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Resumo

Este trabalho é uma revisdao de literatura sobre o potencial terapéutico dos canabinoides, especialmente o
canabidiol, tendo em vista tratar-se de substancia promissora para o tratamento de uma diversidade de
patologias e recentemente excluida da lista de substancias proscritas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria — Anvisa. Observaram-se algumas aplicacGes terapéuticas com resultados satisfatérios, bem como
a existéncia de alguns medicamentos formulados a base de Cannabis sp. e seus derivados disponiveis no
mercado. Considera-se bastante promissor o uso terapéutico de canabidiol. No entanto, algumas limita¢des
devem ser enfrentadas, especialmente porque outros canabinoides e a prdpria planta da maconha
continuam proscritos no Brasil.

Palavras-chaves: maconha; cannabis; canabinoides; canabidiol; tetrahidrocanabinol.

Abstract

This paper is a review about the therapeutic potential of cannabinoids, particularly cannabidiol, since it is a
promising substance for the treatment of a variety of pathologies and recently excluded from the list of
prohibited substances by the Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Anvisa. It was observed some
therapeutic applications which had satisfactory results, as well as the existence of some drugs formulated
with Cannabis sp. and its derivatives commercially available. The therapeutic use of cannabidiol is
considered very promising. However, some limitations should be faced, especially because other
cannabinoids and even marijuana plant remain outlawed in Brazil.

Key-words: marijuana; cannabis; cannabinoids; cannabidiol; tetrahydrocannabinol.
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1 INTRODUCAO

A Cannabis sativa L. (cannabis, maconha, marijuana) é considerada uma das
plantas mais antigas conhecidas pelo homem, apresentando relatos de uso ha mais de 4
mil anos. A espécie teve origem na Asia Central e foi difundida para o Brasil no final do
século XVIIl com a finalidade de producdo de fibras. Contudo, acredita-se também que a
planta ja era anteriormente utilizada por escravos como hipnético. Atualmente, a

maconha representa a droga ilicita mais consumida no mundo (BORDIN et al., 2012).

No Brasil, o uso denominado recreacional ou ilicito também é amplamente
difundido. Em 2005, foi realizado pela Secretaria Nacional Antidrogas — Senad, em
parceria com o Cebrid/Unifesp, o Il Levantamento Domiciliar sobre o Uso de Drogas
Psicotrépicas no Brasil, envolvendo as 108 maiores cidades do pais e a participagdo de
7.939 pessoas entrevistadas, entre 12 e 65 anos. Os resultados do estudo revelaram que
um total de 8,8% dos individuos ja consumiram maconha pelo menos uma vez, sendo esta
proporcdo maior em homens do que mulheres. O consumo também ¢é distinto se
considerados os dados levantados por regides, sendo maior no Sudeste e menor na regiao

Norte (OBID, 2015).

No que diz respeito aos fitocompostos presentes na maconha, trata-se de uma
planta complexa que contém aproximadamente 480 substancias diferentes, distribuidas
em 18 classes quimicas. Destacam-se, dentre essas substancias, os dleos essenciais,
flavonoides, aclcares, aminoacidos, d4cidos graxos, compostos nitrogenados e
terpenofendis. Esta ultima classe de substdncias, composta por mais de 60 canabinoides
conhecidos é responsavel pela atividade farmacoldgica atribuida a Cannabis sp.,
envolvendo principalmente analgesia, hipotermia, sedacdo e catalepsia (BORDIN et al.,

2012; RADWAN et al., 2008).

Os principais canabinoides naturalmente encontrados na C. sativa sdo o A°-

tetraidrocanabinol (A%-THC), responsavel pelos efeitos psicoativos da planta, e o
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canabidiol (CBD), o canabinoide considerado ndo psicotrépico mais pesquisado nos

ultimos anos (ZUARDI et al., 2010).

O interesse pelo estudo dos canabinoides tem crescido principalmente apés
descobertas recentes terem confirmado o potencial terapéutico desses compostos, com
efeitos farmacoldgicos diversos. O canabidiol, especialmente, figura entre os canabinoides
mais estudados, tendo levado, inclusive, a atualizacdo na legislagao brasileira, no sentido
de fomentar o desenvolvimento de pesquisas e permitir a prescricdo para uso medicinal

dessa substancia (ANVISA, 2015a; CRIPPA et al., 2010).

As expectativas com relagdo ao uso do CBD como promissora opgao terapéutica no
tratamento de transtornos psiquiatricos se deve a auséncia de efeitos psicoativos e na
cognicdo, seguranca, boa tolerabilidade, ensaios clinicos com resultados positivos e o

amplo espectro de a¢bes farmacoldgicas (CRIPPA et al., 2010).

Neste trabalho serd analisado o potencial terapéutico dos canabinoides, com base
nas pesquisas cientificas publicadas até o momento, especialmente o canabidiol (CBD),
tendo em vista tratar-se de substancia promissora para o tratamento de uma diversidade
de patologias e recentemente excluida da lista de substdncias proscritas pela Anvisa.
Nesse sentido, serdo discutidas, ainda, a repercussdo da atualizacdo da Portaria SVS/MS n.
344, de 12/5/1998, e as formas de controle do uso de produtos contendo CBD como

principio ativo.

2 METODOLOGIA

Para elaboragdo deste trabalho de revisao de literatura foram consultados artigos
cientificos publicados nos ultimos 15 anos que abordam o tema em andlise. A pesquisa foi
realizada por meio da internet, utilizando bancos de dados de artigos cientificos e
periddicos como Scielo, Bireme, Web of Science, PubMed, Periddicos Capes e outros, bem

como dissertacdes de mestrado e teses de doutorado disponiveis em sitios eletronicos de
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universidades. Os termos ou palavras-chaves utilizados foram: maconha; cannabis; c.

sativa; canabinoides; canabidiol; CBD; tetrahidrocanabinol; THC.

3 DISCUSSAO
3.1 Breve historico do uso de Cannabis sativa

Existem evidéncias derivadas de estudos arqueoldgicos que indicam que a
Cannabis sp. é uma planta conhecida ha mais de 4 mil anos na Asia. Segundo os autores
dessas pesquisas, a planta era possivelmente cultivada e utilizada como recurso

terapéutico por curandeiros ancestrais (RUSSO et al, 2008).

De acordo com Zuardi et al. (2010), inclusive, a farmacopeia mais antiga, a chinesa
Pen Ts’ao Ching, ja fazia referéncia a Cannabis sativa, antes da Era Crista, afirmando que
“se ingerida em excesso pode produzir visdo de demodnios e por longo tempo faz a pessoa

comunicar-se com espiritos”.

Ha também relatos de que o imperador chinés Shen-Nung, em 2737 a.C,
prescrevia essa planta para tratamento de beribéri, malaria, gota, reumatismo,
constipacdo e fadiga. Entretanto, o uso terapéutico da maconha parece ter surgido
inicialmente na regido do Himalaia e na india, tendo sido utilizada na medicina tradicional
indiana em indicacBes terapéuticas de analgesia e sedagdo, como relaxante muscular,
anticonvulsivante, estimulante do apetite, antipirético e no tratamento da desintoxicacado

pelo dlcool e opidides (BONFA et al., 2008).

Na Europa, teria ocorrido a introducdo da espécie vegetal como recurso
terapéutico, a partir de 1799, apds Napoledo ter retornado do Egito com amostras de
Cannabis sativa, o que despertou o interesse cientifico em razdo de seus efeitos sedativos
e de alivio da dor. O primeiro artigo cientifico sobre o tema surgiu em 1839, produzido

pelo médico inglés William O’Shaughnessy, em trabalho realizado na india, relatando o
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uso de altas doses de Cannabis sativa no tratamento de desordens espasticas e

convulsivas, como tétano, hidrofobia, colera e delirium tremens (ZUARDI, 2006).

Posteriormente, em 1844, O’Shaughnessy foi responsavel pela insercdo da
maconha na medicina ocidental e sua inclusdo na farmacopeia do Reino Unido. Depois
disso, ela também foi contemplada pela farmacopeia dos Estados Unidos, na qual foi
adotada como medica¢do sedativa, hipndtica e anticonvulsivante, sob forma de extrato

(KALANT, 2001).

No século XX, a tintura de Cannabis sp. constava na farmacopeia portuguesa e
também nas primeiras edicdes da farmacopeia brasileira, nas quais se detalhavam,
inclusive, os processos de preparacdo da forma farmacéutica mencionada, contendo
principios ativos da Cannabis. No inicio daquele século, alguns importantes laboratdrios
farmacéuticos produziam medicamentos formulados com essas substancias, dentre eles
Merck (Alemanha), Bristol-Meyers Squibb (Estados Unidos) e Eli-Lilly (Estados Unidos)
(PAMPLONA, 2014).

Contraditoriamente, no entanto, a utilizacdo terapéutica da maconha sofreu um
declinio devido a perda de apoio por parte dos médicos e da prépria sociedade. Isso pode
ser justificado, parcialmente, pelo desenvolvimento de novas medicacdes consideradas
superiores, com efeitos mais previsiveis e melhor controle das doses. A superagao desse
declinio requereu maior esforco em pesquisa, no sentido de recuperar o interesse clinico
do uso da Cannabis sativa. Isso ocorreu na década de 1990, em func¢do de descobertas
envolvendo receptores canabindides enddgenos que apontavam para Nnovos usos

terapéuticos dos mesmos (BONFA et al., 2008).

3.2 Fitocompostos presentes em Cannabis sativa
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Os estudos envolvendo os efeitos da Cannabis sativa comegaram a ganhar
legitimidade a partir da identificacdo da estrutura quimica dos compostos encontrados na
planta, da possibilidade da obtencdo desses componentes isolados e de como eles

poderiam atuar no organismo (BONFA et al., 2008).

As moléculas originalmente identificadas em plantas do género Cannabis foram
chamadas coletivamente de canabinoides, devido aos efeitos associados aos receptores

canabinoides (CB1 e CB2) (PAMPLONA, 2014).

Embora o tetrahidrocanabinol (THC) seja o composto majoritario presente no
género Cannabis, existe uma variedade complexa de substancias, cuja composicdo pode,
inclusive, variar entre diferentes espécies (Cannabis sativa, Cannabis indica ou plantas
hibridas), linhagens e métodos de preparacdo (maconha, haxixe, dleo, tintura, entre
outros). Além do THC, o canabidiol (CBD) é um composto canabinoide bastante abundante
na planta e com efeitos bastante interessantes, particularmente no que tange o aspecto

terapéutico (PAMPLONA, 2014).

Atualmente, em funcdo da diversidade de estruturas naturais e sintéticas de
substancias com atuacdo nos receptores CB1 e CB2, ampliou-se bastante o grupo de
compostos classificados como canabinoides. Aqueles de ocorréncia natural derivados
diretamente do préprio vegetal sao denominados fitocanabinoides. J& os compostos
canabinoides de origem natural ndo vegetal presentes endogenamente e produzidos
mediante estimulacdo fisiolégica, sdo conhecidos como endocanabinoides (PAMPLONA,

2014).

Dessa forma, distinguem-se os canabinoides enddgenos, que participam de
processos fisioldgicos, dos canabinoides exégenos, que podem ser fitocanabinoides ou

canabinoides sintéticos (PAMPLONA, 2014).

Isso significa dizer que o cérebro humano é capaz de sintetizar moléculas com
acdes semelhantes aos fitocanabinoides, como o THC. Os representantes

endocanabinoides mais bem descritos sdo a anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol
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(2-AG). Ressalta-se, entretanto, que os fitocanabinoides apresentam importantes dife-
rencgas estruturais e farmacoldgicas em relagdo aos endocanabinoides, ou seja, os efeitos
subjetivos causados pelos endocanabinoides ndo equivalem aos relatados pelos usuarios

de maconha (PAMPLONA, 2014).

A determinacdo da estrutura quimica dos principais componentes da maconha,
entre eles o delta-9-tetrahidrocanabinol (A%-THC), responsavel pelos efeitos psicoativos da
planta, e o canabidiol (CBD), o canabinoide nao psicotrépico mais investigado, ocorreu na
primeira metade dos anos 60. Hoje, sdo conhecidos mais de 80 canabinoides, que ficam
armazenados em glandulas na extremidade de pélos secretores que recobrem as flores e

folhas do vegetal (ZUARDI et al., 2010).

3.3 Receptores canabinoides e sua agao farmacoldgica

Até os anos 80, acreditava-se que os efeitos da Cannabis sp. ndo seriam mediados
por receptores, tendo em vista a natureza altamente lipofilica dos canabinoides, o que
permitiria a essas moléculas atravessar facilmente as membranas celulares cerebrais e
exercer seus efeitos, sem a necessidade de interagao com receptores. Entretanto, em
1988 foi isolado o primeiro receptor canabinoide, classificado como CB1, fomentando o

interesse nos canabinoides como possiveis candidatos terapéuticos (ALVES et al., 2012).

Independentemente da origem ou classe quimica, sejam endocanabinoides ou
fitocanabinoides, essas classes de compostos atuam em receptores CB1 distribuidos por
todo o organismo, mais abundantes, especialmente, no sistema nervoso central (SNC). A
acao dos canabinoides sobre esses receptores provoca a redugdo da liberagao de

neurotransmissores, diminuindo a excitacao neuronal (PAMPLONA, 2014).

Os receptores CB1 apresentam maior expressividade em regides que podem
mediar a maioria dos efeitos que afetam as fun¢Ges cognitivas, dor e memaria de curto
prazo (cortex cerebral e hipocampo), controle e coordenagcdo motora (ganglios da base e

cerebelo), hipotermia e hiperfagia (hipotalamo). Sdo também encontrados na medula
19

Acta de Ciéncias e Saude
Ndmero 04 Volume 01
2015



Uso terapéutico de canabinoides: perspectivas e implicagcées no contexto forense

espinal, ganglios da medula dorsal, sistema nervoso entérico, adipdcitos, células

endoteliais, hepatdcitos, tecido muscular e trato gastrintestinal (BONFA et al., 2008).

A acdo de agonistas sobre esses receptores, a exemplo do A°-THC, produz efeitos
psicoativos correlacionados as fungdes fisioldgicas citadas. Considera-se que a baixa
toxicidade associada a pequenas doses dessas substancias seja resultado da quantidade
reduzida desses receptores no tronco cerebral, que comanda as fungdes vitais (HOWLETT,

2002).

No que se refere aos endocanabinoides, em particular, dependendo da regido
cerebral em que eles sdo produzidos, observam-se efeitos fisiolégicos diferentes. Dentre
as funcdes conhecidas, podem ser citadas a regulacdo de temperatura corporal, regulacdo
do apetite, reducdo do limiar de dor e modulagdo de processos cognitivos. J& os
fitocanabinoides da maconha, pelo fato de agirem indiscriminadamente em todas as
regides cerebrais onde os receptores CB1 sdo expressos, tendem a causar efeitos

complexos, envolvendo todas as funcdes mencionadas e outras (RADWAN et al., 2008).

A denominada “tétrade” de efeitos canabinoides envolve a analgesia, hipotermia,
sedacdo e catalepsia, configurando uma caracteristica marcante do uso de

fitocanabinoides, principalmente em doses altas (RADWAN et al., 2008).

No inicio dos anos 1990, um segundo tipo de receptores canabinoides foi clonado
e passou a ser denominado CB2. Esses receptores estdo localizados, principalmente, em
células do sistema imunoldgico periféricas, como bago, amigdalas e timo. Ao contrario do
gue ocorre com os receptores CB1, agonistas dos receptores CB2 ndo produzem respostas

psicoativas, porém podem suprimir a fungdo imunolégica (HOWLETT, 2002).

Destaca-se, ainda, que a maconha ndo é constituida apenas de moléculas que
atuam em receptores canabinoides, incluindo compostos serotoninérgicos, esteroides,
flavonoides, alcaloides, terpenos e outros que ainda sdo alvo de intensas pesquisas far-

macoldgicas (PAMPLONA, 2014).
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3.4 Principais efeitos do uso abusivo de Cannabis sativa

De acordo com Hall e Degenhardt (2009), a administracao aguda de agonistas dos

receptores CB1 provoca efeitos comportamentais como analgesia, catalepsia, hipotermia

e diminuicdo da atividade motora. Considerando, especificamente, o A%-THC e analogos,

acrescentam-se aos efeitos descritos o relaxamento fisico, mudancas na percepcao,

euforia leve, diminuicdo da capacidade de raciocinio e aumento do apetite.

No que diz respeito aos efeitos adversos do uso agudo da maconha, os principais
consistem em ansiedade e panico, principalmente em novos usudrios; sintomas psicéticos
associados a altas doses; e acidentes de transito, caso a pessoa dirija sob o efeito da
droga. Como efeitos decorrentes do uso cronico, manifestam-se sindrome de
dependéncia, observada em 10% dos usudrios; bronquite crénica e comprometimento da
funcdo respiratéria, especialmente quando ha histdrico familiar; comprometimento do
rendimento escolar em adolescentes que fazem uso regular da droga; e sutil
comprometimento das fungdes cognitivas em usuarios que utilizam a droga por periodo

igual ou superior a 10 anos (HALL e DEGENHARDT, 2009).

Além desses, podem ser observados outros efeitos relacionados ao uso regular de
Cannabis sativa, dentre eles, cancer no sistema respiratério, desordens de
comportamento em criangas cujas maes fizeram uso da droga na gravidez, desordens
depressivas, mania, suicidio e utilizacdo de outras drogas ilicitas, principalmente por parte

de adolescentes (ALVES et al., 2012).

Efeitos no sistema enddcrino também sdo atribuidos ao uso crénico de Cannabis
sativa, como diminuicdo da testosterona, com consequente diminuicdo da libido
masculina, diminuicdo do numero de espermatozoides, diminuicdo de hormoénio
luteinizante e prolactina, alteracdo no periodo menstrual e ciclos anovulatérios (KALANT,

2004).
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Nos ultimos 50 anos, houve um acréscimo na quantidade de relatos de casos
associando a utilizagdo da maconha ao desenvolvimento de psicose, o que originou o

termo “psicose da maconha” ou “psicose da cannabis” (PIERRE, 2011).

Segundo Alves et al. (2012), os sintomas psicéticos que podem ser desencadeados
pelo uso da maconha incluem pensamento e fala desorganizados, delirios, alucinacdes e
outras alteragdes na percepgao. Por sua vez, o denominado transtorno psicético, como a
esquizofrenia, consiste em uma condicdo caracterizada por sintomas psicéticos

persistentes e acompanhada por déficits funcionais sob diversos aspectos fisioldgicos.

Dessa forma, os sintomas da esquizofrenia abrangem ndo apenas sintomas
psicoticos positivos como os descritos anteriormente, mas também sintomas negativos,
como falta de motivagdo, retraimento social e embotamento afetivo, entre outros, além
de déficits cognitivos, como prejuizo na memdria, na atencdo e na funcdo executiva

(ALVES et al., 2012).

Evidéncias cientificas atuais tém sustentado que a utilizacdo de maconha por
usudrios jovens aumenta a probabilidade de desenvolvimento de esquizofrenia ou outras
desordens psicéticas. Apesar de a exposicdao a Cannabis sativa ndo constituir causa
necessaria nem suficiente para o desencadeamento da esquizofrenia, provavelmente
representa uma causa contribuinte que interage com outros fatores, tanto conhecidos,
como a heranga genética ou o ambiente onde os usuadrios estdo inseridos, quanto

desconhecidos, culminando no transtorno mencionado (SEMPLE et al., 2005).

De acordo com Jungerman et al. (2005), o conhecimento cientifico que se tem até
o momento nao permite afirmar, ainda, se as alteragdes cognitivas associadas ao uso
cronico podem melhorar com a abstinéncia prolongada ou se os déficits neuropsicoldgicos

podem ser irreversiveis.

O desenvolvimento da sindrome de dependéncia também é reconhecida
clinicamente. No entanto, embora se saiba que esse risco aumenta conforme a extensado

do consumo, ndo existem doses de THC formalmente definidas como geradoras ou
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precursoras de dependéncia, em razao da dificuldade de se quantificar a dose que atinge a
corrente sanguinea. Também ndo sdo bem conhecidos os efeitos psicotrépicos
responsaveis por desenvolverem a sindrome. Contudo, A maioria dos usudrios nao se
torna dependente e uma minoria desenvolve uma sindrome de uso compulsivo

semelhante a dependéncia de outras drogas (RIBEIRO et al., 2005).

3.5 Potencial terapéutico de Cannabis sativa e medicamentos contendo canabinoides

Estudos clinicos tém demonstrado que a Cannabis sativa e os canabindides
oferecem beneficios a pacientes sem possibilidades de cura, como portadores de
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA), cancer terminal e doencas neuroldgicas, a

exemplo da esclerose lateral amiotréfica (ELA) (BONFA et al., 2008).

Os avancos nas pesquisas quimica e farmacoldgicas observados nos ultimos anos
proporcionaram a sintese de canabindides ativos puros, que se sobressaem por possuirem
composicao, estabilidade e dose precisamente conhecidas, em contraposicdo a Cannabis
sativa in natura, a qual apresenta poténcia e composicdo variadas. A desvantagem do
composto sintético, no entanto, se refere aos elevados custos de fabricacdo, se
comparados aos correspondentes a extracdo simples a partir do vegetal. Estes custos
acabam sendo transferidos para o consumidor, o que inviabiliza, em muitos casos, o

acesso ao tratamento (BONFA et al., 2008).

Segundo Pamplona (2014), embora o CBD tenha sido inicialmente considerado nao
psicoativo, esse fato foi contestado em estudos mais recentes. Porém, demonstrou-se que
o CBD isolado realmente nao induz os efeitos euforizantes do THC, além de balancear
alguns efeitos adversos que este Ultimo compostos apresenta individualmente, como os

relativos ao prejuizo de memodrias.

Nesse sentido, atualmente tém se desenvolvido estratégias farmacoldgicas
baseadas na utilizacdo de uma combinag¢do de THC e CBD em diferentes proporg¢des, em

detrimento da utilizacdo de THC isolado, como se considerava anteriormente. Isso, tendo
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em vista, principalmente, que o THC puro via oral pode produzir efeitos adversos, como
taquicardia, disforia, sintomas psicéticos e sedagdo fisica e mental em individuos
saudaveis. Por outro lado, em termos comparativos, CBD oral até 600 mg foi considerado

seguro e bem tolerado (MARTIN-SANTOS et al., 2012).

Existe uma variedade de canabinoides cujo potencial terapéutico encontra-se sob
investigacao. As classes estudadas envolvem agonistas e antagonistas dos receptores
canabinoides, inibidores da recaptacdo e/ou degradagdo que aumentam os niveis
enddgenos dos canabinoides, moduladores alostéricos que fazem uma regulagem fina dos
receptores, além de extratos padronizados contendo fitocanabinoides. Alguns destes
compostos se encontram em fase de testes clinicos, sendo que poucos deles ja estdo,

inclusive, disponiveis comercialmente para uso terapéutico (PAMPLONA, 2014).

O primeiro relato de uso clinico em larga escala de canabinoide culminou em uma
experiéncia mal sucedida. Trata-se do medicamento rimonabante (Accomplia®),
produzido pelo laboratério farmacéutico Sanofi-Synthelabo e que consiste em um
antagonista sintético seletivo dos receptores CB1, divulgado como uma esperan¢a na
terapia de emagrecimento. Embora sua eficdcia tenha sido comprovada, os efeitos
adversos observados ndo confirmaram a seguranca da alternativa terapéutica. Foram
relatadas disfun¢des importantes na funcao mental dos pacientes, provocando principal-
mente desregulacdo emocional, depressdo e tentativas de suicidio, resultando na retirada

do produto do mercado (PAMPLONA, 2014).

De outra forma, a versao sintética do THC conhecida como dronabinol (Marinol®) e
sua variacao estrutural nabilona (Cesamet®), desenvolvidas para ativar diretamente os
receptores CB1, alcancaram maior sucesso, constituindo estratégias clinicamente
disponiveis desde a década de 70. Esses medicamentos foram aprovados pelo respectivo
orgdo regulador americano, FDA, com indicacGes para o tratamento de ndusea causada
pela quimioterapia do cancer e para aumentar o apetite em pacientes anoréxicos

(PAMPLONA, 2014).
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Na Holanda, farmdcias autorizadas comercializam, desde 2003, uma linhagem
padronizada de Cannabis sp., conhecida como Bedrocan®. O medicamento foi
inicialmente indicado para vomitos associados a quimioterapia, perda de peso e dor
neuropatica associada a sindrome da imunodeficiéncia adquirida — SIDA, tendo sido
relatados resultados positivos também para o tratamento de dor crénica, glaucoma e
esclerose multipla. A concentragdo de THC nas variedades comercializadas desse tipo de
maconha padronizada vdao de 14% (para uso vaporizado) a 24% (para producdo de
extratos e comestiveis). Hd também uma variedade contendo 6% de THC e 8% de CBD, e

outra com 9% de CBD e praticamente sem THC (PAMPLONA, 2014).

Mais recentemente, foram desenvolvidos extratos medicinais padronizados de
Cannabis, os quais apresentam concentra¢des conhecidas de THC e CBD, selecionados
como indicadores de qualidade, tendo em vista constituirem os dois fitocanabinoides
majoritarios da planta. Essa categoria de medicamentos é conhecida como “medicamento
a base de Cannabis” para indicar sua origem vegetal. De acordo com a legislacdo sanitaria
brasileira, esses medicamentos seriam considerados fitoterdpicos. Existem evidéncias de
gue extratos crus de Cannabis sp. possuem efeito superior ao que seria esperado em
relacdo exclusivamente ao seu conteudo de THC, assim como a Cannabis integral possui
mais qualidades terapéuticas e é mais bem tolerada do que o THC sintético. Isso poderia
ser explicado pela sinergia entre os diversos fitocompostos presentes no vegetal

(PAMPLONA, 2014).

Pamplona (2014) afirma que o primeiro medicamento formulado a partir de
extrato padronizado de Cannabis sp. foi o Cannador®, constituido de extrato etandlico
com baixa concentracdo de THC (cerca de 2,5 mg), sem concentracdo padronizada de CBD
e fornecido em capsulas orais gelatinosas. Os resultados clinicos, no entanto, ndo se

mostraram satisfatorios.

Outro medicamento a base de Cannabis sp. é o Sativex®, o qual possui
concentragdes controladas de THC e CBD, produzido a partir de cultivares isogénicos com

alto teor de THC (Tetranabinex®) e alto teor de CBD (Nabidiolex®). Trata-se de um extrato
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hidroalcodlico administrado na forma de spray oral, possibilitando a absorcdao dos
canabinoides pela mucosa bucal. Os resultados de seu uso demonstraram ser clinicamente
relevante no tratamento de dores neuropdticas decorrentes da esclerose multipla

(PAMPLONA, 2014).

O uso medicinal de Cannabis sativa e seus derivados, contudo, deve considerar as
limitagGes relacionadas a essa alternativa terapéutica. Além da diversidade de compostos
existentes na espécie vegetal e a necessidade de avaliacdo prévia de cada um deles por
meio de estudos clinicos completos e confidveis, hd ainda que serem superados os
debates envolvidos nesse tema sobremaneira complexo, sob os aspectos médico,

ideoldgico, politico e econbémico.

3.6 Controle internacional e nacional do uso de Cannabis sativa e derivados

O controle internacional sobre narcéticos e substancias psicotropicas remonta ao
inicio do século XX. Naquela época, a preocupacdo inicial se referia ao alto indice de
consumo de dpio e suas consequéncias para a saude, o que levou diversos paises a se
reunirem pela primeira vez na Comissdo do Opio de Xangai, em 1909. Posteriormente,
tendo em vista tanto os resultados das primeiras estratégias de controle quanto, por
outro lado, a diversificagdo das drogas e o aumento da capacidade de sintetiza¢ao dessas
substancias, os paises, ja no ambito das Nag¢des Unidas, assinaram as trés convencdes

sobre drogas que hoje sdo a referéncia legal para os signatarios (UNODC, 2015).

As trés convencdes das Nacbes Unidas sobre o controle de drogas sao
complementares, sendo elas a Convencio Unica sobre Entorpecentes (1961, emedada em
1972), Convencao sobre Substancias Psicotrépicas (1971) e Convencao Contra o Trafico
llicito de Entorpecentes e Substancias Psicotrdpicas (1988). A principal proposta das duas
primeiras é sistematizar as medidas de controle internacional com o objetivo de assegurar
a disponibilidade de drogas narcéticas e substancias psicotrépicas para uso médico e

cientifico, e prevenir sua distribuicdo por meios ilicitos. A ultima, por sua vez, se distingue
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por prever medidas abrangentes contra o trafico de drogas, incluindo métodos contra a
lavagem de dinheiro e o fortalecimento do controle de percussores quimicos (UNODC,

2015).

A primeira convencgdo, publicada pela Organiza¢do das Nagdes Unidas (ONU) em
1961, foi implementada nos Estados Unidos pelo “Ato de Substancias Controladas”, de
1970. Este ato concedeu ao Drug Enforcement Administration (DEA) e ao Food and Drug
Administration (FDA) a responsabilidade de identificar quais substancias seriam
autorizadas ou proscritas, conforme classificacdo em schedules |, Il e Ill. A Cannabis sp. e
seus derivados foram posteriormente classificados como schedule |, ou seja, sem utilidade
terapéutica e com potencial de causar dependéncia, tornando-se, em razdo disso,

substancias proscritas (PAMPLONA, 2014).

Essa restrigdo impactou negativamente o desenvolvimento de estudos sobre as
propriedades medicinais da maconha, que haviam sido impulsionados pela recente
descoberta do principio ativo A>-THC no inicio da década de 70. Atualmente, percebe-se
que a classificagdo da Cannabis sativa e seus derivados como schedule | ndo se sustenta
em sélidas evidéncias cientificas. Vale ressaltar, inclusive, que, apesar do THC ter sido
considerado schedule |, seu derivado sintético conhecido como dronabinol (Marinol®) foi
classificado como schedule 111, ou seja, de uso terapéutico reconhecido e baixo potencial
para causar dependéncia, o que autoriza sua dispensacdo mediante apresentacdo de

receita médica (PAMPLONA, 2014).

No Brasil, a repressao contra o uso da maconha teve inicio na década de 1930,
sendo que os primeiros registros de prisdes pelo comércio ilegal dessa droga datam de
1933. Em 1938, o Decreto-Lei n. 891 do Governo Federal proibiu totalmente o plantio,
cultivo, colheita e exploracdo por particulares da maconha, em todo territério nacional

(BRASIL, 1938; OBID, 2015).

Atualmente, a politica nacional sobre drogas é comandada pela Secretaria Nacional

de Politicas sobre Drogas — Senad, criada pela Medida Provisdria n. 1.669/1998 e,
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posteriormente, transferida para a estrutura do Ministério da Justica pelo Decreto n.
7.426/2011, ao qual também se encontram vinculados o Conselho Nacional de Politicas
sobre Drogas — Conad e a gestdo do Fundo Nacional Antidrogas — Funad (BRASIL, 19983,
2011).

Vinculado ao Senad encontra-se o Observatério Brasileiro de Informacdes sobre
Drogas — OBID, langado em 2002 durante a Semana Nacional Antidrogas. Esse 6rgao tem
como objetivo reunir e coordenar o conhecimento disponivel sobre drogas para
fundamentar o desenvolvimento de programas e intervencdes dirigidas a reducdo de

demanda e oferta de drogas (OBID, 2015).

De acordo com o Decreto 5.912/2006, que regulamenta a Lei n. 11.343/2006, a
qual trata das politicas publicas sobre drogas, compete ao Ministério da Justica articular e
coordenar as atividades de repressdo da producdo ndo autorizada e do trafico ilicito de
drogas, sendo que o 6rgdo executivo dessas atividades é o Departamento de Policia

Federal (BRASIL, 2006).

J4 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — Anvisa, criada pela Lei n.
9.782/1999, é a agéncia reguladora responsavel por fazer cumprir a legislagdo relativa ao
controle sanitdrio dos estoques, produg¢des, importagdes, exportagdes, consumos e
perdas das substancias entorpecentes, psicotrdpicas, precursoras e outras sujeitas a

controle especial, bem como os medicamentos que as contenham (BRASIL, 1999).

Estas substancias constam das listas anexas a Portaria SVS/MS n. 344/1998, as
guais sdo publicadas e atualizadas pela Anvisa, sendo elas as seguintes: “A1” (substancias
entorpecentes), “A2” (substancias entorpecentes de uso permitido somente em
concentracOes especiais), “A3” (substancias psicotrdpicas), “B1” (substancias
psicotropicas), “B2” (substancias psicotrépicas anorexigenas), “C1” (outras substancias
sujeitas a controle especial), “C2” (substancias retindicas), “C3” (substancias
imunossupressoras), “C4” (substancias antirretrovirais), “C5” (substancias anabolizantes),

“D1” (substancias precursoras de entorpecentes e/ou psicotrépicos), “D2” (insumos
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quimicos utilizados como precursores para fabricacdo e sintese de entorpecentes e/ou
psicotrépicos), “E” (plantas que podem originar substancias entorpecentes e/ou
psicotropicas), “F1” (substancias de uso proscrito no Brasil — entorpecentes) e “F2”

(substancias de uso proscrito no Brasil — psicotrdpicas) (BRASIL, 1998b).

Recentemente, por meio da Resolugdo-RDC n. 3, de 26/1/2015, que atualizou o
Anexo | da Portaria SVS/MS n. 344/1998, a Anvisa incluiu o canabidiol (CBD) na lista “C1”,
ou seja, de substancias sujeitas a controle especial, excetuando-o, portanto, da lista de
substancias proscritas. No entanto, o tetrahidrocanabinol (THC) continua classificado na
lista de substancias psicotrépicas proscritas “F2”, bem como a Cannabis sativa permanece

na lista “E” de plantas proscritas (ANVISA, 2015a).

A decisdo foi fundamentada nas evidéncias cientificas de que a substancia,
isoladamente, ndo estd associada a dependéncia, além das possibilidades terapéuticas do
CBD. A agéncia reguladora considera que a medida pode incentivar a pesquisa dessa
substancia, favorecendo o desenvolvimento e registro de medicamento contendo
canabidiol como principio ativo, em territério nacional. Além disso, entende-se que o
enguadramento do CBD na lista “C1” pode ter efeito na disposicdo dos profissionais de
saude em utilizar a substancia como recurso quando a avaliacdo médica apontar essa
necessidade, tendo em vista que seu uso no pais ndo é mais considerado ilegal (ANVISA,

2015b).

Dessa forma, ha que se considerar as implicacdes para a saude e também para a
seguranca publica decorrentes da utilizacdo de produtos contendo canabidiol, ante a
possibilidade de que eles também contenham outros canabinoides, como o THC, que
continua relacionado na lista “F2” de substancias proscritas, da Portaria SVS/MS n.
344,/1998. De acordo com a Anvisa, inclusive, os produtos derivados da Cannabis sativa L.
atualmente disponiveis no mercado contém em sua composi¢cdo outros canabinoides que

continuam proibidos no pais, entre eles o THC (ANVISA, 2015b).
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

O principal desafio do uso da maconha para o tratamento de doengas é encontrar
uma forma de balancear seus efeitos benéficos com os efeitos adversos, os quais,
conforme discutido neste trabalho, sdo observaveis com o uso crénico e em doses altas.
Isso indica que ainda existe um caminho a ser percorrido no sentido de comprovar
cientificamente a eficacia e seguranca terapéutica dos medicamentos formulados a base

de Cannabis sp.

Considerando que extratos de Cannabis sativa contém um complexo de
substancias, incluindo canabinoides diversos, deve-se ressaltar a importancia do
desenvolvimento de meios alternativos a extracdo direta a partir da planta de maconha
para a producdo do CBD, como a sintese quimica, no sentido de garantir o acesso a
medicamentos contendo exclusivamente esse principio ativo, ou seja, o CBD em sua

forma pura.

Paralelamente, é importante a elaboracdo e validacdo de metodologias para
anadlise quimica dos produtos importados e os que futuramente poderdo ser produzidos
no Brasil, visando identificar a presenca de outros canabinoides e contribuir para o

controle dessas substancias proscritas.

Conclui-se que ainda sdo necessarios amplos debates, além de um maior
aprofundamento das pesquisas cientificas sobre o assunto, no sentido de alcancar um
maior grau de consciéncia sobre a importancia dessa alternativa terapéutica para os casos
de pacientes refratarios a outros recursos disponiveis. A partir do aprimoramento dessa
discussdo é que sera possivel a mudanca de atitudes, pensamentos e leis, tudo em favor

da protecdo a saude de todos os doentes envolvidos.
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