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RESUMO

Vérios canabinoides presentes na Cannabis sativa apresentam propriedades
terapéuticas importantes. Suas primeiras utilizacdoes terapéuticas ocorreram ha mais
de 2000 anos atras. Serdo abordados dois dos principais canabinoides encontrados
na Cannabis sativa, o Tetra-hidrocanabinol, também conhecido como THC e o
Canabidiol, conhecido como CBD, seus mecanismos de acdo e uso terapéutico.
Atualmente, descobertas importantes sobre os canabinoides extraidos da planta
Cannabis sativa contribuiram para entender o funcionamento dos receptores CB1 e
CB2, que sdao receptores acoplados a proteina G dentro do sistema nervoso central,
assim como de endocanabinoides, como a Anandamida e 2-arachidonoyl glicerideos
(2-AG). Medicamentos a base de canabinoides extraidos da Cannabis sativa tem
apresentado resultados excelentes no tratamento de varias doencas, onde o
tratamento convencional teve pouco ou nenhum sucesso. Qual a situacdo atual da
pesquisa e o uso destes medicamentos no mundo e especialmente no Brasil, que tem
potencial para se tornar referéncia mundial neste tipo de pesquisa e desenvolvimento

de novos medicamentos.

1 Especialista em Farmacologia e Interacdes Medicamentosas — Centro Universitario
Internacional (UNINTER), Farmacéutico - Universidade Presidente Antonio Carlos
(UNIPAC).
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Palavras Chave: Cannabis sativa, canabinoides, Tetra-hidrocanabinol, Canabidiol.
INTRODUCAO

A Cannabis sativa (Figural) é uma planta herbacea da familia das Canabiaceas
(Cannabaceae), que apresenta grande potencial terapéutico. Nativa do centro e do
sul da Asia hoje é amplamente cultivada em muitas partes do mundo, principalmente

nas regides de clima tropical.

Figura 1:Cannabis sativa 16
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Os primeiros registros historicos do uso da Cannabis sativa sdo na fabricacdo de

papel que datam de 8000 anos a.C. na China.
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Sua evidéncia cultural mais antiga,vem da mais antiga cultura neolitica conhecida na
China, o Yangshao, que apareceu ao longo do vale do rio Amarelo. De 5.000 a 3.000
aC, a economia do Yangshao foi conduzida pela Cannabis, evidéncias arqueoldgicas

mostram que eles usavam roupas, tecidos e cera a base de Cannabis sativa.

O uso de cannabis no antigo Egito foi registrado antes de 2.000 aC, encontrado em
rolos que descrevem plantas medicinais. Foi documentado pela primeira vez em
Kemet (antigo Egito) para tratar olhos doloridos e cataratas. De acordo com Diodorus
Siculus, historiador grego siciliano (século 1 antes de Cristo), as mulheres egipcias
usavam cannabis como medicacao para aliviar a tristeza e o mau humor. Em 1.213
aC. O polen de cannabis foi encontrado na mumia de Rameses Il. Pesquisas

adicionais ligaram o pélen de cannabis a todas as mumias reais conhecidas.

Seshat, era a antiga deusa egipcia da sabedoria, do conhecimento e da escrita. Ela
foi vista como um guardido de escrutinios e gravadores, e seu nome significa que ela
scrivens, ou seja, ela que é o escriba, e € creditada por inventar a escrita. Ela também
se tornou identificada como a deusa da contabilidade, arquitetura, astronomia,
astrologia, construcdo, matematica e topografia. A Mistress of the House of Books é
outro titulo para Seshat, sendo a divindade cujos sacerdotes supervisionaram a
biblioteca na qual os manuscritos dos conhecimentos mais importantes foram
reunidos e os feiticos foram preservados. Na figura 2, Seshat é retratada em uma pele
de leopardo, inscrevendo os anos de reinado para o rei na costela das folhas de
palmeira que servia para contar 0s anos e, assim, se tornou o hierdglifo para o ano.
Acima de sua cabeca ha uma folha de Cannabis sativa, que parece representar seu
elevado estado de consciéncia.
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Os chineses descreveram os potenciais terapéuticos desta planta no Pen-Ts’aoChing,

considerada a primeira farmacopéia conhecida do mundo, h4 2.000 anos atras, e 0s
assirios, cerca de 300 anos atras, consideravam a Cannabis como o principal
medicamento de sua farmacopéia e de acordo com sua utilizagdo recebia um nome:
gunnabu, quando era utilizada em rituais religiosos; azallu, um termo medicinal assim
como hemp; gan-zi-gunnu, o qual significava a droga que extrai a mente. O uso
medicinal da Cannabis era proibido em boa parte do mundo, incluindo o Brasil, mas
devido a alguns estudos e relatos feitos por pacientes, que dizem ter grande melhoria
na qualidade de vida, especialmente os que fazem tratamento contra o cancer,
esclerose mudltipla, AIDS, epilepsia o e sindrome de Tourette, sindrome que causa
movimentos involuntarios, hoje o uso para fins medicinais € permitido em alguns
estados americanos e em paises como Holanda, Bélgica e também no Brasil.
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EFEITOS TERAPEUTICOS

Os efeitos terapéuticos relacionados a Cannabis sativa devem-se a alta concentracéo
de compostos psicoativos, altamente lipossoluveis,que atravessam a barreira
hematoencefalica alcancando o sistema nervoso central. Estes compostos sao
principalmente os canabindides, uma classe de compostos quimicos produzidos pela
Cannabis que agem nos receptores CB1 e CB2 do sistema canabinéide endégeno. O
sistema endocanabindide compreende 0s receptores, 0s agonistas endégenos e o
aparato bioquimico relacionado, responsavel por sintetizar essas substancias e
realizar determinadas a¢des, como a liberacdo de neurotransmissores no cérebro em
varios processos neurobioldgicos. Os receptores foram nomeados pela Unido
Internacional de Farmacologia Basica e Clinica (International Union of Basic and
Clinical Pharmacology - IUPHAR), de acordo com sua ordem de descoberta, como
receptores CB1 e CB2. Ambos séo receptores acoplados a proteina G. Dentro do
sistema nervoso central, 0 CB1 esta primariamente localizado nos terminais nervosos
pré-sinapticos e € responsavel pela maioria dos efeitos neurocomportamentais dos
canabinoides. O CB2, ao contrario, € o principal receptor de canabinoide no sistema

imune, mas também pode expressar-se nos neurdnios.

A concentracdo de canabinoides pode variar de acordo com fatores genéticos,
ambientais e principalmente tempo de cultivo e tratamento da amostra, processo que

envolve desde a maturacdo da planta até secagem, armazenamento e extracao.

Na tabela 1 observamos algumas das principais substancias quimicas que ja foram

encontradas na Cannabis sativa.
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Tabela 1: Substancias quimicas encontradas na Cannabis sativa 11

Na figura 3 estdo destacados os principais canabindides naturais ja classificados.

Todos derivam de compostos do tipo cannabigerol e diferem principalmente na forma
como este precursor € ciclizado, em destaque também estdo alguns dos principais

efeitos terapéuticos ja identificados.
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Os mecanismos para que ocorram 0s efeitos terapéuticos no sistema canabindide

endégeno sdo agonismo ou 0 antagonismo nos

receptores CBl1 e CB2.

Substéncias agonistas agem estimulando ou provocando acdo nos receptores, ja as

substancias antagonistas agem como bloqueadores dos receptores, diminuindo,

modificando ou anulando as respostas a substancia agonista presente nos

neurotransmissores do organismo.
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O Tetra-hidrocanabinol, também conhecido como THC
(do inglés Tetrahydrocanabinol), A%-THC, A°-tetra-hidrocanabinol (delta-9-tetra-

hidrocanabinol) € a principal substancia psicoativa encontrada na Cannabis sativa.

Figura 4: Férmula estrutural do Tetra-hidrocanabinol
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O primeiro caso comprovado de isolamento, em forma pura do THC, foi reportado, em

1964, por Gaoni e Mechoulam.
Composto da familia dos fendis € encontrado em todas as partes da planta, mas

O THC é um agonista e excitatorio, ou seja, um canabindide agonista que mimetiza a
acdo de substancias agonistas enddgenas ao corpo, presentes no sistema
endocanabinoide. Ele se liga e ativa receptores CB1, ao ativar esses receptores, 0

THC interfere no seu funcionamento normal.

Os efeitos psicoativos do THC sédo principalmente mediados pela ativacdo de
receptores de canabinoides, 0 que resulta em uma diminuicdo da concentracdo da

molécula de segundo comparador de AMPc através da inibicdo da adenilato ciclase.
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Figura 5: Mecanismo de acédo do THC 3°
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A presenca desses receptores canabindides especializados no cérebro levou os
pesquisadores a descoberta de endocanabinoides, como a Anandamida e 2-
arachidonoyl glicerideos (2-AG). O THC visa os receptores de uma maneira muito
menos seletiva do que as moléculas endocannabindides liberadas durante a
sinalizacdo retrograda. Em populacdes de baixa densidade de receptores de
canabindides, o THC pode atuar para antagonizar os agonistas enddgenos que
possuem maior eficicia do receptor.O THC é uma molécula lipofilica e pode se ligar
nao especificamente a uma variedade de entidades no cérebro e no corpo, como o

tecido adiposo.

Abreviado como CBD, o Canabidiol € um importante fitoanabinoide, que representa

até 40% do extrato da planta.
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Figura 6: Férmula estrutural do Canabidiol
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O Canabidiol tem uma afinidade muito baixa para os receptores CB1 e CB2 dos
cannabinoides, mas atua como um antagonista indireto desses receptores, pode
potencializar os efeitos do THC ao aumentar a densidade do receptor CB1 ou através

de outro mecanismo relacionado ao receptor CB1.

Verificou-se que o Canabidiol atua como um antagonista do GPR55, um receptor
acoplado a proteina G e receptor cannabinoide. Verificou-se também que o CBD pode
atuar como um agonista parcial do receptor 5-HT1A, e ainda como modulador
alostérico dos receptores opidides y e 6. Os efeitos farmacoldgicos de Canabidiol
foram adicionalmente atribuidos ao agonismo de PPARy e a liberagdo de calcio

intracelular.

O CBD pode exercer algumas das suas ac¢des farmacoldgicas através da sua inibicao
da amida hidrolase de acidos graxos (Fattyacid -FAAH), que pode, por sua vez,
aumentar os niveis de endocanabinoides, como a Anandamida, produzida pelo

organismo.

Recentemente, o Canabidiol foi identificado como um novo agonista inverso do
GPR12.
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Figura 7: Mecanismo de acéo do Canabidiol
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PESQUISA E MEDICAMENTOS

No Reino Unido o THC e o CBD sé&o utlizados como ingredientes ativos do
Nabiximols, medicamento de nome comercial Sativex®, um extrato especifico de
Cannabis que foi aprovado como droga botanica em 2010, usado como um spray
bucal para pessoas com esclerose mdultipla para aliviar a dor neuropética,
espasticidade, bexiga hiperativa e outros sintomas.

Foi desenvolvido pela empresa britanica GW Pharmaceuticals. A droga € um produto
farmacéutico padronizado em composi¢cdo, formulacdo e dose. Os principais
componentes canabindides ativos sdo os canabindides Tetrahidrocannabinol (THC) e
Canabidiol (CBD). Cada spray fornece uma dose de 2,7 mg de THC e 2,5 mg de CBD.

No ano de 2017, A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o
registro do medicamento especifico Mevatyl, registrado em outros paises com o nome
comercial de Sativex® tetraidrocanabinol (THC), 27 mg/mL + canabidiol (CBD),
25mg/mL, canabinoides obtidos a partir da Cannabis sativa, na forma farmacéutica
solucéo oral (spray) que é o primeiro medicamento registrado no Brasil a base
de Cannabis Sativa.

O novo medicamento Mevatyl, é destinado a pacientes adultos ndo responsivos a
outros medicamentos antiespasticos e que demonstram melhoria clinicamente
significativa dos sintomas relacionados a espasticidade durante um periodo inicial de
tratamento com o Mevatyl. O medicamento € destinado ao uso em adicdo a
medicacdo antiespastica atual do paciente e esta aprovado em outros 28 paises,

incluindo Canad4, Estados Unidos, Alemanha, Dinamarca, Suécia, Suica e Israel.

Pacientes que sofrem de 30 a 80 convulsfes por semana, e utilizam até quatro tipos
diferentes de anticonvulsivantes, ainda assim ndo conseguem obter uma boa resposta
ao tratamento, e muitas vezes ndo conseguem se manter acordados devido ao efeito
dos medicamentos, tem utilizado um extrato com 20% de Canabidiol em formato de
pasta. Os resultados foram fantasticos, os pacientes que sofriam de 30 a 80

convulsdes por semana, passaram a ter cerca de duas por més. Nos Estados Unidos
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0 composto é considerado seguro pelo FDA (Food and Drug Administration), mas
como ainda ndo passou por testes clinicos, as empresas que o vendem nao podem

alegar propriedades medicinais e o comercializam como suplemento alimentar.

Figura 9: Acdo do Canabidiol contra Epilepsia '3
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No Brasil o primeiro Centro de Pesquisas em Canabinoides sera inaugurado ainda
este ano na Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP, um centro para
pesquisa e desenvolvimento de medicamentos contendo canabinoides. O projeto,
inédito no Brasil, é resultado de parceria entre a USP e a industria farmacéutica Prati-
Donaduzzi. O Centro vai funcionar numa ampliacado do prédio da Saude Mental e ja
tem aprovado estudo clinico sobre o uso do Canabidiol, o teste sera realizado em mais

de 120 criancas e adolescentes com epilepsia refrataria.
CONSIDERACOES FINAIS

O uso terapéutico dos canabinoides derivados da Cannabis sativa tem apresentado
excelentes resultados, principalmente no tratamento de convulsbes e esclerose
multipla, é necessario facilitar e se intensificar as pesquisas para que novos
medicamentos possam ser utilizados com seguranca e eficacia, com o objetivo de

aliviar o sofrimento de muitas pessoas que sofrem desses e outros males, nos quais
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o tratamento convencional ndo tem alguma melhora significativa. O Brasil devido ao
clima Tropical, que favorece o cultivo da Cannabis sativa, tem a oportunidade de se
tornar referéncia mundial neste tipo de pesquisa e desenvolvimento de novos
medicamentos. O uso recreativo da Cannabis sativa deve ser combatido fortemente,
além de causar dependéncia, pode causar alteracbes cerebrais e transtornos

psiquiatricos graves, incluindo a morte de neurdnios.
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