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APRESENTACAO

Desde o surgimento da espécie humana, o homem procura na natureza elementos
que possam ser utilizados como alternativas para melhorar sua qualidade de vida. As
plantas medicinais sempre ocuparam seu papel de destaque como importante matéria-
prima para obtencdo de remédios e o tratamento de diversas doencas, o que se verifica
também nos dias atuais. No entanto, hoje, o uso das plantas medicinais passou do
universo empirico para avancados modelos cientificos o que tem impulsionado cada vez
mais o uso de insumos vegetais na farmécia, medicina, medicina veterinaria, enfermagem
e outras areas da saude. A importancia das plantas medicinais e seus derivados esta
registrada na maioria dos capitulos que integram a obra “Pesquisa, Produgéo e Difusdo
de Conhecimentos nas Ciéncias Farmacéuticas 2”. Aqui, destacam-se os trabalhos que
abordam sobre o efeito de diferentes insumos obtidos a partir de plantas medicinais,
interacbes medicamentosas com fitoterapicos e desenvolvimento farmacotécnico de
produtos formulados com derivados vegetais. Também estdo reportados temas como a
influéncia de medicamentos no comportamento humano, erros de dispensacgéo, papel do
farmacéutico na conciliacdo medicamentosa, descarte de medicamentos, avaliacdo da
qualidade de produtos, doengas endémicas e parasitarias. A contribuicdo de mdultiplas
observagdes no campo farmacéutico faz da coletanea “Pesquisa, Producéo e Difuséo de
Conhecimentos nas Ciéncias Farmacéuticas 2” uma obra que contribui para a disseminagéo
do conhecimento. Boa leitura a todos!

lara Lucia Tescarollo



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DA ESPECIE CAPPARIS FLEXUOSA L. E
O SEU USO EM GEL
Andressa Bruna Silva Monteiro
Karwhory Wallas Lins da Silva
Renan José Gonzaga Cordeiro Pitanga
Amanda Lima Cunha
Thiago José Matos Rocha
Jodo Gomes da Costa
Josefa Renalva de Macédo Costa
Antonio Euzébio Gourlart Santana
Aldenir Feitosa dos Santos
Saskya Araujo Fonseca

DOI 10.22533/at.ed.6482020111

(07,1 =11 1 1] N0 Y 20T 18

VERIFICACAO DO POTENCIAL ANTIFUNGICO DO OLEO ESSENCIAL DE FOLHAS DE
GOIABEIRA (PSIDIUM GUAJAVA L.) SOBRE LEVEDURAS DO GENERO CANDIDA SP
Crislaine Fernandes Correa
Renata Vieira Dorigon
Kelli Fabiane Moreira de Freitas

DOI 10.22533/at.ed.6482020112

CAPITULO 3...eeeeeeeeeeeteesseseseseseeeesnsnsasasassssssssssnsnsasassssssssessnsasasasssssassnenensasasssnsnns 27

AVALIACAO DA ATIVIDADE NOOTROPICA DA QUERCETINA OBTIDA DE ACMELLA
CILIATA EM ANIMAIS COM ALZHEIMER POR STREPTOZOTOCINA

Mateus Henrique Hornburg de Paula

Bruno Zipperer Surkamp

Felipe Ardo Nunes

Maique Weber Biavatti

Narjara Silveira

Marcia Maria de Souza

DOI 10.22533/at.ed.6482020113

CAPITULO Q.eeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesasasassasasesesessssesasssasassasasasasesesessesesassssasasasasasasasnne a1

CANABINOIDES DE ORIGEM NATURAL, SEMISSINTETICA E SINTETICA: REVISAO DA
LITERATURA

Antonia Maria das Gracas Lopes Citd

lan Vieira Régo

Fabio Batista Costa

DOI 10.22533/at.ed.6482020114

(071 = 1 1 1] W0 Y- J0 T 57

FORMULACAO DE OVULO DE TINTURA DE ROMA (PUNICA GRANATUM L.) COM
POTENCIAL ANTI-INFLAMATORIO
Lilia Silva Santos



Leticia Pires Sallet
Carolina Santos Andrade
Ravena Santos Costa
Maira Mercés Barreto

DOI 10.22533/at.ed.6482020115

CAPITULO B..oeeeeeeeeeeeeeeesseseseseseseesnsssssasassssssssssnsnsasassssssssssssnsasasasssssasssesensasasssssnns 62

FORMULACAO DE UM BASTAO LABIAL COM ATIVIDADE CICATRIZANTE A BASE DE
OLEO DE URUCUM E OLEO ROSA MOSQUETA

Ravena Santos Costa

Alaine Azevedo Barbosa

Leticia Pires Sallet

Lilia Silva Santos

Sheyla Prates Pereira

Maira Mercés Barreto

DOI 10.22533/at.ed.6482020116

[07.Y =1 1 1 1] N0 Y 20 69

A INFLUENCIA DO USO DE MEDICAMENTOS NO COMPORTAMENTO SUICIDA: UMA
REVISAO NARRATIVA

Erica Caroline Diniz

Maria Eliane Moraes Dias

Maria Luiza Cruz

DOI 10.22533/at.ed.6482020117

[07.Y =11 1] W0 X: J0Uu T 81

DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO DE XAMPU A BASE DE OLEO DE BORAGO
OFFICINALIS PARA TRATAMENTO DE DERMATITES CANINAS

Daniel de Paula

Emanuele Cristina Wolf

Giovana Rodrigues Calixto

DOI 10.22533/at.ed.6482020118

(071 =11 1 1] W0 X TV 93

AVAI:IAQAO DAS ATIVIDADES ANTIOXIDANTE E CITOTOXICA DO EXTRATO
HEXANICO DAS FOLHAS DE SIDEROXYLON OBTUSIFOLIUM (ROEM. & SCHULT.) T.D.
PENN

Alexandra Débora Leite Borba

Michelly Rodrigues Pereira da Silva

Pedro Paulo Marcelino Neto

Caroline Leal Rodrigues Soares

Caio Cezar Oliveira de Lucena

Alicia Bezerra Martim da Silva

Bruno Oliveira de Veras

Marllon Alex Nascimento Santana

George Torres de Lima

Paula Andrielle Laurentino de Oliveira

Maria Erika da Silva Vilela




Teresinha Goncalves da Silva
DOI 10.22533/at.ed.6482020119

(07 =11 1] W0 X5 [0 U oo 106

AVALIACAO DO PERFIL RENAL DE PORTADORAS DE CANCER DE MAMA EM
TRATAMENTO NO CENTRO DE ONCOLOGIA E HEMATOLOGIA DE CACOAL - RO
Carla Daiane Monteiro da Silva
Céatia Custodio da Silva
Fabiana Daltro

DOI 10.22533/at.ed.64820201110

(07 =11 1 1] W0 15 & I 117

AVALIACAO DO TEOR DE CLORO ATIVO DE AGUA SANITARIA COMERCIALIZADA A
GRANEL

Eduardo de Freitas Ferreira

Janira de Carvalho Almeida

Isabella de Castro Machado

Méarcia de Paula Silva

Natélia Neiva Bezerra

Adriane Jane Franco

DOI 10.22533/at.ed.64820201111

(07 =11 1 1] W0 J5 -3 121

DESCARTE DE MEDICAMENTOS
Alessandra Rigotti Menezes
Midory Maria Sato Silva
Luciene Patrici Papa

DOI 10.22533/at.ed.64820201112

CAPITULO 13..eeeeceeeeeeeeseseseseesessessssssasssssssesessssssasssssssssssensnsasssssssssensssnsasasssssssassnes 128

EFEITOS DE NANOEMULSOES CONTENDO EXTRATO DE RAPANEA FERRUGINEA
SOBRE OS DEFICITS COGNITIVOS DE CAMUNDONGOS EM MODELO DE ALZHEIMER
INDUZIDO POR AB, ,,

Camila André Cazarin

Leticia Sopelsa Brandalise

Mariana Cristina Cechetto

Ana Elisa Goncalves

Ana Paula Dalmagro

Angélica Garcia Couto

Marcia Maria de-Souza

DOI 10.22533/at.ed.64820201113

CAPITULO 14 eeeeeeeeeeeerereeeseeeeseessssssasasssssssessnsnsassssssssssssnsssasasssssasensssnsssassssssesnsns 143

IDENTIFICACAO DE QUADROS DE VAGINOSE BACTERIANA SEGUNDO CRITERIO DE
NUGENT A PARTIR DA AVALIACAO DE SECRECOES GINECOLOGICAS

Ana Rosa Nunes de Andrade Rezende

Marcos Ereno Auler

DOI 10.22533/at.ed.64820201114



(07 =11 1 1] W0 J5 - J0 T 148

INCIDENCIA DE CASOS DAS DOENCAS ENDEMICA PARASITARIAS NO ESTADO DE
RONDONIA, BRASIL

Rosinaide Valquiria Lenzi

Jeane Rosa dos Reis da Silva

Jefferson Rodrigo Oliveira de Paula

Udaverson Maicon Rosa

Andréa Fagundes Grava

DOI 10.22533/at.ed.64820201115

(07 =11 1 1] I o 15 [ T 153

PAPEL DO FARMACEUTICO NA CONCILIAGCAO MEDICAMENTOSA DE MULHERES
COM CANCER DE MAMA EM UM HOSPITAL ONCOLOGICO

Hyorrana Coelho Dias

Emilia Torres Costa Marques

DOI 10.22533/at.ed.64820201116

CAPITULO 17 eeeeeeeeeeeeeeesesesesesesesessnsnsasasssssssesessnsasasssssssssessnsasassssssensnsnsasasssssssessnns 162

PERFIL DOS ERROS DE DISPENSACAO DE MEDICAMENTOS EM UM HOSPITAL
UNIVERSITARIO
Charles Rosendo de Oliveira Muniz
Felipe Santana de Medeiros
Izabella Maria Pereira Virginio Gomes
Jamerson Maycon de Lima
Josilenne Ferreira Barros
Karina Shayene Duarte de Moraes
Marcilene Augusta Nunes de Souza
Mariana Amorim Alves
Natalia Dias Freire
Ozélia Aline Silva
Raissa de Lima Reis
Samara Viana Nascimento de Araujo

DOI 10.22533/at.ed.64820201117

CAPITULO T18....ueeeeieeeseeeeeeeeeesesessssssasasasesessssssasasassasasasasessssssesasasasasasasasasessssssesesasas 173

PRINCIPAIS INTERACOES NO USO DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS
Mércia Helena Santos Esteves
Betania de Castro Leite
Adriana Maria Patarroyo Vargas
Adriane Jane Franco
Renata Silva Diniz

DOI 10.22533/at.ed.64820201118

(07 =11 1 1] W0 15 L YU 179

USO DE PLANTAS MEDICINAIS OESTE DE SANTA CATARINA: CALENDULA
OFFICINALIS E ZINGIBER OFFICINALE
Vanessa Cristina Baseggio



Thaiz de Moraes da Silva Mota
Elisangela Bini Dorigon
DOI 10.22533/at.ed.64820201119

CAPITULOD 20......cucucueurensescsessesessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessessessssssssssassesans 190
UTILIZACAO DE TOXINA BOTULINICADO TIPO APARA TRATAMENTO DE ENXAQUECA
CRONICA: UMA REVISAO DE LITERATURA

Rosinei Pegorett

Mariana Pereira dos Santos

Jessica Batista de Jesus

Annanda Carvalho dos Santos

DOI 10.22533/at.ed.64820201120
SOBRE A ORGANIZADORA.........ccirimrsninisssss s s s sss s s s ssmsssnsans 204

INDICE REMISSIVO.....eeeeeeeeeeeeeseseseseesssssnsasasasssssssessssnsasasssssessssssnsasasasssssessssnsnsases 205




CAPITULO 4

CANABINOIDES DE ORIGEM NATURAL,
SEMISSINTETICA E SINTETICA: REVISAO DA

Data de aceite: 01/10/2020

Anténia Maria das Gracas Lopes Cit6
Universidade Federal do Piaui

Teresina - Piaui
http://lattes.cnpq.br/9919214482621635

lan Vieira Régo

Universidade Federal do Piaui

Teresina - Piaui
http://lattes.cnpq.br/8178469620996937

Fabio Batista Costa

Universidade Federal do Piaui

Teresina - Piaui
http://lattes.cnpq.br/5615693134099333

RESUMO: Planta medicinal é toda espécie
vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com
propositos terapéuticos e/ou de profilaxia
para alguma condicdo de saude. A Cannabis
pertence a familia Cannabaceae, possuindo trés
variedades distintas (C. sativa, C. indica e C.
ruderalis), comuns no centro e sul da Asia.
Além dos compostos comuns a outras plantas,
esse género produz um grupo especifico de
substancias conhecidas como canabinoides
(compostos terpenofendlicos). Esse trabalho tem
por objetivo realizar uma revisdo da literatura
sobre as propriedades gerais dos canabinoides
de origem natural, semissintética e sintética.
Foram feitas buscas nas bases de dados Science
Direct, MEDLINE (PubMed), Scielo, Web of
Sciencee Lilacs, em portugués e inglés, utilizando
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LITERATURA

os termos canabinoides e sintese combinadas
entre si, além de buscar pelas substancias mais
citadas separadamente. Foram utilizadas as
publicagbes dos ultimos 10 anos. Concluiu-se que
os canabinoides s@o substéancias com potencial
biolégico para tratamento de diversas condi¢des
patologicas, mas ainda existe a necessidade de
estudos para comprovar seguranga e eficacia.
A sintese de andalogos se mostra como uma
forma de obter produto em maiores quantidades,
além de promover aumento do efeito e tempo
de duracdo em alguns casos, porém também
necessitam de estudos mais aprofundados para
avaliar sua seguranca.

PALAVRAS - CHAVE:
analogos; THC; CBD.

Cannabis sativa;

NATURAL, SEMISYNTHETIC AND
SYNTHETIC CANABINOIDS: A
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Medicinal plant is any vegetable
species, cultivated or not, used for therapeutic
and/or prophylactic purposes for any health
condition. Cannabis belongs to the Cannabaceae
family, having three distinct varieties (C. sativa, C.
indica and C. ruderalis), common in central and
southern Asia. In addition to compounds common
to other plants, this genus produces a specific
group of substances known as cannabinoids
(terpenophenolic compounds). This work aims
to perform a literature review on the general
properties of natural, semi-synthetic and synthetic
cannabinoids. Searches were made in the
databases Science Direct, MEDLINE (PubMed),
Scielo, Web of Science and Lilacs, in Portuguese
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and English, using the terms cannabinoids and synthesis combined with each other, in
addition to searching for the most commonly cited substances. Publications from the last 10
years were used. It was concluded that cannabinoids are substances with biological potential
for the treatment of several pathological conditions, but there is still a need for studies to prove
safety and efficacy. The synthesis of analogues is shown as a way to obtain product in larger
quantities, in addition to promoting an increase in the effect and duration in some cases, but
they also need more in-depth studies to assess their safety.

KEYWORDS: Cannabis sativa; analogous; THC; CBD.

11 INTRODUGAO

As plantas medicinais fazem parte da cultura de muitas sociedades desde os
séculos iniciais, sendo utilizadas para diversos fins. De acordo com a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria - ANVISA (2018), é toda espécie vegetal, cultivada ou néo, utilizada
com propositos terapéuticos e/ou de profilaxia para alguma condicdo de saude. Estudos
apontam que grande parte do uso dessas plantas se d& na Atenc¢éo Primaria, com o objetivo
de tratar condicdes mais simples. Devido & importancia da fitoterapia no Brasil, o Ministério
da Saude implantou a Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares no
Sistema Unico de Saude, destacando o potencial do pais por apresentar biomas diversos.

A Cannabis pertence a familia Cannabaceae, possuindo trés variedades distintas
(C. sativa, C. indica e C. ruderalis), comuns no centro e sul da Asia. Além dos compostos
comuns a outras plantas, esse género produz um grupo especifico de substancias
conhecidas como canabinoides (compostos terpenofendlicos), que ganharam destaque
nos ultimos anos por conta das propriedades biologicos. Mais de 500 substancias ja foram
identificadas, dentre elas os canabinoides A%-tetrahidrocanabinol (A°-THC) e canabidiol
(CBD) sao os mais reatados na literatura (Figura 3) (ELSOHLY et al., 2017; FARAG;
KAYSER, 2017; LAFAYE et al., 2017).

As substancias canabinoides presentes na maconha (fitocanabindides) produzem
efeitos bioldgicos porque sdo semelhantes a moléculas produzidas pelo proprio corpo,
chamadas endocanabinoides. O sistema endocanabinoide compreende os receptores, 0s
agonistas enddgenos e o aparato bioquimico relacionado responsavel por sintetizar essas
substéancias e finalizar suas a¢des. Os receptores foram nomeados pela Uniéo Internacional
de Farmacologia Bésica e Clinica (International Union of Basic and Clinical Pharmacology-
IUPHAR), de acordo com sua ordem de descoberta, como receptores CB1 e CB2. Ambos
séo receptores acoplados a proteina G (SAITO, 2010).

Esse trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo da literatura sobre as

propriedades gerais dos canabinoides de origem natural, semissintética e sintética.
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21 METODOLOGIA

Foram feitas buscas nas bases de dados Science Direct, MEDLINE (PubMed),
Scielo, Web of Science e Lilacs, em portugués e inglés, utilizando os termos canabinoides e
sintese combinadas entre si, além de buscar pelas substancias mais citadas separadamente.
Livros-texto recentes também foram utilizados de acordo com a relevancia dos dados
apresentados para a revisédo, assim como artigos selecionados a partir de citagdes em
outras publicagées. Como critério de incluséo foram utilizados dados dos ultimos 10 anos
e como critérios de exclusdo ndo foram utilizados artigos que abordavam substéncias nao
analogas aos canabinoides de origem natural, mas que possuiam atividade no sistema
endocanabinoide. Considera-se analogo compostos que tenham uma estrutura similar
a outro, diferindo deste em certos componentes (atomos, grupos funcionais, esqueleto
parecido e etc.).

31 RESULTDOS

A Tabela 1 apresenta os dados de compostos sintéticos e semissintéticos de
canabinoides e analogos. Apesar de alguns estudos ndo apresentarem dados sobre a agéo
farmacolbgica dos produtos obtidos, o desenvolvimento de uma via sintética possibilita a
obtencao de fitocanabinoides e derivados em larga escala para testes biolégicos futuros.
Alguns estudos desenvolveram vias sintéticas de compostos que ja ocorrem naturalmente

e com atividade biolégica estudada, mas que tem baixa concentragdo no material vegetal.

Propriedades

Substancia Método de obtencao biolégicas Referéncia
1 Reducéo dos
11-hidroxi-A8-THC- N sintomas clinicos ~ Shahaboddin et al.
dimetilheptil de encefalomielite (2011)

autoimune

Canabinol sintético e
derivados

Acoplamento modificado de
Ulimann-Ziegler

*

Nullen e Gottlich
(2013)

Derivados O-substituidos
de tetrahidrocanabinol

Acoplamento entre THC
e diferentes eletrofilos na
presencga de hidreto de sodio e
N, N-dimetilformamida

Atividade inibitéria
eficaz da enzima
butirilcolinesterase

Javed et al. (2013)

Estereoisémeros do
A9-Tetrahidrocanabinol
sintéticos:

(S,S), (R,S), (S.R) e (RR)

Catélise estéreo-divergente de
a-alilacao de 5-methylhex-5-
enal com alcool alilico seguida
de reagé@o com catalisador de
segunda geracgéo de Grubbs

Schafroth et al.
(2014)

(-)-Macheriol B e D

Y-Arilagédodescarboxilativa
catalisada por paladio

Klotter e Studer
(2015)

Canabimovona sintética

Reacéo de cicloisomerizagao
catalisada por ouro (1)
diasteroseletiva

Carreras, Kirillova
e Echavarren
(2016)
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Anidrocanabimovona

Adigao de oxi-Michael com
K2CO3

Carreras, Kirillova
e Echavarren
(2016)

8 Os derivados
= . fluorados
CRmHuzoE  iowoccdos  MeTmopl
(+)-(S,5)-HU-211F enantidmeros de 4-hidroxi- potente dgos ’
mirtenil pivalato analogos HU-210 e
HU-211
9 para-(-)-A8-THC triflato e Acoplamento cruzado Suzuki- * Hoffmann, Daniliuc
derivados da cadeia lateral Miyaura e Studer (2018)
10 A8-Tetrahidrocanabinol Alquilagéo tipo Friedel-Craft * Hoffmann e Studer
sintético entre verbenol e olivetol (2018)
11 * (Estudos
apontam que
0 Machaeriol B
. exibe atividade in
Usando um resorcinol . AN
(-)-Macheriol B e D derivado com uma cadeia vitro "’.‘”"ma'?”ca Hoffmann e Studer
lateral de benzofuril € antibacteriana (2018)
contra S. aureus
resistente a
meticilina
12 Diversificacdo em estagio final
(-)-A8-Br-THC e derivados pelo acoplamento cruzado de * Hoffmann e Studer
da cadeia lateral Suzuki-Miyaura de maneira (2018)
direta
3 THC, CBD e derivados Reagdo via rearranjo de . Shultz et al. (2018)
’ Ireland-Claisen ’
14 Catélise combinada com
oxidagdo com nanoparticulas
Derivados orto-THC de ouro sob oxigénio * Giorgi et al. (2018)
atmosférico e catalise por
Ti-MMT
15 Atividade
anticancer e
afinidade distinta
Fitocanabinoides Foto-oxidacao utilizando para os receptores Osman et al.
oxigenados agentes sensibilizantes CB1eCB2 (2018)
foi observada
com diferentes
moléculas
16 Interacéo fraca
= com os receptores _—
e - Reagdo com agente . Caprioglio et al.
O-metil fitocanabinoides . A ativados por
metilantetrimetilsilildiazometano proliferador de (2019)
peroxissoma
17 6-[1-(1,9-dihidroxi-6-oxo-

6H-benzo[c]cromen-3-il)
ciclopentillhexanonitrilo
(AM4346) e outras lactonas
analogas

Reacao em meio com NaCN
durante 24h a temperatura
ambiente

Afinidade
seletiva para o
receptor CB2 em
camundongos

Alapafuja et al.
(2019)
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18 Dos 7 produtos
obtidos, 4 se
. . o mostraram eficazes
Semnssmtg:eccé%denvados Catalise acu(j)aotcz:om POCI3 a contra todas as Nall et al. (2019)
linhagens de
células tumorais
testadas
19 (-)-A9-Tetrahidrocanabinol ~ Reacéo catalisada via carbeno N Ametovski e
sintético N-heterociclico Lupton (2019)
20 (-)-trans-Canabidibutol Reacéo do tipo Friedel-Craft N -
sintético catalisada por pTSA Citti et al. (2019)
21 * (Estudos
11 Reacéo de Diels-Alder com apontam esse
Hi droxihefthijjlocanabinol demanda de elétrons inversa metabdlito do A9- Mauryﬁzgzﬁ(\);;payee
catalisada por prolina THC 17 vezes mais
potente)
22 Reacao de acoplamento
Canabinolactonas AM1710,  cruzado de Suzuki seguida de * :
AM1714 e seus anéalogoa desmetilagé@o-ciclizagédo em Liu et al. (2020)
uma Unica etapa
23 (-)-CBD sintético e Acoplamento cruzado via

derivados na posicdo C4’
da cadeia lateral

intermediario (-)-CBD-20Piv-
OTf

Gong et al. (2020)
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Tabela 1: Canabinoides sintéticos e/ou semissintéticos e sua aplicagdo farmacolégica

*Nao informado ou ndo avaliado no estudo.

Na Figura 1 estao algumas das estruturas quimicas dos canabinoides de origem

sintética e semissintética dos estudos encontrados na literatura. Além desses, outros

analogos podem ser encontrados nas publicacdes originais.
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Figura 1: Estrutura quimica de canabinoides sintéticos

41 DISCUSSAO

Canabinoides de origem natural

Substancias que se ligam nos receptores do tipo CB do sistema endocanabinoide
(ECS) de origem natural sdo conhecidos como fitocanabinoides, e estdo presentes em
plantas do género Cannabis sp. Além disso, pode-se considerar como de origem natural
0os endocanabinoides, aqueles que s&o produzidos nas terminagdes nervosas das
fendas sinapticas nos neurénios pés-sinapticos dos proprios organismos. Anandamida e
2-araquidonoilglicerol sdo alguns exemplos, sendo estes agonista parcial e agonista dos
receptores do tipo CB, respectivamente (SIMON; RODRIGUEZ, 2017).

OH OH OH

H

=
(=]}

Anandamida 2-araquidonoilglicerol

Figura 2: Estrutura quimica dos endocanabinoides Anandamida e 2-araquidonoilglicerol
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Muitos dos fitocanabinoides ja isolados e caracterizados tém em comum a estrutura
terpenofendlica com 21 carbonos ou esqueleto similar, com algumas alteragcdes que podem
ser ligantes distintos em diferentes posi¢cdes. O mais conhecido e estudado em termos
de caracteristicas quimicas e biol6gicas é o composto majoritario A9-tetrahidrocanabinol,
primeiro a ser isolado. Ap6s anos de pesquisa e descobertas de novas substancias,
estas foram classificadas em familias, sendo elas: A9-THC, A8-THC, canabigerol (CBG),
canabicromeno (CBC), canabidiol (CBD), canabinodiol (CBND), canabielsoin (CBE),
canabiciclol (CBL), canabinol (CBN) ecanabitriol (CBT). Canabidiol, canabinol e A8-THC
sd0 os compostos mais abundantes e citados na literatura depois do A9-THC. A sintese
dessas substancias ocorre por meio de um metabdlito comum, o Acido canabigerélico
(CBGAS), por meio de reagbes enzimaticas (iniciais) e ndo enzimaticas (finais). O CBGAS,
por sua vez, é proveniente da unido de uma molécula de geranil difosfato com Acido
olivetolico (DEGENHARDT; STEHLE; KAYSER, 2017; MORALES; GOYA; JAGEROVIC,
2018; SIMON; RODRIGUEZ, 2017; TABRIZI; BARALDI, 2017).

OH

HO

Delta-8-THC CBGAS

Figura 3: Estrutura quimica de fitocanabinoides e do precursor Acido canabigerélico

A quantidade de compostos canabinoides pode variar na fonte vegetal, como por
exemplo, a concentragcdo do composto majoritario A9-THC. Fatores genéticos da planta,
técnicas de crescimento, fatores edafoclimaticos, local de cultivo (iluminag¢do, umidade...)
séo alguns deles. O A9-THC é um composto natural triciclico que serve como modelo para a
sintese de compostos semelhantes. Liga-se em ambos receptores do ECS sem preferéncia
por qualquer subtipo, atuando como ativador destes. A resposta farmacologica pode variar
por conta da concentracdo dessa substancia e de outras que atuam de modo contréario,
como o CBD. Arelacdo THC/CBD é um parametro raramente avaliado nos produtos a base
de Cannabis comercializados ou estudados, mas que tem grande importancia devido estes
serem antagonistas funcionais, dessa forma os efeitos podem diferir usando preparagées
ou amostras de origem distintas. As consequéncias da exposi¢ao a esse canabinoide difere

de acordo com o tempo de uso, sendo eles efeitos de uso a curto prazo e longo prazo,
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como condi¢des neuropsiquiatricas e efeitos colaterais sistémicos (TABRIZI; BARALDI,
2017; VINDENES; MORLAND, 2017).

A maior quantidade de A9-THC é obtida das folhas e flores, a partir do 6leo extraido.
Por apresentar lipossolubilidade consideravel, esse acaba por acumular em tecidos com
alto teor de gordura, além de facilitar a passagem pela membrana hematoencefalica
(responsavel por proteger e controlar a entrada de substéncias no sistema nervoso central).
O uso da Cannabis sp.é constantemente relacionado ao composto majoritario, responséavel
pelo efeito psicético atribuido a planta. Dentre as aplica¢gdes do THC no manejo de condi¢cdes
clinicas, destacam-se a terapia para controle de nauseas e vomitos. Estudos atuais avaliam
o potencial apresentado por essa substancia como anti-inflamatério e analgésico. O uso
também é indicado para estimular o apetite e manter o peso, principalmente em condi¢cbes
patolégicas que causam perda de peso (CUZZONI, 2017; LEVINSOHN; HILL, 2020;
MATOS et al., 2017; PARSONS, 2010).

Estudos apontam um efeito gastroprotetor proporcionado pelo consumo de extrato
de C. sativa rico em A9-THC, sendo esse efeito mediado pela ativagéo de receptores do
tipo CB1. Acredita-se que os canabinoides exergcam agéo antissecretoria, anti-inflamatéria,
antioxidante e vasodilatadora (ABDEL-SALAM, 2016).

O A8-THC é um isébmero do A9-THC, entretanto é mais estavel do que esse Ultimo.
Em condi¢bes naturais o composto mais abundante converte muito pouco para a forma mais
estavel. Faz parte dos canabinoides nao psicoativos, juntamente com o CBD. Estudos da
atividade farmacolo6gica desse ativo sdo escassos na literatura (VINDENES e MORLAND,
2017).

O Canabidiol é o principal componente nao psicotropico da Cannabis sativa
(FLORES e ZAMIN, 2017), que atua nos receptores CB1 e que vem sendo estudado como
possivel substancia antipsicoética. Existem indicios de que essa substancia diminui de forma
significativa os efeitos psicoticos do THC (ZUARDI et al., 2010). Estudos apontam o CBD
como antagonista do receptor CB1 e modulador alostérico negativo do CB2, o que justifica
a reducdo do efeito psicotico promovido pelo THC quando o CBD é pré-administrado
(LEVINSOHN e HILL, 2020). Ademais, outras fungdes fisiolégicas sdo atribuidas a essa
molécula, como por exemplo, anticonvulsivante, sedativo, ansiolitico, anti-inflamatéria,
antioxidante e neuroprotetorea, assim como efeitos sobre o sistema imunoloégico e
circulatério (MATOS et al., 2017; PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

Um estudo realizado por Khodadadi et al. (2020) do uso de CBD no tratamento de
infeccOes respiratorios complicadas com producdo de resposta inflamatoria exacerbada
ou “tempestade de citocinas” pode ser util para reduzir essa resposta e preservar o
tecido pulmonar e modular uma resposta de defesa normal. Esse tipo de terapia tem sido
investigado para tratar doencas como COVID-19, doenca que em alguns casos acomete o
pulmé&o gravemente.

Devido os efeitos colaterais dessas substancias, a liberagdo do uso ainda é
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bastante discutida e estudos ainda sdo necessarios para avaliar eficacia e seguranca da
terapia farmacologica com canabinoides. Estudos destacam efeitos adversos no sistema
cardiovascular que devem ser considerados antes de indicar essas substancias para
pacientes cardiopatas ou com maior probabilidade de desenvolver alguma complicacédo
(PACHER et al., 2017).

O canabinol (CBN) é um metabdlito do A9-THC que se mostrou como um composto
ativo nos anos recentes, mas que possui baixa concentracdo no material vegetal. A
fonte principal de sua origem é a partir da degradagédo do THC por fatores climaticos e
cronolégicos, a medida que a planta envelhece ou com maior tempo de armazenamento.
A conversédo ocorre principalmente a temperaturas baixas (4°C). Estudos apontam alguns
efeitos maléficos no sistema cardiaco e méa formagdo em modelos animais marinhos que
devem ser levados em consideragdo quanto ao seu uso. Foi demonstrado também a
capacidade de inibicdo de enzimas do citocromo P por essa substancia (além do CBD e
THC), capaz de inibir preferencialmente CYP1A2 e CYP1B1, o que leva a interagdes com
outras drogas metabolizadas por essas enzimas (CHOUSIDIS et al., 2020; YAMAORI et
al., 2010).

Canabinoides semissintéticos

A adicédo de atomos, grupos funcionais e outras rea¢des usando como material de
partida uma substancia ja caracterizada, como os fitocanabinoides, permite o estudo da
relacéo estrutura-atividade, imprescindivel para o desenvolvimento de novos farmacos
mais eficazes. Um estudo recente realizou a foto-oxigenagédo de A9-THC, A8-THC, A9-
THCA utilizando diferentes técnicas para obter a maior quantidade de produtos. Foi
possivel observar atividade antimicrobiana contra bactérias e fungos patogénicos. Alguns
apresentaram também atividade antimalarica e/ou antileishmania. Foi possivel obter 24
compostos oxigenados com diferentes aplicacdes biolégicas (OSMAN et al., 2018).

Em estudos realizados por Alapafuja et al. (2019), foi possivel observar o grau de
afinidade pelas proteinas receptoras do ECS em analogos modificados na cadeia alquila
lateral, mudando o grupo farmacoforico (responsavel pelo efeito farmacoldgico). O analogo
AM4346 (Figura 1, n° 17) foi o que mais apresentou afinidade pelo receptor CB2, a
incorporagao de outras fun¢des quimicas que alteram a polaridade da molécula podendo
aumentar essa afinidade por CB2 em relacéo ao CB1. O anadlogo AM4346 é considerado
como um canabinolactona, pois possui um anel na cadeia alquila.

Em outro estudo, foi realizada a sintese de O-metil fitocanabinoides (Figura 1, n° 16).
O interesse na sintese dessas substancias decorre do fato de que algumas delas ja terem
sido isoladas de plantas, porém em baixas concentragbes e s6 estdo disponiveis por um
curto periodo de tempo ap6s a sintese in-vivo. Sendo assim, a semissintese e/ou sintese
séo as unicas formas de obter essas substancias em quantidades adequadas para avaliar
o potencial biolégico. Nesse estudo, foram obtidos derivados O-metilados de canabigerol
(CBG). A ocorréncia de derivados do CBG monometilados nas plantas é maior do que de
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CBG e THC, acredita-se que seja por motivos de seletividade enzimatica (CAPRIOGLIO
et al.,, 2019).

Canabinoides sintéticos

Os compostos sintéticos sdo os mais usados atualmente, visto que o processo de
obtencéo, na maioria das vezes, fornece produtos em grandes quantidades que para se
obter de origem natural seriam necessérios muitos gastos de material vegetal, recursos
naturais, reagentes e dentre outros. Os canabinoides sintéticos sédo totalmente originados
em laboratérios, tendo o inicio da sua producéo na década de 80, viu-se crescer 0 niUmero
de sintéticos nos Gltimos anos, dentre eles os canabinoides classicos e os nao classicos.
Apesar de terem sido produzidos para pesquisa e desenvolvimento de novos medicamentos,
existe um grande problema do uso ilicito dessas substancias que podem causar sérios
efeitos adversos. A medida que ocorre aumento da disponibilidade de compostos sintéticos
no mercado internacional, também tem aumentado o nimero de casos de intoxicacao
(BURROWS et al., 2017; DENG et al., 2018; SIMON; RODRIGUEZ, 2017).

Os canabinoides sintéticos sao divididos em classes de acordo com sua estrutura.
Os considerados classicos sdo aqueles que apresentam bastante semelhanga com os de
origem natural, tal como HU-210, AM-906, AM-411 e O-1184. Ja os néao classicos (como CP-
47,497-C8, CP-55,940 e CP-55,244) diferem dos naturais, mas apresentam afinidade pelos
receptores do tipo CB. Os canabinoides hibridos misturam a estrutura dos classicos com
os ndo classicos. Além desses, existem outros sintéticos que atuam no ECS, tal como os
aminoalquil indols e os eicosanoides sintéticos, que se assemelham aos endocanabinoides
(KARILA et al., 2016).

HU-120 AM-906 CP-55,244 CP-55,940
H ‘ OH
Qe s ae
(4]
AM-401 0-1184

Figura 4: Estrutura quimica de canabinoides sintéticos classicos e néo classicos

O analogo do A9-THC, HU-210 que possui estrutura bastante semelhante, € um
exemplo de sintético que apresenta efeito mais potente e duradouro do que o natural.
Estudos apontam a possibilidade de derivados sintéticos serem até 800 vezes mais potentes
do que o delta-9-THC. Existe o problema de adulteracao da droga vegetal comercializada
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em paises permitidos com esse tipo de substancia, com o objetivo de atrair consumidores,
visto que os efeitos de euforia, bem-estar, calma e relaxamento podem ser prolongados.
Por isso, a maioria dos analogos sédo indicados apenas para pesquisa, pois muitos dos
efeitos adversos e caracteristicas farmacoldgicas ainda sdo desconhecidas, assim como
ocorre com os de origem natural. Existe a diferenca de que o composto sintético nao possui
o CBD, principal componente antipsicético, 0 que aumenta o risco de psicose entre 0s
usuarios. Ademais, os sintéticos sdo metabolizados em mais substancias ativas do que o
THC proveniente da planta (HELANDER, 2017; HERNANDEZ CALDERON, 2017).

Dentre os farmacos aprovados e comercializados, o Drabinolol € o sintético do
THC que tem potencial terapéutico reconhecido e baixo potencial de causar dependéncia.
Nabilona (Figura 5) é o analogo desse, que também é comercializado e indicado para o
tratamento de nduseas e vomitos, na maioria das vezes em pacientes oncoldgicos em
quimioterapia que nao respondem a outros medicamentos. A diferenga estrutural esta na
cadeia alquila lateral que foi substituida por um grupo dimetil-heptil na posi¢do 3, ndo existe
ligacdo dupla entre os carbonos 9 e 10 e na posicédo 9 existe uma cetona. Estudos tem
mostrado o potencial dessa substéncia para o tratamento da dor crénica, insénia associada
a dor, discinesia, ansiedade crdnica e outras condicées (BALTER; HANEY, 2017; SOUZA,
2017).

0

f"i\‘n =

Makbilona
Figura 5: Estrutura quimica do canabinoide sintético classico Nabilona

51 CONCLUSAO

Conclui-se que os canabinoides s&@o substancias com potencial biolégico para
tratamento de diversas condigdes patolégicas, mas ainda existe a necessidade de estudos
para comprovar seguranca e eficacia. A sintese de analogos se mostra como uma forma de
obter produto em maiores quantidades, além de promover aumento do efeito e tempo de
duragdo em alguns casos. Nos ultimos anos foram desenvolvidas diversas vias sintéticas
para obtencédo de produtos de origem natural e seus derivados. Entretanto, muitos estudos
relatam efeitos adversos graves e o problema de uso abusivo de forma ilicita dessas
substancias, sendo necessario cautela na sua indicagéo.
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