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APRESENTACAO

A obra “Farmacia hospitalar e clinica e prescricdo farmacéutica 2" que
tem como foco principal a apresentac@o de trabalhos cientificos diversos que
compde seus 15 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias
da Saude. A obra abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos
de caso ou de experiéncia e revisbes com tematicas nas diversas areas de
atuacdo do profissional Farmacéutico nos diferentes niveis de atencéo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo
estudos desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais.
Em todos esses trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atencao
e assisténcia farmacéutica, plantas medicinais, farmacologia, toxicologia, entre
outras areas. Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande
area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes séo, deste modo, discutidos aqui com
a proposta de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos
aqueles que de alguma forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas,
apresentando artigos que apresentam estratégias, abordagens e experiéncias
com dados de regides especificas do pais, o que é muito relevante, assim como
abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Farmécia hospitalar e clinica e prescricdo
farmacéutica 2” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de
forma qualificada desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados
de maneira concisa e didatica. Sabemos o quéo importante é a divulgacéo
cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz
de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores
exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A Cannabis sativa L. é utilizada
para 0os mais variados fins desde os
primérdios da humanidade e eracomumente
destinada a rituais religiosos, alimentacgéo,
fabricacdo de cordas, artefatos de
decoracgéo, producao de papéis bem como
para praticas medicinais e uso recreacional.
E popularmente conhecida no Brasil como
maconha. E uma erva originada na Asia
Central. Esta espécie é dotada de grande
potencial terapéutico, apesar de suas
propriedades psicotrépicas. A cannabis

Data de aceite: 01/11/2022

sativa é constituida de 400 compostos
quimicos, sendo os mais abundantes: o A9-
tetra-hidrocanabinol (A9-THC), o canabinol
(CBN), o canabidiol (CBD) e o A8-tetra-
hidrocanabinol (A8-THC).

PALAVRAS-CHAVE: Cannabis
THC. CBD. Potencial terapéuetico.

sativa.

THE USE OF CANNABIS SATIVA
FOR THERAPEUTIC PURPOSES:
AN ANALYSIS OF THE RISKS AND

BENEFITS

ABSTRACT: Cannabis sativa L. has been
used for a variety of purposes since the
dawn of humanity and was commonly used
for religious rituals, food, rope making,
decorative artifacts, paper production, as
well as medicinal and recreational use. It
is popularly known in Brazil as marijuana.
It is an herb originated in Central Asia. This
species is endowed with great therapeutic
potential, despite its psychotropic properties.
Cannabis sativa is made up of 400 chemical
compounds, the most abundant of which
are: A9-tetrahydrocannabinol (A9-THC),
cannabinol (CBN), cannabidiol (CBD) and
A8-tetrahydrocannabinol (A8-THC).
KEYWORDS: Cannabis sativa. THC. CBD.
Therapeutic potential.
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11 INTRODUGAO

A utilizacao de plantas com fins medicinais, para tratamento de doencas, é téo antiga
quanto a histéria da humanidade, saber conservar e usar cada tipo é fundamental para que
se obtenha o efeito esperado (AKERELE, 1993). Uma planta que vem sendo utilizada com
finalidade terapéutica ha muito tempo pela humanidade é a Cannabis sativa, tem por nome
popular maconha. Esta espécie é dotada de grande potencial terapéutico, apesar de suas
propriedades psicotropicas (GUILHERME et al., 2014). A Cannabis Sativa, popularmente
conhecida no Brasil como maconha, € uma erva, originada na Asia Central e que possui
grande adaptabilidade no que se refere ao clima, altitude e solo (COUTINHO; ARAUJO;
GONTIES, 2004). Essa planta apresenta diversas propriedades que podem ser usadas de
forma hedonistas, industriais e terapéuticas (BRANDAO, 2014).

A maconha é utilizada para os mais variados fins desde os tempos mais antigos,
seja no ambito medicinal, alimenticio, cultural, ritualistico e também como droga
alucinégena, sendo considerada historicamente a droga ilicita, sob controle internacional,
mais consumida no mundo (WHO, 2016). Devido a sua associagdo com o crime, durante
0 século XX praticamente todas as pesquisas envolvendo a planta, relacionadas aos seus
aspectos narcéticos e ndo narcéticos, foram suprimidas (SMALL, 2015).

Inicialmente, pensava-se que o principal composto ativo da C. sativa, delta9-
tetrahidrocanabinol (A9-THC), exercesse seu efeito no corpo através de alteragdes fisicas e
quimicas nas membranas celulares, porém, descobriu-se que existem espécies especificas
em mamiferos. Os sitios de acoplamento de 12 substancias de ligagao interna das plantas,
denominados endocanabindides, formam o sistema endocanabindide (SAITO, 2010). Este
sistema, juntamente com outros compostos vegetais, atualmente esta sendo amplamente
estudado para demonstrar o potencial terapéutico dos canabinodides (VALENUELA, 2010;
JARVIS et al. 2017).

Diante do exposto, 0 objetivo central dessa reviséo € entender o uso da C. sativa e
seus fins terapéuticos. Analisar sua composi¢cao quimica e o panorama histérico.

2|1 DESENVOLVIMENTO

2.1 Historico

AC. sativa foi uma das primeiras plantas cultivadas por seres humanos. Originéria da
Asia Central, os chineses foram os pioneiros a realizarem seu cultivo e depois se espalhou
para os demais continentes para variados fins (ROSS, 2005). A Cannabis sativa L. é
utilizada para os mais variados fins desde os primordios da humanidade e era comumente
destinada a rituais religiosos, alimentacgéo, fabricacao de cordas, artefatos de decoragao,
producédo de papéis bem como para praticas medicinais e uso recreacional (HONORIO,
2005; ZUARDI, 2006; BALBINO, 2014)
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Descobertas histéricas provam que o canhamo tem sido usado para fibra desde 4000
a.C. na China, e uma das pioneiras em plantas de semeadura pelo ser humano. Corda,
téxteis e papel podem ser produzidos a partir da cultivagdo. As sementes de canhamo
eram usadas como nutriente alimentar e, no inicio da Era Crista, o cAnhamo deixou de ter
utilidade como alimento na China e comecou ser cultivado no Nepal para extragéo de 6leo
(ZUARDI, 2005).

Existe outra tese de que a C. sativa, teria origem no territério do mar Caspio e
Pérsia, que correspondem na atualidade aos paises do Paquistdo, Ira e Afeganistdo. No
Brasil a C. sativa € denominada de maconha, este termo foi utilizado primeiramente pelos
angolanos e que acabou sendo adquirido pelos escravos no Brasil. No principio o uso da
planta era feito para classes mais baixas, mas com o passar dos anos ela se difundiu para
jovens de todas as classes (GONCALVES & SCHLICHTING, 2014)

Muitas culturas pelo mundo usavam a Cannabis sativa como medicamento. Na
icndia, dois mil e quinhentos anos antes de Cristo, a Cannabis sativa tinha varias utilidades,
inclusive como calmante (NETO, 2005). A entrada da C. sativa na Europa se deu na
época das Cruzadas, onde foi implantado o uso da Cannabis sativa como medicamento
e pesquisadores franceses resolveram estudar os efeitos medicinais da planta (BONFA;
VINAGRE; FIGUEIREDOQO, 2008). Napoleao chegou a proibir a utilizagéo e o cultivo da planta,
pois alegava que a planta levava a “perda da razdo” (BARRETO, 2002). Na China, quatro
mil anos antes de Cristo, o imperador Shen-Nung a prescrevia como terapia para beribéri,
maléaria, gota, reumatismo, constipacéo e fadiga (BONFA; VINAGRE; FIGUEIREDO, 2008).
Os chineses faziam referéncia a Cannabis sativa afirmando que “se ingerida em excesso
poderia produzir visdo de demobnios e por longo tempo permitia a pessoa ter comunicagéo
com os espiritos” (ZUARDI; CRIPPA, HALLAK, 2010).

Os medicamentos de Cannabis foram atribuidos pela primeira vez, aos potenciais
efeitos terapéuticos da planta observados e descritos pelos chineses na primeira
farmacopéia conhecida do mundo, a Pen-Ts’ ao Ching, ha 2000 anos atras (HONORIO
et al., 2006). Na China, tem sido utilizada para varias enfermidades, que s&o: doencas do
aparelho reprodutor feminino, constipagéo reumatica, malaria e outras, ha também estudo
em pacientes para intervencgdes cirurgicas (ZUARDI, 2005). Apoés ter sido descrito seu uso
na China, a planta foi em seguida usada para fins terapéuticos em toda a india, Sudeste
Asiatico, Oriente Médio, Africa do Sul e América do Sul. Na india a utilizacao da planta como
medicinal e religiosa comecou em aproximadamente 1000 anos a.C. era utilizada como
anticonvulsivante, analgésico, antiespasmoddico, hipnético, sedativo, antiespasmadico,
anti-inflamatério, antibiético, estimulante do apetite, antitussigeno, diurético, estimulante
digestivo e expectorante (ZUARDI, 2005). Na religido, seu uso era particularmente relevante
para a festa conhecida como Durga Puja, além da celebragdo do casamento e do parto
(KALANT, 2001).

Ha relatos do uso medicinal da C. sativa, na farmacopéia chinesa, a mais antiga do
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mundo, onde nela € descrito 0 uso da erva no tratamento de varias doengas como, dores
reumaticas, distarbios intestinais, malaria e problemas no sistema reprodutor feminino. Na
india ha relatos do uso da C. sativa, no tratamento de insénia, febre, tosse seca e disenteria
(RIBEIRO, 2014; CRIPPA; ZUARDI; HALLAK, 2010)

A entrada da Cannabis sativa no Brasil se deu pelos escravos africanos na época
da descoberta, por volta do ano de 1500, e seu uso era apenas para fins recreativos, uma
vez que se desconhecia seu potencial terapéutico. A planta era conhecida pelos escravos
como canhamo da india. O surgimento do nome “maconha” se deu por meio do anagrama
“canhamo” onde ha todas as letras para a formacgéo da palavra maconha (CARLINI, 2006).

N&o demorou muito entéo para as leis do pais comegar a endurecer a cada dia mais,
o entéo presidente do pais Getulio Vargas em 1938, aprova entdo, o Decreto-Lei 891, em 25
de novembro de 1938, como salienta Fonseca (1980): “A proibi¢éo total do plantio, cultura,
colheita e exploracé@o por particulares da maconha, em todo territério nacional, ocorreu
em 25/11/1938 pelo Decreto-Lei n° 891 do Governo Federal”, julgado pelos adeptos do
proibicionismo como uma legislag¢éo eficiente para regular eficientemente a fiscaliza¢do de
entorpecentes. Transpondo um texto de Carvalho (2014).

Importante destacar deste decreto Lei a redacdo dada em seu artigo segundo, que
dali provém todos os verbetes proibitivos em relagéao a utilizagéo da Cannabis. Conforme o
artigo 2° do decreto-lei de 25 de novembro de 1928:

Art. 2° fica proibido no territério nacional o plantio, a cultura, a colheita e a
exploragéo, por particulares, da Dormideira “Papaversomniferum” e a sua
variedade “Aibum” (Papaveraceae), da coca “Erytroxylum coca” e suas
variedades (Erytroxilaceac) do canhamo “Cannabis sativa” e sua variedade
“indica” (Moraceae) (Canhamo da india, Maconha, Meconha, Diamba,
Liamba e outras denominacdes vulgares) e demais plantas de que se possam
extrair as substancias entorpecentes mencionadas no art. 1° desta lei e Seus
paragrafos.

2.2 Morfologia da cannabis

A C. sativa possui uma estrutura lenhosa de até 4 metros e folhas especiais que
sdo facilmente reconhecidas pela maioria das pessoas. Considerada uma erva anual,
antigamente pertencia a familia de plantas Sankogaudi. E nativo da Asia Central, mas
agora é encontrado em quase todo o mundo. Seu nome € derivado da palavra grega
“Kannabis”, que significa “benéfica”, pois a planta como um todo é utilizada para as mais
diversas finalidades da raiz as pontas (BARRETO, 2002).

Existem varias espécies no género Cannabis, principalmente 3 espécies: C. sativa,
C. indica e C. ruderalis (MACEDO, 2010). Dentre as trés espécies mais populares, a C.
sativa é considerada a mais cultivada mundialmente e a que apresenta maior quantidade
de componentes psicoativos, acredita-se que seja também a mais sedativa. A C. ruderalis é
uma espécie desprovida de componentes psicoativos e a C. indica tem menor concentragédo
destes elementos em relagdo a C. sativa (PETRY, 2015). A Cannabis sativa (figura 1)
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€ a espécie predominante no Brasil, pode distinguir a planta masculina da feminina por
apresentarem diferenciagdo no porte e na quantidade de constituintes psicoativos, que &
presente em maior quantidade nas plantas femininas (COSTA, 1970).

Figura 1: Cannabis sativa.
Fonte: Thames & Hudson, 2014.

Uma parte bem curiosa sobre a planta € que somente a fémea fornece a resina
ativa, contudo, as plantas (macho e fémea) produzem, aproximadamente, as mesmas
quantidades de canabindides. Acredita-se que essa convicgao foi atribuida, provavelmente,
devido a pratica agricola de eliminar plantas-macho das plantagées de Cannabis, com o fim
de prevenir a fertilizacdo (GONCALVES & SCHLICHTING, 2014)

O caule (figura 2 A) é herbaceo, tipo haste, fino, ereto, com ramificagdo monopodial;
coloracao verde-claro a verde-escuro, com estrias longitudinais bem evidentes; aspero,
deixando odor caracteristico nos dedos; fistuloso e fibroso, com camada exterior rigida;
filotaxia (figura 2 B e C) variavel de oposta cruzada a alterna helicoidal em qualquer ter¢o da
planta, dependendo das condi¢des de iluminagéo no qual a planta se desenvolve (SOUZA
et. al., 2006)

Suas folhas (figura 2 D e E) sdo simples, longo-pecioladas, palmatissectas,
lanceolados, com apice acuminado e base atenuada a cuneada; bordos serreados; de
tamanho variavel, podendo atingir mais de 15 cm; (SOUZA et. al., 2006)
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Figura 2. Morfologia da Cannabis sativa L. A - Caule da planta com 2,5 meses de vida. B - Filotaxia
oposta cruzada. C - Filotaxia alterna helicoidal. D - Face abaxial (esquerda) e face adaxial (direita). E -
Apice de um segmento.

Fonte: (SOUZA et. al. 2006).

2.3 Constituintes quimicos

Ribeiro (2014) cita que a C. sativa, é constituida por 400 compostos quimicos, como
acuUcares, hidrocarbonetos, aminoacidos, esterodides, flavonoides, monosesquiterpenos e
sesquiterpenos, entre outros. A formacao dos canabinéides apresenta uma base carbonada
de 21 atomos de carbono, formada por trés anéis, um cicloexano, um tetrahidropirano e
um benzeno, sendo os mais abundantes: o A9-tetra-hidrocanabinol (A9-THC), o A8-tetra-
hidrocanabinol (A8-THC), o canabidiol (CBD) e o canabinol (CBN). Canabinotide se refere
a um termo genérico usado para identificar substancias naturais ou artificiais que ativam
os receptores canabinoides do tipo CB1 ou CB2. Dos canabindide presentes na planta o
A9-THC € o que possui maior poténcia psicoativa, sendo um composto ndo cristalino de
elevada lipofilica, o que facilita a adsorgdo no organismo e consequentemente uma maior
rapidez de acédo. O canabinol também possui propriedades psicoativas, mas comparado ao
A9-THC, sdo menores. Ja o canabidiol ndo possui agédo psicoativa, mas detém capacidade
neuroprotetora, que é resultante do seu poder antioxidante contra os radicais livres de
oxigénio produzidos nos neurdnios por libertagdo excessiva de glutamato (BARBOSA;

Farméacia hospitalar e clinica e prescricao farmacéutica 2 Capitulo 7

63



MACHADO, 2018).

Esse tipo de substéncia esté presente em toda a planta, sendo o principal principio
ativo o A9-tetra-hidrocannabinol (THC). A sua concentragcdo depende da sua localizagédo
na planta. Nas flores, folhas secas ou nos pequenos talos sua concentragdo varia de
1% a 5%, a resina ou haxixe, produzida pelas glandulas das vilosidades, apresenta uma
concentracédo de THC entre 5% a 10% e € obtido através da prensagem da resina, ji o 6leo
resultante da extracdo da resina contém uma alta concentragcéo, sendo de 50% ou superior
(RIBEIRO, 2014).

2.4 Sistema endocanabindide (SE)

O termo “endo” vem de enddgeno, significando originar ou produzir dentro de um
organismo, tecido ou célula. Os canabinoides referem-se a um grupo de mensageiros
quimicos que ativam esse sistema especifico. Assim, o sistema endocanabindide representa
um sistema endogeno formado por ligantes (moléculas quimicas agonistas) e receptores
que desempenham um papel importante na sintese de endocanabinéides (RODRIGUEZ DA
FONSECA et al., 2005). Este sistema regula varias fungdes corporais, como aprendizado,
memoria, resposta do corpo ao estresse e dor, apetite, sono e mecanismos de recompensa.
Os principais receptores encontrados neste sistema sdo CB1 e CB2, que pertencem a
familia de receptores acoplados a proteina G (CASADIEGO-MESA, 2015), os quais sao
classificados pela Unido Internacional de Farmacologia Basica e Clinica (IUPHAR) da
seguinte forma: ordem de (CASTRO, 2018).

O receptor CB1 foi identificado pela primeira vez em 1988, o receptor CB2 foi
identificado pela primeira vez em 1993 (LESSA, 2016), Além da atividade motora (géanglios
da base e cerebelo), os receptores CB1 sdo mais abundantes no sistema nervoso central
(SNC) e estao associados a atividades (cortex cerebral e hipocampo) que afetam a funcao
cognitiva, a dor e a memoéria de curto prazo. Os receptores CB1 também sdo encontrados
em outras regibes como medula espinhal, células do tecido adiposo, hepatocitos, trato
gastrointestinal e células do tecido muscular (BONFA, 2008). Os receptores CB2 estéo
presentes no sistema nervoso periférico (SNP) e estdo associados a células imunes e
hematopoiéticas (CASADIEGO-MESA, 2015), células T, células B, baco e amigdalas
(BONFA, 2008).

A ativagdo e o mecanismo de ag¢do dos canabinbides no organismo ocorre por meio
da excitagdo neuronal, de modo que os endocanabindides sédo distribuidos no organismo,
e 0s receptores serdo responsaveis por regular a excitagéo neuronal, exercendo atividade
excitatéria ou inibitéria. Esse mecanismo ocorre inicialmente pela ativacdo de proteinas
G que residem na membrana plasmatica junto com os receptores canabinbdides (CB1
e CB2) e a enzima adenilato ciclase (AC). Quando o receptor interage com um ligante
(por exemplo, A9-THC ou anandamida), o receptor é ativado, desencadeando diversas
respostas caracterizadas pela natureza do ligante (GUILHERME, 2014).
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Devido ao grande numero de constituintes quimicos encontrados na planta C. sativa,
seu potencial medicinal vem sendo cada vez mais explorado, com aproximadamente 421
compostos conhecidos na planta. A principal classe é a dos canabin6ides, nome dado ao
grupo de compostos quimicos constituido de 21 4&tomos de carbono presentes na planta e
que nao foram isolados de nenhuma outra espécie vegetal ou animal até entdo (HONORIO,
2005). Os canabindides podem ser divididos em trés grandes grupos: os endocanabindides
(ou canabinbides endbgenos), fitocanabindides, e os canabinodides sintéticos (LESSA,
2016). Os endocanabindides representam o grupo de canabindides lipidicos que sao
derivados da degradacéo de fosfolipidios presentes na membrana plasmatica, ocorrem
naturalmente no individuo e ndo advém de uma fonte externa. Os fitocanabindides (também
conhecidos como canabinéides naturais) representam o grupo de compostos que foram
identificados na planta C. sativa, onde o mais conhecido é o A9 - THC, ja os canabindides
sintéticos sao os que “imitam” os efeitos dos canabinodides naturais presentes na C. sativa
(CASADIEGO-MESA, 2015).

Os principais efeitos psicoativos dos compostos quimicos da C. sativa no organismo
sé@o: ampliagéo da capacidade mental, euforia, alteracéo em relagcéo a percepgao do tempo
e funcbes sensoriais, hipotenséo postural, modificacdo no controle motor e taquicardia,
podendo haver efeitos adversos como crises de ansiedade e ataques de péanico (CRIPPA,
2010). A maioria dos compostos sintéticos ou que sado extraidos da C. sativa sao lipofilicos,
ou seja, insoluveis em agua e, devido a isto, a farmacocinética destes compostos é de dificil
manipulagdo (BONFA, 2008), porém, ha vérias vias de administracdo destes compostos,
como oral, retal e de inalagdo. Nao existem sistemas de transportes especificos ou algo
que afete a concentracdo dos metabdlitos da C. sativa no organismo, desta forma, o
THC (Tetra-hidrocanabinol) penetra de forma rapida nos tecidos mais vascularizados e
se dispersa para as demais areas, acumulando-se em tecidos de baixa vascularizagao e
células do tecido adiposo. Posteriormente, sua metabolizacdo ocorre, principalmente, no
figado, sendo excretado como metabdlitos acidos pela urina e fezes, o que pode demorar
semanas devido ao acumulo no tecido adiposo (CASADIEGO-MESA, 2015).

2.5 Pricipais ativos: A9-THC e CBD

25.1 A9-THC

O delta9-tetra-hidrocanabinol é constituido de acido monocarboxilico com alta
lipossolubilidade com um pka de 10,6. E lipofilico e por essa caracteristica distribui-se
rapidamente no tecido adiposo, figado, bago e pulméao (SHARMA; MURTHY; 33 BHARATH,
2012). No presente, cerca de 4,5% do A9-THC é encontrado em plantas (OBID, 2018). Ao
fumar, o pulméao absorve 50% do A9-THC depressa é distribuido pela circulagéo sistémica,
atingindo o cérebro em poucos minutos. Depois que o A9-tetra-hidrocanabinol é absorvido,
ele se espalha para varios tecidos com a corrente sanguinea. No figado é realizada sua
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biotransformacéo via citocromos e isoenzimas da familia P450, e o principal metabdlito
formado é o 11-hidroxi-THC, um poderoso composto como o0 A9-THC. S&o produzidos mais
de 20 metabdlitos, alguns dos quais s&o ativos com meia-vida longa. O A9-THC tem uma
meia-vida de cerca de 7 dias, e pode chegar até um més para parar completamente de
tomar a medicacéo. A grande parte da excrecao do A9-THC é formada pela glicuronidagcéo
e hidroxilacdo de metabdlitos nas fezes e, em menor grau, na urina (ASHTON, 1999;
LEKWAUWA, 2014).

A maior parte da agédo farmacoldgica se deve ao A9-THC, que é mediado pelos
receptores CB1 e CB2 do sistema canabindide, resultante da agdo agonista parcial sobre
esses receptores: 0 A9-THC interage com os receptores CB1 e comparado aos receptores
CB2. Como os endocanabinéides, o A9-THC atua nos receptores pré-sinapticos CB1 inibindo
a liberacao de neurotransmissores. Mesmo com o efeito inibitorio geral, a ativacdo dos
receptores CB1 pelo A9-THC pode desencadear a liberagé@o de outros neurotransmissores,
como acetilcolina no hipocampo, e aumentos de acetilcolina, glutamato e dopamina em
areas do cortex pré-frontal. Esse efeito se deve ao fato de que o A9-THC pode atuar direta
ou indiretamente nos transmissores neutros inibitorios de acetilcolina, glutamato e DA. Uma
forma € a liberacdo de acetilcolina, que € modulada por neurénios inibitérios gabaérgicos;
o A9-THC incita essa liberagdo bloqueando a inibicao da acetilcolina, que envolve um
mecanismo inibitério mediado pelos receptores CB1. Esse mecanismo explica porque o
A9-THC tem efeitos excitatérios e inibitérios (PERTWEE, 2008).

e T o
o NS,

A% Tetraidrocanabinol
(A%-THC)
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Figura 3: ESTRUTURA QUIMICA DO THC.
Fonte: RIBEIRO, 2014.

252 0CBD

O canabidiol (CBD) é o principal componente canabinbéide ndo psicoativo da
Cannabis, constituindo 40 % dos extratos vegetais. Igual ao A9-THC, o CBD se acumula
preferencialmente em tecidos mais adiposos, com distribuicdo alta pelo organismo. Sua
biotransformacdo é realizada pelo figado e pela hidroxilagdo do principal metabolito
7-hidroxicanabidiol (7-OH-CBD). Outros metabdlitos séo formados, que sé@o excretados nas
fezes e na urina (OMS, 2017; MACHADOS BERGAMASCHI et al., 2011).
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Por Adams, Hunt e Clark em 1940, o CBD tem uma baixa afinidade pelos receptores
canabindides CB1 e CB2. Na presenca de A9-THC, o CBD é capaz de antagonizar o
receptor canabin6ide CB1 em concentragbes muito baixas. Isso permite que o CBD
controle os efeitos da agédo agonista do A9-THC como taquicardia, ansiedade, sedacgéo.
Para os receptores CB2, o CBD atua como um agonista inverso, proporcionando os efeitos
antiinflamatérios do CBD, em que ocorre a inibicdo da migracdo de células do sistema
imune (MACHADO BERGAMASCHI et al.2011 ).

Devido a baixa correlacdo, os estudos que inspecionam os efeitos farmacologicos
do CBD se concentraram em tentar explicar seus efeitos por meio de mecanismos néao
canabinoides. Outros mecanismos de agéo identificados para o CBD foram agbes em
outros receptores descobertos, como: antagonista do receptor GPR55, agonista do receptor
vanildide de potencial transitério tipo | (TRPV 1) e tipo Il (TRPV 1), um agonista do receptor
5TH1a e regulagdo da concentragdo intracelular de Ca+2. Ao longo do tempo, os efeitos
clinicos observados do CBD com potencial anticonvulsivante, neuroprotetor, antipsicotico,
antiemético, ansiolitico, anticancerigeno, etc. O CBD tem apresentado um perfil seguro e
baixa toxicidade e sem efeitos psicoativos, por isso tem se mostrado de interesse para fins
terapéuticos (MACHADINHA BERGAMASCHI et al., 2011; PISANTI et al., 2017).

HO

FIGURA 4: ESTRUTURA QUIMICA DO CBD
Fonte: GONTIJO et.al. (2016, p.4)

2.6 Uso terapéutico e toxicidade

Extratos da planta chegaram a ser comercializados no inicio do século XX, para o
tratamento de transtornos mentais, principalmente como hipnéticos e sedativos, por conter
aproximadamente 400 compostos quimicos, dentre os quais, os canabindides, que séo
responsaveis por seus efeitos psicoativos (MATOS et al., 2017). Dentre os relatos de cunho
terapéutico da C. sativa estdo o tratamento de dores, convulsdes, vomitos, Alzheimer
(CASADIEGO-MESA, 2015), efeito broncodilatador, controle de espasmos em pacientes
com esclerose multipla, alivio de sintomas relacionados ao tratamento do céncer, AIDS e
sindrome de Tourette (HONORIO, 2005). O tratamento a base dos principios ativo da C.
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sativa também estéo relacionados a constipacao intestinal, casos de tuberculose (CRIPPA,
2010), reumatismo e maléaria (BARRETO, 2002). Atua como estimulante do apetite,
proporciona alivio de dores neuropaticas, possui efeitos ansioliticos e euforizantes em
casos de ansiedade e depressdo, age diminuindo o limiar da dor (BONFA, 2008) e possui
atividade neuroprotetora e analgésica em pacientes oncoldgicos terminais (RIBEIRO,
2014).

Cada composto da planta C. sativa atua de forma diferente no organismo,
proporcionando efeitos distintos de cunho terapéutico. Seu principal componente, o A9-
THC, se mostra promissor como um estimulante do apetite, antiemético (Honério, 2005),
analgésico, controlador de espasmos em casos de esclerose multipla, além de ter acédo
ansiolitica e anticonvulsionante (GUILERME et. al., 2014). Ha pesquisas que mostram
que o Canabidiol (CBD) ¢ indicado para tratamento de esquizofrenia, mal de Parkinson,
transtorno de estresse pds-traumatico, transtorno do pénico e sindromes de abstinéncia
com heroina e tabaco devido as propriedades antipsicéticas, ansioliticas e a auséncia de
propriedades psicoativas que o composto apresenta. O CBD também se mostra promissor
no tratamento de crises epilépticas, ameniza sintomas da doenga de Huntington, atua
como antipsicotico e ajuda no tratamento de insénia cronica (GUILERME et. al., 2014).
Considera-se, entéo, que dentre todos os canabinodides este é o que se mostra mais eficaz
no ambito terapéutico (CRIPPA, 2010).

Enquanto a quantidade absorvida pelo organismo depende da via de administracao,
a intoxicagé@o por Cannabis também esta relacionada a dose administrada e as diferentes
formulagbes utilizadas. Pessoas gravemente intoxicadas experimentam: euforia transitéria,
percepcdo alterada, distirbios sensorio-motores e motores aumentados, experiéncias
desagradaveis como panico, medo e depressdo. Os sistemas cardiovascular e vascular
também sdo afetados, resultando em taquicardia e hipotensao ortostatica. Um dos efeitos
associados a exposicéo prolongada a Cannabis é a dependéncia de efeitos psicoativos,
com sintomas de abstinéncia manifestados pelos seguintes sintomas: agitacdo, ins6nia,
irritabilidade e nausea (HONORIO; SILVA, 2006). Aléem da dependéncia, a Cannabis
tem sido associada a diversos transtornos psiquiatricos e pode exacerbar os sintomas
psicéticos (SHARMA; MURTHY; BHARATH; 2012). O uso a longo prazo pode afetar a
fungé@o cognitiva e os riscos observados de doencas cardiovasculares e respiratérias.
(ALDINGTON; WILLIAMS; NOWITZ, et al., 2007; GOYAL; AWAD; GHALI, 2017).

31 EFEITOS TERAPEUTICOS

3.1 Alzheimer

Alzheimer € uma doenca neurodegenerativa debilitante que afeta pacientes idosos
devido a localizacdo de placas senis com microglias ativadas. Essas placas consistem em
peptideos beta-amiléides (AB) que formam mondmeros e oligdmeros. Os oligdmeros sédo
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agregados toxicos e incitam estresse oxidativo. As micréglias ativadas produzem citocinas
inflamatorias capazes de produzir ainda mais peptideos AB pelos neurénios (PISANTI et al.,
2017). No inicio, a doenga atinge as memorias mais recentes, com progressao da doenca
tém-se o aparecimento de sintomas mais graves, como desorientacdo, alteracbes no
comportamento do humorismo, confuséo de tempo e dificuldades motoras (ALZHEIMER’S
ASSOCIATION, 2018).

Um estudo descobriu que o A9-THC ameniza a agregacédo de placas AB induzida
pela enzima acetilcolinesterase porque o A9-THC compete por esta enzima (KRISHNAN;
CAIRNS; HOWARD, 2010). Devido ao seu efeito neuroprotetor, antiinflamatorio e
antioxidantes O componente ndo psicoativo do canhamo CBD é uma cura para a doenca
de Alzheimer.

O CBD demonstrou propriedades na prevengé@o da neurodegeneracado de areas do
hipocampo e do cortex, regulando a migragao da microglia e neutralizando a neurotoxicidade
do peptideo AB (WATT; KARL, 2017).

3.2 Epilepsia

Aepilepsia é um disturbio neuroldgico caracterizado por atividade neuronal excessiva
e hipersincronica, cuja principal caracteristica sdo as convulsdes ou crises convulsivas
(PASTORELLO, 2011; GUYTON; HALL, 2011), febre, hipoglicemia, abstinéncia de drogas,
trauma de parto ou infeccoes do sistema nervoso central (meningite), mas a causa exata
das convulsbes ainda néo é conhecida (SCHEDLLACK, 2008).

Nos ultimos anos, o interesse cientifico no uso terapéutico da Cannabis no tratamento
da epilepsia em criangas cresceu, os cientistas acreditam que os efeitos colaterais séo
quase inexistentes. Estudos in vitro e em animais mostram que o canabidiol (CBD) é uma
droga antiepiléptica eficaz (PAOLINO et al., 2015). Além disso, estudos clinicos de Carlin
et al (2001) demonstram a eficacia do canabidiol no tratamento de convulsbes. A atividade
epileptiforme dos neurdnios e suas manifestagdes clinicas indicam que ha um desequilibrio
entre a atividade dos neurdnios excitatérios e a atividade dos neurdnios inibitérios. Nesse
contexto, o canabidiol (CBD) exerce sua fungéo anticonvulsivante por meio de mecanismos
neuroprotetores ou do equilibrio de excitagao/inibicdo do sistema nervoso (BRAGATTI,
2015), mas seu exato mecanismo de agéo ainda nao esta claro (BRUCKI, 2015).

3.3 Mal de Parkinson

O mal de Parkinson € uma doenca do sistema nervoso central, se caracteriza pela
morte dos neur6nios responsaveis pela producdo de dopamina nos ganglios da base,
sendo classificado como: Parkinsonismo primario, secundario, plus e heredodegenerativas
(PINHEIRO, 2006). Seus principais sinais cardinais séo: rigidez, acinesia, bradicinesia,
tremor e instabilidade postural (OSULLIVAN; SCHIMITZ, 2004).

Estudos realizados utilizando 75mg/dia ou 300mg/dia de canabidiol puro no
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tratamento de pacientes com Parkinson, relatou efeitos positivos, aliviando sintomas nao
motores como a psicose, dor, disturbios do sono, urgéncia miccional e também a qualidade
de vida. Esse tratamento é indicado para pacientes os quais nao obtiveram resultados com
tratamentos convencionais ou que possuem grande comprometimento da qualidade de
vida (BRUCKI et al., 2015).

41 MEDICAMENTOS A BASE DA CANNABIS

Nos Ultimos anos, houve avangos significativos na area de estudos sobre a
farmacologia de compostos quimicos da C. sativa, e nesse meio tempo foram sintetizados,
em laboratério pela industria farmacéutica, alguns medicamentos derivados de constituintes
da planta, se contrapondo a utilizagéo da erva in natura que apresenta composicao e efeito
variado (BONFA, 2008).

No mercado americano esta disponivel o Marinol®, que tem em sua composicao
Dronabinol, um A9-THC sintético (HONORIO, 2005). Este medicamento é administrado
via oral (BONFA, 2008) e utilizado no alivio de dores advindas de neuropatias e esclerose
multipla, mas ndo se mostra eficiente no alivio de dores no pds-operatério. Marinol®
também ja foi utilizado na reducéo da presséo intraocular e em pacientes com tratamento
de ictericia, porém, ensaios clinicos néo foram realizados para comprovagao desta ultima
acéo, sendo tratado apenas como estudo de caso (BONFA, 2008; LESSA, 2016).

Outro medicamento derivado da C. sativa é o Cesamet®, que apresenta em sua
formulagéo o canabindide sintético Nabilone. Assim como o Marinol® é utilizado para
alivio de dor neuropatica crbnica, além de ser indicado para tratamentos analgésicos
convencionais. O Cesamet® apresenta-se como promissor antiemético em pacientes
oncoldgicos, sendo comercializado em capsulas (BONFA, 2008) no mercado farmacéutico
dos Estados Unidos e Reino Unido (LESSA, 2016).

A indUstria farmacéutica do Canada dispde do Sativex®, spray oral que foi obtido a
partir do A9-THC e CBD presentes na C. sativa. Indicado para pacientes que sofrem de dor
oncoldgica, artrite reumatbide, dor neuropatica e também esclerose mdultipla, € administrado
em doses individualizadas de acordo com a necessidade e resposta do paciente (BONFA,
2008). Os efeitos adversos que o Sativex® pode apresentar sdo o gosto amargo na boca,
tontura, fadiga e boca seca (LESSA, 2016). O Cannador® é outro farmaco derivado da C.
sativa que tem em sua composic¢éao concentragdes de A9-THC e CBD, sao capsulas de uso
oral obtidas a partir do extrato bruto da planta. Este medicamento é utilizado em casos de
esclerose multipla e dores do p6s-operatorio (LESSA, 2016).

Além destes farmacos, existem outras formas de utilizar as propriedades medicinais
da C. sativa. A mais comum e conhecida forma de administracdo é o fumo, no entanto,
ha outras vias como a da mucosa nasal ou ocular tépica que seriam possiveis, porém
nesse caso causaria irritacdo devido ao A9-THC. A via de absorgédo cutanea, por meio

Farméacia hospitalar e clinica e prescricao farmacéutica 2 Capitulo 7

70



de adesivos, também é possivel, porém ndo muito viavel devido a absor¢do muito lenta
e nao aplicavel clinicamente. Ja a via oral é bastante comum, principalmente em massas
de bolo ou biscoitos, porém sua absorcao é lenta, tendo seus efeitos por volta de 30 a 60
minutos apés a ingestéo e seu apice 2 horas depois. Ha também a via retal por meio de
supositorios, que ndo é regular, porém, se mostra eficaz por ter absorcéo mais rapida e
atingir prontamente a circulagéo sistémica (BONFA, 2008).

51 CONSIDERAGCOES FINAIS

A Cannabis é uma planta que possui propriedades medicinais de grande interesse
em que a extracdo dos seus compostos quimicos, chamados canabinodides, vem sendo
estudado e elucidado no tocante ao seu potencial terapéutico.

Diante do exposto, podemos concluir que a Cannabis sativa ndo € apenas uma
droga recreativa. Os estudos demonstraram seu amplo efeito em patologias neurol6gicas
no auxilio da diminui¢cdo dos sintomas e até mesmo na cura de diversas outras doengas.
Apesar de sua acéo terapéutica ter sido comprovada, ainda é um obstaculo a sua utilizagao
medicamentosa devido ao seu efeito psicotropico. Estudos vém sendo elucidados com o
objetivo de minimizar a psicoatividade da Cannabis sativa.
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