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POSSIBILIDADES FUTURAS NA TERAPEUTICA DE DIVERSAS PATOLOGIAS
UTILIZANDO COMPOSTOS CANABINOIDES
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RESUMO: A Cannabis é uma planta conhecida hd milénios por suas propriedades medicinais.
Segundo estudos, a Cannabis possui compostos canabinédides capazes de auxiliar na terapia do
controle da dor, transtornos psiquidtricos, epilepsia, entre outros. Os estudos feitos com os
compostos da Cannabis tém proporcionado aos pesquisadores descobertas de receptores no
organismo que eram desconhecidos até entdo. Mesmo sendo considerada ainda como uma droga
recreativa, a Cannabis e seus compostos j4 vém sendo utilizados em medicamentos em alguns
lugares do mundo, provando ser passivel de comercializagio, e sua legalizagio estd ocorrendo em
diversos paises. O presente trabalho faz uma revisdo sobre a possivel utilizagdo terapéutica dos
canabinéides em diferentes patologias.
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ABSTRACT: Cannabis is a plant known for millennia for its medicinal properties. According to
studies the Cannabis plants has cannabinoid compound capable of assisting in pain control
therapy, psychiatric disorders, epilepsy, among others. Studies performed with the compounds of
Cannabis has provided the researchers with findings of receptors in the body that were unknown
until then. Even though it is still regarded as a recreational drug, the Cannabis plant and its
compounds are already used in medications in some parts of the world, proving its capability of
being commercialized, and its legalization is occurring in many countries. This paper reviews the
possible therapeutic use of cannabinoids in different pathologies.
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INTRODUCAO

A Cannabis é conhecida had milénios por suas propriedades analgésicas, antieméticas e
tranquilizantes. Os chineses foram os primeiros a relatar o uso medicinal da planta h4 2000 anos,
quando a atribuiram a Farmacopéia Chinesa (Zuardi, 2006-A). Foi relatado que o imperador Shen-
Nung prescrevia a planta no tratamento de beribéri, fadiga, gota, constipacdo entre outros. J& os
assirios, ha 300 anos, utilizavam a planta como composto principal em sua farmacopéia, dizendo que
era a “droga que extraia a mente” (Hondrio, Arroio e silva, 2006 apoud Mechoulam, 1999).

Em 1839, o médico irlandés Dr. Willian B. O’Shaugnessy e o psiquiatra francés Jacques-
Joseph Moreau, relataram que na India a Cannabis era utilizada em tratamentos antiespasmadicos,
anti-convulsionantes, contra o tétano e hidrofobia. O primeiro artigo cientifico da planta surgiu em
quatro de fevereiro de 1843, escrito pelo Dr. O’Shaugnessy, sob o titulo de “On the Preparations of
Indian Hemp, or Gunjah, (Cannabis indica)”, no qual indicava que o extrato da planta era rico em
canabindides terapéuticos. Entdo, em 1844, a tintura da Cannabis foi introduzida na Europa e na
América do Norte fazendo parte de suas respectivas farmacopéias, passando assim a ser disseminada
na medicina ocidental e utilizada como medicacdo sedativa, hipnética e anticonvulsivante (Malcher-
Lopes e Ribeiro, 2007).

No final do século XIX, a Cannabis foi considerada por grandes inddstrias farmacéuticas
como uma droga promissora e passivel de comercializacdo. No inicio do século XX, Vvérios
laboratérios farmacéuticos produziam medicamentos a base de Cannabis, incluindo os gigantes
Merck (Alemanha), Bristol-Meyers Squibb (Estados Unidos) e Eli-Lilly (Estados Unidos) (Kalant,
2001). Na década de 1960, o consumo recreativo da Cannabis aumentou, sendo utilizada como
maneira de protesto e descontentamento acerca do governo capitalista da Europa e America do Norte,
e sua utilizacdo para o uso medicinal foi entrando em declinio, sendo substituida por drogas com
efeitos mais previsiveis (Bonfa et al., 2008).

Nos dias atuais, a planta é vista com um vasto potencial terapéutico, sendo estudada por
pesquisadores de virios lugares do mundo. Em certos paises ou estados, a droga j4 foi legalizada,
tanto para sua utilizagio terapéutica como para seu consumo recreativo. Podemos citar como
exemplo Holanda e Bélgica, que liberaram o uso da Cannabis para aliviar sintomas relacionados
ao tratamento de cincer, AIDS, esclerose multipla e sindrome de Tourette (Bonfé et al., 2008

apoud Robson, 2001).
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O Brasil, patria de alguns pesquisadores de relevincia mundial na pesquisa em
canabindides, est recentemente entrando nesta discussio, com a autorizagdo da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para a importagio dos extratos padronizados produzidos por
inddstrias farmacéuticas internacionais destinadas a tratar de casos graves de epilepsia, refratirios
aos tratamentos tradicionais (ANVISA, 2014). Reconhece-se que os extratos padronizados com
alto teor de canabidiol (CBD) conseguem reduzir drasticamente a frequéncia e a severidade das
convulsdes, sendo utilizado inclusive em pacientes infantis (Pamplona, 2014 apoud Hughes, 2013).

Por ser considerada uma droga ilicita, o uso terapéutico da Cannabis nio é bem elucidado.
Seus potenciais terapéuticos, efeitos adversos e mecanismos de a¢io continuam sendo um grande
enigma para muitos pesquisadores. Busca-se ainda saber se estd planta e seus compostos poderio
ser utilizados como terapia medicamentosa. Sendo assim, o presente trabalho pretende fazer uma

revisdo acerca dos componentes da Cannabis bem como seu possivel potencial terapéutico.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa bibliografica sobre os canabindides e suas
possibilidades terapéuticas. A pesquisa foi feita de modo qualitativo, nio utilizando corte

cronolégico. Foram utilizados como meios de pesquisa: livros didaticos, base de dados Scielo,

Lilacs, Pubmed.

REVISAO DA LITERATURA
Cannabis sativa, compostos e receptores

A Cannabis sativa é uma planta anual e didica, de caules eretos e ramificados na base, cujas
folhas pecioladas tém segmentos lanceolados serrados na margem. As plantas masculinas diferem
das femininas por possuirem um porte maior, ramos mais finos e folhas mais longamente
lanceoladas. Sua altura pode variar de um a cinco metros quando cultivada em condicdes
favoriveis, e geralmente morrem apds polinizar a feminina. Por outro lado, as plantas fémeas sio
menores, e suas flores aparecem resumidas em espigas de glomérulos contraidas, porém, nelas
encontra-se a maior porcentagem de compostos psicoativos (entre 10 a 20%) (Costa, 1970). Este
tipo de Cannabis se difere da C. indica, pois possui efeitos mais euféricos do que sedativos. Suas

fibras sdo utilizadas na producio téxtil e seu éleo em pinturas (Honério, Arroio e Silva, 2006).
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H4 cerca de 60 componentes quimicos conhecidos na planta, denominados canabinéides.
Podemos destacar, entre eles, o Ag-THC (delta-g-tetrahidrocanabinol) e o Canabidiol, que agem
em todo o organismo e no sistema nervoso central (SNC) (Honério, Arroio e Silva, 2006;
Petrocellis, Cascio e Marzo, 2004). Os tipos de canabinéides podem ser classificados de duas
maneiras: psicoativos ou nio psicoativos. O THC é classificado como psicoativo, assim como seus
derivados, enquanto que o Canabidiol é considerado nio psicoativo (Honério, Arroio e Silva
2006).

Por volta dos anos 80, foi descoberto que os canabindides atuam ao se ligarem em
receptores endégenos (Honério, Arroio e Silva 2006 apoud Howlet, 1984). Até agora, péde-se
concluir que hé dois tipos de receptores enddgenos: o CB1 e o CB2. A descoberta destes receptores
deve-se ao fato de que Howlet, ao isolar o composto THC, notou que este inibia a enzima
intracelular adenilato ciclase e que tal inibicio sé ocorria na presenca de um complexo de
proteinas-G, ou seja, na presenca de um receptor canabinéide, o qual é um membro tipico da maior
familia conhecida de receptores: receptores acoplados as proteinas-G (Matsuda et al., 1990).

No organismo, os canabinéides se ligam a receptores especificos, como o CBre O CB2. Os
receptores CB1 encontram-se no sistema nervoso central, estando presentes em dreas mediadoras
das funges cognitivas, coordenagio motora, dor, memoria em curto prazo, hipotermia, hiperfagia.
Sendo encontrados também na medula espinhal, ginglios da medula dorsal, sistema nervoso
entérico, adipécitos, células endoteliais, entre outros. Os receptores CB2 estdo localizados em sua
grande maioria no sistema nervoso periférico, e se relacionam com o sistema imune (Francischetti
e Abreu, 2006 apoud Munro et al., 1993).

Tendo conhecimento sobre os receptores canabindides, buscou-se descobrir se haveria
ligantes enddgenos para estes receptores. Uma das substincias encontradas foi chamada de
Anandamida (N-aracdonil-etanolamina), uma substincia muito semelhante ao THC. A
anandamida tem a capacidade de se ligar ao receptor CB1, e é metabolizada pelas amilases,
constituida de 4cido araquidénico e etanolamina. Este endocanabédide, como é chamado, ¢
encontrado em por¢des do cérebro como hipocampo e cerebelo, possuindo um curto periodo de
agdo e as mesmas propriedades farmacolégicas do THC (Honério, Arroio e Silva, 2006).

Tendo descoberto os receptores canabindides e seus ligantes enddgenos, as pesquisas foram
direcionadas no sentido de esclarecer quais as func¢des deste sistema endocanabinéide, no

funcionamento do nosso organismo. Algumas hipdteses revelam que o sistema endocanabinéide
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tem envolvimento nos processos de antinociceptividade, (diminuindo a sensacdo de estimulos
dolorosos), atua na diminui¢do de secrecio de prolactina e horménio adrenocorticotréfico, tem
participagdo nas respostas de ansiedade e sobre o humor, auxilia na modula¢io da resposta imune
e na ingestio de alimentos, além de aumentar a frequéncia cardiaca, e ter participagdo na

broncodilatacdo e vasodilatacio (Francischetti, 2006).
Canabinéides para o tratamento da dor

A dor pode ser vista como uma sensac¢do desagraddvel contraida por fatores emocionais,
ambientais e lesGes teciduais, podendo também ter caracteristicas cronicas, onde a dor persiste por
tempo maior do que o necessdrio para a cura de uma lesdo (Dellaroza, Pimenta e Matsuo, 2008).

Como se sabe, a primeira escolha de tratamento para dor sio os anti-inflamatérios nio
esteroidais (AINES), porém, se houver persisténcia da dor, estes devem ser substituidos por
opidides fracos que, por sua vez, podem ser substituidos por opibides fortes. Uma vez que opidides
fortes podem causar muitas modifica¢es no organismo e levar & dependéncia, os canabindides
tém sido vistos como uma nova esperanga terapéutica para a dor. Os canabindides podem auxiliar
os opidides fracos no tratamento da dor, sem induzir dependéncia ou sindrome de abstinéncia
(Cruz e Gongalves, 2014 apoud Torres, Trinidad e Calderon, 2013).

Em 2006, o uso da Cannabis e seus componentes comecaram a ter sua eficicia terapéutica
comprovada cientificamente. Trabalhos mostraram que a administracio de THC e Canabidiol
era capaz de induzir analgesia (Zuardi, 2006-A). Em busca de conhecer melhor as propriedades
analgésicas dos canabindides, pesquisadores demonstraram, através de estudos, que hd um
aumento dos receptores CB1 quando ocorre uma dor, explicando, em parte, o porqué dos efeitos
analgésicos destes compostos. H4 relatos de que os canabinéides, juntamente com a morfina,
proporcionam um tratamento eficaz da dor sem causar uma depressio respiratéria (Honério,
Arroio e Silva, 2006).

Por estarem presentes em dreas moduladoras da dor no sistema nervoso central e periférico,
os interesses em utilizar os canabindides como alvo terapéutico tem sido motivo de muitos estudos
por parte dos pesquisadores, uma vez que este alvo pode ser ttil no controle da dor crénica, pés-
operatéria ou aguda, além da dor oriunda do cincer e outras formas de dor (Campbell, 2001).

Segundo Campbell et al., os canabinéides devem ser utilizados como terapia adjunta no
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tratamento da dor, uma vez que estes, em dosagem tnica, nio produzem os mesmos efeitos
analgésico de alta poténcia observados com a administracdo de codeina. Contudo, os canabinéides,
em conjunto com os opidides, podem aumentar a eficiéncia do tratamento, sem que para isso seja
necessario utilizar excesso de analgésicos opidides fortes (Campbell, 2001).

Canabinoides e transtornos psiquiatricos

Nos dltimos anos, houve um niimero crescente de publicacGes cientificas a respeito dos
canabidibis como ansioliticos (Zuardi, 2006-B). Em dois estudos, observou-se certa contradi¢io
acerca de seus efeitos terapéuticos. Um estudo feito em roedores demonstrou que, em doses
maiores que 100 mg/kg, o canabidiol ndo possui efeito ansiolitico. Neste estudo foram utilizados
o teste de conflito e o da ingestdo de alimentos suprimida pela neofobia (Silveira e Tufik, 1981). J&
em outro estudo, Zuardi e Karniol, no ano de 1983, demonstraram que em doses usuais de 10 mg/kg
houve uma diminui¢do da resposta emocional condicionada e 0 Ag-THC (2mg/kg) aumentou esta
resposta (Zuardi e Karniol, 1983).

Apéds estes testes, outros estudos acerca da hipétese do canabidiol ter efeito ansiolitico,
foram feitos com animais, como: testes de conflito (comportamento de beber, suprimido por
choque elétrico concomitante) em ratos privados de dgua (Musty; Conti; Mechoulam 1984),
respostas comportamentais e cardiovasculares dos roedores no paradigma de medo condicionado
(choque nas patas) (Restel, 2006), teste do estresse por imobilizagio (Restel, 2009), extingdo de
membria de medo condicionado (Bitencourt, 2008), labirinto em cruz elevada em camundongos
(Onaivi, 1990) e ratos (Campos e Guimaries, 2009). Todos esses testes confirmaram o potencial
ansiolitico do canabidiol, e uma hipdtese para explicar estes efeitos é de que o canabidiol estaria
atuando através da interacio dos receptores SHTIA ou entio potencializando a agio
endocanabinéide (Crippa; Zuardi; Hallak, 2010; Bitencourt et al. 2008).

Um teste com voluntérios sauddveis que apresentavam problemas de oratéria foi feito da
seguinte maneira: os voluntérios ficavam em frente a uma cimera de video e falavam durantes
alguns minutos, entdo sua ansiedade subjetiva era registrada por meio de escalas de auto avaliagdo,
bem como seu estado fisiolégico (pressio arterial e frequéncia cardiaca). Comparou-se os
resultados produzidos pelos voluntarios que estavam sobre efeito de canabidiol (300 mg) com os

voluntdrios que estavam sobre efeito placebo e por dois ansioliticos (diazepam 10 mg, ipsapirona
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smg). Os resultados mostraram que tanto o canabidiol como os dois ansioliticos atenuaram a
ansiedade dos participantes (Crippa; Zuardi; Hallak, 2010).

Um conjunto de resultados de testes avaliando o canabidiol e os efeitos modulatérios deste
composto na ativagio de 4reas limbicas e paralimbicas demonstrou que o canabidiol tem efeito
consistente em pacientes com transtornos psiquidtricos (Crippa; Zuardi; Hallak, 2010). Por
exemplo, em um estudo comparando o canabidiol com o haloperidol na agio antipsicética em
roedores, péde-se observar que ambos diminuiram de forma dose-dependente comportamentos
como morder e cheirar repetidamente. Sendo que no teste de catalepsia (tempo de permanéncia
com as patas dianteiras apoiadas numa barra elevada) o canabidiol n3o apresentou resultados,
enquanto o haloperidol sim (Zuardi, Rodrigues e Cunha, 1991).

Ao estudar os efeitos do canabidiol na hiperlocomogdo induzida por anfetamina e ketamina
em camundongos, notou-se que o canabidiol inibia a hiperlocomoc¢do (Moreira e Guimaries,
2005). Em humanos, a utilizagdo de modelos experimentais de psicopatologias fornece indicagdes
importantes sobre os efeitos terapéuticos das drogas, precedendo os ensaios clinicos com pacientes.
Baseados nesta afirmag¢io, um dos modelos mais utilizados para avaliacio de um possivel efeito
antipsicético do canabidiol é o da inversdo de percepc¢io binocular, resultando em uma diminui¢io
de imagens ilusérias produzidos pela nabilona (canabinéide sintético), sugerindo efeito
semelhante aos antipsicéticos utilizados por pacientes com esquizofrenia (Leweke et al.,2000).

Com bases em estudos sobre o efeito antipsicético do canabidiol, e evidéncias de uma
possivel disfun¢io do sistema endocanabinoide na esquizofrenia, Crippa, Zuardi e Hallack
investigaram os efeitos deste composto na atencio seletiva e no padrio de resposta eletrodérmica
a estimulos auditivos em pacientes com este transtorno. O teste consistiu em submeter vinte e
oito pacientes avaliados em duas sessdes por meio do Stroop Color Word Test (teste de conflito de
cognigdo), sendo que em uma das sessdes ndo houve administragio de drogas e, na segunda, houve
uma divisdo em trés grupos. Os pacientes receberam dose tnica de canabidiol na seguinte
dosagem: grupo 1 (300 mg), grupo 2 (6oomg) e grupo 3 (placebo). Os resultados foram de que o
canabidiol utilizado em dose tnica nio demonstrou efeito sobre os pacientes, nio descartando a
hipétese de que, em administracdo crénica, o canabidiol possa melhorar o funcionamento
cognitivo em pacientes com esquizofrenia (Crippa; Zuardi; Hallak, 2010).

Modelos de teste que utilizam a ketamina para indugio de estados psicéticos em sujeitos

sauddveis sugerem que o canabidiol, se comparado a um placebo, pode atenuar os efeitos
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dissociativos produzidos pela ketamina. Este resultado reforga a hipétese de um possivel efeito
terapéutico do canabidiol em transtornos de personalidade (Crippa; Zuardi; Hallak, 2010).

Sintomas psicéticos podem ser comuns em pacientes com doenga de Parkinson, sendo um
grande desafio para os clinicos (Naimarket al., 1996). Isto ocorre por vérios fatores: redugio de
doses dos antiparkisonianos que levam a uma piora nos sintomas motores, uso de antipsicéticos
convencionais que levam uma piora no quadro motor e utilizagdo da clozapina (antipsicético
atipico), que causa efeitos colaterais relevantes (Thanvi, 2005). Com base nestes dados, Zuardi e
outros pesquisadores avaliaram a eficicia, seguranca e tolerabilidade do canabidiol em pacientes
com doenca de Parkinson e psicose. Os pacientes foram submetidos 4 administra¢do de canabidiol
em uma dose oral de 150 mg/dia por quatro semanas, além de suas terapias usuais. Notou-se que
os sintomas psicéticos e motores reduziram e n3o houve piora nos sintomas cognitivos, sugerindo
que o canabidiol pode ter um efeito na doenga de Parkinson (Zuardi et al., 2008).

O canabidiol teve como um dos seus primeiros efeitos observados a sedagdo, baseada na
observacio de que este canabindide reduzia a ambulacio e comportamento operante em ratos
(Karniol e Carlini, 1973). Em um estudo feito com humanos voluntarios que sofriam de insénia,
o canabidiol demonstrou que este pode induzir uma melhora de sono nos voluntarios (Carlini e
Cunha, 1981).

Com base na hipdtese de que os possiveis efeitos ansioliticos do canabidiol estejam
relacionados aos receptores serotoninérgicos, e que esta relacio possa induzir efeitos
antidepressivos, avaliou-se, por meio do modelo de nado forcado de camundongos, o efeito
antidepressivo do canabidiol, comparando-o 4 imipramina. Os resultados mostraram que ambos
diminuiram o tempo de imobilidade dos animais, sugerindo também um efeito antidepressivo
(Zanelatiet al., 2010). Todos estes dados demonstram que os canabinéides, sobretudo o canabidiol,
podem, no futuro, ser uma importante ferramenta terapéutica no tratamento de sintomas e
transtornos psiquidtricos. Contudo, sio necessirios mais estudos em longo prazo para confirmar

estes dados (Crippa; Zuardi; Hallak, 2010).

Canabinéides e epilepsia

Em 1974, um estudo feito por Perez-Reyes e Wingfield demonstrou que o canabidiol é
eficaz nas crises epiléticas que ocorrem durante o sono. Porém, nio se sabia bem ao certo sobre a

severidade das convulsées nem sua frequéncia (Perez e Wingfield, 1974). Para elucidar este estudo,
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um médico brasileiro, Dr. Elisaldo Carlini, foi o primeiro a investigar sobre a frequéncia e as
severidades destas crises em pacientes epiléticos, fazendo o uso de canabididis associados a
medicamentos utilizados para as crises epiléticas (Malcher- Lopes, 2014).

O estudo consistia em submeter oito pacientes, todos fazendo uso de algum medicamento
para epilepsia, que consumiram de 200- 300 mg/dia de canabidiol puro por via oral durante quatro
meses e meio. Os resultados obtidos foram que somente um paciente nio obteve melhora,
enquanto os outros sete melhoraram, sendo que quatro tiveram convulses abolidas, e trés tiveram
suas crises diminuidas. Desta forma, demostrou-se que o canabidiol pode ser um adjuvante no
tratamento da epilepsia (Cunha et al., 1980).

A eficicia do canabidiol em bloquear convulsGes induzidas por eletrochoque em roedores
foi verificada por Kaler e Turkanis, em 1978, comparando a distingdo do THC e do canabidiol,
uma vez que o THC demonstrou ter efeitos anticonvulsivos em doses baixas e, em doses altas,
causar convulsdes, diferindo-se do canabidiol que demonstrou somente efeitos anticonvulsivos
(Kaler e Turkanis, 1978).

Os testes com canabindides pararam por conta da guerra contra as drogas, e sé retornaram
em 2005, quando comecaram a testar canabidiéis em pacientes infantis com epilepsia e quadros
refratdrios (Robson, 2005). Neste ano, por exemplo, Pelliccia, Romano e Crocchiolo, submeteram
um grupo de criangas 4 administra¢io oral de canabidiol 2,5% em éleo de milho. Como resultado,
houve uma melhora nos quadros epiléticos e anticonvulsivos das criangas, sem qualquer efeito
adverso (Pellicia, Romano e Crocchiolo, 2005).

Em 2013, Porter e Jacobson realizaram uma pesquisa onde submeteram dezenove criangas
de 2 a 16 anos a utiliza¢do do uso de bleo rico em canabidiol para tratar as convulsdes oriundas de
doengas como Sindrome de Dravet, Doose, Lenox-Gastaut e epilepsia idiopatica. A frequéncia
das convulsées variou entre 2 a 250 por semana de tratamento. O tempo do experimento variou
entre duas semanas a um ano. Como resultado, pode-se observar que 84 9 das criangas obtiveram
melhora no quadro epiléptico com o uso do bleo rico em canabidiol (Malcher-Lopes, 2014 apoud

Porter e Jacobson, 2013).

Canabindides e Cincer

Cincer é o nome que se di a mais de 100 doencgas que sdo caracterizadas pelo crescimento

desordenado de células que tendem a invadir tecidos e érgios adjacentes, tendo estas doencas
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origens genéticas. A oncogénese é constituida de processos que mutam o DNA do hospedeiro,
alterando sua funcdo. A identificagdo de células malignas se d4 devido a auséncia de respostas a
impulsos, sendo que nem todos os tipos de cAncer sdo malignos (Toscano et al., 2008).

Este crescimento incontrolado é denominado neoplasia, que pode ser classificada como
benigna ou maligna. A neoplasia benigna é caracterizada pelo crescimento organizado, lento, e de
limites nitidos, ndo invadindo érgios vizinhos, mas podendo comprimi-los. J4 a neoplasia maligna
manifesta-se em maior grau e é capaz de invadir tecidos e 6rgios adjacentes, provocando
metastases. Os pacientes oncolégicos apresentam sintomas como dor, fadiga, falta de apetite,
nauseas, vomitos, entre outros (INCA 2012).

Os pacientes oncoldgicos tratados com quimioterdpicos tendem a perder peso, bem como
sofrer com vomitos e nduseas. Os canabindides podem ser adjuvantes no tratamento destas
doengas. Embora o mecanismo da agio antiemética dos canabinéides ainda n3o esteja elucidada,
buscou-se, em estudos com ratos, verificar seu potencial antiemético. Com base nestes estudos,
pode-se concluir que alguns canabinéides podem inibir o vémito através de uma ligagdo a
receptores do trato solitdrio. Fala-se também da existéncia de receptores canabinédides no intestino
delgado, que poderiam estar sendo alvo de um possivel mecanismo antiemético periférico. Ainda
podemos citar estudos que mostram que os agonistas canabindides podem inibir a transmissio
serotoninérgica, contribuindo para seus efeitos antieméticos (Duran, 2005).

Recentemente, Tramer et al. revisou as provas clinicas acerca dos canabindides e sua
eficicia antiemética, realizando uma avaliagio de 30 estudos clinicos, onde os pacientes que
utilizaram algum tipo de composto canabindide junto com a quimioterapia afirmaram uma
melhora em seus sintomas. O que se pdde concluir foi que os canabindides eram efetivos no
tratamento antiemético e por muitos pacientes foi considerado como primeira opgao (Tramer et
al, 2001).

O dronabinol, um medicamento canabindide, pode ser utilizado como indutor de apetite,
uma vez que este pode alterar a sensacdo gustativa. Isto se did devido & presenca de
endocanabinéides no hipotilamo, regulados pela leptina. Contudo, sio necessirios mais estudos
que confirmem a possibilidade dos canabinéides serem utilizados como indutor do apetite na
terapia de pacientes oncolégicos (Duran, 2005). A atividade anti-neoplasica dos canabinéides vem
sendo estudada desde 1970, porém os estudos deram mais énfase nos efeitos paliativos dos

canabindides como antieméticos, do que como anti-neopldsicos. No momento atual, busca-se
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saber se as drogas que alvejam o sistema endocanabinoide podem ser utilizadas para retardar ou
bloquear o crescimento de tumores (Bifulco; Di Marzo, 2002).

Em testes in vitro, pode-se notar que hé receptores canabinéides em células cancerosas, e
que os endocanabindides parecem atuar como inibidores de proliferagio de células cancerigenas.
Nestes estudos, pode-se perceber que os endocanabinéides também participam na apoptose de
células de gliomas e cincer de prdstata, embora nio se saiba seu mecanismo ao certo.
Recentemente, foi relatado que a ativacdo dos receptores CB, pode inibir crescimento de gliomas
in vivo. Esta descoberta fez com que o governo espanhol permitisse um estudo clinico para
investigar esta possibilidade (Bifulco; Di Marzo, 2002).

Em estudo feito com células cancerigenos do pancreas in vivo e in vitro, pdde-se concluir
que os canabindides tiveram efeitos antitumorais induzindo apoptose das células cancerigenas,
sendo, portanto, considerado uma boa aposta no tratamento da doenga (Carracedo et al., 2006).
Para Massi et al., o canabidiol pode exercer diversas a¢bes benéficas em diferentes tipos de
tumores, exercendo agio anti-migratdria, anti-invasiva e anti-metastaticas, sendo esta uma
hipétese vidvel para estudos in vitro. Estas acSes estariam associadas a uma modulagio da
sinalizacio intracelular (Massi et al., 2013).

De acordo com estudos, Salazar et al., concluiram que os canabindides sio agentes
antitumorais, pois induzem autofagia, promovendo apoptose. Estes estudos sugerem que esta agio
ocorra através da ativacdo dos receptores CB, que estimula a sintese de ceramida e esta, por sua
vez, é a responsavel por causar estresse a célula, causando a autofagia. Todos estes achados levam
a um olhar otimista em relagio ao potencial terapéutico dos canabinéides no combater ao cincer

(Salazar, et al., 2009).

Farmacos desenvolvidos

O primeiro medicamento utilizando os canabinéides THC (delta-gtetrahidrocanabinol) e
Canabidiol foi o Sativex®, submetido a testes clinicos e aprovado para uso sob prescri¢io médica,
no Canad4. Este medicamento tem a apresentacdo de spray oral, com doses individualizadas,
utilizado por pacientes com dores oncoldgicas, neuropéticas e com esclerose multipla. A dose usual
varia de 8 a 12 doses/dia, consumindo aproximadamente 32 mg/dia de THC e 30 mg/dia de

canabidiol (Barnes, 2006).
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Atualmente, no mercado h4 outras opg¢des de medicamentos, como o dronabinol
(Marinol®), um composto sintético do THC, utilizado para redugio da pressdo intraocular em
pacientes com glaucoma (Plange, 2007), e na dosagem diaria de 7,5 mg via oral pode ser utilizado
também como tratamento auxiliar no aumento de apetite de pacientes com HIV/AIDS, anorexia
e cincer terminal (Duran et. al, 2004).

O Cesamet® (nabilona) é um medicamento oriundo de componentes sintéticos de
canabinéides. Testes foram feitos com este medicamento a fim de avaliar sua eficicia no
tratamento de dores secunddrias e cidticas. Os resultados foram de que doses de 0,25 a 3 mg/ dia
produziram os seguintes efeitos nos pacientes: 30 % dos pacientes relataram melhora da qualidade
do sono, ansiedade e espasmos musculares; 250 nio toleraram o tratamento, considerando-se
como efeitos indesejiveis mais frequentes a disforia e sonoléncia. O restante dos pacientes
submetidos previamente 3 utilizagdo da Cannabis sativa in natura demonstrou preferéncia por
essa substincia em si e nio na forma de medicamento (Duran et. al, 2004).

A nabilona ¢é liberada no Canadi na dosagem de 1mg, podendo ser utilizada até trés vezes
ao dia; com indicagio médica também para dores neuropiticas e como antieméticos. Estes
medicamentos s3o misturas de THC e canabidiol sintético, pois o THC puro pode induzir
taquicardia, disforia e sintomas psicéticos (Berlach, 2006).

Com base nos efeitos indutores do apetite dos canabindides, a empresa Sanofi-Synthelab
desenvolveu um medicamento capaz de bloquear os receptores canabindides e, assim, inibir o
apetite, podendo ser dtil no tratamento da obesidade. Para isso foi sintetizado o rimonabanto
(Accomplia®), substincia sintética que atua como antagonista dos receptores CB1. Contudo, o
medicamento foi retirado do mercado rapidamente, pois, apesar de apresentar efeitos na reducio
de peso, os pacientes que faziam uso deste composto demonstraram disfuncées emocionais
(Pamplona, 2014 apoud Gadde e Allison, 2006).

Na Holanda, em 2003, uma variedade hibrida da Cannabis passou a ser vendida em
farmécias sob prescricio médica. Esta substincia é denominada Bedrocan® e tem sido utilizada
como antiemética em pacientes oncolégicos e também no alivio de dores neuropéticas de pacientes

com HIV/AIDS, tanto na forma de vapor ou em preparagdes comestiveis (Pamplona, 2014).
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CONCLUSAO

Com base nesta revisio, conclui-se que os componentes da Cannabis podem ser utilizados
na terapéutica de diversas patologias. Os canabinéides mostraram ser compostos estiveis, ainda
que se desconhecam alguns mecanismos de agio em frente a algumas doencas. Porém, trata-se de
uma nova alternativa medicamentosa para doengas que até hoje interferem na vida das pessoas.
A busca por novas terapias contribui para um melhor bem-estar dos doentes e também faz com
que se descubram novos sistemas que funcionam em nosso organismo. A utilizagio dos
canabinéides pode resultar em diversas surpresas, tanto para a 4rea cientifica quanto para os que

sofrem de patologias que, por muitas vezes, ficam com sua terapéutica obsoleta.
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