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O POTENCIAL USO TERAPEUTICO DA CANNABIS E SEUS COMPONENTES
ATIVOS

THE TERAPEUTIC POPENTIAL OF CANNABIS AND ITS ACTIVE COMPOUNDS
Felipe Souza Campos Freitas'

1. Universidade Federal do Maranhao. Curso de Graduacdo em Medicina. Sao Luis,
MA, Brasil.

Endereco: Rua dos Junquilhos, N° 2, Ponta D’areia, Sao Luis - MA

RESUMO

Medicamentos a base de Cannabis tém sido tépico de extensos estudos desde o isolamento do trans-
delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) em 1964 e pela descoberta do sistema endocanabinoide duas dé-
cadas atras. Em 2017, pela primeira vez, um medicamento feito com extrato de Cannabis foi aprovado
no Brasil. O objetivo desta revisédo, foi comparar a literatura que relaciona o uso da Cannabis em suas
diversas formas de administracdo como terapia para diversas patologias como esclerose multipla, epi-
lepsia, AIDS, céncer, glaucoma, entre outros. Vinte e nove artigos foram selecionados em bases de
dados eletrdnicas. Identificou-se que a planta da maconha e drogas compostas por canabinoides sao
usadas para tratar diversas doencas e tem o potencial para tratar outras varias. A Cannabis apresenta
um grande potencial terapéutico para diversas doencgas e a tendéncia atual é que passe a ser conside-
rada uma planta medicinal porque possui substancias com grande poder farmacolégico a serem explo-
rados.

Descritores: Cannabis, Terapéutico, Ensaio-clinico
ABSTRACT

Cannabis-based medications have been a topic of intense study since the isolation of THC in 1964 and
the discovery of the endocannabinoid system two decades ago. In 2017, for the very first time, a Can-
nabis extract was approved for use in Brazil. The objective of this study was to do a narrative review,
comparing literature that lists the use of Cannabis in its various was of administration as therapy for
diverse pathologies as multiple sclerosis, epilepsy, AIDS, cancer, glaucoma, and others. Twenty-nine
articles were selected in electronic databases for this review. It was found that the Marijuana plant and
drugs compound by cannabinoids are used for treatment of many diseases and has the potential for
treating others more. The Cannabis presents a huge therapeutic potential for diverse diseases and the
great tendency is that it comes to be considered a medicinal plant that holds substances with a huge
power.

Descriptors: Cannabis, Therapeutic, Clinical-trail



1. INTRODUCAO

Medicamentos feitos da Cannabis tém sido usados para fins terapéuticos em
muitas culturas por séculos. Antigos curandeiros cultivavam e utilizavam a maconha
pelos seus efeitos psicotropicos e como recurso terapéutico. Acreditavam que a planta
estimula a mente, prolonga a vida, melhora o julgamento, diminui a febre e induz o
sono.! Registros arqueoldgicos, datados de 4000 a.C, apontam o uso da Cannabis
em rituais religiosos, na alimentacao, na producéao de fibras e produtos téxteis, sendo
que, a partir de 2700 a.C, ha o registro da utilizacdo na medicina tradicional chinesa.
Devido as suas propriedades psicoativas, analgésicas, anti-inflamatérias, imunossu-
pressoras, ansioliticas entre outras, o seu uso popular foi disseminado por toda a
Asia.! Na primeira metade de século XX medicagdes de canabinoides cairam em
quase completo desuso, parte por causa dos cientistas que ndo eram capazes de
separar a estrutura quimica do ingrediente ativo da Cannabis (Cannabis sativa L.). Foi
apenas em 1964 que Raphael Mechoulam, pesquisador israelense até hoje vivo, con-
seguiu dar um enorme salto no estudo da Cannabis medicinal através do isolamento
do (-)-trans-delta-9-tetrahidrocannabinol (THC, dronabinol), o principal ingrediente
ativo da Cannabis.?

Dois receptores canabinoides foram identificados — o receptor CB1 de localiza-
cao predominantemente central foi clonado em 1990 e o receptor CB2 de localizagao
predominantemente periférica, expressado principalmente em células do sistema
imune, foi descoberto 3 anos depois.? Entretanto, os receptores CB1 foram encontra-
dos nédo apenas no sistema nervoso central (SNC), mas também em outros 6rgaos e
tecidos periféricos como células do sistema imune, bago, adrenais, ganglios simpati-
cos, pancreas, pele, coracao, vasos sanguineos, pulmao e partes do trato urogenital
e trato gastrointestinal. Apenas a ativacao dos receptores CB1, nao dos receptores
CB2, leva aos conhecidos efeitos psicotrdpicos. Agonistas dos receptores canabinoi-
des endogenos foram demonstrados em 1992.3 Os dois endocanabinoides mais im-
portantes sdo anandamida (N-araquidonoiletanolamina) e 2-araquidonoilglicerol (2-
AG).® Em concordancia com Mechoulam (2014), desde a descoberta do complexo
sistema endocanabinoide as pesquisas farmacéuticas tém avangado no sentido de
produzir medicamentos sintéticos a base da Cannabis para diversos contextos clinicos
relacionados a epilepsia infantil, ao alivio dos sintomas de quimioterapia, esclerose
multipla, entre outras patologias.



Existe uma grande variedade de interagdes entre o sistema de receptores CB1
e muitos diferentes neurotransmissores e neuromoduladores no sistema nervoso cen-
tral e periférico. Por exemplo, a ativacdo dos receptores CB1 leva a uma inibicao re-
trograda da liberacao neuronal de acetilcolina, dopamina, GABA, histamina, aspartato,
serotonina, glutamato, colecistoquinina, D-aspartato, glicina e norepinefrina. O recep-
tor CB1 € amplamente distribuido nos receptores acoplados a proteina G no sistema
nervosos central.# Estas complexas interagdes explicam nao apenas o grande niimero
de acdes psicoldgicas dos canabinoides, mas também os efeitos farmacoldgicos das
preparagoes.

Este sistema foi encontrado numa enorme diversidade de animais, verificando-
se que nas diferentes espécies os receptores e agonistas sdo semelhantes. O fato do
sistema endocanabinoide ter sido preservado durante a evolugdo, mostra o seu papel
fundamental na fisiologia animal. A existéncia de endocanabinoides no cérebro em
desenvolvimento e no leite materno sugere também a importancia deste sistema no
desenvolvimento pré e pés-natal.®

Além do THC, o componente ativo psicotropico mais forte, a Cannabis contém
outros numerosos canabinoides e fitoquimicos.® A maioria dos efeitos dos preparos
de canabinoides sdo baseados na acao agonista do THC em varios receptores cana-
binoides.” Alguns efeitos, entanto, podem ser atribuidos a agcdo em outros sistemas
de receptores. Foi assumido, por exemplo, que o alivio de nauseas e vomitos é parte
devido a uma agao antagonista no receptor serotoninérgico 5-hidroxitriptamina (HT)3.

Alguns efeitos dos preparos de canabinoide sao causados pela acao de outros
canabinoides que nao o THC. Por exemplo, canabidiol (CBD), depois do THC, o ca-
nabinoide que se apresenta em maiores concentragées em muitas cepas da Canna-
bis, possui propriedades antieméticas, neuroprotetora e anti-inflamatéria. O complexo
mecanismo de acdo dos CBDs inclui uma acéo antagonista nos receptores CB1, es-
timulacédo do receptor vanilloid-1 e inibicio da hidrélise da anandamida.®

O objetivo deste trabalho foi acessar, através de uma pesquisa bibliografica
narrativa, o uso e efeitos terapéuticos da planta Cannabis e drogas de canabinoides
para o tratamento de diversos sintomas ou doencgas. Sua eficacia sobre o tratamento

convencional ou droga padrao também foi avaliado.



2. METODOLOGIA

Para identificar as principais caracteristicas do potencial terapéutico da Canna-
bis foi realizada uma pesquisa descritivo-exploratéria com abordagem qualitativa atra-
vés de uma Revisdo Narrativa de Literatura. A busca bibliografica foi desenvolvida nas
bases de dados: Medical Line (MEDLINE), portal da Scientific Eletronic Library Online
(SCIELOQ), base de dados PubMed. Essa busca procedeu-se de julho a setembro de

2018, a partir dos termos “Cannabis”, “Terapia”, “Ensaios Clinicos”, na lingua inglesa
e portuguesa. Foram incluidos artigos cientificos que abordam a tematica e publicados
até 2018 nos idiomas portugués, espanhol e inglés. Produ¢cbes nao disponiveis gra-
tuitamente na integra e de forma virtual foram excluidas. Artigos duplicados foram
computados apenas uma vez. Para acesso ao texto completo, foram usados os se-
guintes recursos: link disponivel diretamente nas bases de dados, busca no portal do
periddico em que o artigo foi publicado, busca no portal CAPES e buscador Google.
ApoGs a selecao das produgdes existentes foi realizada a Analise de Conteudo em trés
etapas. A primeira possibilitou uma visdo abrangente dos contetudos por meio de lei-
tura e construcao de um quadro sinéptico. Para construcao do quadro foram extraidas
as seguintes variaveis: numero, base de dados ou portal, autor(es), titulo, periédico,
ano, procedéncia e delineamento da pesquisa. Na segunda etapa desenvolveu-se a
categorizacao das referéncias dos autores e analise sintética dos textos. Por fim, foi
realizada a interpretacao dos resultados com base na fundamentacéo dos diferentes

autores



3. RESULTADOS

Foram encontrados ao todo 927 artigos, sendo 29 utilizados nesta revisdo. A
literatura mais antiga consultada foi do ano de 1995. Dos vinte e nove artigos utiliza-
dos, trés foram publicados antes de 2000 e vinte e seis apds 0 ano 2000. Onze artigos
utilizados sao relacionados ao uso da Cannabis e seus componentes no tratamento
de desordens neuroldgicas, entre elas seis relacionados ao uso no tratamento da es-
clerose multipla e suas complicac¢des, dois relacionados a dor crénica, trés envolvendo
epilepsia e um relacionado ao uso terapéutico em paciente com Mal de Alzheimer. Um
artigo de oftalmologia sobre o uso de extrato da Cannabis no tratamento de glaucoma
foi utilizado, trés sobre 0 uso terapéutico em pacientes psiquiatricos, além de um artigo
relacionado a pacientes em uso de quimioterapicos para tratamento de cancer e que
sofrem de nauseas e vomitos utilizando a Cannabis para reverter estes efeitos cola-
terais e um artigo sobre o uso em paciente com HIV/AIDs para melhor controle do

peso corporal.



4. DISCUSSAO

Preparos da Cannabis exercem numerosos efeitos terapéuticos. Eles
tém acao antiespastica, analgésica, antiemética, neuroprotetora e anti-inflamatdria, e
sdo efetivos contra certas doencgas psiquiatricas.! Atualmente, no entanto, apenas um
extrato da Cannabis é aprovado para uso. Ele contém THC e CBD em uma razao de
1:1 e foi licenciado em 2017 para o tratamento de espasmos refratarios de moderada
a severa em esclerose multipla (EM). Este extrato possui o nome Mevatyl, e foi apro-
vado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), também conhecido em
outros paises como Sativex.®

Dentre os diferentes canabinoides, o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) é,
ainda, o mais comum e comercialmente disponivel dos canabinoides. Todavia o ca-
nabidiol (CBD) torna-se uma alternativa de grande interesse farmacéutico devido, fun-
damentalmente, ao seu efeito ndo psicoativo. Os efeitos farmacoldgicos dos canabi-
noides sao provenientes da interacdo dos mesmos com o0s receptores endocanabinoi-
des.™

O extrato da Cannabis, que possui 0 nome genérico de naximols, foi aprovado
por corpos regulatérios na Alemanha e em outros lugares para uso em spray sublin-
gual. Nos Estados Unidos, dronabinol foi licenciado desde 1985 para o tratamento de
nauseas e vomitos causados por terapia citostatica e desde 1992 para a perda de
apetite em caquexia relacionada ao HIV/Aids. Na Gra-Bretanha, nabilone foi sancio-
nada para o tratamento dos efeitos colaterais da quimioterapia em pacientes com can-
cer.™

Em adicao as indicagdes ja confirmadas, ha sélida evidéncia de muitos peque-
nos ensaios controlados que os agonistas dos receptores canabinoides tem acao
analgésica, particularmente em dor neuropética; no entanto, nenhum pais ainda apro-
VOU 0 uso para este fim.

A esclerose multipla é considerada uma enfermidade inflamatéria, provavel-
mente autoimune. Os sintomas iniciais mais comuns compreendem alteragdes pira-
midais, sensitivas e cerebelares, conhecidas como sinais maiores, e manifestacoes
visuais e esfincterianas, ditas menores.'? Os sinais piramidais englobam fraqueza, es-
pasticidade, sinais de liberacao piramidal (hiperreflexia, sinal de Babinski, clénus uni
ou bilateral). As alteragcbes cerebelares podem ser divididas em comprometimento do



equilibrio e da coordenagédo. O comprometimento esfincteriano apresenta-se sob a
forma de incontinéncia ou retencao urinéria e fecal.'?

Em ensaios clinicos, mais pacientes tem sido tratado com canabinoides por
esclerose multipla que por qualquer outra indicacdo. Terapias sintomaticas para es-
clerose multiplas frequentemente proporcionam alivio inadequado e podem ser limita-
dos pela toxicidade. Como uma consequéncia, pessoas com esclerose multipla tem
tido muitas experiéncias com drogas alternativas, incluindo a Cannabis, para aliviar
seus problemas fisicos. Ha varias suposicoes que a Cannabis e 0s canabinoides, tem
efeito benéfico nos sintomas relacionados a doenga como dor, sintomas de disfungao
da bexiga, tremor, e particularmente espasticidade, mas até atualmente pouca evi-
dencia cientifica existe quanto a eficacia.®

Os canabinoides possuem propriedades anti-inflamatérias, principalmente atra-
vés da ativagédo de receptores CB2, que é localizado principalmente na periferia, es-
pecialmente nos leucécitos. Ativagdo de receptores CB2 pode estar associado com a
transformacao de Th1 em Th2. Consequentemente, ha alguma evidéncia de que os
canabinoides podem ser Uteis terapeuticamente no tratamento de esclerose multipla,
que é uma condicdo considerada autoimune.?

O grande estudo de Novotna et al. (2011) sobre o tratamento de espasticidade
em esclerose multipla, resultou na aprovagao do uso do extrato da Cannabis para este
uso terapéutico. Dos 572 pacientes cadastrados no estudo, 272 (47,6%) responderam
ao tratamento no periodo de 4 semanas iniciais do tratamento simples-cego (com a
resposta sendo considerada uma diminui¢do > 20% dos espasmos) e foi prosseguida
para uma segunda fase de estudo, um ensaio de 12 semanas, duplo-cego e controle-
placebo. Comparado com o placebo, o extrato da Cannabis reduziu significantemente
os espasmos e a frequéncia dos espasmos e melhorando consideravelmente o sono.’

A importancia do uso dos derivados da Cannabis em pacientes com esclerose
multipla fica evidente ao se pesquisar sobre o tema, o niumero de pesquisas encon-
tradas é incontavel, e os resultados positivos sao claros.

Outro uso ja muito conhecido é para paciente com nauseas e vomitos induzidos
por quimioterapia, sendo caracterizado por ser tardio. A definicdo exata é nauseas e
vémitos que ocorrem mais do que 24 horas apds sessao de quimioterapia e durando

pelo menos 1 semana. E uma intercorréncia comum, ocorre em pelo menos 50% dos



pacientes submetidos a algum tratamento com quimioterapia moderadamente emeto-
génica. O impacto na qualidade de vida causado por essas nauseas e vomitos pode
afetar os resultados do tratamento quando os pacientes se recusam a passar pela
quimioterapia devido a estes efeitos colaterais ou mesmo quando passam pelas ses-
soes, entretanto se alimentam mal, perdendo peso e prejudicando o tratamento.'

O propésito do estudo controle-placebo por Strasser et. al (2006) foi comparar
os efeitos do Cannador e THC no apetite e qualidade de vida dos pacientes com sin-
drome anorexia-caquexia relacionado ao cancer (SACC).'® Pacientes adultos com
perda de peso consideravel foram tratados com Cannador (padronizado para 2,5 mg
THC e 1 mg de CBD) ou THC (2,5 mg) duas vezes ao dia por 6 semanas. Apetite,
humor, e nauseas foram monitorados diariamente. Aumento de apetite foi reportado
por 73%, 58% e 69% dos pacientes recebendo Cannador, THC, ou placebo, respec-
tivamente.'® O estudo foi interrompido devido a insuficiente diferenga entre os bragos
da pesquisa. Apenas em uma minoria foram encontrados efeitos colaterais a serem
relacionados com os medicamentos. Os autores assumem que o estudo nao foi bem-
sucedido devido a utilizagdo de uma dose mais baixa do que deveriam.

Estudo conduzido por Meiri, et al. (2007), demonstrou que o uso de baixas do-
ses de dronabinol (2 x 2,5 mg) pode ter um efeito aditivo quando dado com antiemeé-
ticos modernos. No tratamento de nauseas tardia, dronabinol foi tdo efetivo quanto o
antiemético ondracetona. Sobretudo, os canabinoides hoje sdo considerados medica-
¢cOes de reserva para o tratamento de nauseas e vomitos induzidos por quimiotera-
pia.'®

Fica entdo evidente que o THC tem mecanismo e resposta importante para
pacientes com dificuldade de se alimentar devido a nduseas e vomitos como exposto
e também em outras situagdes como paciente com HIV/AIDs que sofrem com anore-
xia.

O emagrecimento € um dos mais comuns entre 0s sintomas gerais associados
com infeccao pelo HIV, sendo referido em 95-100% dos pacientes com doenca em
progressao. Geralmente encontra-se associado a outras condicdes como anorexia. A
associagao com diarreia aquosa o faz mais intenso.

Em um estudo experimental de 6 semanas, duplo-cego, placebo-controle com
139 pacientes, dronabinol foi significantemente superior ao placebo: enquanto o peso
corporal dos pacientes dronabinol (2 x 2,5mg) manteve-se constante, aqueles no



grupo placebo perderam peso (aproximadamente 0,4 kg).!” Canabinoides foram efe-
tivos no tratamento da falta de apetite e perda de peso em pacientes com doengas
tumorais, doencas de Alzheimer e em tratamento com quimioterapicos.'®

Pacientes com HIV, que foram capazes de manter o peso frequentemente pu-
deram reportar uma melhora na qualidade de vida.'®

Os estudos citados datam respectivamente de 1995, 1996 e 1995, mostrando
que ha duas décadas ja se via a necessidade clinica da utilizagdo do THC como far-
maco alternativo no estimulo do apetite de pacientes que passam por processos pa-
tolégicos consumptivos, sendo assim o Dronabinol autorizado para utilizagdo em tais
pacientes em diversos estados do Estados Unidos e paises da Europa.

Canabinoides sdo também particularmente efetivos contra dor neuropatica cré-
nica e dor em esclerose multipla, mas curiosamente tem pouco ou nenhum efeito em
pacientes com dor aguda.?® Um grupo de estudo sobre o uso de cigarros da Cannabis
fez um ensaio clinico utilizando 50 pacientes com dor neuropatica associada ao HIV,
fumar cigarros de maconha reduziu a dor em aproximadamente 34% (contra 17% para
o grupo placebo). Cinquenta e dois por cento dos pacientes no grupo da Cannabis
experienciaram redugdo na dor > 30% (versus 24% para placebo).2! Em um estudo
com Nabilone, focado na dor crénica, os resultados foram muito promissores. Pisger,
et al. (2006) investigou o efeito de uma adicédo do tratamento com nabilone em paci-
entes com dor crbnica resistente a terapia convencional com relacao casual com um
status patoldgico do sistema esquelético e locomotor.?? Dos resultados ficou ébvio que
o tratamento com nabilone (até 1 mg por dia) foi superior, resultando em diminuicdo
de varios parametros de dor e aumentando a qualidade de vida (score AQOL). Embora
efeitos colaterais tipicos do nabilone tenham sido comumente encontrados, tais como
tontura, fatiga, boca seca e sonoléncia, o estudo concluiu que a maioria dos pacientes
classificaram o uso de nabilone em adi¢do ao tratamento padrdo uma medida positiva.
Por isso este tipo de tratamento pode ser um enriquecimento interessante e atrativo
para terapia analgésica. Pequenos estudos controlados indicam que os canabinoides
podem também ser efetivos contra dor crénica em outros casos como dor tumoral,

reumatismo e fibromialgia.2°
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Apesar de j4 haverem diversos trabalhos envolvendo ensaios clinicos mos-
trando o beneficio dos canabinoides no tratamento da dor neuropatica crénica, ne-
nhum pais ainda o autorizou para este tratamento, mostrando que ainda ha resisténcia
na aceitacdo de medicacoOes originados da maconha.

Epilepsia é uma condi¢ao neuroldgica que causa convulsdes que comegam no
cérebro e causam diversos sintomas pelo corpo, sendo mais conhecidos 0os espasmos
e movimentos involuntarios com perda de consciéncia. Brodie et al (2012) descobriu
que 25% dos pacientes com epilepsia continuavam a ter convulsées, mesmo em vi-
géncia de terapia antiepiléptica.?® O termo médico refratario, intratavel e resistente ao
tratamento sdo comumente usados sinonimamente para descrever qualquer pessoa
com epilepsia que faz tratamento adequado, mas nao esta livre de crises convulsi-
vas.?3

Szaflarski et al. estudou a seguranca e eficacia do CBD em um coorte de 51
pacientes (23 criancas; 28 adultos) com epilepsia refrataria ao tratamento (ERT).
Aproximadamente metade (49%) apresentaram redugao =50%. Melhora sustentada
no controle das crises convulsivas foi observado durante estudo de 6 meses?*. Este
mesmo grupo posteriormente estudou o uso de CBD em pacientes com ERT em um
estudo de 81 pacientes (42 criancas; 39 adultos). Seguindo um periodo de linha de
base de 3 meses, pacientes comegcaram com 5 mg/kg/dia e doses maiores foram fei-
tas de acordo com a tolerancia a cada 2 semanas (5 mg/kg/dia) até um maximo de 50
mg/kg/dia. A resposta dose/dependente de CBD foi correlacionada com a resposta
das crises convulsivas a dose, depois se comparou a frequéncia de convulsdes na
linha de base. O modelo de 3 meses para todos o0s pacientes e 0 modelo de 6 meses
para os pacientes pediatricos mostraram que a redugao de convulsdes associadas ao
CBD na dose de ~ 20-25 mg/kg/dia foram estatisticamente significantes. Entre todos
0s pacientes adultos, houve uma redugédo de 25% em 74% e uma reducéo de 50%
em 56% dos pacientes.?®

Estes dois estudos mostram que a falta a resposta de muitos pacientes ao tra-
tamento convencional para convulsdes leva a medicina a explorar novas alternativas
como a Cannabis, mesmo tendo resultados positivos cientificamente significantes, en-
frentam muitas barreiras, uma vez que as convulsdes resistentes ao tratamento con-

vencional prevalecem muito mais na populacao pediatrica, esbarrando com questdes
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éticas, uma vez que mesmo utilizando extratos da planta, ela ainda assim é vista por
muitos como a maconha, droga fumada. 23

O sistema endocanabinoide humano interage com varios sistemas de neuro-
transmisséo e o endocanabinoide anandamida foi encontrado significantemente ele-
vado em pacientes com esquizofrenia fornecendo uma conexdo da neurobiologia
desta patologia.?® O componente canabinoide da erva CDB foi sugerido recentemente
em ser um inibidor da recaptacao de anandamida. Em um estudo usando CDB purifi-
cado, foi descoberto que este componente nao-psicoativo demonstra propriedades
antipsicoticas em esquizofrenia aguda, com uma eficacia comparavel a amilssuprida.
Isto esta de acordo com a ideia de um papel adaptativo do sistema endocanabinoide
em esquizofrenia paranoide, e levanta maiores evidencias de que o sistema endoca-
nabinoide pode representar um alvo valioso para estratégias de tratamento antipsico-
tico. Outro estudo usando altas doses de THC intravenoso causou sintomas similares
a esquizofrenia.?”

O campo de acao dos derivados da Cannabis no nosso organismo se mostram
extremante amplos, podendo um derivado (CBD) ser Gtil no tratamento de esquizofre-
nia e a utilizagdo de outro componente (THC) pode ser perigoso, ampliando os sinto-
mas da doenga ou até mesmo desencadeando os sintomas em pessoas genetica-
mente predispostas.?®

Ainda nesta perspectiva das patologias psiquiatricas, estudo conduzido por
Saito, et al. (2010) mostra que a ma funcao do sistema endocanabinoide pode promo-
ver o desenvolvimento e manutencédo de desordens psiquiatricas como depressao,
fobias e disturbio do péanico. Por isso, agonistas CB1 ou inibidores da hidrélise da
anandamida s&do esperados em exercer efeitos antidepressivos e ansioliticos.*

Ha crescentes evidéncias sugerindo que os canabinoides podem abaixar pri-
mariamente a pressao intraocular (P1O) através da acdo na producédo e escoamento
de humor aquoso, pela ativacdo dos receptores CB1. No glaucoma, o caminho final
que leva a perda de visao é a morte seletiva de células ganglionares da retina através
da apoptose. Estudos recentes documentaram as propriedades neuroprotetoras dos
canabinoides independente do seu efeito na Pl0.2° Mas apesar desses resultados
promissores, nos anos recentes apenas um unico ensaio clinico foi adicionado a lite-

ratura cientifica.
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Tomida et al. (2006) conduziu um estudo piloto para avaliar o efeito na P1O, e
a seguranca e tolerabilidade de uma baixa dose de THC e CBD. Embora a aplicagéo
tépica (colirio) de canabinoides fosse ideal para glaucoma, este tipo de aplicagdo tem
sido associado a irritagdo e lesdo corneana.?® Por isso, um spray oral foi usado porque
este tem demonstrado um perfil farmacocinético e tem sido bem tolerado nos estudos
clinicos. Pacientes com hipertensao ocular ou com glaucoma precoce primario de an-
gulo aberto receberam uma Unica dose padrao de extrato da Cannabis, contendo am-
bos 5 mg de THC, 20 mg de CBD, 40 mg CDB, ou placebo. Duas horas ap6s a admi-
nistragédo, a PIO foi significantemente mais baixa que no placebo, retornando a linha
de base 4 horas depois. Administragdo de CBD (40 mg) produziu uma elevacao tran-
sitoria da P1O apds 4 horas de administracdo.2° Um paciente experienciou efeitos co-
laterais psicotrdpicos, mas ndao houve notificacdo de efeitos colaterais mais sérios.

Esta revisdo narrativa tem o intuito de trazer a tona um assunto tao pouco dis-
cutido durante a graduacédo no curso de medicina, a utilizagdo dos canabinoides e
outros derivados da planta Cannabis sativa L. através da exposicao de evidéncias de
ensaios clinicos ja descobertas e registradas na literatura. Baseado nas pesquisas e
resultados expostos € possivel confirmar que os canabinoides tém um forte potencial
terapéutico principalmente como analgésico em dor neuropatica cronica, no trata-
mento de esclerose multipla tanto para o controle das dores como dos espasmos,
AIDS, cancer, glaucoma, perda de peso, insbénia, ansiedade, entre outros.

Seu uso medicinal ainda € um assunto polémico pois envolve questdes sociais,
culturais, religiosas e questdes politicas como sua legalizacdo, ja que em muitos pai-
ses a maconha é considerada uma droga ilegal. Mas o que néo se pode negar € que
a Cannabis apresenta um grande potencial no tratamento e controle de diversas do-
encas e que a grande tendéncia é que deixe de ser uma droga ilegal fumada e passe
a ser considerada uma planta medicinal que possui substancias com grande poder

farmacoldgico e com outras vias de administragdo.
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ANEXOS

DEFINICOES E MEDICACOES

THC é o acrénimo para tetraidrocanabinol. Ele é responsavel pela maioria das
aclOes farmacolégicas da Cannabis, incluindo os efeitos psicoativos.

Dronabinol € o nome internacional ndo proprietario para (-)trans-delta-9-tetra-
hidrocannabinol e é usado sinonimamente como o THC. Preparo de dronabinol esta
disponivel em capsulas contendo 2,5 mg, 5 mg, ou 10 mg de substancia ativa. Nos
EUA, dronabinol é licenciado para tratamento de nduseas em pacientes passando por
quimioterapia e perda de apetite e peso em pacientes com Aids/HIV.4

CBD ou canabinoide é o canabinoides nao psicoativo mais importante encon-
trado na planta Cannabis. Ele ndo é um agonista dos receptores canabinoides.'

Nabilone é um sintético derivado do THC. Na Gra-Bretanha, ele é licenciado
para o tratamento de nauseas e vémitos em quimioterapia. Uma quantidade de 1 mg
nabilone tem aproximadamente o mesmo efeito de 7-8 mg de dronabinol.'#

Extrato da Cannabis nabiximols. Este é um extrato alcodlico contendo uma
razdo de 1:1 de dronabinol e CBD e é utilizado na forma de spray sublingual. Na Ale-
manha seu uso é autorizado para o tratamento de espasticidade em esclerose multi-
pla. Um spray contem 2,7 mg de THC e 2,5 mg de CBD.'4

Cannador® é uma capsula oral contendo um extrato completo da planta, com
uma quantia padréao controlada de THC e CBD em uma razao fixa de 2:1 de THC:CBD.
Tem sido utilizado em muitos ensaios clinicos. Ja foi clinicamente testado para redu-
cao de rigidez muscular, espasmos e dor associada a esclerose multipla, para caque-
xia em pacientes com cancer e para manejo de dor no pds-operatério.'

Sativex é um farmaco contendo THC e CBD em uma razao de 1:1, sendo ad-
ministrado na forma de spray bucal. Por causa do uso de todo o extrato, quantidade
nao padronizada de outros componentes também esté presente, tais como canabinoi-
des inferiores e terpenoides. Esta medicacao foi aprovada no Canada para ser utili-
zado no tratamento de dor neuropatica em adultos com esclerose multipla e dor rela-

cionada ao cancer.™



