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RESUMO

A Cannabis sativa tem sido usada por muitos anos como agente medicinal. Contém
aproximadamente 540 compostos, incluindo mais de 100 que foram identificados como
canabinoides. O componente psicotrépico predominante ¢ o A9-tetrahidrocanabinol (THC) e
logo em seguida o canabidiol (CBD), ambos podem ser utilizados para o desenvolvimento de
farmacos. Diversos estudos demonstram o potencial terapéutico dos canabindides no
tratamento de varias doengas, inclusive as neurodegenerativas como: Doenga de Alzheimer
(DA), Doenga de Parkinson (DP), Esclerose multipla (EM) e Esclerose lateral amiotrofica
(ELA). Sendo assim, o trabalho tem como objetivo ressaltar as propriedades medicinais da
Cannabis sp. por meio de uma revisao sistematica, além de uma andlise in silico para avaliar a
biodisponibilidade do THC e CBD, por fim, relacionar o uso dos canabinoides para o
tratamento de doencas neurodegenerativas. A pesquisa foi feita por meio de uma revisao
sistematica realizada através das bases Springer, Science direct, Frontiersin Media, Wiley
Online Library e PubMed, no total, foram encontrados 2.722.649 artigos. Apos aplicar os
critérios de inclusdo e de exclusdo restaram 193 artigos para leitura integral, sendo 178 para
revisao de literatura e 15 discursdao dos resultados. Em relacdo a biodisponibilidade, os
canabinoides CDB e THC demonstraram ser altamente absorvida pelo trato gastrointestinal ¢
atravessam a barreira hematoencefalica (BHE), a permea¢ao do medicamento por meio da
BHE ¢ uma tarefa fundamental para os neurofdirmacos atingirem seu local de agdo no sistema
nervoso central (SNC). Conclui-se, portanto, que a Cannabis sativa, possui efeitos medicinais
comprovados e os canabindides como o THC e CBD possuem eficidcia nas doengas de
Alzheimer, Parkinson e Esclerose multipla e, portanto podem ser utilizados no tratamento das
mesmas.

PALAVRAS-CHAVE: Canabinoides, Doenca de Alzheimer, Doen¢a de Parkinson,
Esclerose multipla, Esclerose lateral amiotréfica.
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ABSTRACT

Cannabis sativa has been used for many years as a medicinal agent. It contains approximately
540 compounds, including over 100 that have been identified as cannabinoids. The
predominant psychotropic component is A9-tetrahydrocannabinol (THC) followed by
cannabidiol (CBD), both of which can be used for drug development. Several studies
demonstrate the therapeutic potential of cannabinoids in the treatment of various diseases,
including neurodegenerative ones such as: Alzheimer's Disease (AD), Parkinson's Disease
(PD), Multiple Sclerosis (MS) and Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS). Therefore, the work
aims to highlight the medicinal properties of Cannabis sp. through a systematic review, in
addition to an in silico analysis to assess the bioavailability of THC and CBD, finally, to
relate the use of cannabinoids for the treatment of neurodegenerative diseases. The search was
carried out through a systematic review carried out through the Springer, Science direct,
Frontiersin Media, Wiley Online Library and PubMed databases, in total, 2,722,649 articles
were found. After applying the inclusion and exclusion criteria, 193 articles remained for full
reading, 178 for literature review and 15 for discussion of the results. Regarding
bioavailability, CBD and THC cannabinoids have been shown to be highly absorbed by the
gastrointestinal tract and cross the blood-brain barrier (BBB), drug permeation through the
BBB is a key task for neuropharmaceuticals to reach their site of action in the central nervous
system. (CNS). It is concluded, therefore, that Cannabis sativa has proven medicinal effects
and cannabinoids such as THC and CBD are effective in Alzheimer's, Parkinson's and
Multiple Sclerosis diseases and, therefore, can be used in their treatment.

KEYWORDS: Cannabinoids, Alzheimer's Disease, Parkinson's Disease, Multiple Sclerosis,
Amyotrophic lateral sclerosis.
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1 INTRODUCAO

As doengas neurodegenerativas, s3o uma causa crescente de morbidade e mortalidade
global, a mesma abrange uma ampla gama de doengas clinicas e patologicamente diversas que
estdo crescendo exponencialmente (WYSS-CORAY, 2016; HOU et al., 2019). As doengas
neurodegenerativas estdo associadas a perda neuronal e sindptica, neuroinflamacao, gliose e
anormalidades vasculares em regides especificas do cérebro (SORIA LOPEZ; GONZALEZ,
2019; BUTLER; CHIONG, 2019), e a deposicdo de certas proteinas com efeitos
toxicos (PENG; TROJANOWSKI; LEE, 2020): amiloide B e tau na doenga de Alzheimer
(DA); a-sinucleina na doenga de Parkinson (DP), deméncia por corpos de Lewy (LBD) e
atrofia de multiplos sistemas (ELAHI; MILLER, 2017).

A Cannabis sativa L. é usada ha muito tempo para fins medicinais ou recreativos,
dependendo dos compostos da planta, designados como canabinoides, recentemente, tem
havido um grande interesse pela cannabis sp., para o tratamento de doengas, o mercado
mundial de produtos de canabidiol (CBD) foi de US$ 1,9 bilhdo no ano de 2020 (BONINI et
al., 2018; CORROON; KIGHT, 2018)

Os efeitos médicos e psicotropicos da Cannabis sativa sdo bem conhecidos ha muito
tempo. Uma infinidade de metabolitos secundarios foi extraida desta planta e a maioria deles
foi usada para fins terapéuticos por muitas culturas. Até agora, mais de 500 compostos
quimicos foram isolados da Cannabis sativae, entre eles, mais de 100 compostos
terpenofendis denominados fitocanabindides foram detectados (MECHOULAM; HANUS,
2000; MECHOULAM et al., 2007).

O fitocanabindide mais abundante ¢ o A9-tetrahidrocanabinol (THC), responsavel
pelo efeito psicotropico associado a Cannabis sp. consumo ¢ (GUGLIANDOLO et al., 2018),
em seguida, o CBD possui alta atividade antioxidante e anti-inflamatoria, juntamente com
propriedades neuroprotetoras, ansioliticas e anticonvulsivantes (PELLATI et al., 2018). As
propriedades neuroprotetoras do CBD estdo sob crescente escrutinio cientifico no contexto de
doencas neurodegenerativas, incluindo doenga de Alzheimer (DA) e doenca de Parkinson
(DP) (IUVONE et al., 2009).

Contudo, este trabalho visa pesquisar artigos para uma revisao sistematica e identificar
na literatura o uso de Cannabis sp. medicinal para tratamento de doengas neurodegenerativas,
como: doenca de Alzheimer; doenca de Parkinson, Esclerose multipla e Esclerose lateral

amiotrofica, além de uma predicdo in silicio para avaliagdo de biodisponibilidade.


https://scholar.google.com.br/scholar?q=esclerose+lateral+amiotr%C3%B3fica&hl=pt-BR&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart
https://scholar.google.com.br/scholar?q=esclerose+lateral+amiotr%C3%B3fica&hl=pt-BR&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
» Analisar o potencial medicinal/terapéutico da Cannabis sativa.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Revisar a literatura acerca do uso de compostos canabindides para doenga de
Alzheimer;

v' Revisar a literatura acerca do uso de compostos canabindides para doenca de
Parkinson;

v Revisar a literatura acerca do uso de compostos canabinodides para Esclerose multipla;

v Revisar a literatura acerca do uso de compostos canabindides para Esclerose lateral
amiotrofica;

v Predigdo ADME dos compostos CDB e THC via servidor SwissADME.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 HISTORIA DA Cannabis sativa L.

A Cannabis sp. também conhecida como maconha esta entre as plantas mais antigas
que foram cultivadas e exploradas pela humanidade por suas inimeras propriedades, esta
entre as primeiras plantas cultivadas pelo homem, a primeira evidéncia do uso
da Cannabis sp. foi encontrada na China, onde achados arqueologicos e historicos indicam
que a planta era cultivada para fibras desde 4.000 aC, com as fibras obtidas dos caules
da Cannabis sp., os chineses fabricavam barbantes, cordas, téxteis e papel, e esses produtos
feitos de Cannabis sp. foram encontrados no tumulo do imperador Wu (104-87 aC), da
dinastia Han (LI, 1974).

O uso da Cannabis sp. como medicamento pelos antigos chineses foi relatado na
farmacopeia mais antiga do mundo, a pen-ts'ao ching que foi compilada no primeiro século
desta Era, mas baseada em tradigdes orais transmitidas desde o tempo do imperador Shen-
Nung, que viveu durante os anos 2.700 aC, as indicagdes para o uso da Cannabis
sp. incluiam: dores reumaticas, constipagdo intestinal, distirbios do sistema reprodutor
feminino, maléria e outros (TOUW, 1981). Os chineses usavam principalmente as sementes
de Cannabis sp., portanto, pode-se supor que eles se referiam a essa parte da planta ao
descrever suas propriedades medicinais, e até hoje, as sementes de continuam sendo usadas
como laxante pelos médicos chineses (LI, 1974).

O uso medicinal da Cannabis sp. iniciou com o imperador Chen Nung, denominado
rei da agricultura chinesa, ele foi quem elaborou a primeira farmacopeia chinesa, a planta era
prescrita para fadiga, reumatismo e malaria (ABEL, 1980). O historiador Herodoto (cerca de
400 aC) mencionou seu uso entre os indios, e Diodorus Siculus (cerca de 60 aC) e relatou que
as antigas mulheres egipcias usavam C. sativa para reduzir a dor e melhorar o humor
(CAROD-ARTAL, 2013).

Entre 1000 e 2000 aC, a Cannabis sp. foi introduzida na Asia Ocidental, Europa e
Egito como uma cultura de fibras para a producdo de tecidos, cordas de navios e papel, apos
500 dC, o cultivo de Cannabis sp. foi difundido em toda a Europa (WILLS, 1998; HESAMI
et al., 2020), no entanto, apenas em 1545 e 1606 que foi introduzida na América do Sul e do
Norte, respectivamente (LATA et al., 2017).

Durante este periodo Cannabis sp. foi usado principalmente para a forga e a resisténcia
de suas fibras, as colonias espanholas e inglesas nas Américas importavam principalmente as

variedades botanicas para a fabricacao de téxteis, além disso, embora grandes quantidades da
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planta tenham sido comercializadas ao longo da Idade Moderna na Europa, estas destinavam-
se exclusivamente ao comércio manufatureiro (ANON, 1972).

A Cannabis sp. também foi reconhecida como planta sagrada por varias religides ao
longo dos séculos (TOUWN, 1981). As culturas asiaticas se referem a ela como uma planta
com virtudes sagradas e a consideram parte dos rituais religiosos, na India e no Tibete, as
tradi¢des do hinduismo e do budismo tantrico usavam suas flores e resinas para facilitar a
meditagcdo e a comunicagdo com os espiritos (SCHULTES et al., 1992).

Apesar dos beneficios Cannabis sp., foi fortemente proibido no século XX devido aos
seus notaveis efeitos psicoativos e foi retirado da Farmacopeia Britanica em 1932 e incluido
como substancia proibida para uso terapéutico, no Ato do Parlamento do Reino Unido, Lei de
Regulamenta¢do do Uso Indevido de Drogas em 1971 (HALL, 2008). Em 1937 a producao,
posse ou transferéncia de Cannabis sp.foi proibida nos EUA devido a lei federal "The
Marihuana Tax Act” (BONNIE; WHITEBREAD, 1974).

Em 1971, o entdo presidente do EUA Richard Nixon, fez a seguinte declaracio:
“Comecei a reunido fazendo esta declaracdo, que eu acho que precisa ser feito para a Nagao:
O inimigo publico nimero um dos Estados Unidos da América ¢ o abuso de drogas. A fim de
lutar e derrotar esse inimigo, € necessario travar uma nova ofensiva total”. (NIXON, 1971).

Quando Nixon declarou a “guerra as drogas”, a ilegalidade das drogas tinha pouco
mais de seis décadas de existéncia, naqueles anos, o aumento do consumo de psicoativos
como a maconha associava-se as praticas de contestacdo dos movimentos da contracultura
que faziam do uso de drogas elementos de uma mudan¢a comportamental que afrontava o
consumismo, o moralismo e o militarismo do American way of life (SILVA, 2021).

No entanto, a proibicao de psicoativos nos ultimos anos, comegou a mudar a medida que
paises ao redor do mundo comecaram a suspender algumas restri¢des, no Canadd, a producao
comercial da maconha foi legalizada em 1998, no entanto, as barreiras regulatorias e a falta de
interesse do mercado resultaram em uma indUstria de crescimento muito lento até
recentemente (CHERNEY; SMALL, 2016).

Nos Estados Unidos, uma produgdo em escala piloto de canhamo industrial foi legalizada
em 2014, seguida de legalizacdo federal em escala comercial na lei agricola de 2018
(CHERNEY; SMALL, 2016; MARK et al.,, 2020). Antes dessa mudanga, pesquisas
financiadas pelo governo federal dos EUA s6 podiam ser conduzidas com Cannabis obtida do
Instituto Nacional de Abuso de Drogas (NIDA), com a aprovagdo da lei agricola de 2018, a
maconha agora pode ser usado para pesquisa, mas a droga Cannabis sp. ainda ¢ altamente

restrita no nivel federal (BRIDGEMAN; ABAZIA, 2017).
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3.2 CANNABIS SATIVA L.

A Cannabis sativa L. pertence a familia Cannabaceae € ¢ uma das primeiras plantas
cultivadas e conhecidas desde que a agricultura comecou ha cerca de 10.000 anos
(SCHLUTTENHOFER; YUAN, 2017). E uma planta de cultivo multiuso com diversas
aplicagdes agricolas e industriais que vao desde a producdo de papel, madeira e fibra, até o
uso potencial nas industrias medicinal e farmacéutica. O primeiro relatério que relata o
potencial de Cannabis sp. como planta medicinal foi publicado em 1843 e descreveu o uso de
extratos de plantas para tratar pacientes que sofrem de tétano, hidrofobia e

colera (O'SHAUGHNESSY, 1843).

Figura 1 - Plantas de Cannabis e flor feminina.

Fonte: Spitzer-Rimon et al. (2019).

As hastes de Cannabis sp. sdo eretas, geralmente ocas, com 0,2 a 6 m de altura com
base nas condig¢des de crescimento e no genoétipo, folhas com 1-13 foliolos, normalmente tém

filotaxia oposta durante a fase juvenil e transicdo para filotaxia alternada a medida que



16

amadurecem (CHANDRA; LATA; ELSOHLY, 2017). Estima-se que a origem da cannabis
sp. seja da Asia central ha cerca de 27,8 milhdes de anos, de onde seu cultivo se espalhou
rapidamente por toda a Asia e Europa, e atualmente, o cultivo legal ¢ ilegal de cannabis sp.
ocorre globalmente (SOORNI et al., 2017, MCPARTLAND, 2018; KOVALCHUK et al.,
2020).

A Cannabis sp. tem um genoma dipldide (2 n = 20) consistindo de nove autossomos e
um par de cromossomos sexuais (X e Y) (BRAICH; MORRIS; BOREVITZ, 2019;
MCKERNAN et al., 2020 ). E predominantemente dioico, o que significa que uma planta ¢é
masculina ou feminina, com tamanhos de genoma haploides estimados de 843 Mb e 818 Mb
para plantas masculinas e femininas, respectivamente (VAN BAKEL et al., 2011). Apesar da
presenca de cromossomos fotoperiodo reduzido e baixa temperatura, e aplicagdes foliares de
produtos quimicos como nitrato de prata e o inibidor do hormonio etileno tiossulfato de prata
induzem a producdo de polen em flores femininas, levando a producdo de sementes
feminizadas' (KAUSHAL, 2012; LUBELL; BRAND, 2018).

O género Cannabis sp. foi dividido em trés subespécies principais (Figura 2)
(HARTSEL et al., 2016): uma do tipo fibrosa, denominada Cannabis sativa, uma do tipo
droga, caracterizada por altos niveis do composto psicoativo A °-tetrahidrocanabinol (A ? -
THC), denominado Cannabis indica, e outro com propriedades intermediarias,
denominado Cannabis ruderalis, devido ao facil cruzamento dessas espécies para gerar
hibridos, tem-se preferido uma classificagdo monotipica, na qual uma espécie C. sativa ¢é
reconhecida e dividida em diferentes quimiotipos (APPENDINO; CHIANESE;
TAGLIALATELA-SCAFATI, 2011; THOMAS; ELSOHLY, 2015; HARTSEL et al.,
2016). Com base em seus perfis de canabinoides, cinco quimiotipos foram reconhecidos: o
quimiotipo I, que compreende plantas do tipo droga com predominancia de A °-canabinéides
do tipo THC, o quimiotipo II, que compreende plantas com caracteristicas intermediarias
entre plantas do tipo droga e plantas do tipo fibra, os quimiotipos III e IV, que sdo plantas do
tipo fibra contendo altos niveis de canabindides nao psicoativos e quantidades muito baixas
de psicoativos, e o quimiotipo V, que ¢ composto por plantas do tipo fibra que quase nao

contém canabin6ides (EUROPEAN FOOD SAFETY AUTHORITY, 2020).
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Figura 2 - Classificacdo da Cannabis

“Sativa”

“Indica”

“Ruderalis”

?

A classificagdo mais importante dos tipos de Cannabis sp., para aplicagdes medicinais

Fonte: Anderson (1980).

é em tipo de droga e tipo de fibra: o tipo de droga, é rico em psicoativo A ° -THC, e ¢ usado
para fins medicinais ou recreativos e ja otipo fibra, é rica em canabidiol (CBD) ou
compostos relacionados e quase desprovida de A * -THC, que é utilizada para fins téxteis ou
alimenticios, no entanto, as aplicagdes farmacoldgicas do canabinoide psicoativo A ° -THC
torna o tipo de droga Cannabissp. ¢ uma das plantas medicinais mais estudadas
(APPENDINO; CHIANESE; TAGLIALATELA-SCAFATI, 2011). Cannabis sp. tipo fibra
esta atualmente subempregada para fins farmacoldgicos, enquanto a droga tipo C. sativa é
usada em varias doengas, muitos paises europeus reconheceram o valor comercial da planta e
geralmente ¢ aplicado um limite legal de 0,2-0,3% A ° -THC (HARTSEL et al., 2016).

A Cannabis sativa é caracterizada por uma composi¢do quimica complexa, incluindo
terpenos, carboidratos, dcidos graxos e seus ésteres, amidas, aminas, fitoesterdis, compostos
fendlicos e os compostos especificos desta planta, os canabindides (ANDRE; HAUSMAN;
GUERRIERO, 2016). Os canabindides sdo meroterpendides (especificamente compostos
terpenofendlicos Ca1 ou Cz2), obtidos a partir da alquilagdo de um alquil resorcinol com uma
unidade monoterpeno  (APPENDINO; CHIANESE; TAGLIALATELA-SCAFATI,
2011). Sao sintetizados principalmente em tricomas glandulares, que sdo mais abundantes nas
inflorescéncias femininas (ANDRE; HAUSMAN; GUERRIERO, 2016), mais de 100
canabindides foram isolados, caracterizados e divididos em 11 classes quimicas (THOMAS;
ELSOHLY, 2015; HANUS et al, 2016).

Normalmente, os canabindides mais abundantes presentes nas plantas do tipo droga

sdo o A° -acido tetrahidrocanabinolico (A ® -THCA) e o A° -THC, enquanto as plantas do
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tipo fibra sao conhecidas por conter principalmente acidos canabindicos, como o acido
canabidiolico (CBDA) e acido canabigerdlico (CBGA), seguido de suas formas
descarboxiladas, a saber, canabidiol (CBD) e canabigerol (CBG) (Figura 3) (BRIGHENTTI et
al., 2017; PELLATI et al., 2018).Outros canabindides menores incluem o 4acido
canabicroménico (CBCA), canabichromene (CBC), acido canabindlico (CBNA) e canabinol
(CBN), sendo os dois ultimos os produtos de degradacio oxidativa de A ° -THCA e A ° -THC,
respectivamente, o A ° -THC também pode ser transformado por isomerizagio em A ® -THC
(Figura 3 '), que ¢ um artefato, os canabinodides sdo biossintetizados na forma acida nos
tecidos vegetais e em seguida, podem gerar suas contrapartes descarboxiladas sob a acdo do
calor e da luz, por meio de uma descarboxila¢ao espontanea (ELSOHLY; SLADE, 2005; DE
BACKER et al., 2009; BRIGHENTTI et al., 2017; PELLATI et al., 2018).

Figura 3 - Estruturas quimicas dos principais canabindides presentes na Cannabis sativa L.
Abreviatura: A = aquecimento; ox = oxidagdo; ¢ = isomerizacao
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Fonte: Hanus (2009).

Contudo, nas tultimas décadas o aumento do conhecimento sobre receptores e
substancias canabinodides tem permitido o desenvolvimento de farmacos com diferentes
indicacdes dependendo da interagdo com o tipo de receptor agonista ou antagonista, € com

isto, C. sativa se torna candidata para o tratamento de inimeras doengas, dentre elas,
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as neurodegenerativas (FRAGUAS-SANCHEZ; FERNANDEZ-CARBALLIDO; TORRES-
SUAREZ, 2014).

3.2.1 Aplicagdes medicinais e regulamentacio no Brasil

O uso de o6leos de Cannabis sativa vem crescendo nos ultimos anos como uma terapia
emergente para condi¢des clinicas ndo responsivas, alguns beneficios t€ém sido notados,
principalmente em doengas neurologicas como esclerose multipla, epilepsia, psicose,
depressao e ansiedade (ZUARDI et al., 2006; VANDOLAH; BAUER; MAUCK, 2019).

Suas aplicagdes incluem a redugdo de efeitos adversos na terapia do cancer e no
tratamento da dor cronica (HUTCHISON et al., 2019). Além disso, os caminhos relacionados
aos beneficios da Cannabis sp. ainda estdo sendo descobertos (CITTI et al., 2018). As
propriedades terapéuticas podem ser correlacionadas com a presenca do CBD, embora a
atividade farmacolégica possa ser influenciada por outros fitocanabindides encontrados na
planta, no entanto, altas concentra¢cdes de THC e CBN podem estar associados a varios efeitos
colaterais (STINCHCOMB et al., 2004).

O THC ¢ considerado a principal substincia psicoativa presente na Cannabis sp. € ja
foi relacionado a prejuizos neurocognitivos (AIZPURUA-OLAIZOLA et al., 2014). Esses
efeitos estdo correlacionados com a capacidade de ligagdo como agonista parcial com os
receptores endocanabinoides CB1 e CB2 (TURNER et al., 2017). Tanto o CBD quanto o THC
sdo produzidos nos tricomas glandulares da planta como 4&cidos, derivados do mesmo
precursor: o acido canabigerélico, sendo a biossintese do CBD um fator limitante para a
biossintese do THC e vice-versa (FLORES-SANCHEZ; VERPOORTE, 2008; POTTER,
2014). Além disso, o CBN ¢ produzido pela oxidacdo do THC e pode ser usado como uma
caracterizagdo do procedimento, armazenamento e administracdo da Cannabis sp. como
parametro de controle de qualidade, devido & presenca deste composto em produtos de
Cannabis sp., podem ocorrer casos de intoxicacao por utilizacdo indevida de 6leos (CRIPPA
et al., 2016; CHINELLO et al., 2017). A intoxicagdo por canabinodides € caracterizada por trés
condi¢des principais: sintomas neurologicos (sonoléncia, convulsdes, hipotonia e disturbio
comportamental), cardiovasculares (taquicardia, hipertensdo), bradipneia e dilatagdo pupilar
(GUIDET et al., 2020).

Além disso, a legislacdo sobre a Cannabis sp. € um dos temas mais discutidos
atualmente para fins médicos, no Brasil, a legislagao referente a regulamentacao de produtos a
base de Cannabis sp. tem sido realizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA), recentemente, esta agéncia publicou a autorizagdo sanitaria de dois produtos a
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base de Cannabis sp., a diferenga desses produtos em relacdo aos outros cinco ja aprovados, ¢
que eles sdo compostos por extratos vegetais, ou seja, possui em sua composicdo um
conjunto de substancias extraidas da planta, ao contrario dos demais, que sao compostos por
canabidiol isolado. Os dois produtos sdo: extrato de Cannabis sp. Promediol® e
extrato de Cannabis sp. Zion MedPharma® 200 MG/ML (Figura 4) (ANVISA, 2021).

Figura 4 — (A) extrato de Cannabis sp. Promediol® e (B) extrato de Cannabis sp. Zion
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Fonte: Promediol (2022) e Canalize (2022).

Hé um total de sete produtos de Cannabis sp. aprovados com base na Resolugdo da
Diretoria Colegiada (RDC) 327/2019, a resolug¢do permite a producdo de produtos por
empresas certificadas quanto as boas praticas de fabricagdo, que forem totalmente avaliados
em relacdo a sua qualidade e adequabilidade para uso humano (ANVISA, 2020).

Além disso, segundo a Plataforma Brasileira de Politicas de Drogas (2018)
aproximadamente 78 mil medicamentos a base de canabidiol, autorizados pela ANVISA e
importados para o Brasil nos tltimos trés anos, no entanto ele ainda ¢ insignificante, dada a
demanda nacional de familias que ndo conseguem importar o produto e, principalmente,
comparado ao cendrio mundial, cujo mercado no ambito médico estd estimado em cerca de

USS$ 18 milhoes para 2027.

3.2.2 Efeitos adversos

Segundo Souza (2017) e Wessler (2014), qualquer medicamento pode ter efeitos
colaterais se usado intencionalmente, dentre as drogas existentes e polémicas, a maconha
(Cannabis sp.) ¢ uma das mais discutidas no cendrio cientifico, houve relatos de problemas
cognitivos com o uso repetido e intencional da droga, que podem ser modificados de acordo

com uma variedade de circunstancias e fatores.
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Estudo feito por Avello e colaboradores (2017) relata que utilizagdo terapéutica da
Cannabis sativa, possui efeitos causados pela substincia THC, e que os individuos que
utilizaram a Cannabis sativa apresentaram problemas com o aprendizado. Outros efeitos
colaterais sdo: nauseas, dores de cabega, diminuicdo do apetite (MLOST; BRIK;
STAROWICZ, 2020), além de psicdticos, episddios de ansiedade ou até mesmo panico,
problemas na memoria, hipotensdo arterial, taquicardia, fadiga (COLLEN, 2012).

O CBD, quando comparado ao THC, tem menos efeitos colaterais indesejados e sao
mais leves, no entanto, mais estudos sdo necessarios para elucidacao precisa dos mecanismos
de agdo do CBD (MLOST; BRYK; STAROWICZ, 2020). De acordo com Finn et al. (2004),
Casey, Atwal e Vaughan (2017) e King et al., (2017), o CBD, quando coadministrado com
A9-THC, pode reduzir a dose efetiva e diminuir os efeitos colaterais negativos do THC,
entretanto, alguns estudos indicam que nao ha modulacdo dos efeitos do THC pelo CBD.

No entanto, mesmo com efeitos colaterais que as substancias podem causar, ndo ha
indicios de pacientes com efeitos colaterais graves, contudo, existem fAirmacos convencionais
que possuem efeitos colaterais mais graves do que aqueles que produzidos por CBD e THC,
inclusive algumas das reacdes sdo analogas, como vOmito, sonoléncia e ataxia, e efeitos
adversos de longo prazo como a dependéncia (CARMO, 2016).

Em relacdo ao uso recreativo da Cannabis sp., € considerado pouco prejudicial, mas ao
mesmo tempo pode causar danos a satude fisica e mental dos usuarios em uso de curto e longo
prazo, fumar as folhas secas de cannabis ¢ o método de consumo preferido para uso
recreativo, pois oferece alta biodisponibilidade e facil preparacdo e dosagem, a maioria dos
usudrios que experimenta, relatam o relaxamento, euforia leve, distor¢do do tempo com pouca
disforia e efeitos de ansiedade, que podem aumentar com a amplificacdo do conteudo de THC
(BOSTWICK, 2012).

Um estudo publicado na The Lancet classificou 20 drogas de acordo com 16 critérios,
como mostra a Figura 5, as drogas mais prejudiciais segundo o estudo para os usuarios sao:
heroina (34), crack (37) e metanfetamina (32), enquanto as mais prejudiciais para as demais
sdo alcool (46), crack (17) e heroina (21), quando os dois escores parciais foram combinados,
o alcool foi a droga mais prejudicial, seguida da heroina e do crack (NUTT; LESLIE; KING,
2010).
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Figura S - Drogas ordenados conforme as pontuacgdes gerais de danos, mostrando as
contribui¢des separadas para danos a usuarios € aos outros terceiros

80+ ..

Danos aos usuarios

72
70 - B Danos aos outros

60+

wn
wn
h
N

50

40

30+

Pontuacao de Danos Gerais

Fonte: Nutt, Leslie e King (2010).

3.2.3 Associagao Brasileira de Apoio Cannabis Esperanca (ABRACE)

A Associagdo Brasileira de Cannabis Medicinal (ABRACE) ¢ uma organizacdo sem
fins lucrativos localizada em Jodo Pessoa-PB, formada da unido de familiares de pacientes,
pacientes, profissionais da satde e de todos que acreditam e apoiam o uso terapéutico da
Cannabis Medicinal, seus objetivos, sdo: democratizar o acesso ao tratamento terapéutico da
Cannabis Medicinal; mobilizar a sociedade e a nossa comunidade, em prol da regulamentacao
do uso medicinal da Cannabis para garantir a todos, o direito a informagdo e acesso ao
tratamento, de maneira facilitada e humanizada; apoiar pesquisas e estudos cientificos e
oferecer um tratamento integrativo, contando com o suporte de profissionais capacitados e
com produtos de alta qualidade e eficacia (ABRACE, 2022).

A producao do 6leo derivado da Cannabis sativa iniciou por meio de doagdes, mas em
2015, apds o reconhecimento da ANVISA, criou a associacdo de pacientes onde cada familia
paga 350 reais mensais para a associagio (PANORAMA FARMACEUTICO, 2021). A
ABRACE em 2017, conseguiu por meio de uma liminar o direito para cultivar e manipular a
Cannabis sativa exclusivamente para fins medicinais, diante do acompanhamento e apoio do
Ministério Publico Federal A, autorizada também a producdo e fornecimento do 6leo de
Cannabis sp. para cerca de 600 pacientes com receita médica (ABRACE,2019).

As etapas da produgdo do 6leo de Cannabis sejam com maior concentragdo ou menor

de CBD ou de THC sao feitas por seus membros, com o apoio de uma plataforma de gestao e
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de rastreabilidade e de forma descentralizada, o cultivo ¢ feito em um local, enquanto a
producdo do medicamento ¢ realizada em outro. As etapas de processamento iniciam com o
cultivo, feito por meio de clones ou de sementes. A planta, a partir de quando nasce e
completa uma semana, recebe uma etiqueta, que ¢ como se fosse uma certidao de nascimento
que caminhara junto com ela em todo o processo de crescimento, floracdo e colheita. Apos a
colheita, o produto vai para a secagem e depois ¢ transferido para a area de extracao de seus
componentes, em seguida, o extrato ¢ enviado para o laboratorio da associacdo, onde
ocorrerdo as diluigdes conforme as formulas, com a finalizagdo do produto, ele ¢ enviado
diretamente para os associados ou vai para o dispensario que a entidade mantém (FORATO,
2021).

A ABRACE possui mais de 15 mil associados, e tem uma produgao mensal de até 4
mil unidades da linha Oleo Esperanca, para se afiliar e ter acesso aos produtos, o paciente
precisa ter uma receita indicativa para o produto produzido e o laudo médico comprovando a
doenga, tais como: epilepsia refrataria de dificil controle, TEA (autismo), Alzheimer,

Parkinson, glaucoma, cancer e doencas cronicas (PHARMA INNOVATION, 2021).

3.3 DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

Os disturbios neurodegenerativos sdo condicdes médicas complexas que afetam
milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo uma das causas mais comuns de
incapacidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013). Embora esses disturbios sejam
causados por uma complexa interacdo de varios fatores, como genes € meio ambiente (ROY
et al., 2014; LOPIZZO et al., 2015), sua etiologia especifica permanece pouco compreendida,
os pacientes ainda tém acesso limitado a tratamentos eficazes (LEVINSTEIN; SAMUELS,
2014).

As doencas neurodegenerativas sdo definidas pela deterioracdo progressiva da
estrutura e funcdo neuronal, eventualmente levando a perda neuronal que se acredita estar
subjacente a maioria das deficiéncias neuroldgicas (BREDESEN et al., 2006). Além da
disfungdo e morte das células neuronais, as doencas neurodegenerativas geralmente
compartilham  mecanismos celulares e caracteristicas  histopatologicas  comuns,
independentemente de sua etiologia (GLASS et al., 2010).

Até o ano de 2050, estima-se que 22% da populagdo mundial terdo mais de 60 anos
(XU et al., 2017). Como a idade ¢ o principal fator de risco para a maioria dos distirbios

neurodegenerativos, incluindo: doenga de Alzheimer (DA), doenca de Parkinson (DP) e
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doencga do neurdnio motor, paises em todo o mundo estdo enfrentando um desafio econdomico
sem precedentes (PRINCE; PRINA; GUERCHET, 2013).

Nos ultimos anos, as pesquisas relacionadas a doencas neurodegenerativas tém se
concentrado em novos alvos terapéuticos para esses disturbios (KALIVAS; O'BRIEN, 2008;
CASTREN, 2013; BREDT et al, 2015).Caracteristicas comuns envolvendo
mecanismos neuroprotetores t€ém sido descritas, juntamente com altos niveis de comorbidade
entre disturbios aparentemente diferentes (SHAH; CARRENO; FRAZER, 2014; ZHANG et
al., 2016; WEE et al., 2016). Com isso, os canabindides surgiram como uma nova classe de
drogas com efeitos potenciais em uma ampla gama de distirbios neurodegenerativos e
psiquiatricos (CAMPOS et al., 2012; FERNANDEZ-RUIZ et al., 2013).

Os canabindides compreendem um grupo heterogéneo de compostos classificados em:
endogenos, sintéticos e fitocanabindides (RUSSO; GUY, 2006; CAMPOS et al., 2012). Os
fitocanabindides consistem em substancias terpenofendlicas derivadas da planta Cannabis
sativa, a planta produz varios compostos, incluindo o THC, que ¢ responsavel por seus
principais efeitos psicoldgicos, enquanto o CBD ¢ o principal composto ndo psicotomimético
(ndo-alucindgeno) presente na planta (PERTWEE, 2005).

Os estudos positivos do CBD em distirbios neuropsiquiatricos comegaram na década
de 1970, apdés um lento progresso, este assunto vem apresentando um crescimento
exponencial na ultima década (MORENO-MARTET et al., 2014). O CBD exibe um amplo
espectro de propriedades terapéuticas potenciais em modelos animais e humanos,
incluindo ansiolitico (ZUARDI et al.,, 1993), antidepressivo (LINGE et al.,, 2016),
neuroprotetor (CAMPOS et al., 2015), anti-inflamatorio MECHA et al., 2013), e
imunomoduladores (KOZELA et al., 2010). O tratamento baseado neste fitocanabindide
preserva a circulagdo cerebral durante eventos isquémicos e reduz as alteragdes vasculares
e neuroinflamagdo em um modelo de encefalite relacionada a sepse (RUIZ-VALDEPENAS et
al., 2011; SCHIAVON et al., 2014).

Os mecanismos responsaveis pela ampla gama de potenciais efeitos neuroprotetores
do CBD em distirbios neuropsiquidtricos ndo sdo completamente compreendidos, novas

descobertas obtidas na ultima década indicam que envolvem multiplos alvos farmacologicos.

3.3.1 Doenca de alzheimer
A doenca de Alzheimer (DA) ¢ uma doenga neurodegenerativa (UDDIN et al., 2018).
A mesma ¢ caracterizada por sintomas como comprometimento da memoria, dificuldade em

resolver problemas e perda gradual das habilidades de comunicagdo (BELLOY, Michael E. et
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al., 2020). Esses sintomas pioram a medida que a doenca progride e prejudicam
significativamente a qualidade de vida do paciente (JUSTICE, 2018).

Existem muitas formas diferentes de deméncia, a DA ¢ a forma mais comum ¢ pode
contribuir para 60-70% dos casos, em todo o mundo, cerca de 55 milhdes de pessoas tém
algum tipo de deméncia (8,1% das mulheres e 5,4% dos homens com mais de 65 anos), com
mais de 60% vivendo em paises de baixa e média renda, como a propor¢ao de idosos na
populagdo esta aumentando em quase todos os paises, espera-se que esse numero aumente
para 78 milhdes em 2030 e 139 milhdes em 2050 (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2021a).

Em 2019, o custo global da deméncia foi estimado em US$ 1,3 trilhdo e prevé que o
custo aumente para US$ 1,7 trilhdo até 2030, ou USS$ 2,8 trilhdes se corrigido pelo aumento
nos custos de atendimento (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021b), espera-se que
esses custos aumentem, pois o numero de individuos com deméncia tende hd aumentar cada
ano, ja que, aparece um novo caso a cada 3,2 segundos, sendo assim, o custo global da
deméncia atingira US$2,8 trilhdes at¢é 2050 (ALZHEIMER’S DEMENTIA
INTERNATIONAL, 2020).

A DA ¢ caracterizada por declinio cognitivo progressivo que se manifesta inicialmente
como perda de memoria de curto prazo, nos estagios posteriores da doenga, ha uma ruptura
global da capacidade cognitiva, bem como prejuizos na funcdo motora e aumento da
agressividade e agitagdo (BUCHMAN; BENNETT, 2011; ALZHEIMER'S ASSOCIATION,
2018).

Neuropatologicamente, a DA ¢ caracterizada por duas proteinas marcantes, beta-
amiloide (AP) e tau. AP se acumula extracelularmente em placas amiloides e a tau
hiperfosforila intracelularmente para formar emaranhados neurofibrilares (NFTs) (CONG et
al., 2018). Acredita-se que placas e emaranhados sejam centrais para a cascata
neurodegenerativa que causa neuroinflamacdo e estresse oxidativo e contribui para a
neurodegeneracao (CHAPMAN et al., 2001). Nas ultimas duas décadas, o papel da tau na DA
tem sido enfatizado, pois a patologia da tau parece se correlacionar mais de perto com o
declinio cognitivo do que a patologia A (BEJANIN et al., 2017).

Até o momento, ndo existem terapias eficazes para neutralizar a formacao de AB ou
tau, portanto, novas ferramentas terapéuticas sao necessarias. No entanto, o CBD tem
demonstrado efeitos benéficos na DA em modelos in vitro e in vivo, especificamente, a
administracdo de CBD in vitro inibiu a hiperfosforilacdo da proteina tau mediada por GSK3f3

em células neuronais PC12 estimuladas por AP (ESPOSITO et al., 2006) e reduziu a producao
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de AP em células de neuroblastoma que superexpressam APP (SHSYSYAPP+) (SCUDERI;
STEARDO; ESPOSITO, 2014). E também o tratamento com CBD in vivo demonstrou
reverter os déficits cognitivos em um modelo de camundongo AD transgénico duplo
(APP/PS1) (CHENG et al., 2014).

Outros estudos realizados com o CBD no tratamento da DA, mostra a redugdo da
placa amiloide e da inflamag¢do, além disso, o agonista deste receptor melhorou a funcao
cognitiva e de memoria em pacientes com DA leve a moderada, por esta razdo, o CBD pode
ser uma interessante intervencdo terapéutica (JIANG; HENEKA; LANDRETH, 2008). O
CBD exerce atividade antiapoptdtica, aumenta a ubiquitinagdo da proteina precursora
amiléide (SCUDERI; STEARDO; ESPOSITO, 2014), aumenta a depuragdo do peptideo AB
(CAMACHO et al., 2004), mostrando propriedades anti-inflamatérias e antigliose
(ESPOSITO et al., 2011), dependendo da ativagdo seletiva do PPAR-y (Figura 6). Por esse

motivo, o CBD pode ser uma interveng¢ao terapéutica interessante.

Figura 6 - O papel do CBD no mecanismo da doenca de Alzheimer
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Fonte: Ozarowski et al. (2021)

*CBD: Canabidiol; AChE: Acetilcolinesterase; BuChE: Butirilcolinesterase; Ap:  beta-
amiloide; PPAR-y: receptor-gama ativado por proliferador de peroxissoma.

3.3.2 Doenca de Parkinson

A doenga de Parkinson (DP) foi inicialmente descrita em 1817 como “paralisia

trémula” por James Parkinson, e aproximadamente 50 anos depois, o neurologista Jean Martin
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Charcot reconheceu o significado da descoberta de Parkinson e renomeou o distirbio como
DP (OBESO et al., 2017; ROUSSEAUX; SHULMAN; JANKOVIC, 2017).

Posteriormente, varios cientistas fizeram contribuicdes para a descricao das
caracteristicas motoras e ndo motoras, neuropatologicas, neuroquimicas, neurofisioldgicas e
de neuroimagem da DP (OBESO et al., 2017). A DP ¢ a segunda doenga neurodegenerativa
mais comum, ficando atrds apenas da DA, a prevaléncia da DP ¢ de aproximadamente 1% dos
individuos com mais de 60 anos e 4% da populagdo com mais de 85 anos (DENG et al.,
2013).

Existem dezenas de sintomas e sinais relacionados a DP, mas as caracteristicas
motoras mais tipicas incluem tremor de repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural
e as caracteristicas nao motoras mais comuns incluem disfuncao olfativa, comprometimento
cognitivo, sintomas psiquiatricos e disfuncao autondmica (DE VIRGILIO et al., 2016).

Ha varios subtipos de DP, incluindo as formas Tremor-dominante e Dificuldade de
Marcha de Instabilidade Postural (PIGD), este tltimo associado a progressdo mais rapida,
declinio cognitivo e prognostico geral menos favoravel (THENGANATT; JANKOVIC,
2014).

Nos ultimos 20 anos, progressos substanciais foram feitos na identificacdo da base
genética da DP, especialmente genes causadores de doencas monogénicas, embora 15% dos
pacientes com DP tenham historia familiar e 5-10% dos pacientes com DP sofram de uma
forma monogénica da doenca com heranga mendeliana, a maioria dos casos de DP sdo
esporadicos com etiologia desconhecida, possivelmente causada por uma associacdo de
fatores de risco genéticos e ambientais (KALINDERI; BOSTANTJOPOULOU; FIDANI,
2016; TAMBASCO et al., 2016).

As caracteristicas da doenca de Parkinson incluem perda neuronal em &reas
especificas da substancia negra e acumulo disseminado de proteina intracelular a a-sinucleina
(DICKSON et al., 2009). A a-sinucleina ¢ uma proteina de 140 aminoacidos que forma
inclusdes patoldgicas na DP idiopatica, deméncia com corpos de Lewy (DLB), atrofia de
multiplos sistemas (AMS) e outros distirbios clinicos mais raros, as trés principais formas
patologicas de inclusdes contendo a-sinucleina sdo: corpos de Lewy neuronais e neuritos de
Lewy (SPILLANTINI et al., 1997), inclusdes citoplasmaticas oligodendrogliais (GAI;
POWER, 1998) e esferoides axonais, embora inclusdes intranucleares neuronais e gliais e
inclusdes citoplasmaticas neuronais de varios tipos morfologicos também sejam vistas na

AMS (NEWELL et al., 1999).
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Como esses disturbios t€ém agregacdes anormais de a-sinucleina, eles sdo conhecidos
coletivamente como sinucleinopatias (SPILLANTINI; GOEDERT, 2000). Apesar de toda a
proteina a-sinucleina agregadora no sistema nervoso, a solubilidade (CAMPBELL et al.,
2001) e a localizagdo celular da proteina variam entre os disturbios, juntamente com as
populacdes neuronais afetadas (JELLINGER, 2003).

Em 2002, Braak e colaboradores propuseram um esquema de estadiamento para a
patologia de inclusao de a-sinucleina da DP (Figura 7), publicando varios artigos nos anos
seguintes delineando e racionalizando essa progressao uniforme e sistematica (BRAAK et al.,
2003). Para resumir, os estagios I e II indicam envolvimento de LB e LN nas regides olfativas
e troncas cerebrais inferiores, nos estagios Il e IV, as agregacgdes de a-sinucleina se estendem
ao mesencéfalo, particularmente a substancia negra pars compacta e ao prosencéfalo basal,
cortex transentorrinal e regido CA2 do hipocampo, e os estagios V e VI envolvem deposicdes
nas areas de associacdo cortical de ordem superior, como os cortices temporal, insular e
cingulado anterior e, finalmente, uma progressdo para todo o neocortex (BRAAK et al.,

2006).

Figura 7 - A progressao teorizada da agregacao de a-sinucleina na DP

Estigio I e estigio IT de Braak Estagio ITI e estigio IV de Braak Estigio V e estigio VI de Braak
|
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Gravidade da patelogia ® Corpo de Lewy na substincia negra

Fonte: Poewe et al. (2017).

Atualmente, ndo hd medicamentos modificadores da doenga disponiveis para a DP, no
entanto sao receitados analgésicos (BLANCHET; BREFEL-COURBON, 2018) ¢ a levodopa
que proporcionam algum alivio limitado, mas vém com efeitos colaterais, como oscila¢des de
resposta e discinesia, em alguns casos logo apds 24 meses de exposicao a levodopa
(DORSEY et al., 2018). Contudo, ainda ndo existe uma terapia especifica relacionada a DP,
necessitando, assim, maiores esforcos na investigacdo de medicamentos eficazes, com menos

efeitos colaterais nessa condi¢do neurodegenerativa (SEPPI et al., 2019).
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Com isso, o CBD ¢ uma alternativa para o tratamento da DP, pois o mesmo ¢ principal
constituinte fitocanabindide ndo intoxicante da planta Cannabis sativa (SHOHAMI et al.,
2011; RUSSO, 2017). O CBD tem baixa afinidade para os receptores canabindides subtipo 1
(CB1) e 2 (CB2) (LIGRESTI et al, 2016), mas pode aumentar os niveis
do endocanabindide anandamida (AEA) pela inativagio da Acido Graxo Amido
Hidrolase (FAAH), a enzima responsavel pela degradacdo da anandamida (CAMPOS et al.,
2010).

Além dos efeitos do AEA nos receptores canabindides, o AEA também ¢ um agonista
do potencial receptor transitério vanildide tipo 1 (TRPV1) (CAMPOS et al., 2010; DOS-
SANTOS-PEREIRA et al., 2016). O TRPVI1 ¢ um canal ativado por multiplos estimulos
dolorosos, incluindo calor nocivo, substincias quimicas pungentes e protons (SZALLASI et
al., 2007; KANEKO; SZALLASI, 2014). Dados convincentes acumulados demonstraram o
papel do TRPVI1 em estados de dor inflamatéria e neuropatica (STOCCHI; TORTI, 2017;
MORAN; SZALLASI, 2018). Por exemplo, a ativacdo do TRPV1 em neurdnios nociceptivos
desencadeia a liberagdo de neuropeptideos e transmissores, resultando em dor percebida

(JARA-OSEGUERA et al., 2010).

3.3.3 Esclerose multipla

A doenga autoimune esclerose multipla (EM), ¢ uma doenga cronica do sistema
nervoso central (SNC), na qual ocorre inflamagado, desmielinizagdo e perda axonal mesmo nos
estagios iniciais da doenga, o curso da doenga pode ser extremamente varidvel entre os
pacientes individuais e, embora avangos significativos no tratamento tenham sido feitos nos
ultimos anos, a EM continua sendo uma das causas mais frequentes de incapacidade
neurologica em jovens-adultos (HUANG; CHEN; ZHANG, 2017).

A EM ¢ um problema global e sua prevaléncia estd aumentando (WALLIN et al.,
2019), existem atualmente 2,8 milhdes de pessoas em todo o mundo que tém EM (Figura 8),
1sso significa que a cada 5 minutos, alguém, em algum lugar do mundo, ¢ diagnosticado com
a doenca (NATIONAL MULTIPLE SCLEROSIS SOCIETY, 2020). Geralmente a EM ocorre
na idade jovens-adultos, entre 20 e 40 anos de idade, as mulheres sdo duas a trés vezes mais
afetadas do que os homens, e essa diferenga parece estar aumentando em algumas areas do
mundo (AMATO et al., 2018). A prevaléncia média global de EM ¢ de 33 por 100.000
habitantes, com variagdo significativa entre os diferentes paises, a América do Norte ¢ a

Europa tém as prevaléncias mais altas com 140 e 108 por 100.000 habitantes,


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cannabinoids
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/endocannabinoids
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/anandamide
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respectivamente, e os paises da Asia e da Africa Subsaariana tém as prevaléncias mais baixas
de 2,2 e 2,1 por 100.000 habitantes, respectivamente (BELBASIS et al., 2015).

Figura 8 - Numero de pessoas com EM no mundo
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Existem 2,8 milhdes de pessoas vivendo com EM em todo o mundo.

Fonte: Atlas of multiple sclerosis (2022).

Nao ha tratamento curativo disponivel para a EM, e a estratégia terapéutica atual visa
reduzir o risco de recaidas e potencial progressdo da incapacidade. A era do tratamento da EM
comecou em 1993, quando o primeiro interferon se tornou disponivel, e nos ultimos anos
houve uma grande expansdo nas opgdes terapéuticas para a EM, com 11 terapias
modificadoras da doenga (DMTs) aprovadas pela Agéncia Europeia de Medicina (EMA) em
formulagdes injetaveis e orais até o inicio de 2017, ainda hé controvérsias sobre a eficacia
relativa dos medicamentos disponiveis, quem deve receber a terapia € 0 momento ideal para
iniciar (POLMAN et al., 2011; THOMPSON et al., 2018).

A dor neuropatica central causada por uma lesdo ou disfun¢do do SNC ¢ um sintoma
comum da EM, afetando entre 17 e 52% dos pacientes (MERSKEY; BOGDUK, 1994;
DWORKIN et al., 2007). Este tipo de dor ¢ dificil de tratar, com regimes de tratamento atuais
incluindo antidepressivos triciclicos, gabapentinoides e carbamazepina, causando efeitos
colaterais que podem ser problematicos (ZAJICEK; APOSTU, 2011).

Alguns estudos relatam que os compostos canabindides demonstraram ter efeitos
terapéuticos em modelos animais de CNP por meio de interagdes com receptores
canabindides especificos (CBRs) (CHENG; HITCHCOCK, 2007). Canabinoides liberados
endogenamente, como anandamida e 2-araquidonoil glicerol, agem por meio desses CBRs,
designados CBije CB> (HOWLETT et al., 2002). Os receptores CBjsdo encontrados

predominantemente nos terminais nervosos onde mediam a inibi¢do da liberagcdo de
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neurotransmissores, ja os receptores CB sdo expressos principalmente por células imunes,
cujas fun¢des incluem a modulagdo da liberagdo de citocinas e da migracao de células imunes
dentro e fora do SNC (PERTWEE, 2007). Os receptores CB 1 ¢ CB » sdo direcionados por
agonistas produzidos em tecidos de mamiferos, e esse sistema de receptores e
endocanabinoides juntos constitui o sistema endocanabinoide (BEGG et al., 2002; RYBERG
et al., 2007).

Dentre os medicamentos para tratamento da EM, temos o spray Delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC)/canabidiol (CBD), que ¢ derivado de extratos da planta Cannabis
sativa, ¢ ¢ um modulador do sistema endocanabinoide, ele contém THC e CBD em uma
proporcao aproximada de 1:1 e foi recentemente aprovado para uso em varios paises europeus
(ROG et al., 2005).

Durante os estudos de fase II e III, descobriu-se que o spray THC/CBD possui
propriedades analgésicas eficazes no alivio da dor neuropatica. Esses estudos também
sugeriram que a medicagdo foi bem tolerada e também poderia melhorar o sono e a qualidade
de vida. Um estudo de acompanhamento aberto de 2 anos mostrou eficidcia continua com
spray de THC/CBD, e nenhuma evidéncia de tolerancia foi observada nos 28 pacientes que
completaram o estudo (ROG; NURMIKKO; YOUNG, 2007). Além disso, uma meta-analise
de spray de THC/CBD, dronabinol (THC sintético) e CBD na dor neuropatica e relacionada a
EM revelou alivio da dor estatisticamente significativo nesses estudos (ISKEDJIAN et al.,

2007).

3.3.3 Esclerose lateral amiotrofica

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) € uma doencga neurodegenerativa heterogénea
que se caracteriza pela degeneracdo tanto dos neur6nios motores superiores como oS
neurdnios que se projetam do cortex para o tronco enceflico e medula espinhal, quanto dos
neurdnios motores inferiores que sao os neurdnios que projetam do tronco cerebral ou medula
espinhal para o musculo, levando a sintomas motores e extramotores (Figura 9) (AL-

CHALABI; VAN DEN BERG; VELDINK, 2017).
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Figura 9 — Manifestagoes clinicas da ELA
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Fonte: Hardiman et al. (2017)

A ELA tem inicio na idade adulta caracterizada por paralisia rapidamente progressiva
e morte por insuficiéncia respiratdria, tipicamente dentro de 2 a 3 anos do inicio dos sintomas
e ndo ha cura efetiva, como em outras doencas neurodegenerativas, cerca de 10% da ELA ¢
classificada como familiar (FALS), enquanto os 90% restantes sdo considerados esporadicos
(SALS), pois parecem ocorrer aleatoriamente em toda a comunidade (ROWLAND;
SHNEIDER, 2001).

FALS e SALS sdo clinicamente muito semelhantes, a SAF ¢ predominantemente
hereditaria e quase sempre autossdmica dominante e a FALS ¢ ligada ao X ou recessiva ¢é
rara, ela ¢ causada por mutagdes em um conjunto heterogéneo de genes, os pacientes que nao
tém parentes afetados tém a forma esporadica, historia familiar incompleto, ndo paternidade e
penetrancia incompleta sdo alguns motivos para a classificagdo incorreta (ANDERSEN; AL-
CHALABI, 2011).

A maioria dos pacientes com ELA morre dentro de 3 a 5 anos apos o inicio dos
sintomas, mas, a variabilidade na duragdo clinica da doenga ¢ grande, com alguns pacientes

morrendo meses apos o inicio e outros sobrevivendo por mais de duas décadas, existem
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grandes diferencas na sobrevida e na idade de inicio da doenga mesmo entre individuos de
uma mesma familia, nos quais a ELA ¢ causada exatamente pela mesma mutagdo, sugerindo a
existéncia de outros fatores que modificam o fenétipo (REGAL et al., 2006).

Existem duas das principais teorias subjacentes a vulnerabilidade do neur6nio motor
sdo a suscetibilidade ao dano oxidativo e a neuroinflamagdo (ROBBERCHT, 2000). Os
compostos que afeta o sistema receptor canabindide t€ém o potencial de reduzir tanto o dano
celular oxidativo quanto a neuroinflamacao (CARTE; ROSEN, 2001; STELLA, 2004).
Apesar da intensa investigacdo desenvolvida nos ultimos anos, a ELA necessita de um
tratamento eficaz, sendo o Rilutek®o tnico medicamento aprovado (HABIB;
MITSUMOTO, 2011). Estudos mostram que os canabindides podem ser benéficos como
agentes neuroprotetores (BILSLAND; GREENSMITH, 2008).

O canabindide THC que atua nos receptores canabindides CB | e CB ; inibe tanto o
dano excitotoxico quanto o oxidativo em culturas de medula espinhal além retardar a
progressdo ¢ melhora a sobrevida no modelo de camundongo ALS (camundongos
transgénicos ASODI “*1) mesmo quando administrado apds o inicio dos sinais da doenca
(RAMAN et al, 2004 ). O papel dos receptores canabindides CB2na modulagdo da
neurodegeneracao através da regulacdo de processos inflamatorios tem sido cada vez mais

reconhecido (KLEIN, 2005).

3.4 BIOTECNOLOGTIA E PLANTAS MEDICINAIS

A biotecnologia ¢ definida como a aplicacdo do conhecimento em ciéncias da vida
para criar produtos ou servigos que sejam benéficos para os seres humanos, sendo utilizados
para melhorar a qualidade e eficiéncia da produgdo de alimentos, cosméticos, medicamentos e
vacinas (SAHU, 2019).

As plantas medicinais tém sido utilizadas, desde os primordios com fins medicinais, os
remédios a base de plantas, ou seja, os fitoterdpicos estdo ressurgindo como auxiliares
médicos cuja contribuicdo e significado na manutencdo da boa saude e bem-estar ¢
amplamente aceito (HOAREAU; DASILVA, 1999). Segundo a Organizacdo Mundial da
Satude (OMS) (2013), as plantas medicinais sdo elementos importantes dos sistemas médicos
em muitas partes do mundo, cerca de 80% da populagdo mundial depende de produtos
fitoterapicos devido ao acesso limitado a medicina ocidental.

Os fitoterapicos fornecem tratamentos eficazes para insdnia, problemas de pele,
enjoos, depressdo e neuroldgicos (DASILVA; BAYDOUN; BADRAN, 2002). A

biotecnologia ¢ bastante utilizada na fabricacao de fitoterapicos, além de fornecer novas rotas
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para produtos (XIANG; CHEN, 2000; D'ORAZIO, 2003). Atuando também, no aumento da
diversidade e redu¢do de toxicidade das drogas brutas, existem varios métodos de preparacao
das drogas (LI et al., 2015) , além dos métodos fisicos e quimicos, temos a biotecnologia que
usa sistemas e organismos vivos para desenvolver ou fabricar produtos, para alterar e/ou
modificar a composi¢cdo quimica de uma planta por exemplo (CASEY; MAGNUS;
INGLEDEW, 1984).

As aplicagdes biotecnologicas sao inumeras, atualmente, quase todas as industrias
utilizam essas tecnologias, os avancos tecnoldgicos proporcionam uma melhor compreensao
da relagdo entre genética e funcdo biologica, desvendam as causas de certas doengas,
explorardo a associagdo entre variacdo genOmica e resposta a medicamentos, melhoram a
pesquisa farmacéutica e estimulam a descoberta ¢ o desenvolvimento de novos biofarmacos
(BHATIA; NAVED; SARDAN, 2018).

Dentre as tecnologias temos a cultura de tecidos vegetais que € uma importante area de
pesquisa em biotecnologia vegetal usada para producdo de compostos fitoativos, esses
compostos tém muitas vantagens sobre as outras fontes de producdo, como as fontes
sintéticas, os compostos fitoativos podem ser obtidos a partir de uma ampla variedade de
fontes vegetais, como algas, bridfitas, pteridofitas, gimnospermas e angiospermas, entretanto,
as plantas medicinais desempenham um papel fundamental nos sistemas mundiais de saude
(BAJAJ; WILLIAMS, 1995).

Devido as muitas vantagens econdmicas e ecoldgicas da cultura de tecidos vegetais, a
mesma ¢ considerada uma estratégia importante para a producdo in vitro de fitoterapicos
(SRIVASTAVA; SRIVASTAVA, 2007). As técnicas de cultura de tecidos t€ém potencial na
producdo industrial de metabdlitos bioativos de plantas (SAUERWEIN; WINK;
SHIMOMURA, 1992).

A cultura de tecidos vegetal ¢ uma técnica de propagacao in vitro de partes de plantas
excisadas, por meio da qual uma massa de células € produzida a partir de um tecido, as células
obtidas sdo utilizadas para regenerar plantulas ou extrair ou manipular metabdlitos primarios e
secundarios (SINGH, 2004). Com a importancia comercial dada aos metabdlitos secundarios,
a produgdo eficiente de compostos bioativos pela tecnologia de cultura de tecidos ganhou
popularidade (VANISERCE et al. 2004).

Além disso, a exploragdo continua e ndo organizada resultou em muitas plantas se
tornam raras e até extintas, mas para superar essa limitacao, os biotecndlogos recomendaram
o uso da tecnologia de cultura de células e tecidos em vez de usar a planta inteira para a

extracdo de certos metabolitos secundarios (RAJENDRA; D’SOUZA, 2000).
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3.5 PREDICAO in silico ADME

A descoberta e otimizagdo de agentes terapéuticos com propriedades
farmacodinamicas e toxicologicas farmacocinéticas desejaveis € o foco principal dos esforgos
de desenvolvimento de medicamentos (DREWS, 2000). Ferramentas preditivas para avaliar
com precisdo as propriedades farmacocinéticas e toxicoldgicas, bem como as propriedades
farmacodinamicas nos estdgios iniciais de desenvolvimento, sd3o muito Uteis para aumentar a
produtividade nos processos de descoberta de medicamentos (WHITE, 2000).

Como parte dos esforcos para o desenvolvimento dessas ferramentas, métodos
computacionais foram desenvolvidos e aprimorados para a previsdo das propriedades de
absorc¢do, distribui¢do, metabolismo e excre¢do de compostos (ADME) de compostos
farmacéuticos (SELICK; BERESFORD; TARBIT, 2002). A razdo para isso ¢ que o
reconhecimento de que as propriedades indesejaveis do ADME de uma nova entidade
medicamentosa descoberta na fase clinica do desenvolvimento de medicamentos representam
uma propor¢do significativa de falhas no desenvolvimento de medicamentos e com grande
impacto financeiro no custo de P&D na industria farmacéutica (DIMASI, 2001).

A capacidade de modelar as propriedades ADME das moléculas facilita o processo de
descoberta de medicamentos de varias maneiras, Os compostos para triagem de alto
rendimento sdo, atualmente, escolhidos principalmente com base na poténcia, a capacidade de
filtrar simultaneamente as moléculas in silico para propriedades ADME adequadas resulta em

leads de maior qualidade (LIPINSKI et al., 1997).
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4 METODOLOGIA

As revisOes sistematicas sdo revisdes de pesquisa que combinam as evidéncias de
varios estudos sobre um problema especifico, ¢ um método de escolha para iniciativas de
pratica baseada em evidéncias, as revisdes sistematicas requerem uma questdo bem
especificada, métodos explicitos e uma busca abrangente de estudos relevantes (COUNSELL,
1997, GREENHALGH, 1997).

O estagio inicial de qualquer método de revisao ¢ a identificagao do problema que a
revisdo estd abordando e o propdsito da revisao, posteriormente, sdo determinadas as
variaveis de interesse (conceitos, populagdo-alvo, problema de saude) e a base de amostragem
adequada (tipo de estudos empiricos, inclusdo de literatura teodrica), é necessario que o
objetivo de revisdo seja bem especificado e as varidveis de interesse, para facilitar todas as
outras etapas da revisdo, particularmente a capacidade de diferenciar entre informagdes
pertinentes e irrelevantes na etapa de extragdo de dados (SOEKEN; SRIPUSANAPAN,
2003).

A extracdo de dados dos artigos da pesquisa pode ser extremamente complexa porque
uma ampla gama de variaveis foi estudada em varios artigos, qualquer revisdo pode abranger
um numero infinito de variaveis, questdes ou populacdes, portanto, a clareza do objetivo da
revisdo € importante, um objetivo de pesquisa bem especificado em uma revisao facilitard a
capacidade de operacionalizar com precisdo as variaveis e, assim, extrair dados apropriados

das fontes (CONN et al., 2003).

4.1 ESTRATEGIA DE PESQUISA

O presente estudo consiste no levantamento da producgdo cientifica disponivel,
explorando utilizagdo da Cannabis sativa, planta popularmente conhecida como maconha,
tratamento de doencgas neurodegenerativas. As metodologias seguiram as seguintes etapas:
selecdo das bases de busca da producdo cientifica; definicdo das palavras-chave de busca;
selecdo dos parametros de busca utilizados em cada base; selecdo das produgdes cientificas
identificadas nas bases de busca e identificagdo das publicagdes. O estudo ¢ uma revisao
sistematica e busca de artigos foi realizada entre os meses de margo até junho de 2022.

Os artigos utilizados foram publicados até o ano de 2022, as bases de dados utilizados
para pesquisa do tema foram: Springer, Science direct; Frontiersin Media, Wiley Online
Library e PubMed. A busca dos artigos foram realizadas nos idiomas inglés e portugués. Para

a identificacdo dos artigos, foram utilizadas as seguintes palavras-chave: “ADME”,


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-2648.2005.03621.x#b10
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-2648.2005.03621.x#b10
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-2648.2005.03621.x#b18
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“Cannabis sativa”, “Cannabis neurodegenerative diseases”, “medicinal cannabis"
“biotechnology and medicinal plants”, “neurodegenerative diseases”, “alzheimer's disease”,
“parkinson's disease”, “multiple sclerosis” e “amyotrophic lateral sclerosis™.

Inicialmente, foram encontrados 2.722.649 artigos (Figura 10), ao aplicar os critérios
de inclusdo restaram apenas 222 (Figura 11) artigos para leitura integral, sendo 199 para
revisdo de literatura e 18 discursdo dos resultados. Os artigos que foram removidos, nao
continham informacgdes suficientes para atingir o objetivo proposto por essa revisao, restando

apenas os 198 estudos para compor a base de dados.

Figura 10 - Diagrama de fluxo do estudo
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Para exclusdo dos artigos, foi realizada a leitura dos titulos e resumos dos estudos
identificados na busca, aqueles que atenderam aos critérios de inclusdo foram lidos e
analisados, sendo novamente excluidos os que ndo contemplavam os critérios de inclusao,

apos a leitura de todo artigo.
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Figura 11 — Fluxograma dos artigos conforme as palavras-chave
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4.2 ANALISE in silico

4.2.1 SwissADME

Sabendo que os estudos in silico sdo grande importancia para o desenvolvimento de
novos farmacos, foram previstas as propriedades fisico-quimicas bem como o perfil ADMET
de canabidiol (CBD) e A9-tetrahidrocanabinol (THC). A biodisponibilidade foi avaliada por
meio do SwissADME (http://www.swissadme.ch/index.php).

O servidor SwissADME permite a apresentagdo de dados na forma do grafico de
Bioavailability Radar (responsavel por apresentar um conjunto de propriedades favoraveis
para uma excelente biodisponibilidade, bem como o perfil de drug-likeness) (DAINA;

MICHIELIN; ZOETE 2017).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os 222 artigos selecionados para este trabalhado apenas 18 foram usados para
discursdo dos resultados, os trabalhos foram retirados do Science direct (N= 11) e PubMed
(N= 7). A Tabela 1 mostra os artigos usados para esta revisdo sistematica conforme as
palavras-chave.

O presente estudo teve o objetivo de investigar o potencial terapéutico da Cannabis
sativa e seus constituintes no tratamento de doencas neurodegenerativas, com foco na
doenca de Alzheimer, doenga de Parkinson, esclerose multipla e esclerose lateral amiotrofica.

Para isso, foram realizadas pesquisas nos bancos de dados PubMed ¢ Science direct.



Tabela 1 - Artigos utilizados para discussao dos resultados

Fator de impacto

40

Nome da revista

Titulo do artigo
Neuroprotective effect of
cannabidiol, a non-
psychoactive component
from Cannabis sativa, on [3-
amyloid-induced toxicity in
PCI12 cells.

Journal of neurochemistry

5.372

A molecular link between the
active component of
marijuana and Alzheimer's
disease pathology.

Molecular pharmaceutics

4.939

Effects of dronabinol on
anorexia and disturbed
behavior in patients with

International journal of
geriatric psychiatry

3.485

Alzheimer's disease.

Delta-9-tetrahydrocannabinol

for nighttime agitation in
severe dementia.

Psychopharmacology

3.97

The effect of
cannabichromene on adult
neural stem/progenitor cells.

Neurochemistry international

3.994

Cannabidiol for the treatment
of psychosis in Parkinson’s
disease.

Journal of
Psychopharmacology

4.153

A9-tetrahydrocannabinol
(A9-THC) exerts a direct
neuroprotective effect in a
human cell culture model of
Parkinson's disease.

Neuropathology and applied
neurobiology

5.40

Clinical experience with
THC: CBD oromucosal
spray in patients with
multiple sclerosis-related

spasticity.

International Journal of
Neuroscience

1.84

Clinical experiences with
cannabinoids in spasticity
management in multiple

sclerosis.

Neurologia (English Edition)

3.109

Uwe K. Nabiximols
(THC/CBD oromucosal
spray, Sativex®) in clinical
practice-results of a
multicenter, non-
interventional study (MOVE
2) in patients with multiple
sclerosis spasticity.

European neurology

1.356

5.643

Drug discovery today:

Lead and drug-like
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compounds: the rule-of-five Technologies
revolution
Predicting natural product
value, an exploration of anti- Natural Product Reports 13.423

TB drug space

Molecular properties that

influence the oral Journal of medicinal 6.514
bioavailability of drug chemistry ’
candidates
Advances in
microphysiological blood- Current opinion in 9.740
brain barrier (BBB) models biotechnology '
towards drug delivery
Why is the global CNS
pharmaceutical market so Drug discovery today 7.851

under-penetrated?

Real world experience of
patients with amyotrophic
lateral sclerosis (ALS) in the

treatment of spasticity using BMC neurology 2.293
tetrahydrocannabinol:
cannabidiol (THC: CBD)
Cannabinol delays symptom
onset in SOD1 (G93A) Amyotrophic Lateral
o . . 2.990
transgenic mice without Sclerosis

affecting survival

Cannabidiol modulates genes
linked with amyotrophic
lateral sclerosis

Journal of cellular

biochemistry 4.429

Fonte: dados da pesquisa

Dentre os 18 estudos utilizados para discussdo dos resultados sobre eficacia da
Cannabis, foi (N = 5) biodisponibilidade do CBD e THC, (N = 4) doeng¢a de Alzheimer, (N =

3) Parkinson, (N = 3) esclerose multipla e (N = 3) Esclerose lateral amiotréfica.
5.1 Cannabis NO TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER

Dentro dos 4 artigos de estudo para doenga de Alzheimer, 2 foram ensaios pré-clinicos
(IUVONE et al., 2004; EUBANKS et al., 2006) e 2 ensaios clinicos (VOLICER et al., 1997,
WALTHER et al., 2006).

Em relacdo aos ensaios pré-clinicos, um estudo feito por Iuvone e colaboradores
(2004), eles avaliaram o efeito do canabidiol (CBD), na toxicidade induzida pelo peptideo B-
amiléide em células PC12 de feocromocitoma de rato. Apos a exposicao das células ao
peptideo B-amildide (1 pg/mL), observou-se uma redugdo acentuada na sobrevivéncia

celular. Este efeito foi associado ao aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio e
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peroxidacdo lipidica, bem como ao aparecimento de caspase 3 (uma enzima chave na cascata
de sinalizagdo celular da apoptose), fragmentagdo do DNA e aumento do calcio
intracelular. Tratamento das células com canabidiol (10 7—10"*M ) antes da exposi¢do ao
peptideo B-amildide elevou significativamente a sobrevivéncia celular, enquanto diminuiu a
producdo de espécies reativas de oxigénio, peroxidacdo lipidica, niveis de caspase 3,
fragmentacdo de DNA e célcio intracelular. Nossos resultados indicam que o canabidiol
exerce uma combinagdo de efeitos neuroprotetores, antioxidantes e antiapoptoticos contra a
toxicidade do peptideo B-amildide, e que a inibicdo do aparecimento da caspase 3 de seu
precursor inativo, pro-caspase 3, pelo canabidiol estd envolvida na sinalizagdo caminho para
essa neuroprotecao.

Em outro estudo, Eubanks e colaboradores (2006) demonstram, que o componente
ativo da A °-tetrahidrocanabinol (THC), inibe competitivamente a enzima acetilcolinesterase
(AChE), bem como previne a agregacao de B-peptideo amildide (AB) induzida por AChE, o
principal marcador patologico da doenca de Alzheimer. A modelagem computacional da
interagdo THC-AChE revelou que o THC se liga no sitio anidnico periférico da AChE, a
regido critica envolvida na amiloide. Comparado aos medicamentos atualmente aprovados
prescritos para o tratamento da doenga de Alzheimer, o THC ¢ um inibidor consideravelmente
superior da agregacdo AP, e este estudo fornece um mecanismo molecular anteriormente
através do qual as moléculas canabindides podem impactar diretamente a progressdo desta
doenca debilitante.

J4 em estudos de ensaios clinicos, Volicer e colaboradores (1997), fizeram um
desenho cruzado controlado por placebo, com cada periodo de tratamento com duragdo de 6
semanas, foi usado para investigar os efeitos do dronabinol em 15 pacientes com diagndstico
de provavel doenca de Alzheimer que recusavam alimentos. Onze pacientes completaram
ambos os periodos do estudo; um paciente que morreu de ataque cardiaco 2 semanas antes do
final do estudo também foi incluido na andlise. O estudo foi encerrado em 3 pacientes: um
desenvolveu uma convulsdo de grande mal e 2 desenvolveram infecgdes intercorrentes
graves. O tratamento com dronabinol diminuiu a gravidade do comportamento perturbado e
esse efeito persistiu durante o periodo de placebo em pacientes que receberam dronabinol
primeiro. As reagdes adversas observadas mais comumente durante o tratamento com
dronabinol do que durante os periodos de placebo incluiram euforia, sonoléncia e cansago,
mas ndo exigiram a descontinuacdo da terapia. Estes resultados indicam que o dronabinol ¢

um novo agente terapéutico promissor que pode ser util ndo apenas para o tratamento da
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anorexia, mas também para melhorar o comportamento perturbado em pacientes com doenga
de Alzheimer.

Walther et al. (2006), mediram o efeito do canabinoide dronabinol na atividade motora
noturna. Em um estudo piloto aberto, seis pacientes consecutivos nos estagios finais da
deméncia e sofrendo de distirbios circadianos e comportamentais - cinco pacientes com
doenca de Alzheimer e um paciente com deméncia vascular - foram tratados com 2,5 mg de
dronabinol diariamente por 2 semanas. A atividade motora foi medida objetivamente usando
actigrafia. Comparado a linha de base, o dronabinol levou a uma redugio na atividade motora
noturna (P = 0,028). Esses achados foram corroborados por melhorias no escore total do
Inventario Neuropsiquiatrico (P = 0,027), bem como nos subescores de agitagdo, motor
aberrante e comportamentos noturnos (P <0,05). O dronabinol foi capaz de reduzir a atividade
motora noturna e a agitacdo em pacientes com deméncia grave, sendo assim, o dronabinol
pode ser uma nova op¢ao de tratamento segura para disturbios comportamentais e circadianos

na deméncia.

5.2 Cannabis NO TRATAMENTO DA DOENCA DE PARKINSON

Dentro dos 3 artigos de estudo para doenca de Parkison, sendo que 2 foram ensaios
pré-clinicos (NORIKO SHINJYO; VINCENZO DI MARZO, 2013; CARROLL et al., (2012)
e 1 ensaio clinicos (ZUARDI et al., 2008).

Noriko Shinjyo e Vincenzo Di Marzo (2013), avaliaram o efeito dos principais
fitocanabinoides, nas células progenitoras-tronco neurais adultas (NSPCs), foram testados trés
compostos: canabidiol (CBD), cannabigerol (CBG) e cannabichromene (CBC), e descobriram
que o CBC tem um efeito positivo na viabilidade de NSPCs de camundongo durante a
diferenciagdo in vitro. A expressdao de NSPC e marcadores de astrocitos nestina e proteina
acida fibrilar glial (GFAP), respectivamente, foi regulada para cima e para baixo,
respectivamente, a fosforilagdo de ERK1/2 foi estimulada por CBC, no entanto, este efeito
teve um inicio mais lento em compara¢ao com a estimulagao tipica de MAPK. Em seguida,
foi estudado o potencial de envolvimento do receptor de adenosina Al no efeito do
hemograma sobre essas células e descobriram que o antagonista seletivo do receptor de
adenosina A1, DPCPX, contrariava tanto a fosforilagdo de ERK1/2 quanto a regulagdo
positiva de nestina pelo hemograma, indicando que a adenosina esta envolvida nos efeitos do
CBC, mas possivelmente ndo no efeito inibitéorio do CBC na expressdo de GFAP. Depois
foram medidos os niveis de ATP como um marcador de equilibrio de adenosina e encontram

niveis mais elevados de ATP durante a diferenciacdo de NSPCs na presenga de CBC. Sendo
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assim, os resultados afirmam que o CBC aumenta a viabilidade de NSPCs enquanto inibe sua
diferenciagdo em astroglia, possivelmente através da regulagdo positiva da sinalizacdo de
ATP e adenosina.

Em outro estudo feito por Carroll e colaboradores (2012), eles utilizaram um modelo
de DP de cultura de células neuronais humanas para investigar as propriedades protetoras de
A° -THC. As células de neuroblastoma SH-SYS5Y diferenciadas foram expostas a toxinas
relevantes para PD: 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP ¥), lactcistina e paraquat. As alteragdes no
nivel do receptor CB1 foram determinadas por reacdo em cadeia da polimerase quantitativa e
Western blotting. Canabindides e compostos moduladores foram coadministrados com
toxinas por 48 h e os efeitos na morte celular, viabilidade, apoptose e estresse oxidativo foram
avaliados. Foram encontrados regulagdo positiva do receptor CB1 em resposta a MPP *,
lactacistina e paraquat e um efeito protetor do A ° -THC contra as trés toxinas. Este efeito
neuroprotetor ndo foi reproduzido pelo agonista do receptor CB1 WIN55,212-2 ou bloqueado
pelo antagonista CB1 AM251. Além disso, os antioxidantes a-tocoferol e butilhidroxitolueno,
bem como os antioxidantes canabinoides, nabilona e canabidiol, foram incapazes de provocar
a mesma neuroprote¢do que A° -THC. No entanto, o antagonista do receptor-gama ativado
pelo proliferador de peroxissomo (PPARY) T0070907 bloqueou de forma dose-dependente os
efeitos neuroprotetores, antioxidantes e antiapoptoticos do A ? -THC, enquanto o agonista do
PPARYy pioglitazona resultou em protegdo contra a neurotoxicidade induzida por MPP " Além
disso, A ? -THC aumentou a expressdo de PPARy em células SH-SY5Y tratadas com MPP *,
outro indicador de ativacdo de PPARY. Sendo assim, a regulagdo foi positiva do receptor CB1
em resposta direta a lesdo neuronal em um modelo de cultura de células de DP humano e um
efeito protetor neuronal direto do A * -THC que pode ser mediado pela ativacdo do PPARY.

Em relagdo ao ensaio clinicos, Zuardi et al. (2008), avaliaram a eficcia, tolerabilidade
e seguranga do CBD em pacientes com DP e sintomas psicoticos. Seis pacientes
ambulatoriais consecutivos (quatro homens e duas mulheres) com diagnostico de DP e que
apresentavam psicose hd pelo menos 3 meses foram selecionados para o estudo. Todos os
pacientes receberam CBD em dose flexivel (iniciado com dose oral de 150 mg/dia) por 4
semanas, além da terapia usual. Os sintomas psicoticos avaliados pela Escala de Avaliacdao
Psiquiatrica Breve e o Questionario de Psicose de Parkinson mostraram uma diminuigdo
significativa no tratamento com CBD. O CBD ndo piorou a fun¢cdo motora e diminuiu os
escores totais da Escala Unificada de Avaliagdo da Doenca de Parkinson. Nenhum efeito
adverso foi observado durante o tratamento. Esses dados preliminares sugerem que o CBD

pode ser eficaz, seguro e bem tolerado para o tratamento da psicose na DP.
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5.3 Cannabis NO TRATAMENTO DA ESCLEROSE MULTIPLA

Todos os 3 artigos de estudo para esclerose multipla, foram ensaios clinicos
(FERNANDEZ et al., 2014; KOEHLER et al., 2014; FLACHENECKER; HENZE; ZETTL,
2014).

Em estudo clinico feito por Fernandez et al. (2014), eles avaliaram a eficacia e
seguranca da combinacdo de THC e CBD na pratica clinica para o tratamento da
espasticidade na EM. Inicialmente foi feito um estudo observacional retrospectivo com
pacientes tratados com THC/CBD inalatério entre abril de 2008 e mar¢o de 2012, foram
coletadas variaveis descritivas do paciente e do tratamento. A resposta terapéutica foi avaliada
com base na andlise do médico e na impressdo geral. Dos 56 pacientes que iniciaram o
tratamento com THC/CBD, 6 foram excluidos por falta de dados. Avaliamos 50 pacientes
(42% do sexo masculino) com idade mediana de 47,8 anos (25,6-76,8); 38% foram
diagnosticados com EM progressiva primaria, 44% com EM progressiva secundaria e 18%
com EM recorrente-remitente. O motivo da prescricio do medicamento foi espasticidade
(44%), dor (10%) ou ambos (46%). O tratamento foi descontinuado em 16 pacientes devido a
ineficacia (7 pacientes), retirada (4) e efeitos adversos (5). O tempo médio de exposicao em
pacientes cujo tratamento foi descontinuado foi de 30 dias versus 174 dias naqueles cujo
tratamento continuou no final do estudo. THC/CBD foi eficaz em 80% dos pacientes em uma
dose mediana de 5 (2-10) inalagdes/dia. O perfil de eventos adversos consistiu em tontura (11
pacientes), sonoléncia (6), fraqueza muscular (7). Contudo o THC/CBD ¢ boa alternativa ao
tratamento padrdo, pois melhora a espasticidade refrataria na EM e tem um perfil de
toxicidade aceitavel.

Koehler et al., (2014), analisaram os dados de prontuarios médicos realizado em uma
clinica de esclerose multipla (EM) na Alemanha, avaliando a eficacia do spray oral de
THC)/CBD em pacientes com espasticidade de EM resistente. Ao longo de um periodo de 15
meses, o spray THC:CBD foi iniciado em 166 pacientes. O seguimento médio foi de 9
meses. Ao todo, 120 pacientes permaneceram em tratamento para uma taxa de resposta de
72%. O spray THC: CBD foi usado como terapia complementar em 95 pacientes € como
monoterapia em 25 pacientes para alcancar os melhores resultados terapéuticos
possiveis. Entre os respondedores, a pontuacdo média da escala numérica de espasticidade de
0 a 10 (NRS) diminuiu 57%, de 7,0 antes do tratamento para 3,0 dentro de 10 dias apods o
inicio do spray de THC:CBD. A dosagem média foi de 4 pulverizagdes/dia. A maioria dos

pacientes que abandonou o tratamento (40/46) estava recebendo THC: Spray de CBD por
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menos de 60 dias. Os principais motivos de descontinuacdo do tratamento foram: reagdes
adversas a medicamentos, principalmente tontura, fadiga e desconforto oral (23 pacientes;
13,9%); falta de eficacia (14 pacientes; 8,4%); ou necessidade de bomba de baclofeno (9
pacientes; 5,4%). Nesta pratica de rotina em uma clinica de EM na Alemanha, o spray
THC:CBD foi eficaz e bem tolerado como terapia complementar ou como monoterapia em
uma propor¢ao relevante de pacientes com espasticidade de EM resistente. Spray de CBD
durante o periodo de avaliagdao. Nesta pratica clinica de rotina em uma clinica de EM na
Alemanha, o spray THC:CBD foi eficaz e bem tolerado como terapia complementar ou como
monoterapia em uma propor¢ao relevante de pacientes com espasticidade de EM resistente.
Flachenecker, Henze e Zettl (2014), estudaram o efeito do spray bucal nabiximols, que
¢ a base de canabindides, em pacientes com espasticidade de esclerose multipla (EMM)
moderada a grave resistente a outros medicamentos entre 3 a 4 meses. Os pacientes com
EMM moderados a grave foram incluidos no inicio dos nabiximols. Formuldrios de
documentacdo estruturados, questiondrios e instrumentos validados foram utilizados para
coleta de dados na inclusdo, 1 e 3 meses apos a inclusdo. Os 335 pacientes foram avaliados,
dos quais 276 preencheram os critérios e foram incluidos na anélise de eficacia. Apds 1 més,
os nabiximols proporcionaram alivio de MSS resistentes em 74,6% dos pacientes de acordo
com a avaliagcdo do especialista; a pontuacdo média da escala numérica de espasticidade 0-10
(NRS) diminuiu de 6,1 £ 1,8 para 5,2 + 2,0 pontos; em pacientes com melhora do NRS >20%,
o escore médio do NRS diminuiu 40%. Apds 3 meses, 55,3% dos pacientes continuaram a
usar nabiximols e a pontua¢do média do NRS diminuiu 25% em relagdo a linha de base. 17%
dos pacientes relataram eventos adversos. Diante deste estudo, foi possivel afirma que o

nabiximols ¢ uma opcao de tratamento eficaz e bem tolerada para MSS na pratica clinica.

5.4 Cannabis NO TRATAMENTO DE ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

Dentro dos 3 artigos de estudo para doenga de Alzheimer, 2 foram ensaios clinicos
(MEYER etal., 2019; WEYDT et al., 2005) e 1 ensaio pré-clinico (RAJAN et al., 2017).

Meyer e colaboradores (2019) estudaram 32 pacientes que possuiam os seguintes
critérios: 1) diagnostico de ELA, 2) espasticidade relacionada a ELA; 3) tratamento com
THC:CBD. A espasticidade foi avaliada usando a Numeric Rating Scale (NRS). A
experiéncia do paciente com THC:CBD foi avaliada usando o Net Promoter Score (NPS) e o
questionario de satisfacdo do tratamento para medicamentos (TSMQ-9), conforme capturado
por meio de pesquisa telefonica ou avaliagdo online. A dose média de THC:CBD foi de 5,5

atuacoes didrias (intervalo < 1 a 20). Trés subgrupos de pacientes foram identificados: 1) uso
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diario de alta dose (> 7 atuagdes didrias, 34%, n = 11), 2) uso diario de baixa dose (< 7
atuagdes diarias, 50%, n = 16), 3 ) uso pouco frequente (< 1 acionamento didrio, 16%, n =5).
O NPS geral foi de + 4,9 (valores acima de 0 expressam uma recomendacdo positiva para
outros pacientes). Notavelmente, pacientes com espasticidade moderada a grave (NRS > 4)
relataram uma alta taxa de recomendagdo (NPS: + 29) em contraste com pacientes com
espasticidade leve (NRS < 4; NPS: — 44). Para os trés dominios principais do TSQM-9 foram
encontrados altos niveis médios de satisfagao (valor maximo 100): eficacia 70,5 (£22,3),
conveniéncia 76,6 (+23,3) e satisfacdo global 75,0 (x24,7). O THC:CBD foi usado em uma
ampla faixa de dosagem, sugerindo que o medicamento foi aplicado com base nas
necessidades e preferéncias individuais dos pacientes, a espasticidade moderada a grave foi
associada a um numero elevado de atuacdes diarias de THC:CBD e taxa de recomendagao
(NPS) mais forte em comparagdo com pacientes com espasticidade leve, contudo a satisfagao
com o tratamento (TSQM-9) foi alta.

J& em outro estudo Weydt et al. (2005), avaliaram se canabinol (CBN), um
canabindide ndo psicotropico, influencia a progressdo da doenca em um modelo de
camundongo SOD1 (G93A) de ELA. O CBN foi administrado por meio de mini-bombas
osmoticas implantadas subcutaneamente (5 mg/kg/dia) durante um periodo de até 12
semanas. Descobrim que esse tratamento atrasa significativamente o inicio da ELA em mais
de duas semanas.

Em um estudo feio por Rajan et al. (2017), eles investigaram o papel modulador do
canabidiol em genes associados @ ELA usando células estromais mesenquimais derivadas de
gengiva humana (hGMSCs) como um sistema modelo in vifro. A andlise de sequenciamento
transcriptomico de Ultima geracdo demonstrou modificagdes consideraveis na expressao de
genes relacionados a patologia da ELA, estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e
excitotoxicidade em hGMSCs tratados com canabidiol. Os resultados sugerem a eficacia do
canabidiol para delinear as vias moleculares desconhecidas, que podem estar subjacentes a

patologia da ELA em um estadgio inicial usando hGMSCs como um sistema in vitro atraente.

5.5 PREDICAO ADME in silico

No intuito de avaliar as propriedades do CBD e THC o estudo in silico utilizando o
servidor SwissADME foi empregado, a fim de identificar caracteristicas que fomentem o
desenvolvimento de estudos mais avangados que visem a obteng¢ao de fArmacos a partir destes

compostos. As moléculas do CBD e THC foram obtidas em arquivo formato SMILE no
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banco de DrugBank (https://go.drugbank.com/) sob os cdédigos de acesso DB09061 e
DB00470 respectivamente.

Tabela 2 - Biodisponibilidade in silico do CBD e THC

Propriedades CBD THC
MM 314,46 314,46
nDLH 1 2
nALH 2 2
cLogP 5,33 5,20
nRot 4 6
TPSA 29,46 40,46
Absorgao GI Alta Alta
BHE Sim Sim

MM: Massa molecular; nDLH: N° de doadores de ligagcdo de hidrogénio; nALH: N° de aceptores de ligagdo de
hidrogénio; cLogP: Log P.w consensual; nRot: Numero ligagdes rotativas; TPSA: area da superficie polar
topolégica em A2;; Absorcdo GI: Absor¢do gastrointestinal; BHE: Permeante da barreira hematoencefalica.

Fonte: dados da pesquisa

A previsdo in silico da biodisponibilidade oral foi iniciada pela 'Regra dos Cinco' de
Lipinski (2004): se dois dos cinco parametros a seguir estiverem fora da faixa, entdo ¢
possivel uma baixa absor¢do ou permeabilidade: peso molecular < 500 Daltons, nDLH <5,
nALH <10, e um coeficiente de parti¢do, log P < 5. Para as moléculas avaliadas, houve
apenas uma violagdo a regra dos cinco de Lipinski, violagdo esta que ocorreu com o
coeficiente de parti¢dao octanol-agua (milog P), que foi maior do que 5. Embora os compostos
tenham violado uma das cinco regras, isso nao configura que os mesmos terdo problemas
relacionados a disponibilidade bioldgica oral, uma vez que seria necessdria mais uma violacao
para tal. (DASHTI, 2014)

Outras propriedades relacionadas a biodisponibilidade oral sdo propostas por Veber et
al (2002) apresenta dois parametros essenciais para as moléculas serem administradas por via
oral, que sdo a drea de superficie polar topologica (TPSA) < 140 A 2 e o niimero de conexdes
rotativas. As moléculas em estudo apresentaram um TPSA de 29,46 A2 (CBD) e 40,46 A2
(THC) e o numero de conexdes rotativas ¢ 4 (CBD) e 6 (THC); portanto, as estruturas
poderiam ser apropriadas para serem utilizadas por via oral. O radar de biodisponibilidade das

moléculas analisadas pode ser visualizado nas figuras 12 e 13.
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Figura 12 - Radar de biodisponilidade do CBD. A area rosa representa a faixa ideal para cada
propriedade analisada
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Fonte: Dados da pesquisa

Figura 13 - Radar de biodisponilidade do THC. A area rosa representa a faixa ideal para cada
propriedade analisada
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Fonte: Dados da pesquisa
Os canabindides CDB e THC demonstrou ser altamente absorvida pelo trato
gastrointestinal e atravessam a barreira hematoencefalica (BHE) (Figuras 14 e 15), a
permeacdo do medicamento por meio da BHE ¢é uma tarefa fundamental para os
neurofarmacos atingirem seu local de a¢ao no sistema nervoso central (SNC) (LEE; LEONG,
2020). Em geral, >98% de todos os medicamentos potenciais para o cérebro ndo cruzam a
BHE e ndo entram no desenvolvimento de medicamentos para o SNC, sendo assim, a alta

permeagdo da BHE ajuda no desenvolvimento de medicamentos para o SNC aumentando em
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1-2 ordens de magnitude logaritmica, assim, aumentando a chance de encontrar novas terapias

que tratem os distarbios intrataveis do SNC (PARDRIDGE, 2002).

Figura 14 - Diagrama “BOILED-Egg” (Brain Or IntestinaL EstimateD permeation method)
da molécula THC. A molécula quando situada na regido amarela ¢ indicativo de que o
farmaco atravessa a barreira hematoencefalica
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Fonte: Dados da pesquisa

Figura 15 - Diagrama “BOILED-Egg” (Brain Or Intestinal EstimateD permeation method)
da molécula THC. A molécula quando situada na regido amarela ¢ indicativo de que o
farmaco atravessa a barreira hematoencefalica
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Fonte: Dados da pesquisa

5.6 PERSPECTIVAS E TENDENCIAS FUTURAS DA MEDICINA CANABICA

Este trabalho mostra que apesar dos varios estudos e estudos mostrando os efeitos
terapéuticos da Cannabis sp., os efeitos do senso comum sobre a droga dificultam muito o seu
progresso, ¢ também a descriminalizagdo em alguns paises, principalmente o Brasil, pois
alguns paises ja a legalizaram a Cannabis sp., e seus derivados sdao usados e até cultivados.
Embora a histéria humana esteja relacionada as drogas, o consumo continua sendo um tema
bastante controverso, pois envolve valores sociais, morais e econdmicos. Dessa forma, ¢ de
grande importancia um processo de construgdo social, para resssignificar a imagem na qual
associam a Cannabis sp. a dependéncia quimica, e assim, quebrar as barreiras legais que
representam o sofrimento de quem necessita da droga segundo seu principio de atuagdo, fora
o alto custo que ainda ¢ elevado.

Esses sdo alguns dos desafios que a sociedade precisa superar para garantir a liberacao
e disseminagdo da Cannabis sp. para uso medicinal, garantindo uma melhor qualidade de
vida. Estudos tém demonstrado seu impacto positivo em diversas doengas
neurodegenerativas, mas o uso medicinal da Cannabis sp. ainda carrega o estigma de um
assunto que nao pode ser amplamente abordado.

Nesse sentido, estratégias que visem abordar o tema de forma ampla, em todos os
segmentos da sociedade, por meio de foruns de discussdo e mobilizacdo de profissionais de
satde, devem ser desenvolvidas para demonstrar os inumeros beneficios do uso medicinal da
cannabis sp., dessa forma, sera possivel remover todas as contraindicagdes que se mostraram
ineficazes no avanco do conhecimento sobre os usos médicos da droga e desenvolver solucdes

verdadeiramente inovadoras com maior sucesso € acesso a Cannabis sp. medicinal.



52

6 CONCLUSOES

A presente revisdo mostrou que a planta Cannabis sativa apresenta diversos
compostos com atividade terapéutica para varias doencas, dentre os compostos estao o THC e
CBD, que possui potencial ferramenta farmacoldgica para o tratamento de distirbios
neurodegenerativos, ¢ por meio de ensaio clinicos mostrados neste trabalho, foi possivel
observar que os canabinodides sdo agentes terapéuticos promissores.

Os resultados observados por meio do estudo ADME in silico demostrou que os
canabindides CDB e THC estudados neste presente trabalho s3o interessantes candidatos a
serem submetidos a testes de atividade bioldgica, na perspectiva de obtencao de farmaco.

Portanto, esta revisdo descreve evidéncias para comprovar a eficacia terapéutica do
THC e CBD em pacientes com distirbios neurodegenerativos € promove mais pesquisas para

melhor elucidar as vias moleculares envolvidas no potencial terapéutico do THC e CBD.
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