sativa possa ser cultivada para pesquisa e
producdo de medicamentos apenas pelas empresas, instituicdes de pesquisa,
fabricantes de insumos farmacéuticos e laboratérios, sendo proibido ainda o cultivo
individual por pessoa fisica e/ou farmacias de manipulacdo. Além disso, uma segunda
resolucao foi apresentada como objetivo definir procedimentos especificos para
registro e monitoramento de medicamentos a base de C. sativa, seus derivados e
analogos sintéticos. Nesse caso, as proprias empresas deveriam pedir a ANVISA o
registro para producéo desses medicamentos (CAETANO, 2019).

A RDC 327, de 9 de dezembro de 2019, dispbe sobre a “concessdo de
autorizagdes sanitérias para fabricagéo e importacdo, bem como estabelece requisitos
para a comercializacéo, prescricdo, dispensagcdao, monitoramento e fiscalizacdo de
produtos a base de C. sativa para fins medicinais”. Esta resolu¢ao autoriza o uso de
produtos derivados da planta, mesmo que 0s mesmos nao tenham registro na agéncia
reguladora do pais. Para tal, existem algumas exigéncias, como por exemplo, 0s
produtos devem possuir predominante CBD e sO poderdo ser prescritos quando
estiverem esgotadas outras opcoes terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro;

produtos com teor de 29-THC acima de 0,2%, devem ser destinados apenas a
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cuidados paliativos exclusivamente para pacientes ndo responsivos a opc¢oes
terapéuticas tradicionais Outras exigéncias: a autorizacdo sanitaria tera prazo
improrrogavel de cinco anos; os produtos ndo podem ostentar nomes comerciais, a
utilizacdo é para produtos de administragdo por via oral ou nasal e estes devem
possuir qualidade farmacéutica para uso humano, bem como estudos de estabilidade
comprovados. Os produtos importados devem estar devidamente regularizados pelas
autoridades competentes em seus paises de origem. A publicidade destes produtos &
proibida e a prescri¢ao é restrita aos profissionais médicos legalmente habilitados pelo
Conselho Federal de Medicina; entre outros (ANVISA, 2019).

Recentemente, a RDC 17/2015 foi flexibilizada pela RDC n° 335, de 24 de
janeiro de 2020, definindo novos critérios e procedimentos para a importacdo de
produtos derivados da Cannabis, para uso proprio com fins terapéuticos, mediante
prescricdo de profissional legalmente habilitado. Estes produtos permanecem na
categoria de uso compassivo, porém foi aumentado o prazo de validade da receita
para 24 meses (ANVISA, 2020). Como os medicamentos possuem apenas uma
autorizacdo sanitaria e ndo um registro na ANVISA, estes ndo sdo submetidos a
controle de preco, conforme Lei n° 10.742, de 6 de outubro de 2003, e, portanto,
aparecem no mercado com custo elevado, tornando-se inacessivel para determinados
pacientes, dificultando ainda mais o0 acesso a terapias com uso de C. sativa.

As autorizacBes sanitarias para pacientes importarem produtos a base de C.
sativa no Brasil continuam aumentando, conforme dados mais recentes fornecidos
pela ANVISA. Atualmente, mais de 26.000 pacientes ja receberam autorizacdes
sanitarias no pais e, em sua maioria, as prescricdes estao relacionadas a produtos
com alto teor de CBD. Conforme citado anteriormente, sdo necessarias autorizacées
especiais para produtos acima de 0,2% de 29 -THC e, portanto, sao significativamente
mais dificeis de se obter (ANVISA, 2020; ESTADAO, 2021).

No momento atual, estd em debate a lei que propde a autorizac¢éo para o cultivo
de C. sativa e para o desenvolvimento de produtos mais acessiveis utilizando
matérias-primas nacionais. Vale ressaltar que esta sendo discutido apenas o cultivo
por associagOes e instituicdes de pesquisas, ndo abrangendo o cultivo individual
(ANVISA, 2020).
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5. CONCLUSAO

Considerando os aspectos apontados neste trabalho, podemos concluir que,
apesar dos limites e varidveis impostos nas pesquisas, 0s canabinoides s&o
compostos que apresentam potencial aplicacdo no tratamento de algumas doencgas,
como as epilepsias e doencas neurodegenerativas, de extrema gravidade e que
possuem limitacdes no seu arsenal terapéutico, especialmente a esclerose multipla
(EM).

Por outro lado, apesar de poucos dados controlados sobre a responsabilidade
do abuso, o potencial abusivo de compostos como o “9-THC nado pode ser
negligenciado, tornando as discussdes sobre as politicas nacionais de aplicacao
terapéutica de resolugdo complexa e controversa. O uso terapéutico controlado e
acompanhado com a devida notificacdo de efeitos nocivos e benéficos pelas
autoridades em saude no pais, ao longo prazo, pode ser a solucédo para a definicdo
deste panorama.

Além disso, o crescente movimento de descriminalizacdo e legalizagdo em
paises como Canadéa, EUA e Uruguai é fundamental para que possamos compreender
os impactos de diferentes modelos de legalizacdo dos usos da planta, bem como
aliviar as restricbes de pesquisas e assim obter um progresso significativo em nossa
compreensao da base farmacolégica das acdes dos canabinoides. Os receptores
canabinoides também precisam ser devidamente identificados e caracterizados, uma
vez que a variedade de efeitos pode ocorrer através da acdo seletiva desses
receptores e isso sO pode ser realizado apds pesquisas intensivas de identificacédo
dos alvos e dos mecanismos de sinalizacdo de canabinoides.

Dessa forma, apesar do recente avanco nas pesquisas e dos resultados
promissores sobre o potencial terapéutico da C. sativa, ainda sdo necessarios estudos
clinicos robustos capazes de preencher as lacunas que prevalecem sobre os efeitos
relacionados ao uso da planta e seus derivados, buscando compreender oS seus
componentes e aplicacbes em doencas, como por exemplo cancer, doencas

inflamatorias e dores cronicas.
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