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RESUMO

A Cannabis sativa L., conhecida popularmente como maconha, tem seu uso disseminado
pelo mundo desde a antiguidade. A planta vem sendo explorada e utilizada com iniimeras
finalidades, como em rituais religiosos, na industria téxtil e, principalmente, por suas
propriedades psicoativas e terapéuticas, intrinsecas a sua composi¢ao. A maconha é a droga
ilicita mais utilizada mundialmente e é responsavel por provocar inimeros efeitos toxicos
em seus usuarios, alterando funges fisicas e psicoldgicas, 0 que se torna um determinante
na classificacdo da droga como substancia proscrita e como droga de abuso, sendo um
problema na salde publica. Os compostos canabinoides, principais componentes da
Cannabis, possuem receptores especificos no organismo, o que possibilita a sua ligacéo e
transmissdo de importantes respostas fisioldgicas em seus usuarios. O uso terapéutico da
Cannabis e dos canabindides ainda € um entrave na salde publica, apesar de sua
importancia como alternativa medicamentosa no tratamento de dores e sintomas de
doencas cronicas, como cancer, AIDS, esclerose multipla, glaucoma e dores neuropaticas.
O uso terapéutico desses compostos é uma realidade em diversos paises. Pesquisas e
desenvolvimento na sintese de canabindides, um rigoroso controle na producéo,
comercializacdo e dispensagdo desses compostos, assim como a conscientizacao,
informacdo e educacgdo conjunta dos farmacéuticos e de outros profissionais da salde sdo
essenciais para a liberacdo e utilizagdo da droga como medicamento controlado em ambito
global, garantindo a eficicia e a seguranga, indispensaveis a melhoria da qualidade de vida

de pacientes cronicos.

Palavras-chave: Cannabis sativa L., canabinoides, efeitos toxicos, droga de abuso, uso

terapéutico, dores e doencas cronicas.
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ABSTRACT

Cannabis sativa L., commonly known as marijuana, has been using widespread all around
the world since antiquity. The plant has been explored and used with many purposes such
as in religious rituals, in the textile industry, and especially for its therapeutic and
psychoactive properties, intrinsic to its composition. Marijuana is the most used illicit drug
in the world and it is responsible for causing many toxic effects on its users by changing
the physical and psychological functions, which becomes a determinant in the
classification of the drug as proscribed substance and as drug abuse, being a public health
problem. Cannabinoid compounds, the main components of cannabis, have specific
receptors in the organism, which allows their connection and transmission of important
physiological responses in users. The therapeutic use of cannabis and cannabinoids is still
an obstacle in public health, despite of its importance as an alternative drug in the
treatment of pain and symptoms of chronic diseases such as cancer, AIDS, multiple
sclerosis, neuropathic pain and glaucoma. The therapeutic use of these compounds is a
reality in many countries. Research and development in the synthesis of cannabinoids, a
strict control of the production, sale and distribution of these compounds, as well as
awareness, information and joint education of pharmacists and other health professionals
are essential for the release and use of the drug as a controlled drug globally, ensuring

efficacy and safety, essential to improve the quality of life of chronic patients.

Keywords: Cannabis sativa L., cannabinoids, toxic effects, drug abuse, therapeutic use,

pain and chronic diseases.
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1. INTRODUCAO

Seguindo costumes sociais e culturais milenares, a sociedade contemporénea se
utiliza de substancias que provocam inimeras variagdes de comportamentos fisicos e
psicoldgicos. O uso dessas substancias, sejam elas com finalidades medicinais preventivas
e curativas ou mesmo substancias de uso abusivo e recreativo, provocam alteracdes de
humor, dos sentidos, da percepcdo e da coordenacdo motora e cognitiva de seus usuarios.
Tais compostos, denominados “drogas”, sio amplamente difundidas no mundo e usadas
muitas vezes, sem o0s devidos cuidados e controles necessarios (FERREIRA &
FERREIRA, 2003).

O termo “droga” ¢ originado da palavra holandesa droog que significa “folha seca”,
devido a maioria dos medicamentos serem a base de plantas (FERREIRA & FERREIRA,
2003). Entretanto, fez-se necessario uma definicdo mais ampla acerca da questdo, cujo
significado foi delimitado, em 1969, pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e é
utilizado até hoje: “Droga é toda e qualquer substancia que, quando introduzida em um
organismo vivo, tem a propriedade de atuar sobre um ou mais de seus sistemas, produzindo

alteracoes em seu funcionamento” (WHO, 1981).

A relacdo do homem com as drogas é uma questdo complexa na sociedade
contemporanea. Segundo Paracelso (médico e fisico do século XVI), “A diferenca entre

um remédio e um veneno esta na dosagem”, o que exprime bem essa relagéo.

Casos de automedicacdo, de uso terapéutico ou de uso abusivo de drogas, sejam
elas licitas ou ilicitas, podem ser responsaveis por quadros de melhora clinica ou, ainda,
por quadros de intoxicagdo. O uso de sustancias quimicas e de plantas com propriedades
ativas podem, portanto, proporcionar beneficios ou maleficios a saude, dependendo da
dose escolhida e da finalidade de sua utilizagdo. As drogas foram, entdo, classificadas de
modo a distinguir as substancias de acordo com suas propriedades farmacoldgicas e
toxicologicas, modo de consumo e ac¢do no organismo (FERREIRA & FERREIRA, 2003).



A Cannabis sativa L., nome cientifico da planta conhecida popularmente como
canhamo ou maconha, tem seu uso disseminado pelo mundo desde a antiguidade. A planta
tem sua provavel origem na Asia Central e Ocidental e é cultivada ha séculos para a
producdo da fibra de cAnhamo e por suas supostas propriedades medicinais e psicoativas
(GOODMAN & GILMAN, 2012).

O uso da planta, inicialmente pelo carater religioso, cultural ou medicinal, passou a
ser disseminado na sociedade de maneira marginalizada, para uso com fins abusivos e/ou
recreativos, tornando-se um problema na salde publica a partir da metade do século XIX.
Dessa forma, os homens a utilizam provocando alteragcdes no organismo, como mudancas
do humor, da percepcdo e da coordenacdo motora e cognitiva, sendo, no século XX,
considerada como perigosa para o0 desenvolvimento de um organismo social sadio,
passando a ser distinguida de outras substancias com carater terapéutico comprovado
(PESQUEIRA, 2010).

As diversas preparagfes e formas de uso da Cannabis variam historico e
culturalmente. Segundo a United Nations Office on Drugs and Crime — UNODC - (2012)
a maconha é a droga ilicita mais utilizada mundialmente. A preparacdo consiste nas folhas
e flores secas preparadas como uma mistura para fumar (RANG et al., 2007), sendo um

exemplo de planta que foi distinguida e controlada pelas suas propriedades psicoativas.

A espécie Cannabis sativa L. contém aproximadamente 400 compostos quimicos ja
conhecidos, sendo mais de 60 substancias denominadas canabindides (SIMOES et al.,
2007), tais como o A’-tetraidrocanabinol (THC); o canabidiol (CBD); o canabinol (CBN);
0 canabicromeno (CBC); dentre outros (RANG et al., 2007; GOODMAN & GILMAN,
2012).

O histdrico do uso abusivo e recreativo da maconha no mundo relata os inimeros
efeitos psicotropicos da droga e de seus compostos sobre o organismo. De acordo com 0
Centro Brasileiro de Informacgdo sobre Drogas Psicotropicas — CEBRID — (2003), os
efeitos perturbadores sobre o sistema nervoso central (SNC) provocam distorgdes, delirios,
alucinagdes e alteracdes de sentido e de percepgdo. Doses reduzidas da droga provocam

acoes sobre o SNC que incluem euforia, sensacdo de relaxamento, sentidos agucados,
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confusdo temporal, prejuizos da memdria, do aprendizado e da atividade motora do usuario
(RANG et al, 2007). Doses elevadas podem provocar delirios, alucinagoes,

despersonalizacdo, psicose toxica, agitacdo e confusdo (GRAEFF, 1989).

Além das suas caracteristicas toxicolOgicas, a maconha possui efeitos terapéuticos
que vém sendo discutidos e pesquisados no mundo. Efeitos na pressdo intraocular, no
musculo liso brénquico, na percepcdo da dor e no reflexo do vomito sdo os principais
motivadores dos estudos acerca da possibilidade de utilizacdo da planta e de seus
compostos no tratamento sintomatico de patologias como o céancer, sindrome da

imunodeficiéncia adquirida (AIDS), glaucoma e esclerose multipla (RANG et al., 2007).

O uso medicinal da Cannabis sativa L. e dos seus compostos canabindides,
entretanto, ainda constituem um grande entrave para a medicina e para o tratamento de
dores crénicas devido aos seus efeitos toxicoldgicos. Apesar disso, o historico de relatos do
uso da maconha para o alivio da dor e dos espasmos musculares da esclerose multipla e
outras doencas neuropaticas; alivio da dor e melhora do apetite na AIDS; alivio da nausea
causada pela quimioterapia e alivio de outras dores cronicas (RANG et al., 2007) evidencia

a eficacia da planta em tais tratamentos.

A possibilidade do uso terapéutico da Cannabis sativa destaca a importancia da
ampliacdo de pesquisas e conhecimentos acerca de suas propriedades farmacologicas, bem
como da problematica social do uso abusivo da droga frente a possibilidade do seu uso

medicinal, o que tem gerado grandes discussdes no cenario mundial atual.



2. OBJETIVOS

2.1. OBIJETIVO GERAL

Este trabalho tem o objetivo de, através de revisao bibliografica, mostrar os efeitos
terapéuticos e toxicoldgicos da Cannabis sativa L., destacando vantagens e desvantagens
da utilizacdo da planta e de seus compostos canabindides no tratamento de doencas

cronicas.

Além disso, visa discutir a problematica do uso abusivo da droga frente a
possibilidade do uso terapéutico, bem como as futuras perspectivas a respeito de possiveis

terapias medicamentosas com estes compostos.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever aspectos botanicos, quimicos e farmacologicos da planta Cannabis sativa
L. e de seus compostos canabinoides;

e Apresentar os dados farmacologicos da planta e o sistema endocanabinoide;

e Apresentar os dados toxicolégicos da planta;

e Destacar as vantagens e desvantagens do uso medicinal da planta e de seus ativos;

¢ Relatar a problematica social do uso abusivo da droga frente a possibilidade do uso
medicinal, avaliando a relevancia dos efeitos tdxicos e dos efeitos terapéuticos da
planta;

e Destacar as futuras perspectivas de possiveis terapias medicamentosas com a planta

e com seus compostos canabindides.



3. METODOLOGIA

Este trabalho de revisdo bibliografica foi elaborado e estruturado baseado em
levantamentos de dados e informagBes encontrados na literatura. Foram realizadas
pesquisas bibliograficas em livros disponiveis na biblioteca do Centro Universitario
Estadual da Zona Oeste (UEZO), artigos originais e de revisdo e em sites na internet
relacionados ao tema abordado neste trabalho. Os artigos foram pesquisados em bases de
dados como Pubmed, Scielo, Science Direct e Portal de Periodicos da CAPES, utilizando-
se palavras-chave como Cannabis sativa L., canabindides, marijuana, efeitos toxicos da
Cannabis, efeitos terapéuticos da Cannabis, drogas de abuso, drogas psicotropicas e

tratamento de doencas cronicas.



4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1. DROGAS E AS SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS

Ha tempos o uso de substancias que provocam alteracbes de comportamento, do
humor, dos sentidos, da percepcdo e da coordenacdo motora e cognitiva sdo comuns nas
diversas sociedades ao redor do mundo. Dessa forma, foi necessaria a distincdo entre
substancias de carater terapéutico e substancias consideradas toxicas para um organismo
sadio (PESQUEIRA, 2010).

Segundo a OMS, droga é qualquer substancia (natural ou sintética), ndo produzida
pelo organismo, que atuam modificando suas func¢des fisiologicas ou que provocam
mudancas de comportamento em seus usuarios (WHO, 1981). J& de acordo com o
Paragrafo Unico do Art. 1° da Lei 11.343, de 23 de agosto de 2006, “consideram-se como
drogas as substancias ou os produtos capazes de causar dependéncia, assim especificados
em lei ou relacionados em listas atualizadas periodicamente pelo Poder Executivo da
Unido” (BRASIL, 2006).

Ainda segundo a OMS, drogas psicotropicas sdo substancias que atuam no SNC,
produzindo alteracdes de comportamento, humor e cognicdao (WHO, 1981) e que podem
levar o usuéario a dependéncia fisica ou psicoldgica (CARLINI, 1994 apud CARLINI et al.,
2001).

Tais substancias atuam sobre o cérebro, alterando o psiquismo do usuério, sendo,
assim, classificadas em trés grupos distintos: depressoras, estimulantes e perturbadoras do
SNC (CARLINI, 1994 apud CARLINI et al., 2001). A classificacdo foi realizada por Louis
Chaloult, em 1971 e, entdo, adaptada e atualizada no Brasil pela Portaria SVS/MS n°
344/98 (CARDIA & BASTOS, 2003), que distinguiu as substancias capazes de produzir
dependéncia fisica ou psiquica em diferentes listas reproduzidas nesse Regulamento

Técnico:



a) As drogas depressoras do SNC diminuem a velocidade de funcionamento e a
atividade motora cerebral, a ansiedade, a concentracao e a capacidade intelectual e
de memorizacdo dos usuarios (CARLINI, 2001). Sdo exemplos dessas substancias:
alcool; barbitaricos (Lista B1); ansioliticos (Lista B1); opiaceos naturais (Lista A),
sintéticos (Lista A) e semissintéticos (Lista F1); solventes ou inalantes (Lista F2)
(BRASIL, 1998).

b) As drogas estimulantes do SNC aceleram as atividades dos neur6nios,
proporcionando um estado constante de alerta exagerado, insbnia e aceleracdo
psiquica, podendo causar delirios em seus usuarios (CARLINI, 2001). Séo
exemplos dessas substancias: tabaco; cafeina; anfetaminas (Lista A3, B2, Cl);
cocaina (Lista F) (BRASIL, 1998).

c) As drogas perturbadoras do SNC provocam distor¢des no funcionamento do
cérebro, como casos de delirios, alucinacdes e alteracdes de sentido e de percepcao
(CARLINI, 2001). Essas substancias tém como exemplo: alucindgenos naturais,
como a maconha (Cannabis sativa — Lista E; tetraidrocanabinol [THC] — Lista F2);

sintéticos (Lista F2); anticolinérgicos (Lista E e Lista C1) (BRASIL, 1998).

A classificacdo e controle das drogas psicotropicas, de acordo com a sua acdo no
organismo e finalidade pretendida, foi uma forma de garantir o uso racional de
medicamentos e controlar o uso de substancias que podem ser tdxicas ao organismo, bem

como controlar as substancias proscritas no pais, prevenindo seu uso improprio.

Apesar do amplo controle, as atividades de estudo e pesquisa dessas substancias sao
permitidas de acordo com a Portaria SVS/MS n° 344/98 (BRASIL, 1998):

Art. 4° Ficam proibidas a producgdo, fabricacdo, importacdo, exportagdo,
comércio e uso de substancias e medicamentos proscritos.

Paréagrafo Gnico. Excetuam-se da proibi¢do de que trata o caput deste artigo, as
atividades exercidas por Orgdos e Institui¢des autorizados pela Secretaria de
Vigilancia Sanitéria do Ministério da Salde com a estrita finalidade de
desenvolver pesquisas e trabalhos médicos e cientificos (p. 3).



A Cannabis sativa L. € uma planta milenar conhecida pelas suas propriedades
terapéuticas e psicotropicas (drogas perturbadoras do SNC). Seu uso foi proibido e a
espécie é classificada como uma planta que pode originar substancias entorpecentes e/ou
psicotropicas (Lista E da Portaria SVS/MS n° 344/98). A permissao para o cultivo, plantio
e estudo para fins de pesquisa dessa planta é referida no Art. 5° do Regulamento Técnico,

cuja disposicdo apresenta ressalvas (BRASIL, 1998):

Art. 5° A Autorizacdo Especial é também obrigatdria para as atividades de
plantio, cultivo, e colheita de plantas das quais possam ser extraidas substancias
entorpecentes ou psicotrdpicas.

8 1° A Autorizacdo Especial, de que trata o caput deste artigo, somente sera
concedida a pessoa juridica de direito piblico e privado que tenha por objetivo o
estudo, a pesquisa, a extracdo ou a utilizacdo de principios ativos obtidos
daquelas plantas.

§ 2° A concessdo da Autorizacao Especial, prevista no caput deste artigo, devera
seguir os mesmos procedimentos constantes dos paragrafos 1°, 2°, e 3° do artigo
2° deste Regulamento Técnico, e sera requerida pelo dirigente do érgdo ou
instituicio responsavel pelo plantio, colheita e extracdo de principios ativos de
plantas, instruido o processo com os seguintes documentos:

a) peticdo, conforme modelo padronizado;

b) plano ou programa completo da atividade a ser desenvolvida;

c) indicacdo das plantas, sua familia, género, espécie e variedades e, se houver,
nome wvulgar;

d) declaragéo da localizacéo, da extenséo do cultivo e da estimativa da producéo;
e) especificagdo das condicOes de seguranca;

f) enderego completo do local do plantio e da extracéo;

g) relacdo dos técnicos que participardo da atividade, comprovada sua
habilitacao para as fungdes indicadas.

§ 3° As autoridades sanitarias competentes dos Estados, dos Municipios e do
Distrito Federal terdo livre acesso aos locais de plantio ou cultura, para fins de
fiscalizacdo (p. 3-4).

Apesar do rigido controle das substancias psicotropicas no Brasil e em grande parte
do mundo, existe um grande interesse cientifico pelos estudiosos e pesquisadores acerca
das propriedades psicoativas e terapéuticas dessa planta, que podem proporcionar avangos
na area médica e cientifica, redirecionando o foco do estudo e do tratamento sintomatico

de dores e doencas cronicas.



4.2.  APLANTA CANNABIS SATIVA L.

4.2.1. Histéria da Cannabis sativa L.

Uma das plantas mais antigas que o homem tem conhecimento é denominada
cientificamente como Cannabis sativa L. A espécie é também conhecida popularmente
como maconha, cdnhamo, marijuana, hemp, entre outros, e tem seu uso disseminado pelo

mundo desde a antiguidade (Figura 1).

A espécie é originada na Asia Central e Ocidental e seu cultivo feito para a
obtencdo de suas fibras, sementes, folhas, flores e resinas para diversos fins (DEWICK,
2002). Ha séculos a planta vem sendo utilizada com inimeras finalidades, como na
fabricacdo de tintas e fibras para cordas e tecidos, bem como em rituais religiosos e por seu
carater terapéutico no tratamento de patologias, passando, posteriormente, ao uso social
como drogas de abuso, por suas propriedades psicoativas, tornando-se um problema de

salide publica na sociedade contemporanea.

O uso dessa planta como droga teve provavel inicio na China hd mais de 4.000
anos, onde a Cannabis era utilizada como erva medicinal e onde fibras de canhamo foram
descobertas nessa época (CARLINI, 1980; COSTA & GONTIES, 1997; NAHAS, 1986;
SONENREICH, 1982 apud GONTIES, 2003). H4 2.700 a.C., 0 emprego da planta como
agente psicoativo, bem como antigos relatos medicinais foram atribuidos ao imperador
chinés Shen Nung, cujas recomendac¢6es na farmacopeia chinesa relatavam o uso da planta
como sedativo e para o tratamento de reumatismo e apatia (CARLINI, 1980; COSTA &
GONTIES, 1997; NAHAS, 1986; SONENREICH, 1982 apud GONTIES, 2003). Childers
e Breivogel (1998) mencionados por Simdes et al. (2007) relatam, ainda, as
recomendacdes no tratamento de malaria, beribéri, constipacdo, desordens mentais, além

do uso no alivio de dores descritas na farmacopeia chinesa.



A espécie foi disseminada pelo mundo. Da China a India, em 1.000 a.C., o
canhamo era usado terapeuticamente para constipacdo intestinal, falta de concentracéo,
malaria e doencas ginecoldgicas (CARLINI, 1980; COSTA & GONTIES, 1997; NAHAS,
1986; SONENREICH, 1982 apud GONTIES, 2003). O uso pioneiro em rituais religiosos
no pais tinha o objetivo de alterar o estado mental dos seus usuarios com a planta
considerada sagrada. A espécie era parte essencial para as cerimonias religiosas indianas,
utilizada para “libertar a mente das coisas mundanas e concentra-la no Ente Supremo”

(GRAEFF, 1989).

A Cannabis sativa foi disseminada da india para o Oriente Médio, Africa e, ento,
para a Europa. Na Europa medieval, o islamismo utilizava a Cannabis em rituais religiosos
e misticos, sem haver consentimento para seu uso social nessa época (SIMOES et al.,
2007). No século XIX, a planta foi amplamente utilizada como terapia no continente
europeu como anticonvulsivante, analgésico, ansiolitico, antiemético, para o alivio de
espasmos musculares e enxaqueca. Existem, ainda, relatos da sua prescrigdo para o alivio
de cdlicas menstruais, asma e no tratamento da dismenorreia para a rainha Victoria da
Inglaterra (BAKER, 2003).

No inicio do século XIX, a maconha foi levada para a América do Norte pelos
imigrantes e, no século XX, passou a ser tratada como problema social (RANG et al.,
2007). Pressbes socio-politicas reduziram o uso terapéutico da Cannabis nos Estados
Unidos da América (EUA), onde as pesquisas cientificas permaneceram praticamente

estagnadas no século XX.

No Brasil, a planta ja se fazia presente sob a forma de velas e cordames das
embarcacOes na época do descobrimento do pais, ambas feitas de fibras de canhamo.
Entretanto, seu uso foi disseminado pelos escravos negros, sendo, entdo, denominada
fumo-de-Angola ou diamba (CARLINI, 2006). Hoje, sua utilizacdo como droga de abuso é
amplamente difundida em todas as regides e o0 seu cultivo, consumo ou comercializacdo da

planta é estritamente proibida por lei.
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Figura 1: Disseminagdo da Cannabis sativa L. usada como medicamento.
Fonte: Adaptada de ZUARDI, 2006.

Segundo o Observatorio Brasileiro de Informacbes sobre Drogas — OBID — no

século X1X até os anos 40 a maconha fazia parte da farmacopeia oficial de varios paises.

Além do wuso cultural e medicinal da planta, a Cannabis tem grande
empregabilidade em outros setores industriais. Além do seu uso nas antigas embarcacoes,
existem relatos do uso das fibras dessa planta na producdo de papel, como na Biblia de
Gutenberg e na Declaracdo de Independéncia dos EUA, ha séculos atrds (GROSS, 2001),
assim como sua utilizagdo na industria téxtil, na fabricacdo de tecidos e acessorios. Ha,
ainda, conhecimento de que seu Oleo era empregado na fabricacdo de tintas e suas
sementes, utilizadas como racdo para gados e alpistes para passaros (HANSON et al.,
1995).

Até o inicio do século XX, a planta era utilizada e indicada como terapia para
diversas patologias. As inimeras finalidades da Cannabis e as diversas propriedades de
seus compostos, entretanto, mudaram o rumo e 0S motivos de seu consumo, sendo,

atualmente, utilizada pelas suas propriedades psicoativas em todo o mundo.
11
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De acordo com o | Levantamento Domiciliar sobre o Uso de Drogas Psicotropicas
no Brasil, realizado em 2001, indicou que 6,9% da populacdo pesquisada ja fez uso de
maconha na vida (CARLINI et al., 2002).

Segundo o Relatério Mundial de Drogas da UNODC (2012), a maconha é a droga
ilicita mais utilizada mundialmente, apresentando entre 119 milhGes e 224 milhdes de
usuarios, com predominancia anual de uso entre 2,6% e 5,0%. De acordo com o relatério
de 2011 da Junta Internacional de Fiscalizacdo de Entorpecentes (JIFE), a América do
Norte continua sendo o principal mercado de drogas do mundo e a Cannabis ainda é a

droga mais produzida na regido (UNODC, 2012).

O cenario atual, entretanto, retoma as buscas de novas aplicacdes da Cannabis e de
seus compostos no ambito terapéutico. As inumeras propriedades farmacologicas da planta
vém sendo exploradas e pesquisadas, a fim de modificar o padrdo de uso da droga e
permitir a sua melhor aplicabilidade no tratamento sintomatico de pacientes cronicos
(HONORIO et al., 20086).

4.2.2. Caracteristicas botanicas da Cannabis sativa L.

A Cannabis sativa L., apresentada na Figura 2, é pertencente a familia
Cannabaceae, sendo cultivada para a obtencdo de fibras, sementes, folhas, flores e resina
para inimeros fins (SIMOES et al., 2007).
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Figura 2: A planta Cnnabis sativa L.
Fonte: UNODC (disponivel em: www.unodc.org/pdf/brazil/ drogas_ebook.pdf).

As diversas preparacdes a partir da planta, como a maconha, haxixe, bhang, charas
e dagga (DEWICK, 2002), utilizam diferentes partes da Cannabis e ha séculos sdo
utilizadas, principalmente, pelas sensacdes de prazer e euforia leve experimentadas apds o
seu consumo (BRODY, 2006). A maconha, proveniente da mistura de folhas e flores secas
preparadas para fumar (RANG et al., 2007), é a preparacdo mais conhecida e a droga ilicita
mais utilizada mundialmente (UNODC, 2012).

A Cannabis é uma planta dicotiledénea anual e suas caracteristicas morfologicas,
bioldgicas, quimicas e farmacoldgicas dependem de condicBes especificas de cultivo e de
crescimento, como altitude, temperatura, umidade, luz, uso de fertilizantes, dentre outros
(STAMBOULLI, 2005).

A planta cresce livremente em temperaturas e regides tropicais (RANG et al.,
2007), apesar de possuir uma boa adaptacdo em relagdo aos fatores que influenciam seu
crescimento e de depender do clima e da umidade adequada do solo para determinar a
variacdo da proporcéo das propriedades psicoativas da planta (BERGERET & LEBLANC,
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1991; COSTA & GONTIES, 1997; NAHAS, 1986 apud GONTIES, 2003). Tal adaptacio
permite seu crescimento também em regides temperadas (SIMOES et al., 2007), porém,
plantas cultivadas em paises com este clima apresentam pequenas quantidades de resina e
baixo nivel do composto psicoativo — tetraidrocanabinol (THC), enquanto em ambientes
tropicais, a quantidade de resina segregada pela planta é maior. O cultivo laboratorial de
Cannabis pode produzir elevados teores desse composto ativo, quando submetido a
condic¢es especiais (STAMBOULL, 2005).

A espécie € uma planta didica, apresentando o 6rgdo de reproducdo masculino
(estame) separado do 6rgdo de reproducdo feminino (pistilo) em plantas diferentes, sendo
tal distingdo entre os sexos, possibilitada apos as fases de maturacdo e florescimento. As
sementes produzem plantas de ambos os sexos em proporc¢des semelhantes, apresentando

concentracdes praticamente iguais de compostos canabinodides (DEWICK, 2002).

As diferentes partes da planta, entretanto, contém canabindides em diferentes
concentracdes que aumentam na seguinte ordem: folhas grandes, folhas pequenas, flores e
bracteas, enquanto as hastes contém muito pouco do composto (DEWICK, 2002). Segundo
UNODC (2009), o teor de THC na planta apresenta-se em cerca de 10-12% em flores, 1-

2% em folhas, caules em 0,1-0,3% em caules € menos de 0,03% nas raizes.

Segundo Laranjeira e Nicastri (1996), a poténcia da droga varia conforme as
condicdes de crescimento da planta, suas caracteristicas genéticas e a combinacdo das

diferentes partes da planta que sdo utilizadas.

A planta € de coloracdo verde escura e a altura da Cannabis varia entre 60
centimetros e 7 metros, com uma média de aproximadamente 3 metros, sob condic¢des
ideais de cultivo (STAMBOULLI, 2005). Tem sido cultivada ha séculos para a producédo da
fibra de cdnhamo e por suas propriedades medicinais e psicoativas (GOODMAN &
GILMAN, 2012). A selecdo das plantas € realizada de acordo com a utilizacdo pretendida.
A producdo de fibras resulta de plantas mais altas, com baixa atividade farmacoldgica,
enquanto as plantas mais baixas e arbustivas tendem a possuir maior atividade

farmacologica, sendo utilizadas como drogas (DEWICK, 2002).

14



4.2.3. Caracteristicas quimicas da Cannabis sativa L.

A espécie Cannabis sativa L. contém aproximadamente 400 compostos ja
conhecidos, distribuidos em 18 classes quimicas, listadas na Tabela 1. Dentre estes
compostos, ressaltam-se 0os compostos nitrogenados, aminoacidos, hidrocarbonetos, acidos
graxos, acucares, terpenos, flavonoides e, principalmente, os terpenofendlicos, que
constituem mais de 60 substdncias exclusivas do género Cannabis, denominadas
canabindides, cujas propriedades farmacoldgicas ainda sdo relativamente pouco exploradas
cientificamente (DEWICK, 2002; HONORIO et al., 2006; SIMOES et al., 2007).
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Tabela 1: Classes de compostos encontrados na planta Cannabis sativa L.

NuUmero de Numero de
chse | clme | o
planta na planta
Canabindides 61 Cetonas simples 13
Canabigerol (CBG) 6 Acidos simples 20
Canabicromeno (CBC) 4 Acidos graxos 12
Canabidiol (CBD) 7 Esteres e lactonas simples 13
AYO-THC 9 Esteroides 11
A?®_THC 2 AcUcares e analogos 34
Canabiciclol 3 Monossacarideos 13
Canabielsoin 3 Dissacarideos 2
Canabinol (CBN) 6 Polissacarideos 5
Canabinodiol 2 Ciclitdis 12
Canabitrol 6 Amino-acucares 2
Outros canabindides 13 Terpenos 103
Compostos Nitrogenados 20 Monoterpenos 58
Bases quaternarias 5 Sesquiterpenos 38
Amidas 1 Diterpenos 1
Aminas 12 Triterpenos 2
Alcaldides espermidinas 2 Mistura de terpendide 4
Aminoécidos 18 Fendis ndo-canabindides 16
Prote_inas, glicoproteinas 9 Glicosideos Flavonoides 19
e enzimas
Hidrocarbonetos 50 Vitaminas 1
Alcoois simples 7 Pigmentos 2
Aldeidos simples 12
Total 421

Fonte: Adaptado de HONORIO et al., 2006.
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Os canabindides consistem em substdncias com 21 atomos de carbono,
classificadas como terpenofenolicos (Figura 3). S&o compostos por um segmento
monoterpénico de origem mevaldnica (Cy) — Figura 3a — ligada ao anel fendlico — Figura
3b — substituido por uma cadeia alquilica de origem policétida (pentila - Cs) — Figura 3c
(DEWICK, 2002; SIMOES et al., 2007).

EY (B)
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T/ 1\\\7 OH T/ N OH
| |
5\4/3\\2/3\4' T\\Sa/m\m/1\2
mﬁ"“‘-a‘a 1H s!\ T~ 4j l
g \0/ A CsHq4 -~ \9/ \“/ \Can

.

(a) )] (c)

Figura 3: (A) e (B) Estrutura de um canabindide e principais sistemas de numeragdo para compostos
canabindides. (a) Segmento monoterpénico (b) Anel fenolico (c) cadeia alquilica (pentila).
Fonte: Adaptado de HONORIO et al., 2006.

A biossintese dos compostos canabinoides ocorre a partir da formagdo do anel
aromatico e da cadeia Cs, provavelmente originada do hexanoato e do malonato, a
ciclizacdo de um policétido origina o acido olivetdlico. O acido canabigerdlico, por sua
vez, é obtido pela C-alquilacdo do &cido olivetélico com o monoterpeno geranil difosfato.
O é&cido canabididlico se origina da perda dos prétons e o &cido tetrahidrocanabindlico
resulta da formacdo de um anel heterociclico. A descarboxilacdo destes compostos resulta
no canabidiol e no A’-tetraidrocanabinol, respectivamente. O anel aromatico do &cido
canabindlico e do canabinol pode resultar do processo de desidrogenacdo (DEWICK,
2002) (Figura 4).
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Figura 4: Biossintese de compostos canabindides
Fonte: Adaptado de DEWICK, 2002.
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4.2.3.1.  Canabindides de importancia terapéutica

Segundo Hondrio et al. (2006), buscam-se possiveis relagdes entre a estrutura
quimica e atividade bioldgica dos compostos canabinoides, que constituem os compostos
mais numerosos da Cannabis. A atividade farmacologica da Cannabis sativa L. é
caracteristica dos inUmeros componentes presentes na planta, principalmente da classe de

terpenofendlicos.

A poténcia da droga e a concentracdo dos compostos canabindides, produzindo
mais ou menos efeitos no organismo, podem variar dependendo das condicdes de cultivo e
colheita, como tempo e técnicas, tipo de solo, clima, umidade, estacdo do ano e parte da
planta a ser utilizada, além do modo de consumo, da quantidade da droga ingerida e da
susceptibilidade do usuario (LARANJEIRA & NICASTRI, 1996).

Alguns dos compostos canabindides que compdem a planta possuem grande
importancia terapéutica, dentre eles os principais sdo demonstrados na figura 4 e

relacionados abaixo:

A) A’-Tetraidrocanabinol (A°-THC):

O mais abundante (1 - 10% por peso das preparaces de maconha) e o principal
composto psicoativo da planta é o A’-THC (Figura 5). A substancia foi identificada, isolada
e parcialmente sintetizada, em 1964, por Raphael Mechoulam e Yechiel Gaoni na Hebrew
University of Jerusalem, em Israel (GAONI & MECHOULAM, 1964).

O A-THC, além de suas propriedades psicoativas, produz a maioria dos efeitos
farmacoldgicos caracteristicos da maconha (GOODMAN & GILMAN, 2012). Segundo
Zuardi (2006), os efeitos terapéuticos do composto no tratamento de epilepsia, insénia,
vOmitos, espasmos, dor, glaucoma, asma, falta de apetite, sindrome de Tourette, entre
outras patologias, estdo em constante estudo. De acordo com Carlini (2004), indicacdes
como antiemético, estimulante de apetite, analgésico e nos sintomas da esclerose multipla

estdo proximas de serem comprovadas.
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Figura 5: Canabindide com atividade farmacoldgica: A°-Tetraidrocanabinol.
Fonte: STAMBOULI et al., 2005.

B) A%-Tetraidrocanabinol (A%-THC):

O composto A’-THC (Figura 6), isdbmero do A°-THC, esta presente em pequena
quantidade na planta e possui menor efeito psicoativo (SIMOES et al., 2007). Segundo
Mechoulam et al. (2000), no entanto, a obtencdo do A.-THC é consideravelmente menos
caro e tio ativo quanto o A>-THC em estudos como antieméticos, além de ser mais estavel,

porém ndo é comercializado por razdes puramente comerciais.
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Figura 6: Canabindide com atividade farmacologica: A°-Tetraidrocanabinol.
Fonte: STAMBOULI et al., 2005.
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C) Canabidiol (CBD)

O CBD (Figura 7), precursor do A’-THC, é um composto abundante na planta,
porém, sem atividade psicoativa (DEWICK, 2002). O composto foi isolado pela primeira
vez da planta no final de 1930 e inicio de 1940, e a sua estrutura foi elucidada em 1963
(MECHOULAM et al., 2002).

Segundo Morgan (2008), o CBD possui importantes propriedades antipsicoticas,
demonstradas experimentalmente em trabalhos de pesquisa. Esse efeito pode sugerir a
capacidade protetora do CBD contra a atividade psicoativa do A’-THC, diminuindo-a
significativamente. Segundo Zuardi et al. (2006), relatos de caso mostram que 0 uso do
CBD no tratamento da esquizofrenia pode ser uma alternativa terapéutica segura e bem

tolerada pelos pacientes.

Segundo Hampson et al. (1998), o CBD possui importante efeito neuroprotetor.
Além disso, a partir de estudos em modelos animais e em voluntarios saudaveis, Zuardi et

al. (2006) sugerem um efeito ansiolitico do canabidiol.

Dessa forma, estudos sdo realizados para evidenciar os efeitos terapéuticos do
composto na epilepsia, ansiedade, inflamacdes, danos cerebrais, psicoses e outras
patologias (ZUARDI, 2006).

CH;
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CHz/ OH

Figura 7: Canabinoide com atividade farmacoldgica: Canabidiol.
Fonte: STAMBOULI et al., 2005.
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D) Canabinol (CBN)

O CBN (Figura 8) esta presente em grande quantidade na planta e, assim como o
CBD, ndo possui atividade psicoativa (SIMOES et al., 2007), entretanto, pode apresentar
atividade anti-inflamatdria, ainda pouco explorada (STAMBOULLI, 2005).

CHs

OH

CH;

CH,§ O CsHu

Figura 8: Canabindide com atividade farmacoldgica: Canabinol.
Fonte: STAMBOULLI et al., 2005.

E) Canabigerol (CBG)

O CBG (Figura 9) ndo apresenta atividade psicoativa, mas pode possuir efeitos
bacteriolégicos e exercer atividade antiproliferativa importantes. Apesar disso, ainda é um
composto pouco estudado por essas propriedades, despertando pouco interesse em
pesquisadores (STAMBOULLI, 2005; 1ZZO0 et al., 2009).

DU

OH

Figura 9: Canabinoide com atividade farmacoldgica: Canabigerol.
Fonte: STAMBOULI et al., 2005
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F) Canabicromeno (CBC)

O CBC (Figura 10) é um canabindide ndo psicotropico, relatado por Claussen e
colaboradores, Gaoni e Mechoulam em 1966 (1ZZO et al., 2009). Ainda segundo 1zzo et
al. (2009), o CBC exerce efeito anti-inflamatorio, analgésico e antimicrobiano modesto.
Wirth et al. (1980) foi o0 pioneiro no estudo do CBC e na demonstragao da capacidade anti-

inflamatdria do composto em ensaios com roedores.

OH
QS =

O

Figura 10: Canabindide com atividade farmacoldgica: Canabicromeno.
Fonte: DEWICK et al., 2002.

4.3. DADOSFARMACOLOGICOS

4.3.1. Farmacocinética

4.3.1.1.  Vias de administracéo e absor¢édo

A forma como os canabindides sdo administrados é responsavel pela variacdo
farmacocinética desses compostos, como tempo de absorcdo, duracdo dos efeitos e tempo
de eliminacdo dos compostos. As vias de administracdo da Cannabis sativa e canabinoides

sdo variadas, sendo a via inalatéria a mais comumente utilizada, seguida da via oral.
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Outras vias de administracdo, como a via retal, sublingual, transdérmica, oftalmica
e aerossois foram utilizadas em alguns estudos e séo, ainda, de pouca relevancia na pratica
atual, apesar de serem uma boa perspectiva futura no uso terapéutico desses compostos
(GROTENHERMEN, 2003).

A) Via inalatéria:

A droga é normalmente consumida via inalatéria sob a forma de cigarro, cachimbo
ou bhong para fins recreativos. Um cigarro de maconha, normalmente, contém entre 0,3 g
a 1,0 g de Cannabis com uma concentracéo de aproximadamente 1 a 10% (20 mg) de A°-
THC (LARANJEIRA & NICASTRI, 1996; BONFA et al., 2008).

Essa via de administracdo permite a inalacdo das substancias, de forma que o0s
usuarios conseguem manter a fumaca nos pulmaoes por alguns segundos, a fim de garantir a
maior absorcdo dos canabindides no organismo e permitindo, dessa forma, a maior
absorgio e o maior efeito do psicoativo A>-THC (LARANJEIRA & NICASTRI, 1996).

A absorcao dos compostos canabinoides consumidos por essa via € a nivel alveolar
e ocorre rapidamente devido a extensa area de superficie alveolar e rede de capilares, bem
como o alto fluxo sanguineo. Devido ao seu carater lipossoluvel os compostos atravessam
com rapidez a membrana alveolar, entrando no sangue pelos capilares pulmonares, sendo,
entéo, levado rapidamente ao coracio e bombeado diretamente ao encéfalo (BONFA et al.,
2008). A via inalatéria, através do fumo, provoca efeitos rapidos, sendo a fumaga a
responsavel pela passagem mais rapida dos compostos canabindides para o interior dos

pulmdes, sangue e cérebro (BRODY, 2006).

Cerca de 20% do teor de A°-THC é absorvido quando a droga é consumida sob a
forma de fumo (SIMOES et al., 2007). Segundo Laranjeira e Nicastri (1996), em geral,

mMesmo um usuario experiente consegue absorver no maximo 50% do THC do cigarro.
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A assimilagdo pulmonar de THC inalado provoca uma concentracdo plasmatica
maxima em poucos minutos. Os efeitos psicoativos da Cannabis ja podem ser observados a
nivel fisiol6gico e psicolégico em poucos segundos apdés 0 seu consumo, sendo
estabelecidos apds alguns minutos (GROTENHERMEN, 2003; SIMOES et al., 2007). A
concentracdo maxima no cérebro é atingida entre 15 e 30 minutos (BRODY, 2006) e o pico
de acdo por via inalatdria pode ser tdo rapido quanto por via intravenosa (BONFA et al.,
2008). A duracdo dos efeitos pode variar de 2 a 3 horas (GROTENHERMEN, 2003;
RANG et al., 2007).

B) Via oral:

O uso da droga por via oral, misturada em alimentos (bolos, biscoitos) ou na forma
de chas, também é utilizada para fins recreativos, bem como no uso terapéutico em alguns
paises. Essa via de administracdo € responsavel pelos efeitos tardios e de menor
intensidade da droga no organismo, que demoram aproximadamente 1 hora para serem
iniciados, poréem possuem duragéo prolongada (LARANJEIRA & NICASTRI, 1996).

Quando administrados oralmente, a absor¢do de A’-THC é a nivel gastrointestinal,
podendo ser variavel, dependendo do metabolismo de primeira passagem. Em geral, a
droga é pouco biodisponivel pela via oral e ocorre pouca absorcdo até que ela alcance o
intestino delgado. Apenas 5 a 20% de A’-THC disponivel atinge a circulacdo sistémica
apos a ingestdo, isso devido a instabilidade dos canabindides no acido gastrico e a

metabolizacdo hepatica de primeira passagem (McGUIGAN, 2010).

Os efeitos psicotropicos comecam em cerca de 1 hora, variando de 30 a 90 minutos,
pois sua absorcdo é lenta. As concentragdes plasmaticas de A°-THC atingem seu maximo
de 2 a 4 horas apés a ingestdo, existindo relatos de atrasos de até 6 horas, enquanto a
duracdo dos efeitos pode durar de 4 a 12 horas, dependendo da dose e efeito especifico
(GROTENHERMEN, 2003; McGUIGAN, 2010).

A via oral provoca um efeito menor do que a via inalatoria e, por isso, a
administracdo da droga deve ser 3 a 5 vezes maior quando ingerida por essa via, a fim de

apresentar os mesmos efeitos (BALCELLS OLIVERO, 2000).
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4.3.1.2.  Distribuicdo

Os compostos canabindides sdo rapidamente distribuidos pelo organismo, ligados,
principalmente, a lipoproteinas plasmaticas em uma proporgdo de 98% (McGUIGAN,
2010). Tais compostos atingem primeiramente o cérebro, pulmdes, figado, rins e ovarios.
Além disso, devido a sua grande lipossolubilidade, sdo capazes de atravessar a placenta,

bem como se acumular no tecido adiposo e no leite materno (SIMOES et al., 2007).

43.1.3. Metabolismo

A Cannabis e seus canabindides passam por diversos processos de
biotransformacéo apos sua ingestdo (Figura 11). A metabolizacdo dos canabinoides ocorre,
principalmente, no figado, por hidroxilagdo hepética e através da oxidagdo pelo sistema
citocromo P450 (CYP) (McGUIGAN, 2010). Estudos demonstram que o CYP3A4 e o
CYP2C9 sdo as principais enzimas responsaveis pela biotransformacdo dos canabindides
no organismo (MAZUR et al., 2009).
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CANABINOIDES NATURAIS

METABOLITOS
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Figura 11: Canabin6ides naturais (A-THC e CBN) e seus metabélitos (11-hidroxi-A’-THC; 11-nor-A>-THC
e 11-hidroxi-CBN)
Fonte: Adaptado de MAZUR et al., 2009.

O composto psicoativo A>-THC é primeiramente metabolizado em 11-hidroxi- A°-
THC (ou 11-OH-THC), que é um metabdlito ativo. O A°-THC § inicialmente hidroxilado
nas posicoes C11 (pela CYP2C9), C8 (pela CYP3A4) ou em outra cadeia lateral alquil
(MAZUR et al., 2009). O metabélico é ainda mais ativo que o proprio A-THC (RANG et
al., 2007). Assim como o canabindide psicoativo, 0 CBN também sofre biotransformacao

pela enzima CYP2C9 formando o metabdlito 11-hidroxi-CBN (11-OH-CBN) (MAZUR et
al., 2009).
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O metabélito ativo é, entéio, oxidado formando o metabdlito inativo 11-nor-A*-THC
(THC-COOH), dentre outros, como o principal metabolito excretado na urina, o acido 11-
nor-A°-THC carboxilico conjugado com &cido glicurénico (MAZUR et al., 2009;
McGUIGAN, 2010). A maior parte do composto é convertida principalmente em
metabolitos inativos. Ela é parcialmente conjugada e sofre recirculagcdo entero-hepatica
(RANG et al., 2007).

4.3.1.4. EXcregdo

A excrecdo completa dos canabindides do organismo pode durar cerca de 30 dias,
sendo lentamente eliminados pelas fezes e pela urina, apos a sua metabolizagdo no figado
(SIMOES et al., 2007).

Em 72 horas apds a ingestdo, aproximadamente 15% de uma dose de THC ¢é
excretada na urina, e cerca de 50% é excretado nas fezes. Em 5 dias, 80 a 90% é excretado
do organismo. A excrecdo completa pode levar semanas, sendo possivel a deteccdo de

compostos canabinoides na urina de usuarios crénicos (McGUIGAN, 2010).

Devido ao seu cardter altamente lipofilico o A®-THC e seus metabdlitos sdo
sequestrados na gordura corpdrea e a excrecdo continua por varios dias apds uma dose
Unica. Os produtos da biotransformacdo podem ser excretados na bile e ser reabsorvidos
por circulacdo entero-hepética, permanecendo mais tempo no organismo (RANG et al.,
2007; SIMOES et al., 2007).
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4.3.2. Farmacodinamica

4.3.2.1. Receptores canabinoides

A estrutura molecular e a natureza lipidica dos compostos canabindides sugeriam
que o mecanismo de acdo dessas substancias ocorria pela alteracdo das caracteristicas
fisico-quimicas, por meio da modificagdo da fluidez das membranas celulares, ao invés de
agir através de interacGes da droga com receptores farmacoldgicos especificos, embora
estudos apontassem para uma relacdo estrutura-atividade destes compostos (MATSUDA et
al., 1990; CHILDERS & BREIVOGEL, 1998; PIOMELLI, 2003; BAKER et al., 2003).

Howlet e Fleming (1984) confirmaram a existéncia de receptores farmacoldgicos
para 0s canabindides demonstrando que esses compostos diminuem a concentracdo do
AMP ciclico (AMPc) em culturas de células de neuroblastomas, em resposta a inibigdo de
adenilato ciclase nas membranas celulares. Essa descoberta sugere uma mediagdo de um
receptor acoplado a proteina G. A partir desta, foram realizadas diversas pesquisas com 0s
receptores descobertos: ensaio de ligacdo com radioativos (binding) para receptores
canabindides (DEVANE et al., 1988); localizacdo dos receptores canabindides por
imunohistoquimica (HERKENHAM et al., 1990); clonagem e sequenciamento do primeiro
receptor canabinoide, denominado CB;, expresso principalmente no cérebro (MATSUDA
et al., 1990); clonagem do receptor periférico, denominado CB,, a partir de células do bago
(MUNRO etal., 1993).

Os receptores canabinoides, conhecidos atualmente, podem ser do tipo CB; e do
tipo CB, Esses receptores diferem na sequéncia de aminoacidos, no mecanismo de
sinalizacdo e na distribuicdo nos tecidos e apresentam aproximadamente 44% de
homologia entre eles (CHILDERS & BREIVOGEL, 1998). Possuem uma estrutura com
dominio de sete alcas transmembranares (DIMARZO et al., 1998; HOWLET et al., 2002),
confirmando a ideia de Howlet e Fleming (1984) que através de dados experimentais

sugeriu que a transducdo de sinal ocorria via acoplamento a proteina G.
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O primeiro receptor CB; foi clonado e sequenciado em 1990 (MATSUDA et al.,
1990) e consiste em um dos receptores acoplados a proteina G mais abundantes do SNC
(CHILDERS & BREIVOGEL, 1998; BAKER et al.,, 2003). Esses receptores estdo
localizados, principalmente, em tecidos nervosos do SNC (Figura 12), sendo responsaveis
pelas propriedades psicoativas da Cannabis. S&o amplamente distribuidos por todo o
cérebro e sua ativacdo esta relacionada aos efeitos comportamentais provocados pelos
canabindides, como em atividades motoras, cognitivas, postura, memoria, emocao,

percepcao sensorial, fungdes enddcrinas e autbnomas e em nervos periféricos.

Figura 12: Expresséo de receptores CB; no cérebro. Alto niveis de receptores CB; (intensidade de verde) no
ganglio basal, globo palido (GP) e substancia negra (SN); niveis moderados no cerebelo (Cer), hipocampo
(H), nucleo caudado (C), putamen (P), hipotalamo (Hy) e amigdala (A).

Fonte: Adaptado de BAKER et al., 2003.

Estdo presentes em altos niveis no ganglio basal (substancia negra, estriado e globo
palido), responsaveis pelo controle e coordenacdo dos movimentos. Os niveis sdo
moderadamente elevados também no putamen, responsaveis pela coordena¢do motora; no
cerebelo, responsaveis pelo controle e coordenacédo dos movimentos e pela manutengédo do
equilibrio; no hipocampo, responsavel pela memdria; no cortex cerebral, mediando funcdes

cognitivas, percepcdao, emo¢do e memdria; na amigdala, centro identificador de perigo,
30



responsavel por sensagfes de medo e ansiedade; no nucleo caudado, importante no
aprendizado e memoria; no nucleo accumbens, responsavel pelo prazer e pelos efeitos de
recompensa; (HERKENHAM et al., 1990, 1991; BAKER et al., 2003; BRODY, 2006).

Densidades mais baixas dos receptores sdo encontradas no talamo, responsavel pela
percepcdo sensorial e emocional e em areas do tronco cerebral que controlam funcGes
cardiovasculares e respiratorias, confirmando que mesmo altas doses de canabindides néo
sdo letais (HERKENHAM et al., 1990).

Além disso, receptores CB; também podem ser encontrados, em menores niveis na
glandula adrenal, glandula pituitéria, leucécitos, bago, coracdo, pulmao, estbmago, célon,
vias biliares, bexiga, utero, ovario, vaso deferente, testiculo, prdstata, medula dssea, timo,
amigdalas (PERTWEE et al., 1997).

No ano de 1993 foi realizada a clonagem de um segundo receptor, denominado
CB., a partir de células do baco (MUNRO et al., 1993). Os receptores CB; sdo receptores
periféricos presentes, principalmente, em leucocitos, no baco, no timo e nas amigdalas
(GROTENHERMEN, 2003). A presenca desses receptores em células B desempenha,

provavelmente, um importante papel imunolédgico no organismo.

As células imunologicas expressam também receptores CBj, porém, em niveis
menores quando comparados aos niveis de CB,, exercendo efeitos imunol6gicos, como a
modulacdo da liberacdo de citocina (GROTENHERMEN, 2004).

Ao contrério de receptores CB1, a ativagao de receptores CB; ndo modulam efeitos
psiquicos no organismo, 0 que acarreta importantes estudos de agonistas canabindides
seletivos de receptores CB; que podem ser utilizados terapeuticamente, principalmente

como analgésicos, anti-inflamatdrios e antineoplasicos (GROTENHERMEN, 2003).
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4.3.2.2. Canabindides endogenos

A partir da identificacdo dos receptores especificos de canabinodides em células de
mamiferos, substancias enddgenas, denominadas endocanabindides, foram isoladas e
identificadas. A ativacdo dos receptores canabindides pode ocorrer pela ligacdo de uma
pequena familia dos lipidios enddgenos, sendo os principais agonistas identificados para
esses receptores o araquidoniletanolamida (anandamida), 2-araquidonoilglicerol (2-AG) e
2-araquidonoilglicerol-éter (noladin éter), além dos isolados mais recentemente O-
araquidonil-etanolamina (virodamina) e N-araquidonil-dopamina (NADA) (Figura 13)
(HOWLET et al., 2002).

OH

OH

Araquidoniletanolamida (Anandamida) 2-Araquidonoilglicerol (2-AG)
Agonista parcial de CB1: Agonista fraco de CBz Agonista de CB1 e de CB2

OH

— —— OH

2-Araquidonoilglicerol-éter (Noladin éter) O-araquidoniletanolamina (Virodamina)
Agonista seletivo de CB1 Agonista parcial de CBz e um antagonista de CB1

OH

OH

N-araquidonil-dopamina (WADA)
Aponista seletivo de CB1

Figura 13: Estruturas quimicas dos principais endocanabindides e suas propriedades funcionais e de ligacao
aos receptores canabindides
Fonte: Adaptado de BISOGNO, 2005.
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O araquidoniletanolamida, também chamado de anandamida, foi o primeiro
composto endogeno isolado do cérebro de suinos em 1992 (FRIDE, 2002). A substancia é
uma etanolamida derivada do acido araquiddnico e apesar de sua estrutura ser diferente de
outros canabindides naturais, liga-se com afinidade moderada e interage especificamente
com 0s receptores canabinoides, comportando-se como um agonista parcial de receptores

CB; e como um agonista mais fraco para receptores CB, (DEVANE et al., 1992).

O 2-araquidonilglicerol (2-AG) é um éster derivado do acido araquiddnico com
glicerol e foi isolado em 1995. O composto consiste no principal canabindide enddgeno
encontrado no cérebro, sendo sua concentracdo 200 vezes maior do que a concentracdo de
anandamida (FRIDE, 2002). O 2-AG ¢é um agonista tanto para os receptores CB; quanto
para os receptores CB,, apresentando maior atividade nesses receptores (HOWLET et al.,
2002).

O 2-araquidonoilglicerol-éter (noladin éter) é um éter do acido araquiddnico e foi
isolado mais recentemente, em 2001, e é um agonista seletivo dos receptores CB; (FRIDE,
2002). Outros isolamentos recentes foram do O-araquidonil-etanolamina (virodamina), que
atua como um agonista parcial dos receptores CB, e um antagonista dos receptores CB; € a
N-araquidonil-dopamina (NADA) atua como um agonista seletivo dos receptores CB;
(BISOGNO et al., 2005).

Outros compostos  conhecidos sdo  homo-y-linoleniletanolamina e o
docosatetraeniletanolamida, ambos produzidos em neurdnios e ligantes de receptores CB1
(BISOGNO et al., 2005).

Apesar da diferenca entre as concentracdes dos endocanabindides no tecido
nervoso, a distribuicdo destes por estes tecidos é bastante similar, pois ambos séo
encontrados em maiores concentra¢es no tronco encefalico, estriado e hipocampo e em
niveis menores no cortex, diencéfalo e cerebelo, ndo mostrando aparente correlagdo com a

distribuicdo dos receptores canabindides no tecido nervos (FRIDE, 2002).
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Os endocanabinodides sdo sintetizados e liberados a partir de células de um modo
dependente do estimulo por clivagem de precursores lipidicos da membrana. Os compostos
sdo liberados por neurdnios pds-sinapticos apds uma estimulacdo e agem nos receptores
canabindides de neurdnios pré-sindpticos. Apds a estimulacdo neuronal, o0s
endocanabindides sdo rapidamente desativados através de um mecanismo mediado por
transportador, submetidos a recaptacdo seguido por hidrélise enzimatica, o que permite que
esses compostos atuem principalmente em locais proximos aos seus locais de sintese,
ligando-se a receptores especificos de células vizinhas (GIUFFRIDA et al., 2001; FRIDE,
2002).

Os compostos endocanabinoides exercem varios efeitos centrais pela ativagao dos
receptores CB; e simulam varios efeitos farmacoldgicos dos canabindides exdgenos, como
o A°-THC, inclusive a inibicdo da adenilatociclase, a inibicdo dos canais de Ca** e K*, a
analgesia e a hipotermia por transducdo do sinal via acoplamento a proteina G
(GOODMAN & GILMAN, 2012).

4.3.2.3. Mecanismo de acao

Receptores canabinoides e ligantes canabindides enddgenos constituem o chamado
sistema endocanabindide que exerce um mecanismo de ac¢do especifico, produzindo

importantes respostas fisiolégicas no organismo.

O mecanismo de agdo desses receptores envolve vias com participacdo da proteina
Ginp exercem diferentes efeitos fisiologicos no organismo (Figura 14) pela inibicdo da
adenilato ciclase (AC), com consequente reducdo dos niveis intracelulares de AMPc; pela
ativacdo de proteinas quinases ativadas por mitégenos (MAPK); inibicdo de canais de
célcio (Ca*?) dependentes de voltagem e estimulacdo da canais de potassio (K¥),
provocando uma diminuicdo do influxo de Ca*? e aumento do efluxo de K* (CHILDERS &
BREIVOGEL, 1998; DIMARZO et al., 1998).
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Figura 14: Mecanismos de transducdo de sinal de receptores canabindides. Agonistas se ligam ao receptor
canabindide, ativando a proteina G (Gia, Goa e By), que atuam em efetores variados, como AC, canais de
Ca'?, canais de K* e MAPK. Ainibicdo da AC e a diminuicdo dos niveis de AMPc reduzem a ativacao de
proteinas quinases dependentes de AMPc (PKA), levando a uma diminuicio da fosforilagdo de canais de K.
Os efeitos estimuladores sdo mostrados por setas abertas e efeitos inibitorios por setas preenchidas. Os
estados 'aberto’ ou ‘fechado’ dos canais e os “X” sobre algumas setas refletem o efeito final dos agonistas
canabindides.

Fonte: Adaptado de CHILDERS & BREIVOGEL, 1998.

4.4, DADOS TOXICOLOGICOS

A ativagdo do sistema canabindide e os estimulos que geram respostas fisiologicas
pela presenca de compostos canabindides provocam uma variedade de reagdes toxicas no
organismo de maneira complexa e dependente da dose. Além disso, os efeitos também
variam de acordo com a via de administracdo, as condi¢cdes de uso, a experiéncia do
usudrio e a susceptibilidade aos efeitos psicoativos (GOODMAN & GILMAN, 2012).

O consumo da Cannabis sativa e de seu principal componente psicoativo, A>-THC,
é responsavel por inimeras reagdes toxicas no organismo que podem ser de carater agudo,
que ocorrem poucas horas depois do seu consumo, ou cronico, que surgem ap0s 0 USO

continuo da droga por semanas, meses ou anos. ReacOes fisicas e psiquicas podem
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ocorrem, provocando alteracfes fisiologicas no organismo de diferentes usuarios (Tabela
2). No entanto, ndo existem relatos de casos fatais por toxicidade por canabindides em
humanos, apesar de efeitos na circulagio provocados pelo A-THC serem responsaveis
pelo desencadeamento de casos de infarto (GROTENHERMEN, 2003).

As reagdes toxicas provocadas principalmente pelo A’-THC sdo os principais
motivos para uma maior cautela acerca do uso terapéutico de tais compostos ao redor do
mundo. O efeito psicoativo provocado pelo ativo é determinante na classificacdo da
substancia como droga de abuso e na problematica social do uso abusivo da droga frente a

possibilidade do seu uso terapéutico.
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Tabela 2: Efeitos fisiologicos do A*-THC

SISTEMAS DO CORPO

EFEITOS

Psique e Percepc¢édo

Cognicéo e Desempenho Psicomotor

Sistema Nervoso

Temperatura Corporal

Sistema Cardiovascular

Olhos

Sistema Respiratdrio

Trato Gastrointestinal

Sistema Hormonal

Sistema Imunologico

Desenvolvimento Fetal

Material Genético e Cancer

Fadiga, euforia, aumento do bem-estar,
disforia, ansiedade, reducdo da ansiedade,
despersonalizagdo, aumento da percepcao
sensorial, experiéncia sexual intensificada,
alucinacoes, alteracdo da percepcdo do tempo,
agravamento de estados psicoticos, sonoléncia.
Pensamento  fragmentado, aumento da
criatividade, distdrbios de memdria, andar
instavel, ataxia, fala arrastada, fraqueza,
deterioragdo ou melhoria da coordenagdo
motora.

Analgesia, relaxamento muscular, estimulo do
apetite,  vOmitos, efeitos  antieméticos,
neuroprotecdo em isquemias e hipoxia.
Diminuicdo da temperatura corporal.

Taquicardia, atividade cardiaca aumentada,
aumento da producdo, aumento da demanda de
oxigénio, vasodilatacéo, hipotenséo
ortostatica, hipertensdo  (em posicdo
horizontal), inibicdo da agregacédo plaquetaria.
Hiperemia conjuntival, reducdo do fluxo
lacrimal, diminuicdo da pressdo intraocular.
Broncodilatacéo.

Hipossalivagdo e boca seca, atividade
intestinal reduzida e esvaziamento gastrico
retardado.

Influéncia sobre o hormoénio luteinizante,
horménio foliculo-estimulante, testosterona,
prolactina, somatotropina, horménio
estimulante da tiredide, metabolismo da
glicose, reducdo da contagem e da motilidade
dos espermatozoéides, distirbio do ciclo
menstrual e supressao da ovulacao.
Comprometimento da imunidade mediada por
células e imunidade humoral, estimulacdo
imunologica, efeitos anti-inflamatdrios e
antialérgicos.

Retardo do crescimento, comprometimento do
desenvolvimento cerebral fetal e pos-natal,
comprometimento das fungdes cognitivas.
Atividade antineoplasica, inibicdo da sintese
de DNA, RNA e proteinas.

Fonte: Adaptado de GROTENHERMEN, 2003.
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4.4.1. Toxicidade aguda

O consumo de Cannabis e os efeitos agudos provocados pela droga incluem
alteracdes de humor, do comportamento, da percep¢do e da motivagdo; reducdo do tempo
de reacdo, das funcBes cognitivas, da memoria, aprendizagem e concentracdo; sensacao de
dilatacdo do tempo; alteracbes no movimento e reducdo da coordenacdo; a consciéncia
corporal aumentada; euforia; disforia; sonoléncia; boca seca; hiperemia conjuntival (olhos
vermelhos); taquicardia e modulacdo imunolégica (HOLLISTER, 1986). Os efeitos variam
com a dose administrada, mas geralmente duram aproximadamente 2 horas (GOODMAN
& GILMAN, 2012).

Segundo o Instituto Medicinal Social e de Criminologia de S&o Paulo — IMESC — a
droga pode provocar, inicialmente, sensacGes desagradaveis em seus USUArios o que é
conhecido como a “ma viagem”, com a sensagdo de angustia, medo, tremores e suor, muito
comum devido & caracteristica psicoativa do A*>-THC. Além disso, pode ocorrer o “alto” ou
“barato” da maconha, gerando sensagdes agradaveis também provocados pelos efeitos
psiquicos da droga no cérebro de seus usuarios, como calma, relaxamento, diminuicdo da

fadiga e vontade incontrolavel de rir.

Efeitos fisicos agudos sdo provocados pela droga e ocorre pouco tempo depois do
seu consumo, provocando, principalmente, efeitos fisiol6gicos sobre o fluxo sanguineo
cerebral, do coracgdo, dos pulmdes e dos olhos (McGUIGAN, 2010). Segundo o IMESC,
olhos avermelhados, boca seca e taquicardia (60-80 batimentos por minuto podem chegar a

120-140, ou mais, batimentos por minuto) sdo os principais efeitos descritos.

O uso de A°-THC aumenta o fluxo sanguineo cerebral em determinadas regides,
como em areas do cortex frontal (relacionada ao comportamento e memodria); insula
(monitora as emocoes); giro cingulado (coordena emocdes, comportamentos e sensacdes) e
regides subcorticias (realiza a mediacdo das emog¢des com o0 organismo como um todo) de
30 a 60 minutos apds o seu consumo e o efeito continua por no minimo 120 minutos
(MCGUIGAN, 2010).
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Efeitos cardiovasculares também sdo observados em usuario da Cannabis, como o
aumento da frequéncia cardiaca, aumento do débito cardiaco com uma maior demanda de
oxigénio e a diminuicdo da resisténcia vascular. Além disso, a diminuicdo do tdnus
vascular pode provocar hipotensdo ortostatica, tontura e desmaio (GROTENHERMEN,
2003; McGUIGAN, 2010).

O uso da maconha pode provocar também um aumento significativo na condutancia
das vias respiratorias em 30 minutos, atingindo o pico em 3 horas, com um efeito de
duracdo de 4 a 6 horas. Além disso, provoca efeitos oculares, como a hiperemia conjutival

e a diminuicdo da pressao intraocular (McGUIGAN, 2010).

Alteragfes comportamentais, como tontura e fome exagerada sdo comuns apos o
uso da Cannabis. Doses reduzidas da droga provocam agdes sobre o SNC que incluem
euforia, sensacdo de relaxamento, percepcdo sensorial elevada, confusdo temporal
(desaceleracdo do tempo), prejuizos da memoria, do aprendizado e da atividade motora do
usuario (RANG et al.,, 2007; McGUIGAN, 2010). Doses elevadas podem provocar
delirios, distorcdes, alucinagdes, despersonalizagdo, psicose tdxica, agitacdo e confusdo
(GRAEFF, 1989). Ha relatos de que reacdes como panico, ansiedade, disforia, alucinagdes
ou mesmo psicoses agudas sdo mais comuns quando utilizadas oralmente e em doses altas
(GOODMAN & GILMAN, 2012).

As alteracGes de humor dependem da experiéncia dos usuarios da droga. Podem
ocorrer quadros de euforia inicial seguida de sonoléncia ou ainda de disforia,
principalmente quando a droga € ingerida oralmente. Esses efeitos comportamentais sao
mediados pelos receptores canabinodides (BREIVOGEL E CHILDERS, 1998).

Outros efeitos como diminuicdo da coordenagdo motora, perda de forca muscular,
instabilidade nas maos, letargia, sedacgdo, hipotensdo postural, incapacidade de
concentracdo e reflexos alterados também podem ser observados em usuarios da maconha
(McGUIGAN, 2010).

Existem estudos que sugerem uma relacéo entre o uso precoce de maconha e o um
maior risco de desenvolvimento de esquizofrenia, bem como quadros de psicose em

pacientes esquizofrénicos. (GOODMAN & GILMAN, 2012).
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4.4.2. Toxicidade crbnica

Ao contrario dos efeitos agudos, pouco se conhece sobre os efeitos cronicos

provocados pelo uso continuo da Cannabis.

Segundo o IMESC, o uso continuo da Cannabis pode afetar os pulmdes,
provocando bronquite e asma em seus usuarios, comprometendo a funcdo do epitélio
pulmonar. Associacdes entre o uso de maconha e o cancer de pulmdo néo séo,
necessariamente, relacdes de causa e consequéncia devido ao uso, geralmente,
concomitante da droga, do tabaco e de alcool, gerando duvidas quanto a real causa do
aparecimento da doengca (McGUIGAN, 2010).

O uso crdnico da droga também pode provocar alteracfes no sistema ocular, como
lacrimejamento, fotofobia e reacdo lenta das pupilas, diplopia, nistdgmo e blefaroespasmos
(GREEN, 1998).

Além disso, ainda segundo o IMESC, a droga tem uma grande influéncia sobre os
niveis hormonais. O uso crénico da maconha reduz de 50% a 60% a quantidade de
testosterona no organismo, reduzindo o numero de espermatozoides, podendo levar a
infertilidade. Em mulheres, casos de menstruacdo anormal e diminuicdo da ovulacédo
também sdo comuns em usudrias crénicas. O uso da Cannabis durante a gravidez pode
afetar o peso e tamanho das criancas e dificultar o trabalho de parto, mas ndo causa
malformacéo fetal (McGUIGAN, 2010).

Existem estudos em animais que demonstram a supresséo de esteroides gonodais,
horménio do crescimento, prolactina, hormdnio da tiredide e alteraces da atividade do
hipotdlamo (BROWN & DOBS, 2002).

Os canabindides também podem afetar o sistema imunitario dos usuarios através da
modulac¢do imunoldgica secundaria (macrofagos, linfécitos T e B e citocinas), tornando-os
susceptiveis a infecgbes e tumores, apesar de nenhuma alteracdo mais grave ter sido
identificada (CABRAL, 2001; McGUIGAN, 2010).
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Os efeitos psiquicos provocados no organismo pelo uso a longo prazo da droga
incluem a reducédo na capacidade de aprendizagem e memorizacdo; déficits na cognicédo e
amotivacdo, com quadros de apatia, baixo rendimento e falta de energia, podendo ser
associada a depressdo (McGUIGAN, 2010).

45. USO TERAPEUTICO

O uso terapéutico dos canabindides é um tema muito controverso e polémico.
Apesar de suas propriedades farmacoldgicas, dos diversos estudos e dos ensaios
clinicamente comprovados acerca de suas aplicagdes terapéuticas, estes compostos
apresentam também inumeros efeitos tdxicos e psicotropicos, o que dificulta a sua

utilizacdo em diversos paises pelo mundo.

Apesar das caracteristicas psicoativas da Cannabis sativa e de sua classificacdo
como droga de abuso, os compostos canabinoides que a constitui estdo sendo amplamente
estudados por seus potenciais farmacoldgicos, tornando-se uma importante alternativa

terapéutica, ainda pouco explorada.

O A’-THC é o composto mais enfatizado neste trabalho por ser a substancia que
mais apresenta efeitos farmacoldgicos e que produz beneficios medicinais caracteristicos
da Cannabis, apesar de suas propriedades psicotrépicas (GROTENHERMEN, 2003;
GOODMAN & GILMAN, 2012). Alem do composto psicoativo, seus metabdlitos, o CBD,
0 CBN, varios analogos sintéticos de canabinoides e compostos endocanabindides também

possuem propriedades terapéuticas e sdo, cada vez mais, investigados clinicamente.

Apesar dos efeitos farmacologicos dos endocanabindides serem muito semelhantes,
ndo sdo idénticos aos efeitos provocados por compostos presentes na planta e por
canabindides sintéticos que se ligam a receptores especificos e sdo largamente investigados
(FRIDE, 2002).
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A Cannabis sativa tem sido amplamente estudada por suas propriedades
farmacoldgicas e por sua importdncia medicinal. Pesquisas nas areas quimica e
farmacoldgica tém proporcionado importantes avangos na descoberta de propriedades
terapéuticas intrinsecas aos compostos canabindides, bem como o uso desses ativos puros
(naturais ou sintéticos), com composicéo, estabilidade e dose conhecidas e preestabelecidas

clinicamente.

Dentre as diversas indicacdes, a Cannabis tem acdo como analgésico em dores
neuropaticas crénicas, antiemético no tratamento quimioterapico, estimulante de apetite em
quadros de anorexia e AIDS, relaxante muscular na esclerose maltipla, na diminui¢do da
pressao intraocular no glaucoma, como broncodilatador na asma, na sindrome de Tourette,
neuroprotetores na isquemia e hipoxia, por seus efeitos antineoplasicos, bem como por
suas propriedades ansioliticas, antiepilépticas e hipnoticas (ROBSON, 2001; IVERSEN,
2003).

Em consequéncia do uso desses compostos, entretanto, podem ocorrer diversas
reacOes adversas em seus usudrios, o que divide opinides acerca da sua eficacia e
seguranca no uso terapéutico. Tais efeitos sdo dependentes da quantidade, da via de

administracdo, do tempo de exposicao e da susceptibilidade dos pacientes.

Devido aos efeitos provocados sobre o SNC e a circulacdo dos seus usuarios,
quando receptores CB; sdo ativados, agonistas seletivos de receptores CB, também se
tornaram importantes alvos de pesquisas por suas propriedades analgésicas, anti-
inflamatdrias e antineoplasicas (GROTENHERMEN, 2003).

Dentre essas diversas utilidades terapéuticas, 0os compostos canabindides estdo
sendo pesquisados, principalmente, para algumas indicacdes que produzem resultados
benéficos comprovados clinicamente ou, ainda, relativamente bem confirmados em ensaios
clinicos. Dentre elas, as propriedades antieméticas em tratamentos quimioterapicos,
estimulantes de apetite para pacientes com AIDS, analgésicos em quadros de dores
cronicas, antiespasmodicos na esclerose multipla e redutores da pressao intraocular para

casos de glaucoma serdo abordadas adiante.
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45.1. Antiemético

Tratamentos quimioterapicos sdo geralmente seguidos por reacdes adversas como
nauseas e vomitos. Dessa forma, pacientes se utilizam cada vez mais de medicamentos

antieméticos como coadjuvantes na terapia farmacoldgica contra o cancer.

Uma das principais aplicacbes terapéuticas da Cannabis sativa e dos seus
canabindides, portanto, refere-se ao seu uso como antiemético no tratamento de pacientes
quimioterapicos, possibilitando a ampliagdo do arsenal terapéutico necessario a melhoria

da qualidade de vida desses pacientes.

Um estudo com A’-THC oral comparado com placebo, randomizado e duplo-cego
foi realizado por Sallan et al. (1975) e demonstrou uma maior eficacia do ativo
canabindide oral, quando comparado com os placebos, no controle da émese e da nausea
em pacientes submetidos a tratamentos quimioterdpicos. Alguns efeitos toxicos, como

sonoléncia, distorcdo visual, alucinacdes e depressdo, foram notados.

Outros estudos foram realizados ao longo dos anos. Lucas e Laszlo (1980)
demonstraram a eficicia do A®-THC como um antiemético Gtil em pacientes
quimioterapicos, suprimindo, total ou parcialmente, quadros de nauseas e vOmitos

refratarios aos agentes antieméticos comumente usados 72% dos pacientes.

De acordo com estudos randomizados realizados por Tramer et al. (2001),
envolvendo 1366 pacientes e, nos quais foram feitas 30 comparacdes da Cannabis com
placebo e medicamentos antieméticos, foram demonstrados que os canabindides agem com
uma maior eficacia como agentes antieméticos, confirmando estudos anteriores. Nesses
estudos foram testados nabilone oral, dronabinol oral e levonantradol intramuscular e ndo
foi utilizado Cannabis fumada. Como resultado, demonstrou-se que 0s canabinodides foram
mais eficazes quando comparados com a proclorperazina, metoclopramida, clorpromazina,

tietilperazina, haloperidol, domperidona ou alizaprida.
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Ainda segundo Tramér et al. (2001), o uso de canabindides como antieméticos
provoca algumas reagdes com maior frequéncia, como o “alto” da Cannabis, sedagdo,
sonoléncia e euforia, assim como efeitos adversos secundarios, como tontura, disforia,
depressdo, alucinagGes, paranoia e hipotenséo arterial. Apesar da preferéncia dos pacientes
pelo tratamento com canabindides, efeitos potencialmente graves, principalmente aqueles

que afetam o SNC, podem limitar a sua utilizacdo generalizada.

Estudos demonstraram que o A%-THC oral causa os mesmos efeitos fisiolégicos da
Cannabis fumada, apesar de atuarem com diferentes intensidades (SALLAN et al., 1975).
Musty e Rossi (2001) relataram, a partir de estudos clinicos realizados em seis estados
americanos, a eficcia e os resultados bem sucedidos do uso da Cannabis no tratamento de
nauseas e vomitos. Ensaios clinicos foram realizados em 748 pacientes quimioterapicos
que fumaram maconha e em 345 pacientes que utilizaram A’-THC oral, experimentando
um alivio nos sintomas de 10-100% e 76-88%, respectivamente (MUSTY & ROSSI,
2001).

Outra importante observacao acerca da aplicacdo terapéutica dos canabindides em
pacientes quimioterapicos consiste na predisposicdo e susceptibilidade de seus usuarios a
apresentarem as reacdes adversas. Estudos indicam que devido a menor densidade de
receptores CB; no cérebro de criancas, quando comparadas aos adultos, esses pacientes
podem tolerar doses relativamente mais elevadas de A3-THC, canabindide com menor
poténcia psicotropica que o A’-THC, sem apresentar efeitos adversos significativos
(ABRAHAMOV et al., 1995).

Os efeitos benéficos e as reacdes adversas do A°-THC sdo parcialmente
equilibrados, quando administrados visando seus efeitos antiemeticos, 0 que representa um
grande avanco na terapéutica. Além disso, as reagdes adversas provocadas por esses
compostos podem ser reduzidas pela administragdo simultdnea de A’-THC e de CBD,
devido a caracteristicas antipsicéticas do CBD (ZUARDI et al., 1982, 2009; 1ZZO et al.,
2009; JAMONTT et al., 2010).
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Canabinoides naturais ou sintéticos, como o A°>-THC, o dronabinol e o nabilone,
sofreram estudos clinicos para a sua aplicacdo em quadros de nauseas e vomitos induzida
por quimioterapia, garantindo a eficacia e seguranca de sua utilizacdo terapéutica (PENTA
etal., 1981).

Atualmente, o nabilone é um canabindide sintético aprovado pelo Food and Drugs
Administration (FDA), sendo utilizado como antiemético alternativo ao tratamento de

pacientes quimioterapicos (EINHORN et al., 1981).

4.5.2. Estimulante de apetite

Outro efeito terapéutico ja estabelecido e comprovado clinicamente é como
estimulante de apetite em pacientes com AIDS e em quadros de anorexia, para oS quais

existem medicamentos aprovados e em uso em diferentes paises.

Sabe-se que pacientes portadores de AIDS possuem uma maior predisposicdo a
quadros de perda de peso e anorexia severa, 0 que reafirma a importancia de terapias
alternativas as terapias tradicionais que muitas vezes ndo surtem respostas significativas
nesses pacientes. Alem disso, os efeitos promotores do apetite em usuarios da maconha

inalada consistem em um fato bem conhecido e relatado (FOLTIN et al., 1988).

Segundo Foltin et al. (1988), a Cannabis sob a forma de fumo aumenta a ingestao
de alimentos em quantidades de refeicdes diarias, sem, entretanto, elevar

significativamente o nivel de consumo calérico nas refeicdes.

O uso terapéutico da Cannabis e de compostos canabindides e os resultados
satisfatorios quando utilizados como estimulantes de apetite, melhoram o estado
nutricional e a qualidade de vida desses pacientes, além de outros sintomas como o humor

e diminuicdo de nauseas de seus usuérios (BEAL et al., 1995).
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Um estudo realizado por Haney et al. (2005) comparou Cannabis, dronabinol oral e
placebo, administrados em ordem aleatdria e em diferentes doses. O ensaio demonstra que
para fumantes mais experientes da maconha e com perda significativa de massa muscular,
tanto a Cannabis fumada quanto o dronabinol oral em menores doses podem produzir
aumentos significativos e comparaveis na ingestdo de alimentos por parte dos usuarios,
sem provocar o0s principais efeitos adversos. Entretanto, altas doses de dronabinol oral
foram mal toleradas, produzindo efeitos adversos, como dores de cabeca, nauseas, diarreia

e intoxicacao.

Ensaios clinicos controlados com o analogo sintético do AS-THC, dronabinol,
sintetizado nos EUA durante os anos 70, mostraram efeitos benéficos significativos para
tais indicaces e ja foi aprovado pela FDA, sendo utilizado como terapia farmacologica em
alguns paises na Europa e nos EUA (BEAL et al, 1995; IVERSEN, 2003;
GROTENHERMEN, 2004).

4.5.3. Analgésico

Segundo a International Association for the Study of Pain (IASP), “dor ¢ uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada ou relacionada a leséo real ou
potencial dos tecidos”. A dor cronica tem duracdo prolongada, podendo afetar as condi¢des
fisicas, psicologicas e comportamentais dos pacientes, atingindo entre 7 e 40% da

populacdo mundial, de acordo com a Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor (SBED).

Apesar da ampla gama de medicamentos para pacientes que sofrem de dores
crénicas, alternativas medicamentosas sdo necessarias a fim de garantir o controle da dor e
a melhoria da qualidade de vida desses pacientes. Dessa forma, a atuagdo dos compostos
canabindides nesses quadros clinicos passou a ser explorada. A atividade analgésica dos
compostos que compdem a Cannabis em quadros de dores cronicas consiste em uma

aplicacdo relativamente bem confirmada em pesquisas e ensaios clinicos.
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Compostos como o A*-THC, o dronabinol e o nabilone, atualmente aprovados nos
EUA, Reino Unido e em outros paises para 0 uso como antiemético e estimulante de
apetite, sdo submetidos a ensaios clinicos randomizados para a sua utiliza¢do no tratamento

da dor.

Um dos primeiros compostos a base de Cannabis aprovado no mundo, o Sativex®,
foi desenvolvido pela GW Pharmaceuticals e submetido a desenvolvimento clinico para
ser aprovado como medicamento sob prescricdo médica. Aprovado no Canada em 2005
para o tratamento de dor neuropatica em esclerose mdltipla e, em 2007, para dores
oncologicas consiste em um spray bucal com proporcdes iguais de THC (agonista parcial
do receptor CB;) e CBD (ndo psicotropico e antagonista do receptor CB;), 0 medicamento
tem demonstrado segurancga e eficacia no tratamento de dores neuropéaticas periféricas,
artrite reumatoide, esclerose maltipla e dores oncoldgicas (RUSSO, 2008; BONFA et al.,
2008).

O uso milenar da Cannabis sativa L. como analgésico em dores de cabeca,
enxaquecas e dores neuropaticas confirma a indicagdo dos canabinoides no tratamento de
dores cronicas desde a antiguidade (RUSSO, 1998).

Ensaios randomizados controlados demonstram que a agio analgésica do A°-THC é
dose-dependente e significativamente superior ao placebo, sendo o pico alcancado em
aproximadamente 5 horas. Efeitos adversos também sdo descritos como dose-dependentes
nesses estudos e pacientes relatam a ocorréncia de fala arrastada, sedacdo, confusdo

mental, visdo turva, tonturas e ataxia (ROBSON, 2001).

Campbell et al. (2001) revisaram 9 de 20 ensaios clinicos randomizados. Um total
de 222 pacientes em condi¢des de dor crénica oncologica (5 ensaios), dor cronica nado
oncoldgica (2 ensaios) e dor aguda pos-operatéria (2 ensaios) foram analisados e concluiu-
se que o efeito analgésico dos canabindides sdo tao eficazes quanto os efeitos da codeina e

os efeitos adversos agem, principalmente, sobre o SNC.
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Tais efeitos inviabilizam o uso desses compostos em quadros de dores agudas e
limitam sua indicacdo para o tratamento de dores neuropaticas e cronicas, sendo
necessarios mais estudos clinicos para a comprovacdo de suas propriedades analgésicas
(CAMPBELL et al., 2001).

Diversos estudos mostraram os efeitos analgésicos do A’-THC, bem como a
limitacdo do seu uso devido aos efeitos adversos provocados por essas substancias, como
sedacdo, tonturas, ataxia, visdo turva, taquicardia, distlrbios psicoldgicos (ansiedade,
medo, estados de panico), o que confirma a inviabilidade da utilizacdo desses compostos
em quadros agudos de dor, porém, apresentando uma possivel alternativa para o tratamento

de pacientes cronicos que nao respondem aos medicamentos convencionais.

Outro ensaio randomizado e duplo-cego, controlado por placebo e realizado por
Wade et al. (2003) relata a efic4cia da associacdo do A’-THC e do CBD nos sintomas da
esclerose multipla, inclusive no tratamento de dores, apresentando resultados
significativamente superiores aos do placebo empregados no estudo. Resultados positivos
no alivio da dor, bem como nos espasmos musculares de pacientes com esclerose multipla,
indicam melhoras dos sintomas neurogénicos que ndo respondem aos tratamentos
convencionais, apesar de apresentarem também reacdes adversas, como intoxica¢do com a

dose inicial de THC e hipotensdo transitoria que podem ser previsiveis e bem toleradas.

O uso medicinal do Sativex® apresenta menos efeitos adversos. A reducdo de
efeitos secundarios pode ocorrer devido ao blogueio do A°-THC pelo CBD e do efeito
antagonista entre esses canabindides (ZUARDI et al., 1982, 2009; 1ZZO et al., 2009). O
canabidiol modula o efeito do A°-THC, gerando menos ansiedade e agindo por um tempo
maior (KARNIOL & CARLINI, 1973).

Além disso, ensaios clinicos sdo realizados com nabilone e com outros
canabindides sintéticos por via oral e sublingual, a fim de avaliar a eficacia e a seguranca
desses compostos no tratamento de dores secundarias a esclerose maltipla, lesdo do plexo
braquial, dor ciatica, neuralgia do trigémeo, dor orofacial e neuropatia periférica (BONFA
etal., 2008).
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Diversos estudos clinicos relatam a eficacia e a seguranca do uso de canabinoides
como analgesicos. Em geral, esses compostos tém sido bem tolerados farmacologicamente
por pacientes em quadros de dores cronicas e nao tém apresentado efeitos adversos
significativos, o que ressalta a importancia da perspectiva terapéutica desses compostos no

tratamento da dor.

4.5.4. Antiespasmodico

A contracdo involuntaria dos musculos ou espasmo muscular pode ser sinal de
sobrecarga ou estresse muscular. Pacientes com esclerose multipla podem apresentar
diferentes sintomas, incluindo os espasmos musculares que podem ser amenizados com a
utilizacdo de canabindides. A utilizacdo da Cannabis sativa L. no controle de espasmos
musculares, tremores e dores neuropaticas, sintomas conhecidos desta patologia, €
conhecida desde o desde o século XIX (ROBSON, 2001).

A espasticidade, condicdo neuroldégica comum em pacientes com esclerose
maltipla, acidente vascular cerebral, paralisia cerebral ou a medula espinhal lesionada, foi
observada em estudos com animais, sugerindo um efeito inibitério do A°-THC sobre os
seus reflexos. Existem relatos da melhora da condicdo espasmaodica de alguns pacientes
apos o consumo de Cannabis. Um experimento utilizando doses de 5 mg ou de 10 mg de
THC ou placebo, apresentando resultados positivos na redugdo de espasmos em pacientes
com esclerose multipla (PETRO & ELLENBERGER, 1981).

Um estudo realizado com 112 pacientes com esclerose multipla, 53 no Reino Unido
e 59 nos EUA, através de um questionario sobre o uso de Cannabis para tratar a patologia
demonstrou a eficacia da droga para o tratamento sintomatico da doenca. Relatou-se a
melhora de sintomas como a espasticidade, dor cronica das extremidades, tremores,
estados de fadiga, visdo dupla, disfuncdo sexual, intestinal e disfuncdes de bexiga, visdo

turva, disfuncdo do movimento e equilibrio e perda de memdria (CONSROE et al., 1997).
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Um estudo randomizado e controlado com placebo sobre o efeito benéfico da
mistura de A>-THC e do CBD no tratamento sintomatico da esclerose multipla foi realizado
por Wade et al. (2003), obtendo-se resultados positivos, como o controle de espasmos
musculares, controle da bexiga, espasticidade, bem como o grande alivio da dor, sendo 0s
efeitos adversos previsiveis e bem tolerados, confirmando os resultados obtidos por
Consroe et al. (1997).

E notavel, portanto, a efetividade da administracdo de canabindides em pacientes
com esclerose multipla e no tratamento dos principais sintomas provocados pela doenca.
Apesar disso, sd0 necessarios mais estudos acerca deste beneficio, a fim de comprovar

experimentalmente essa indicacéo terapéutica.

4.5.5. Diminuicio da Presséo Intraocular

O glaucoma ¢é uma doenca causada pela lesdo do nervo Optico devido, entre outros
fatores, a0 aumento da presséo intraocular, sendo uma das causas mais comuns de cegueira
no mundo ocidental (ROBSON, 2001).

Apesar de existirem tratamentos disponiveis para reducdo da pressao intraocular,
alguns individuos ndo respondem bem ao tratamento ou ndo o toleram devido aos efeitos
adversos provocados. Nessas situagdes, paciente com glaucoma pode procurar terapias

alternativas.

O uso da Cannabis € capaz de reduzir essa pressao intraocular em 60-65% dos
pacientes com glaucoma apos aproximadamente 15 minutos ap6s o consumo da droga e
seus efeitos apresentam uma duragdo de cerca de 4 a 5 horas (FLOM et al., 1975;
HOLLISTER, 1986).

50



Além da curta duracéo, os efeitos colaterais também s&o um problema para o uso da
Cannabis para tal finalidade. Os efeitos adversos ainda sdo incertos e o uso continuo da
droga pode conduzir a substanciais efeitos téxicos, o que inviabiliza o uso da maconha
fumada (GREEN, 1998; ROBSON, 2001).

Efeitos que alteram o humor, equilibrio, movimento, cogni¢do, provocam
taquicardia, entre outros fatores, e provocam danos pulmonares devido a administragdo da
droga através do fumo sdo bem estabelecidos e limitam o seu uso terapéutico (GREEN,
1998).

O mecanismo pelo qual a Cannabis reduz a pressdo intraocular ainda ndo € bem
compreendido, sendo necessarios mais estudos para o entendimento dessa indicagdo, bem

como dos seus efeitos adversos sob o organismo.

De acordo com Jampel (2009), vias de administracOes alternativas para o
tratamento de glaucoma também sdo necessarias, como, por exemplo, a via oral, sublingual
ou oftalmoldgica, que evitam os danos causados pelo cigarro de maconha. Entretanto, tais
vias ainda ndo sdo viaveis devido aos efeitos secundarios sistémicos ou pelas
caracteristicas lipossoliveis dos canabindides, sendo necessario, portanto, mais estudos

clinicos nessa area de atuacao.

4.6. PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Devido aos efeitos toxicos provocados pela Cannabis, principalmente pelos seus
efeitos perturbadores sobre o SNC, a droga continua sendo rigorosamente controlada,
mesmo em paises que a utilizam como terapia medicamentosa. Agéncias governamentais
sdo responsaveis pelo controle do uso e dispensacdo da Cannabis medicinal para uso

terapéutico.
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Para o cultivo e producdo da planta para fins terapéuticos as empresas
farmacéuticas devem obter um licenca e controlar o seu plantio, levando em consideragdo
caracteristicas como as condic6es do solo, temperatura, umidade, tempo de colheita, dentre
outros fatores, para se garantir niveis de pureza em extratos de plantas iguais ou superiores
aos dos canabindides sintéticos (ROBSON, 2001).

Apesar das diferentes formas de obtencdo dos canabindides, seja por meios
sintéticos ou por extracdo de plantas devidamente cultivadas, € essencial que esses
compostos apresentem excelente pureza, estabilidade, biodisponibilidade, eficacia e

seguranca em pesquisas e indicacdes futuras.

Canabinoides psicoativos, como o AS-THC e seus derivados sintéticos, nabilone e
dronabinol, possuem importantes propriedades terapéuticas e podem ser utilizados como
terapia sob rigoroso controle. Outros canabindides ndo psicoativos, como o CBD e 0 CBC
néo sdo controlados como drogas, podendo ser prescritos como medicamentos sem licencga,
mas ndo despertam grandes interesses clinicos (HOUSE OF LORDS, 1998).

Paises mais restritivos, como o Reino Unido e os mais liberais, como a Holanda,
Italia, Espanha, Canada e alguns estados da Alemanha, Australia e EUA sdo adeptos ao uso
medicinal da Cannabis e ja a utilizam para tratamento sintomatico de doencas crénicas sob

diversas formas de apresentacdo e vias de administracao.

Nos anos 70, surgiram os primeiros medicamentos sintéticos a partir de
canabindides, como o canadense Nabilone (Cesamet®) e o americano Dronabinol
(Marinol®), com duas indicacBes terapéuticas: antieméticos para pacientes em tratamentos
quimioterdpicos e como estimulantes de apetite para quadros de anorexia associada a
AIDS, ambos sob a forma de capsulas e comercializados em diversos paises, em um

mercado em crescimento.

O nabilone (Figura 15), conhecido comercialmente como Cesamet®, é um
canabinodide sintético que difere do A’-THC pela presenca do grupamento cetona em vez
do grupo metila no anel (PENTA, 1981; EINHORN et al., 1981).
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Figura 15: Estrutura quimica do nabilone (Cesamet®)
Fonte: RUSSO, 2008.

O medicamento apresenta-se sob a forma de capsula, sendo administrado por via
oral. A droga ¢ absorvida pelo trato gastrointestinal, amplamente distribuida pelos tecidos e
sofre metabolismo rapido. A sua meia-vida é de aproximadamente 2 horas, exercendo seu
efeito farmacoldgico dentro de 60 a 90 minutos apos a sua administracdo e seus efeitos
podem durar de 8 a 12 horas devido a presenga de metabdlitos (EINHORN et al., 1981;
GROTENHERMAN, 2003; GREEN & DE-VRIES, 2010).

Nabilone tem uma biodisponibilidade superior a 90% e atinge concentracfes
plasmaticas maximas ap0s 2 horas da ingestdio (McGUIGAN, 2010). A eliminacdo do
composto ocorre pela urina e pelas fezes e 0s seus metab6litos permanecem no plasma por

periodos mais prolongados.

Estudos realizados para avaliar o nabilone compararam o0 composto com a
proclorperazina em um ensaio clinico duplo-cego em pacientes submetidos a tratamento de
quimioterapia que induzem nauseas e vomitos. Dos 113 pacientes avaliados, 80%
responderam a terapia com nabilone, apresentando alivio completo ou parcial dos sintomas
e efeitos adversos como sonoléncia, boca seca e tonturas e, em menor quantidade, casos de
alucinacdes (3 pacientes) e hipotensdo (1 paciente) que sdo mais frequentes nos pacientes
que receberam o0 canabinoide, apesar deste composto ser a preferéncia dos pacientes
(HERMAN et al., 1979).
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O uso de nabilone pode ser util, também, no tratamento antiemético do cancer
infantil. Ensaios duplo-cego, realizados com criangas em tratamentos quimioterapicos,
apresentaram resultados positivos na reducdo da incidéncia de episddios de vomitos e
nduseas. A indicacdo do medicamento como alternativa ao tratamento convencional para
criangas pode ser recomendada com eficacia devido aos resultados significativos e a baixa
ocorréncia de efeitos secundarios, como sonoléncia, tontura e alucinagdes (DALZELL et
al., 1986).

O composto canabinodide pode, portanto, ser utilizado como antiemético alternativo
no tratamento sintomatico de pacientes, independente da idade, resultando em
significativas redugdes nos episodios de niuseas e vomitos, associados aos baixos niveis de

efeitos toxicos provocados pelo medicamento.

O dronabinol (Marinol®) (Figura 16) é um canabindide sintético disponivel em
forma de céapsula gelatinosa contendo 2,5 mg, 5 mg ou 10 mg, aprovada para 0 uso
terapéutico como antiemético no tratamento de nauseas e vomitos refratarios causados por
quimioterapicos e como estimulante de apetite em pacientes com anorexia induzida pela
AIDS (SOLVAY PHARMACEUTICALS, 2004).

CH,
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Figura 16: Estrutura quimica dronabinol (Marinol®)
Fonte: SOLVAY PHARMACEUTICALS, 2004.
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O medicamento é quase que completamente absorvido (90 a 95%) apds a sua
administracdo. Devido aos efeitos de primeira passagem, apresenta uma biodisponibilidade
oral de aproximadamente 10%. O dronabinol tem inicio de acdo apdés 0,5 a 1 hora e sua
concentracdo plasmatica maxima ocorre de 2-3 horas apds a administracdo do
medicamento. A droga é biotransformada e eliminada pelas fezes ou pela urina (SOLVAY
PHARMACEUTICALS, 2004; McGUIGAN, 2010).

Os efeitos psicoativos provocados pelo medicamento tem duracdo de 4 a 6 horas,
mas o efeito terapéutico como estimulante de apetite pode durar até 24 horas ou mais apos
sua administracdo (SOLVAY PHARMACEUTICALS, 2004).

O dronabinol pode induzir em seus usuérios taquicardia, hipotensdo ortostatica e
sincope ao levantar-se abruptamente, aléem de, em doses mais elevadas, provocar alteracoes
do humor, cognicdo, memdria e percepc¢do, devido a sua influéncia no SNC, como ocorre
com outros canabinoides. A associacdo do dronabinol com a proclorperazina pode resultar
em efeitos antieméticos sinérgico, reduzindo os efeitos toxicos de cada composto
(SOLVAY PHARMACEUTICALS, 2004).

Estudos randomizados, duplo-cego e utilizando-se dronabinol em comparacdo com
placebo avaliaram os efeitos do medicamento sobre o apetite, peso, humor e nauseas de
pacientes com anorexia associada a AIDS. O uso de dronabinol resultou em um aumento
significativo da melhora do apetite desses pacientes (SOLVAY PHARMACEUTICALS,
2004).

N&o existem ensaios clinicos randomizados avaliando o uso de dronabinol em
pacientes oncol6gicos com anorexia ou em pacientes pediatricos com anorexia associada a
AIDS, mas mostrou grande eficacia em ensaios controlados com placebo em pacientes
adultos com AIDS (SOLVAY PHARMACEUTICALS, 2004; ROSA et al., 2007).

A indicacdo do dronabinol como antiemético demonstra a eficidcia desse
medicamento na reducdo da émese induzida pela quimioterapia e os efeitos adversos
provocados pelo composto podem ser controlados pela dose administrada (SOLVAY
PHARMACEUTICALS, 2004).
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O canabinoide sintetico € aprovado e utilizado como antiemético e estimulante de
apetite em diversos paises europeus e nos EUA (BEAL et al., 1995; IVERSEN, 2003;
GROTENHERMEN, 2004).

O primeiro medicamento a base do extrato de Cannabis aprovado no mundo, o
spray oral denominado nabiximols — Sativex® — (Figura 17), foi desenvolvido pela
industria farmacéutica britanica GW Pharmaceuticals. O medicamento utiliza-se da
combinagio de propor¢des equivalentes de A°-THC e CBD, através de uma bomba de
pulverizagdo bucal, em um composto que visa, através da mistura, minimizar os efeitos

psicotropicos provocados pela droga no organismo.

4 28
Py ol!

Figura 17: Sati\/ex®, médicam.entdapreéentado sob a forma de spray oral
Fonte: Disponivel em: <http://www.gwpharm.com/>. Acesso em 30/06/13.

A presenca do canabidiol (composto ndo psicotropico e antagonista do receptor
CB:) é essencial para amenizar os efeitos adversos provocados pelo A’-THC (agonista
parcial do receptor CB;) sobre o SNC, reduzindo a possibilidade do uso recreativo do
medicamento (ZUARDI et al., 1982, 2009; 1ZZ0 et al., 2009; JAMONTT et al., 2010).
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O medicamento tem demonstrado eficicia e seguranca no tratamento de dores
neuropaticas periféricas, artrite reumatoide, esclerose mdultipla e dores oncoldgicas
(RUSSO, 2008; BONFA et al., 2008). De acordo com a GW Pharmaceuticals, tem
demonstrado ser facilmente auto-administrado pelos pacientes e bem tolerado,
apresentando eficacia nas avaliacdes clinicas de pacientes com dor intratdvel (dor
neuropatica crénica, dor devido a uma lesdo do plexo braquial do nervo, dor neuropatica
periférica e dores oncoldgicas em fase avancada), artrite reumatoide e esclerose maltipla
(problemas de bexiga, espasticidade e dores neuropaticas), sem significativos sintomas de

intoxicacdo, como, a tolerdncia ou sindrome de abstinéncia.

Sativex® é indicado para a melhora dos sintomas em pacientes com moderada a
grave espasticidade da esclerose multipla, que ndo tenham respondido adequadamente a
outros antiespasmodicos e que demonstram melhora clinicamente significativa nos
sintomas relacionados com a patologia durante uma tentativa inicial de terapia,
apresentando poucos efeitos adversos (GWPHARM, 2011).

A apresentacdo sob a forma de spray oral permite a dose individualizada que deve
ser controlada pelo préprio paciente de acordo com a resposta terapéutica, devendo ser
reduzida ou interrompida em casos de ocorrerem efeitos indesejaveis graves (BONFA et
al., 2008; GWPHARM, 2011). Da mesma forma, para minimizar a variabilidade da
biodisponibilidade, o paciente deve administrar o medicamento de forma padronizada,

sempre que possivel, em relacdo a ingestdo de alimento (GWPHARM, 2011).

O numero de aplicacOes didrias deve ser de no maximo 12 pulverizacdes por dia,
com um intervalo de 15 minutos entre as aplicacOes, até que o alivio dos sintomas seja
alcancado (GWPHARM, 2011). Pacientes com dores oncoldgicas fazem em média de 8 a
12 aplicacdes diarias (BONFA et al., 2008).

Esse medicamento foi aprovado no Canada em 2005 para o tratamento de dor
neuropatica em esclerose multipla e, em 2007, para dores oncoldgicas (RUSSO, 2008).
Segundo a GW Pharmaceuticals, o Sativex® é, atualmente, aprovado em in(imeros paises,
como Reino Unido, Espanha, Alemanha, Dinamarca, Republica Checa, Suécia, Nova

Zelandia e Canada.
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Doses ideais e vias de administragdo adequada dos canabinoides ainda ndo estdo
bem estabelecidas. O consumo da droga fumada ndo é vidvel e pode provocar muitos
efeitos tdxicos no organismo dos usuarios. A via oral ndo é a mais viavel e as formas de
administracdo através de sprays, comprimidos sublinguais, nebulizadores ou aerossois

podem ser promissoras e eficazes (ROBSON, 2001).

Sabe-se, também, que os efeitos adversos provocados pelos canabindides sdo
dependentes da dose e da susceptibilidade dos pacientes. O uso regular desses
medicamentos provoca um impacto minimo na sadde dos usuarios que utilizam
devidamente esses medicamentos, cujos efeitos toxicos sdéo minimos quando comparados a
outras terapias convencionais ou drogas atualmente legais, como alcool e tabaco, por

exemplo, alem de ndo provocar dependéncia fisica da droga.

Muitos canabindides com potenciais terapéuticos estdo sendo estudados e a
identificacdo de receptores periféricos pode impulsionar a pesquisa por novas drogas que
ndo atuem sobre o SNC (ROBSON, 2001).

As novas perspectivas medicamentosas no tratamento sintomatico de doencas
crénicas demonstram grande eficacia e a seguranca necessaria a melhoria da qualidade de
vida desses pacientes. Esta op¢éo de tratamento, entretanto, deve ser uma alternativa a uma
terapia convencional quando esta ja ndo produz respostas significativas nos seus usuarios,

devendo ser rigorosamente controlada por farmacéuticos e médicos.
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5. CONCLUSAO

Sabe-se que a Cannabis sativa L. é classificada como substancia proscrita, sendo a
droga ilicita mais consumida no mundo. Apesar de o seu consumo ser liberado em alguns
paises, sua ampla atuacdo sobre o SNC e os efeitos psicoativos intrinsecos a sua
composicdo sdo determinantes para 0s rigorosos controles quanto a liberacdo e utilizacao

da droga.

Entretanto, a Cannabis e 0s compostos canabindides sdo historicamente conhecidos
por suas propriedades terapéuticas, as quais vém sendo exploradas e amplamente
estudadas, sugerindo uma série de aplicabilidades dessas substancias no tratamento dores e

quadros clinicos secundarios a doengas crénicas.

O uso abusivo da droga frente a possibilidade do seu uso medicinal ainda € um
grande entrave na exploragdo dessa alternativa medicamentosa na salde publica. A
utilizagdo da Cannabis para fins recreativos é fortemente repreendida pelos defensores da
legalizacdo da maconha para fins medicinais, principalmente pelos seus efeitos adversos
que sdo mais comuns do que quando administrados terapeuticamente, quando podem ser

controlados.

Dentre as principais aplicacdes terapéuticas, 0 uso em pacientes com cancer, AIDS
e esclerose multipla ja é realidade em alguns paises europeus, no Canada e nos EUA.
Apesar da ampla variedade de medicamentos para esses pacientes, existem casos em que 0
tratamento com outros compostos, comumente utilizados, ndo surtem os efeitos desejados,

sendo necessaria uma terapia alternativa.

Apesar de ainda sofrer com as dificuldades e com os preconceitos de ideologias no
ambito social e politico em diversos paises, a legalizacio da Cannabis para fins
terapéuticos pode representar um importante avango na medicina para tratamento de dores
e patologias cronicas, se implantado sob rigoroso controle do governo e de 0Orgdos

regulamentadores responsaveis pela sua comercializacéo.
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O estudo e o desenvolvimento de compostos canabinoides sintéticos e um maior
interesse e incentivo acerca de pesquisas em psicofarmacologia sdo essenciais na busca
pelas propriedades terapéuticas e pelo entendimento da acdo desses compostos no

organismo, bem como na sua aplicabilidade na saude.

Além disso, faz-se necessario uma avaliacdo da relacdo risco-beneficio para o uso
medicinal dessas substancias, bem como um maior conhecimento dos principais efeitos
adversos provocados por elas, possibilitando o seu uso terapéutico de maneira eficaz e

segura para 0s pacientes cronicos.

Além de submeter a substdncia sob um rigoroso controle na producao,
comercializacdo e utilizacdo da Cannabis como medicamento, deve-se realizar um amplo
trabalho de conscientizagdo com campanhas de sadde publica, informando os efeitos

toxicos provocados pelo uso da droga para fins recreativos.

A informacdo, o controle e a educacdo dos profissionais farmacéuticos, médicos,
bem como da sociedade, também é necessario para 0 progresso na pesquisa e no controle e

fiscalizacdo de uma possivel liberacdo da droga para uso terapéutico em ambito global.
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