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RESUMO

A Cannabis sativa, comumente conhecida como
maconha, carrega hd muito tempo um estigma
cultural e social. No entanto, ¢ imprescindivel
explorar além de preconceitos arraigados e
desmistificar os usos dessa planta, principalmente
em seu papel medicinal. A comunidade cientifica
tem se dedicado a desvendar as propriedades
terapéuticas da Cannabis, revelando um vasto
potencial para o tratamento de diversas condigdes
médicas. Longe de ser apenas uma substincia
recreativa, a Cannabis possui compostos ativos
como THC (tetrahidrocanabinol) e CBD
(canabidiol), que tém demonstrado efeitos
medicinais significativos. O CBD, em particular,
tem se destacado por suas propriedades anti-
inflamatorias, analgésicas e ansioliticas, oferecendo
uma alternativa natural para condigdes como dor
cronica, ansiedade e até epilepsia refratria em

1 INTRODUCAO

criangas. Além disso, a cannabis tem mostrado
aplicacdes promissoras no tratamento de doencas
neurologicas, como a esclerose multipla,
proporcionando alivio dos sintomas e melhorando a
qualidade de vida dos pacientes. Desmistificar esses
usos vai além da mera aceitagdo; envolve
reconhecer o potencial terap€utico da planta e
explorar maneiras éticas e responsaveis de
incorpora-la as opgdes de tratamento médico. No
entanto, ¢ crucial abordar essas questdes com
cautela, considerando o contexto legal e ético em
torno do uso da Cannabis. A regulagdo adequada é
essencial para garantir o acesso seguro e controlado
a esses tratamentos, prevenindo abusos e garantindo
que os beneficios terap€uticos sejam maximizados.
Em ultima analise, desmistificar os wusos da
Cannabis sativa estd abrindo as portas para uma
conversa mais informada e equilibrada sobre seu
papel na medicina moderna. A pesquisa ¢ a
educacdo continuas sdo fundamentais para dissipar
mitos e permitir que a sociedade aproveite
plenamente os beneficios potenciais dessa planta,
contribuindo para a evolug¢ao do cenario médico e
uma abordagem mais abrangente e inclusiva da
saude.

Palavras-chave: Cannabis sativa, Terapéutica,
Estigma.

1.1 HISTORICO DE USO E DIFUSAO DA ESPECIE BOTANICA

Cannabis sativa L. (Figura 1) ¢ uma espécie herbacea importante, cultivada principalmente na

Asia Central (India e China) desde os tempos antigos (Russo et al., 2008). C. sativa tem sido usado

como fonte de fibras, alimentos, 6leo e medicina, bem como para fins recreativos e religiosos ao longo

dos séculos (Piluzza et al., 2013).
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Figura 1. Cannabis sativa L. __

-
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Fonte: Google imagens

Historicamente, a Asia Central e o Sudeste Asiatico tém sido propostos como regides potenciais
para a origem natural e/ou domesticagcdo primaria de C. sativa (Stevens et al., 2016). Além disso, C.
sativa acompanhou o progresso das primeiras sociedades humanas nas mudangas ocorridas apds a
época glacial do Pleistoceno. A evidéncia arqueoldgica mais antiga do uso de C. sativa foi encontrada
em sitios paleoliticos tchecos, onde essa espécie era usada na producao de cestas trangadas sofisticadas.
(Adovasio et al., 1996). Além disso, varias evidéncias neoliticas encontradas em Taiwan sugerem que
C. sativa foi usado ha 12.000 anos para varios propositos diferentes (Li, 1973) e desempenhou um
papel significativo na fabricagao de cordas e tecidos. Na verdade, tem sido referida como a mais antiga
planta de fibras cultivadas conhecida (Cherney e Small, 2016), e até hoje € usada como constituinte de
redes de pesca (Savo et al., 2013).

C. sativa também foi reconhecida como uma planta sagrada por varias religides ao longo dos
séculos. Na verdade, os textos sagrados das culturas asiaticas referem-se a ela como uma planta com
virtudes sagradas e consideram-na parte de rituais religiosos. Na India e no Tibete, as tradi¢des do
hinduismo e do budismo tantrico usaram flores e resinas de C. sativa para facilitar a meditagdo e
comunicac¢do com os espiritos (Touwn, 1981).

Segundo alguns autores, a palavra Cannabis estava presente em linguas semiticas como o
hebraico e aparece varias vezes ao longo do Antigo Testamento. Na verdade, em algumas passagens
de Exodo, Isaias, Jeremias e Ezequiel, o uso de C. sativa como incenso e 6leo sagrado é citado (Heilig,

2011).
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O uso médico de C. sativa remonta a cerca de 5000 anos atras, quando o imperador Chen Nung,
rei e “pai” da agricultura chinesa, elaborou a primeira farmacopeia chinesa. De acordo com esse texto
antigo, C. sativa era prescrita para fadiga, reumatismo e maléria. Além disso, os médicos chineses
usavam as sementes de C. sativa principalmente para seus Oleos vegetais e proteinas (Heilig, 2011).

Além disso, o uso de C. sativa como medicamento ¢ amplamente relatado em tabuletas de argila
assirias e em papiros egipcios datados de cerca de 3000 anos atras. C. sativa também era bem conhecida
entre os antigos gregos ¢ romanos. O historiador Herddoto (cerca de 400 a.C.) mencionou seu uso e
Diodorus Siculus (cerca de 60 a.C.) relatou que as antigas mulheres egipcias usavam C. sativa para
reduzir a dor e melhorar seu humor. Além disso, o historiador romano Plinio, o Velho, relatou o uso de
raizes de C. sativa para aliviar a dor (Ryz et al., 2017). No mesmo periodo, Pedacius Dioscorides, um
médico grego, classificou diferentes plantas, incluindo C. sativa, e descreveu seus beneficios tteis.
Um médico romano, Galeno, considerado muito influente na Idade Antiga e Média, também escreveu
algumas notas sobre C. sativa. Em particular, ele descreveu uma prética, difundida entre os aristocratas
romanos, de concluir seu almogo com uma sobremesa a base de cannabis (Butrica, 2002).

As varias formas de C. sativa eram conhecidas na Europa medieval. Em particular, os italianos
comecaram o primeiro cultivo em grande escala e comercializa¢do da planta na area do Mediterraneo.
Por outro lado, C. sativa ndo era conhecida nas Américas até a chegada e estabelecimento dos primeiros
colonos europeus.

O mito do Oriente que permeou o século XIX também trouxe consigo o desenvolvimento de
clubes privados de consumidores de haxixe. Em 1830, o médico francés Jacques Joseph Moreau
estudou os efeitos da C. sativa nas doengas mentais. Ele pensava que o uso voluptuoso de C. sativa
poderia gerar sensacdes comuns as alucinagdes e delirios em individuos psicoticos. Na medicina
inglesa do século XIX, C. sativa foi introduzida como analgésico, antiinflamatorio, antiemético e
anticonvulsivante (Allen, 2013).

Apesar dos beneficios descritos acima, C. sativa foi fortemente proibida no século XX devido
aos seus notaveis efeitos psicoativos e foi removida da Farmacopéia Britanica em 1932 e incluida
como uma substancia proibida para uso terapéutico na Lei do Parlamento do Reino Unido, Ato de
regulamentacdo do uso indevido de drogas em 1971. Em 1937, a produ¢do, posse ou comércio foi
proibida nos EUA por pela lei federal "The Marihuana Tax Act" (Bonnie e Whitebread, 1974).

De fato, as variedades botanicas modernas de C. sativa utilizadas principalmente para a
fabricagdo de redes de peixe (Savo et al., 2013), cordas, tecidos e até papel tém uma baixa quantidade
de D9-THC. Pelo contrario, o teor de D9-THC na planta usado tanto como medicamento como droga
recreativa ¢ muito maior do que em C. sativa cultivado para fibras. Esta ¢ a razdo pela qual, hoje, o
cultivo e o uso de C. sativa com alto teor de D9-THC sao ilegais/proibidos na maioria dos paises,

sendo permitido apenas para pesquisa e fins médicos (Tang et al., 2016).
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2 FAMILIA BOTANICA

A espécie C. sativa pertence a familia das Cannabaceae, que ¢ amplamente distribuida no
mundo, ocorrendo em diferentes ecossistemas, incluindo zonas tropicais a temperadas de todos os
continentes, com exce¢ao da Antartica. A familia Cannabaceae esté inserida na ordem Rosales estando
representada por 10 géneros e mais de 110 espécies, com ampla diversidade morfoldgica.
Representantes da familia podem ser ervas, lianas, arbustos ou arvores com folhas simples ou
digitadas, geralmente alternas. Caracteristicas florais que circunscrevem Cannabaceae incluem flores
unissexuadas, nao vistosas, com estames antetépalos e filetes livres, discretamente adnatos as tépalas.
A familia inclui espécies de importancia econdmica, como o canhamo (Cannabis sativa L.) e o lapulo

(Humulus lupulus L.) (Viana, 2018).

3 PARTE USADA

As variedades de Cannabis que sdo pobres em canabinodides psicoativos sdo usadas para a
produgdo de fibras. Para fins medicinais ¢ utilizada a resina produzida e que se acumula nos tricomas
glandulares que cobrem densamente as superficies das inflorescéncias femininas (pistilos) e, em menor

grau, a folhagem de plantas machos e fémeas (Hanus, 2016).

Figura 2. Uso de Cannabis sativa para producdo de fibras.

Fonte: Google imagens
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Figura 3. Destaque dos tricomas glandulares que cobrem densamente as superficies das inflorescéncias femininas Cannabis
sativa, de onde pode ser extraida a resina utilizada com fins medicinais.

Fonte: Google imagens

4 NOMES COMUNS

A C. sativa é conhecida pelo nome de "canhamo da India". Outros nomes atribuidos aos
produtos da Cannabis sdo marijuana, hashish, charas, bhang, ganja e sinsemila. Hashish (haxixe) e
charas sdo os nomes dados a resina seca extraida das flores de plantas fémeas, que apresenta a maior
porcentagem de compostos psicoativos (de 10 a 20%). Os termos ganja e sinsemila sdo utilizados para
definir o material seco encontrado no topo das plantas fémeas, contendo cerca de 5 a 8% de compostos
psicoativos. Bhang e marijuana sdo preparacdes com menor conteido (2 a 5%) de substancias
psicoativas extraidas do restante da planta. O termo maconha ¢ utilizado no Brasil para os preparados

da Cannabis sativa (Honorio, 2006)

5 ESPECIES BOTANICAS
De acordo com o site The Plant List em novembro de 2020 sdo reconhecidas 32 sinonimias

para a espécie Cannabis sativa L. conforme descrito no quadro 1:

Health of Tomorrow: Innovations and Academic Research
Maconha além do estigma: Desmistificando os usos da Cannabis sativa



Quadro 1. Sinonimias de Cannabis sativa L.

Cannabis americana Pharm. ex Wehmer

Cannabis chinensis Delile

Cannabis erratica Siev.

Cannabis foetens Gilib.

Cannabis generalis E.H.L. Krause

Cannabis gigantea Crevost

Cannabis indica Lam.

Cannabis indica f. afghanica (Vavilov) Vavilov

Cannabis indica var. kafiristanica Vavilov

Cannabis intersita Sojdk

Cannabis kafiristanica (Vavilov) Chrtek

Cannabis lupulus Scop.

Cannabis macrosperma Stokes

Cannabis ruderalis Janisch.

Cannabis sativa f. afghanica Vavilov

Cannabis sativa f. chinensis (Delile) A.DC.

Cannabis sativa var. gigantea (Delile ex Vilm.) Alef.

Cannabis sativa var. indica (Lam.) Wehmer

Cannabis sativa subsp. indica (Lam.) E.Small & Cronquist

Cannabis sativa var. indica (Lam.) E. Small & Cronquist

Cannabis sativa subsp. intersita (Sojdk) Sojak

Cannabis sativa var. kafiristanica (Vavilov) E.Small & Cronquist

Cannabis sativa var. kif A.DC.

Cannabis sativa var. macrosperma (Stokes) Asch. & Graebn.

Cannabis sativa var. monoica Hol.

Cannabis sativa f. pedemontana A.DC.

Cannabis sativa var. praecox Serebr.

Cannabis sativa var. ruderalis Janisch.

Cannabis sativa var. ruderalis (Janisch.) S.Z.Liou

Cannabis sativa var. sativa

Cannabis sativa var. spontanea Vavilov

Cannabis sativa var. vulgaris Alef. [Invalid]

Fonte: The Plant List, 2020

6 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Cannabis sativa L. é uma espécie altamente variavel que foi distribuida mundialmente por
humanos. A planta ¢ fonte de droga recreativa popular e € proibida por lei em muitas partes do mundo.
Existem esquemas de licenciamento em alguns paises para permitir o cultivo de Cannabis com baixo
teor de THC para fins agrondmicos.

Alguns autores dividem C. sativa em duas subespécies, sativa e indica, com base em
propriedades intoxicantes, e cada uma com uma variedade domesticada e selvagem. No contexto de
melhoramento de plantas medicinais, o taxon indica geralmente se refere a plantas medicinais

asiaticas, especialmente com caracteristicas proeminentes nas cepas do Afeganistdo, de foliolos largos,
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habito compacto e maturacao precoce. Estas sdo cepas que tém sido tradicionalmente utilizadas na
produgdo de resina (haxixe). O taxon sativa ¢ usado para se referir a uma colegao de cepas com folhas
estreitas da Colombia, Tailandia, Africa do Sul e México e geralmente usado para produzir folhas ou

inflorescéncia de maconha (Gilmore; Peakall; Robertson, 2007).

7 DESCRICAO

C. sativa ¢ uma planta didica, com hastes erguidas, que, dependendo das condi¢cdes ambientais
e da variedade genética, podem chegar at¢ 5 m (Farag e Kayser, 2017). As folhas, geralmente
compostas de cinco a sete folhetos, sao lineares-lanceoladas, afunilando em ambas as extremidades e
as margens acentuadamente serradas. As flores macho ndo apresentam pétalas, panicos axilares ou
terminais e t€ém cinco anteros. As flores fémeas germinam com um unico periandro ovulado aderido.
Uma unica fruta pequena, lisa, cinza-azulada-clara ¢ produzida por flor e propagada por aves.

Além disso, C. sativa € rica em tricomas, protuberancias glandulares epidérmicas que cobrem
as folhas, bracteas e caules da planta (Huchelmann et al., 2017). Esses tricomas glandulares contem
fitocanabinodides, responsaveis pela defesa e interacdo com herbivoros e pragas, e terpendides, que
geram o cheiro tipico da C. sativa (Andre et al., 2016). A forma da planta varia de acordo com o clima
e variedade. Cresce mais comumente como uma erva persistente na borda dos campos cultivados em
terra com alto teor de nitrogénio (Raman, 1998). Apos 8-12 dias, as sementes C. sativa germinam e se
divide, abre e expoe a raiz e dois cotilos embriondrios circulares saem. Durante seu crescimento, a
planta requer um nivel moderado de umidade ambiental e do solo e uma boa intensidade de luz. C.
sativa cresce verticalmente e produz folhas continuamente novas principalmente em fase pré-floracao,
com a produ¢@o de novos ramos e nodulos. Essas fases duram cerca de 6-22 semanas e precisam de

pouca luz (Raman, 1998).

Figura 4. A esquerda, ilustragdo boténica representativa de Cannabis sativa. Ao centro, imagem da inflorescéncia
masculina. A direita, imagem da inflorescéncia feminina.

Fonte: Google imagens
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8 CONSTITUINTES QUIMICOS

Atualmente, 538 compostos naturais foram identificados de C. sativa. Destes, mais de 100 sdo
identificados como fitocanabindides, devido a estrutura quimica compartilhada. Do ponto de vista
quimico, os fitocanabinodides tém uma estrutura lipidica apresentando alquilresorcinol e fracdes de
monoterpeno em suas moléculas (Hanus et al., 2016). Além disso, estdo presentes principalmente na
resina secretada pelos tricomas das plantas femininas, enquanto as folhas masculinas de C. sativa tém
poucos tricomas glandulares que podem produzir pequenas quantidades de moléculas psicoativas. Os
fitocanabinodides sdao classificados como canabindides neutros (sem grupo carboxila) e acidos
canabinoides (com grupo carboxila) (Hanus et al., 2016). Em C. sativa, os canabinodides sao
biossintetizados e acumulados como 4cidos canabindides e, subsequentemente, descarboxilados em
suas formas neutras. Em particular, a alquilacdo de acido olivetdlico com geranil-pirofosfato por uma
preniltransferase produz éacido canabigerdlico (CBGA). Gracas a acdo das enzimas canabinoides
sintase, CBGA gera acido canabididlico (CBDA), 4cido canabicroménico (CBCA) e 4cido A-9-
tetrahidrocanabinoélico (D9-THCA) (Sirikantaramas e Taura, 2017).

Os fitocanabinoides podem ser divididos em 10 subclasses, conforme relatado por varios
autores (Hanus et al., 2016, Sirikantaramas e Taura, 2017). Alguns destes sao discutidos abaixo.

Canabigerol (CBG): Esses fitocanabindides possuem uma estrutura quimica heterogénea e nao
produzem agdo psicoativa mediada pelo receptor CB1 (Izzo et al., 2009). Por outro lado, parece que
um extrato de C. sativa com alta concentracdo de CBG, sem D9-THC, aumenta o consumo alimentar
em ratos (Brierley et al., 2017). Os compostos do tipo CBG apresentam uma inibi¢do fraca dos
receptores de serotonina SHT1A e se ligam ao receptor de mentol TRPMS bloqueando sua ac¢do nos
neurdnios sensoriais (Borrelli et al., 2014, Cascio et al., 2010). Além disso, o CBG ¢ um agonista do
receptor adrenérgico a-2 capaz de inibir a liberagdo de catecolaminas com efeitos de sedagdo,
relaxamento muscular e analgesia (Cascio et al., 2010). Além disso, o CBG diminui as contrag¢des
induzidas pela acetilcolina na bexiga humana, e essa a¢do nao ¢ afetada pelos antagonistas do receptor
CBI1 ou CB2 (Pagano et al., 2015). Recentemente, Smeriglio e colaboradore relataram que extratos de
C. sativa, com CBD / CBDA ou CBG / CBGA, inibem a atividade da aldose redutase e podem ser
uteis na prevengao e terapia de complicacdes diabéticas (Smeriglio et al., 2018).

Canabicromeno (CBC): Do ponto de vista estrutural, o CBC ¢ um dos fitocanabindides mais
estaveis; na verdade, foi detectado em amostras centendrias de C. sativa (Russo et al., 2008). A
quantidade de CBC esta estritamente associada ao D9-THC, sugerindo uma rela¢do quimica entre a
oxidase envolvida na geragdo de CBC e D9-THC do CBG (Izzo et al., 2009). Teores mais elevados de
CBC foram encontrados no estagio vegetativo de C. sativa em comparacdo com seu estagio
reprodutivo. Além disso, os compostos do tipo CBC nao apresentam qualquer psicoatividade mediada

por CB1, embora o CBC seja um potente ativador de um canal potencial de receptor transiente, o
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TRPAT1, em processos inflamatorios (De Petrocellis et al., 2008). Em particular, o CBC parece reduzir
os niveis de 6xido nitrico, IL - 10 e interferon y em macrofagos peritoneais ativados por LPS, conforme
relatado pelo Dr. Romano e colegas (Romano et al., 2013). Entdo, a acdo do hemograma completo
pode limitar os efeitos do NO e ter um efeito curativo na doenca inflamatoria intestinal. Em particular,
0o CBC pode influenciar positivamente a viabilidade da populacdo de células-tronco positivas para
Nestina na diferenciacdo de NSPCs por meio da regulagdo positiva da fosforilagio de ERK mediada
pelo receptor de adenosina Al (Shinjyo e Di Marzo, 2013).

Tipo de canabidiol (CBD): o 4cido canabidiolico (CBDA) e o CBD sao os fitocanabindides
mais abundantes nas espécies de Cannabis para uso té€xtil (Hanus et al., 2016, [zzo et al., 2009). Apesar
da semelhanca estrutural entre 0o CBD e 0 D9-THC, o CBD tem um baixo agonismo para os receptores
canabindides; em particular, é considerado como um modulador alostérico negativo dos receptores
CB1 e CB2 (Pertwee, 2008, Casajuana Koguel et al., 2018). No entanto, o CBD pode ser
eletrofilicamente ciclizado em D9-THC em um ambiente acido. Isso também poderia explicar a
produgdo de D9-THC em cigarros de tabaco (suspensdes de agua acidas) quando adicionado com
CBD. As evidéncias atuais mostraram que o CBD exerce efeitos farmacoldgicos por meio de alvos
moleculares especificos, como receptores de adenosina, receptores de glicina, receptores opioides,
receptores de serotonina, receptores acoplados a proteina G ndo endocanabinoide, receptores
nicotinicos de acetilcolina, receptores ativados por proliferadores (Ibeas Bih et al., 2015). Além disso,
o CBD apresenta propriedades anticonvulsivantes, antiespasmddicas, ansioliticas, antinauseas,
antirreumatoide e neuroprotetoras (Pertwee, 2008). Recentemente, foi demonstrado que o CBD ¢ um
agonista inverso para receptores Orfaos acoplados a proteina G, como GPR3, GPR6 e GPR12,
sugerindo novos usos terapéuticos do CBD para doenga de Alzheimer, doenga de Parkinson, cancer e
infertilidade (Laun et al, 2018).

Tetrahidrocanabinol: Trans-A-9-tetrahidrocanabinol (D9-THC) € o principal composto da C.
sativa com principais efeitos psicoativos (Pertwee, 2008). Os principais precursores do D9-THC, sem
acdo psicotropica, sdo os acidos D9-THC A e B. Varios estereoisomeros D9-THC, produtos de
degradacao ou gerados enzimaticamente por produtos, ocorrem como constituintes minoritarios dessa
classe. Na verdade, o D9-THC na C. sativa ou extraido e purificado quimicamente ¢ instavel,
apresenta-se como uma goma amorfa que muda rapidamente para marrom (Hanus et al., 2016). A
degradacao do D9-THC ¢ principalmente oxidativa, uma vez que foi estimada em cerca de 10% do
produto puro, mas o CBN, principal metabdlito final, foi significativamente menor. Portanto, C. sativa
possui outras vias metabolicas para a degradagdo do D9-THC conforme a hipdtese (Hanus et al., 2016,
Andre et al.,, 2016). Dentre os metabodlitos mais estaveis, vale citar o A-8-tetra-hidrocanabinol,
derivado de uma isomerizagdo acida do D9-THC com deslocamento da dupla ligagdo endociclica

(Hanus et al., 2016). Além disso, do di-hidrocanabinol, intermediario D9-THC, poderia derivar o tri-

Health of Tomorrow: Innovations and Academic Research
Maconha além do estigma: Desmistificando os usos da Cannabis sativa



hidrocanabinol, identificado no polen da cannabis. Outros isomeros D9-THC também foram
identificados, como cis-A-9-tetrahidrocanabinol, talvez um artefato quimico, A-6a- e¢ A-10a-
tetrahidrocanabinol, desconhecidos como produtos naturais, mas sintetizados por aromatizagdo
oxidativa de D9-THC (Hanus et al., 2016). Do ponto de vista farmacoldgico, o0 D9-THC ¢ um agonista
parcial de ambos os receptores canabinodides: CB1, um modulador dos efeitos psicoativos, e CB2, um
modulador dos efeitos imunoldgicos e antiinflamatorios (Pertwee, 2008). Os efeitos psicoativos do
D9-THC incluem ansiedade, paranoia, alteracdes perceptivas e déficits cognitivos. Todos esses efeitos
mediados por CB1 sdao causados pela perturbacdo da neurotransmissdo GABA / glutamatérgica e
liberacdao de dopamina e, acima de tudo, sdo geralmente agudos, transitorios e autolimitados (Pertwee,
2008). Além disso, uma baixa toxicidade aguda de D9-THC em modelos murinos também foi
observada. Por fim, apds a administragdo de D9-THC, hipo locomogdo, hipotermia, catalepsia,
analgesia e aumento da ingestdo alimentar foram relatados (Pertwee, 2008).

A A-9-tetrahidrocanabivarina (D9-THCV) ¢ outro composto do tipo THC, principalmente
identificado no haxixe de C. sativa do Paquistdo (Tayyab e Shahwar, 2015). Esta molécula ¢
considerada um antagonista do receptor CB1 (Dennis et al., 2008), pois em baixas doses (<3 mg / kg)
antagoniza os efeitos do D9-THC por atuar na ingestao de alimentos em camundongos. Pelo contrério,
em doses mais altas (10 mg / kg) o D9-THCV mostra um perfil agonista (Pertwee, 2008). Além disso,
0 D9-THCYV pode ativar os receptores CB2 (Bolognini et al., 2010) e inibir a produgo de 6xido nitrico
estimulada por LPS em macrofagos (Romano et al., 2016).

Canabiciclol (CBL): Uma mistura racémica de fitocanabindides que ocorre durante o
armazenamento das partes de C. sativa na presenca de luz, mas com propriedades bioldgicas ainda
desconhecidas (Hanus et al., 2016).

Canabinol (CBN): a concentragdo de CBN nos produtos de C. sativa depende da idade e das
condi¢des de armazenamento. CBN ¢ altamente estdvel em relacdo a degradagdo oxidativa. Além
disso, muitos derivados da degradagdo do CBN sdo os mesmos obtidos pela aromatizacdo oxidativa
espontanea de D9-THC em C. sativa. Uma baixa afinidade de CBN para receptores CB1 e CB2 foi
observada (Hanus et al., 2016).

Mais de 200 terpenodides, responsaveis pela fragrancia de C. sativa, foram identificados na flor,
folhas da planta, e podem representar 10% do contetido dos tricomas (Booth et al., 2017). Limoneno,
mirceno e pineno sdao os mais comuns e altamente volateis. Eles sdo repelentes a insetos e atuam como
anti-alimentos para animais que pastam. A mistura de diferentes terpenoides e acidos fitocanabinoides
mostra uma estratégia defensiva mecanoquimica sinérgica contra muitos predadores (Farag e Kayser,
2017).

A produgdo de terpendides muda com as condi¢cdes ambientais especificas. De fato, conforme

observado para os fitocanabinoides, os terpenoides sao produzidos como um mecanismo de defesa: a
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quantidade de terpendides aumenta com a exposi¢do a luz (condigdo estressante para a planta), mas
diminui com a fertilidade do solo (Farag e Kayser, 2017). Os terpendides sao moléculas lipofilicas que
interagem com as membranas celulares dos animais, a nivel cerebral e periférico (Russo, 2011). Em
particular, um teste de cheiro em camundongos expostos a terpenoides por 1 h, demonstrou efeitos
profundos no comportamento de camundongos, sugerindo um efeito potencial no cérebro (Russo,
2011).

O D-limoneno, comum em limdes e outras esséncias citricas, ¢ um terpenoide bastante
distribuido na natureza, mas pouco investigado em C. sativa. A estrutura molecular deste terpendide
mostra fortes propriedades de eliminagao de radicais livres (Bai et al., 2016). Além disso, foi relatada
a atividade ansiolitica de D-limoneno mediada por serotonina e dopamina no cortex pré-frontal e regido
do hipocampo de camundongos (Yun, 2014). Além disso, o acido perilico, um metabolito hepatico
imediato do limoneno, mostra efeitos anti-estresse no cérebro do rato (D’Alessio et al., 2014). As
investigacdes subsequentes destacaram varios efeitos no apoptose das células do cdncer de mama (Jia
et al., 2013). Além disso, a eficacia do limoneno contra o refluxo gastroesofagico resultou em um
pedido de patente (Wilkins, 1999).

O beta-mirceno ¢ um terpendide difundido em C. sativa, com atividades cerebrais
proeminentes. Em particular, o mirceno apresenta um perfil analgésico em modelos de camundongos
(de Cassia da Silveira et al., 2017). E adicionado as preparagdes a base de Humulus lupulus com
reconhecidos efeitos sedativos (Russo, 2011, de Cassia da Silveira et al., 2017). Além disso, o mirceno
atua como relaxante muscular em camundongos e tem demonstrado atividade antiinflamatoria via
prostaglandina E-2 (Russo, 2011). Esses dados sugerem que o mirceno, junto com alguns
fitocanabinoides, contribui para os efeitos sedativos e antiinflamatorios de C. sativa.

O alfa-pineno ¢ um monoterpeno biciclico, aparece em coniferas e outras inimeras plantas da
natureza, com funcdo repelente de insetos. O pineno demonstrou ter efeitos antiinflamatdrios e
antibacterianos broncodilatadores em varios modelos experimentais (Kim et al., 2015). Além disso,
esse monoterpendide parece ser um inibidor da acetilcolinesterase. Essa caracteristica poderia
neutralizar déficits de memoria de curto prazo induzidos por D9-THC (Owokotomo et al., 2015).

O D-linalol ¢ um alcool monoterpendide com atividade ansiolitica e sedativa (Souto-Maior et
al., 2011). Linalool também mostra efeitos anestésicos locais comparaveis aos da procaina e do mentol.
Na verdade, foi capaz de produzir analgesia de placa quente em camundongos ap6s a administracao
de um antagonista de adenosina (Tsuchiya, 2017). O linalool possui atividades anticonvulsivantes,
antiglutamatérgicas e antinociceptivas em altas doses em camundongos (Souto-Maior et al., 2017).
Além disso, o linalol pode afetar varios componentes da transmissdo glutamatérgica, conforme

relatado anteriormente (Elisabetsky et al., 1995).
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O beta-cariofileno ¢ o sesquiterpendide predominante encontrado em C. sativa € em outras
plantas, como Carum nigrum, Syzygium aromaticum, Humulus lupulus, Ocimum gratissimum,
Ocimum micranthum, Origanum vulgare, Piper nigrum (Russo, 2011). A capacidade evolutiva do
cariofileno se deve a sua capacidade de atrair insetos predadores, como crisopideos, a0 mesmo tempo
que inibe insetos herbivoros (Russo, 2011). Ele mostra atividades antiinflamatérias e antimalaricas e
foi alegado no passado para tratar tlceras duodenais no Reino Unido com um extrato de cannabis. A
seletividade total do agonista no receptor CB2 ¢ a maior revelagdo em relacao ao cariofileno (Fidyt et
al., 2016). De fato, alguns autores demonstraram que este terpendide produz atividades
antiinflamatoérias e analgésicas na dose de 5 mg / kg em camundongos do tipo selvagem, mas nao em
camundongos knockout para CB2 (Russo, 2011, Fidyt et al., 2016, Klauke et al., 2014). O cariofileno
oferece uma grande promessa como composto terapéutico.

O oxido de cariofileno ¢ um oOxido sesquiterpendide com antifingico e inseticida /
antialimentacdo na defesa das plantas (Yang et al., 1999). Além disso, esta molécula também
demonstra propriedades anti-agregacdo plaquetaria in vitro. Por ultimo, o 6xido de cariofileno ¢ o
componente responsavel pela identificagdo da cannabis por caes farejadores (Opdyke, 1983).

O fitol ¢ um diterpeno, presente nos extratos de C. sativa como produto da degradag¢do da
clorofila e do tocoferol. Enzimas degradativas de GABA inibidas por fitol aumentam sua expressao,

contribuindo para os efeitos relaxantes de C. sativa (Bang et al., 2002).

9 ANALISES FISICAS E QUIMICAS

Virios métodos cromatograficos para a andlise de canabindides de ocorréncia natural sdo
relatados na literatura. Embora métodos simples baseados em HPLC-UV ou HPLC-UV-PDA sejam
comuns na analise de canabinoides, HPLC-MS, HPLC-MS / MS, UPLC (ou UHPLC) -UV-PDA,
UPLC (ou UHPLC) -MS e UPLC (ou UHPLC) -MS / MS, também sdo usados com frequéncia. Os
métodos UPLC e UHPLC vem se mostrando superiores aos métodos convencionais de HPLC. (Nahar,
2019)

A Farmacopeia Alema ja contém monografia para “Flores de Cannabis” (Cannabis flos) e em
2020 foi publicada nessa mesma farmacopeia a monografia intitulada "Extrato de Cannabis
Padronizado (Cannabis extractum normatum)". Segundo essa monografia o extrato de Cannabis € "o
extrato produzido e ajustado a partir de pontas de florescéncia inteiras ou fragmentadas, florescentes e
secas das plantas femininas de Cannabis sativa L. (Cannabaceae)". Esse extrato deve apresentar teor
de A9-Tetrahidrocanabinol (THC) de 1% a 25% (m / m) e sem limite maximo de Canabidiol (CBD),
porém € permitido para ambos as substancias a faixa de 90 a 110% do teor nominal indicado no rétulo

(ECAACADEMY, 2019; ECA ACADEMY, 2020).
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A quantificacdo dos marcadores quimicos ¢ realizada por HPLC. A identificacao ¢ realizada
por cromatografia em camada fina de alto desempenho. O teor méximo de agua permitido ¢ de 0,5%
(ECA ACADEMY, 2019).

Ainda de acordo com a Farmacopeia Alema, o extrato padronizado de Cannabis deve ser
preparado por um processo de extracao apropriado, preferencialmente extragdo de CO2. O extrato
obtido ¢ refinado, se necessario, e ajustado ao teor declarado com um excipiente inerte, de preferéncia
com triglicerideos de cadeia média. Os acidos canabinoides sdo descarboxilados durante a preparagao
do extrato ou durante a secagem do medicamento fitoterapico. O extrato deve ser armazenado bem
fechado, protegido da luz e entre 2 e 8 © C. A etiqueta deve indicar o teor de THC e CBD (ECA
ACADEMY, 2019; ECA ACADEMY, 2020).

A Farmacopeia Europeia (Ph. Eur.) estd atualmente trabalhando em uma Monografia sobre
Cannabis, no entanto, alguns desafios especificos (por exemplo, inclusdo de preparagdes,

disponibilidade de amostra) ainda estdo em discussdo (ECA ACADEMY, 2020)

10 FARMACOLOGIA

A N-araquidonoiletanolamina (AEA) e o 2-araquidonoil glicerol (2-AG) sdo os principais
ligantes endocanabinéides presentes no reino animal (McPartland, 2004). AEA e 2-AG sdo produzidos
a partir de fosfolipidios da membrana celular, que contém araquidonato, e sdo imediatamente liberados.
A amida hidrolase de 4cidos graxos (FAAH) e a monoacilglicerol lipase (MAGL) sdao enzimas de
degradagdo da AEA e 2-AG, respectivamente, que por meio de sua hidrdlise regulam o tonus
canabinoidérgico. Os dois principais receptores endocanabinodides sdo o receptor canabinoide tipo 1
(CB1) e o receptor canabindide tipo 2 (CB2) (Mechoulam et al., 1998).

O sistema endocanabinoide (ECS) aparece nos animais mais primitivo com uma rede nervosa
e em mamiferos, passaros, anfibios, peixes e varios equinodermos e moluscos (Salzet et al., 2000). No
entanto, a presen¢a de ECS nao foi identificada em todos os invertebrados terrestres. Poucos estudos
relataram receptores e / ou enzimas canabinoides em insetos. Sabe-se, no entanto, que C. sativa € capaz
de evocar mudancas neurologicas € comportamentais em insetos, como resultado, os agronomos
utilizam seus extratos como repelentes de insetos (McPartland et al., 2001).

Em mamiferos, o ECS exerce um efeito neuromodulador significativo (Mechoulam et al.,
1998). Camundongos com uma dele¢do direcionada de receptores CB1 exibem respostas nociceptivas
alteradas, hipomobilidade extrema e mortalidade significativamente aumentada (Zimmer et al., 1999).

O cérebro humano contém niveis muito altos de receptores canabindides, cerca de 10 vezes
maiores do que os receptores opidides (Sim et al., 1996). Em particular, os receptores CBI1 sdo
amplamente expressos no hipocampo, ganglios basais, amigdala, areas corticais e cerebelo, todas as

regides que estdo envolvidas no humor, fungdes cognitivas e controle motor (Tsou et al., 1998).
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Expressoes inferiores foram encontradas em outras areas do cérebro, por exemplo, no tronco cerebral,
onde estdo localizados os centros reguladores da respiracao e da funcdo cardiaca (Akerman et al.,
2013). Os receptores CB1 também foram localizados em areas periféricas, como intestino, figado,
tecido adiposo e células imunolégicas (Jourdan et al., 2010). A expressao cerebral dos receptores CB2
em condicao fisioldgica € muito menor em comparagdo com os receptores CB1; no entanto, durante a
inflamacao, os niveis de receptores CB2 aumentam drasticamente na microglia e em outras células da
glia (Savonenko et al., 2015). (Thompson et al., 2003). Nas ultimas décadas, um grande nimero de
compostos canabinoides capazes de modular os receptores CB1, CB2 e o metabolismo dos
endocanabinoides, AEA e 2-AG, foram desenvolvidos e caracterizados (Rampa et al., 2012, Giacoppo
etal., 2014).

O uso de diferentes preparagdes de C. sativa (naturais e sintéticas) estd associado a estratégias
terapéuticas para muitas doengas. Certamente, devido a presenca difusa do ECS no cérebro e na
periferia, sua ativa¢do ou inibicao regula diversos fendmenos fisiopatologicos (Mastinu et al., 2018).

ECS estd envolvido em varios distarbios, incluindo patologias metabolicas e
neuroinflamatdrias. Especialmente, no cérebro, os canabinoides modulam a fome / saciedade e a
neuroinflamag¢do e, na periferia, estdo envolvidos nas reagcdes metabolicas periféricas do figado,

gordura, musculos e resposta anti-inflamatoria nas células sanguineas (Mastinu et al., 2018).

11 EFEITO COLATERAL, CONTRA-INDICACAO, REACAO ADVERSA E PRECAUCAO
O uso de canabinoides esta associado a um risco aumentado de eventos adversos de curto prazo,
como astenia, problemas de equilibrio, confusdo, tontura, desorientacdo, diarreia, euforia, sonoléncia,
boca seca, fadiga, alucinacdo, nausea, sonoléncia, vomito (Lim et al., 2017) e ansiedade (Whiting et
al., 2015). Muitos dos efeitos adversos de C. sativa estao associados a dependéncia e ao uso recreativo.

Tais efeitos dependem da dose e da via de administraga@o e estdo ilustrados na figura abaixo.
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Sébrio

Figura 5. Escala de efeitos do uso recreativo de Cannabis sativa
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12 FORMULACOES

No Brasil podem ser encontrados diversos oleos de extracdo artesanal de C. sativa, produzidos
individualmente ou nas associacdes de pacientes, com autorizacdo judicial. Tais produtos sdo
conceitualmente fitoterdpicos, mas encontram dificuldade para registro por ndo se ter uma
padronizagdo da producao e, portanto, o controle de qualidade, que garanta constancia de eficacia e
seguranca (CANNABIS & SAUDE, 2020).

Em paises onde o uso medicinal de derivados Cannabis ja é regularizado ha mais tempo,
encontram-se diversas formulagdes, em geral na forma de 6leos de CBD, THC e os chamados fu!//
spectrum. Além das apresentacdes em fitoterapicos e de planta medicinal, também se encontram no
mercado internacional fitofArmacos, que também sdo considerados medicamentos da biodiversidade
vegetal, mas se diferenciam dos fitoterapicos por serem substancias purificadas e isoladas a partir de
matéria-prima vegetal com estrutura quimica definida (CANNABIS & SAUDE, 2020).

As importagdes de produtos medicinais derivados de Cannabis, como o canabidiol, sdo
autorizadas de acordo com a Resolu¢do da Diretoria Colegiada (RDC) 335/2020. Para a solicitagao
dessa autorizagdo € necessario acessar a pagina de servigos do Governo Federal e preencher o
formulario eletronico para solicitar autorizagdo para importagdo excepcional de canabidiol (ANVISA,

2020).
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Figura 6. Apresentac0es diversas de produtos derivados de Cannabis disponiveis no mercado
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Em dezembro de 2019, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou a criagao
de uma nova categoria de produtos derivados de Cannabis. A Resolugao da Diretoria Colegiada - RDC
N° 327, de 9 de dezembro de 2019 entrou em vigor no dia 10 de margo de 2020. Esse regulamento
prevé que o comércio sera feito exclusivamente mediante receita médica de controle especial. As regras
variam de acordo com a concentragdo de tetra-hidrocanabinol (THC). Nas formulagdes com
concentragdo de THC de até 0,2%, o produto devera ser prescrito por meio de receitudrio tipo B, com
numerag¢do fornecida pela Vigilancia Sanitéria local e renovagdo de receita em até 60 dias (ANVISA,
2019).

J& os produtos com concentragdes de THC superiores a 0,2% s6 poderdo ser prescritos a
pacientes terminais ou que tenham esgotado as alternativas terapéuticas de tratamento. Nesse caso, o
receitudrio para prescri¢ao serd do tipo A, com validade de 30 dias, fornecido pela Vigilancia Sanitaria
local, padrao semelhante ao da morfina, por exemplo (ANVISA, 2019).

No final de abril de 2020, a Anvisa aprovou a primeira autoriza¢ao para uma empresa brasileira
produzir um produto derivado de Cannabis. Trata-se de uma solugdo oral de canabidiol fabricada pela
paranaense Prati-Donaduzzi. De acordo com a autorizag¢do divulgada no Didrio Oficial da Unido
(D.0.U.), o produto ¢ um fitofarmaco, com concentragdo de THC de até 0,2% e, portanto, devera ser
prescrito por meio de receituario tipo B. A autorizacdo, conforme solicitacdo da empresa, € para
producao no Brasil do produto a base de canabidiol (CRF-TO, 2020).

A indicacdo e a forma de uso dos produtos a base de Cannabis sdo de responsabilidade do
médico assistente, sendo que os pacientes devem ser informados sobre o uso dos produtos em questao.
As informagdes fornecidas devem contemplar: os riscos a satde envolvidos; a condigao regulatéria do
produto quanto a comprovagao de seguranga e eficacia, informando que o produto de Cannabis nao é

medicamento; os possiveis efeitos adversos, tomando como exemplo, mas ndo se restringindo a isso,
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a sedacao e o comprometimento cognitivo, que podem impactar no trabalho, no ato de dirigir e operar
maquinas ou em outras atividades que impliquem riscos para si ou terceiros; ¢ os cuidados na
utilizacdo. Além disso, o paciente ou, na sua impossibilidade, o seu representante legal deve assinar

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) sobre a utilizagao do produto de Cannabis (CRF-

TO, 2020).
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