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RESUMO

Marijuana, hashish, charas, bhang e sinsemilia sao algumas
das designagdes dadas para a Cannabis sativa, um arbusto
da familia Moraceae, com mais de 100 compostos identifi-
cados a partir de suas glindulas de resina. Esses compostos
sdo chamados de canabinéides. Os dois principais canabi-
noéides sdo: o A’-tetrahidrocanabidiol (A°>~THC) e o canabi-
diol (CBD). Apos essas descobertas outros compostos foram
isolados, como por exemplo, a anandamida
(N-aracdonil-etanolamina, AEA), que faz parte dos endo-
canabinoides, ou seja, canabindides que ocorrem endoge-
namente. Ha 4.000 antes de Cristo ja havia relatos do uso
medicinal da Cannabis sativa, e na atualidade esta planta
tem muitas finalidades, tanto pelos efeitos provenientes do
A°-THC, como, euforia, alucinacdes, entre outros, quanto
pelo uso terapéutico, o qual CBD é responsavel. Tanto o
CBD quanto o A’-THC ligam-se a receptores que estdo
acoplados a proteina-G, em diversos 6rgiao, os receptores
sdo denominados como CBi1e CB2. Além desses dois recep-
tores o CBD liga-se a outros tipos de receptores como,
TRPYV, 5-HT1A, GPRSS5 e PPARY, levando a diversos efeitos
terapéuticos.

PALAVRAS-CHAVE: Canabidiol, Cannabis sativa, Ca-

nabindides, Endocanabindides, Marijuana.

ABSTRACT

The Marijuana, hashish, charas, bhang and sinsemilia are some
designation given to the Cannabis sativa, a bush Moraceae
Family, with more 100 products identified from her resin
glands. This products are called of cannabinoids. The two
cannabinoids main are, the A9-tetrahydrocannabinol (A9-THC)
and the cannabidiol (CBD). After this discovery another prod-
ucts were isolated, such as for example, the annandamida
(N-arachidonoyl-ethanolamide, AEA), that make part endo-
cannabinoids, in other words are cannabinoids that occur en-
dogenously. For 4.000 before Christ already there was report of
the use medical of Cannabis sativa and in the nowadays this
plant come having very purpose, as by effects derive from
A9-THC, like, euphoria, hallucinations, among others, as to use
therapeutic, the which CBD is responsible. As the CBD as the
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A°-THC bind the receptors that are coupleds the G-protein, in
the several organ, the receptors are denominated as CB1e CBa.
Moreover this two receptors the CBD bind the another kind of
receptors as, TRPV, 5-HT1A, GPR55 e PPARy, taking the
several therapeutics effects.

KEYWORDS: Cannabidiol, Cannabis sativa, Cannabinoids,
Endocannabinids, Marijuana.

1. INTRODUCAO

A Cannabis sativa € uma planta usada mundialmente
para inimeras finalidades, entre elas o uso recreativo (de
lazer) € o mais conhecido e leva o usudrio a ter efeitos de
disforia, alucinag¢des, pensamentos anormais, desperso-
naliza¢do, sonoléncia entre outros. Esses efeitos sdo
causados por um dos compostos da planta, o
A’-tetrahidrocanabidiol (A°-THC), mas além deste
composto a Cannabis sativa contém o Canabidiol (CBD)
que possui potencial terapéutico usado nos casos de an-
siedade, epilepsia, anticonvulsivante, tratamento para
distarbio do sono, além de conter propriedades an-
ti-inflamatorias. O canabidiol vem sendo muito utilizado
para o tratamento do cancer, devido propriedades anti-
proliferativas, pro-apoptéticas e inibi¢ao de migragdo de
células. O trabalho tem como objetivo realizar um le-
vantamento bibliografico sobre o uso terap€utico do
componente, canabidiol o qual representa 40 por cento do
extrato da planta Cannabis sativa.

2. MATERIAL E METODOS

Para essa presente revisdo bibliografica, foram sele-
cionados artigos os quais tiveram identificacdo por meio
de busca eletronica nos bancos de dado PubMed e Scielo.
Os termos usados para essa pesquisa foram: Cannabis
sativa, Canabidiol (CBD), A°-tetrahidrocanabidiol
(A°-THC), uso recreativo e terapéutico da Cannabis sa-
tiva. Desses artigos pesquisados alguns tinham como base
estudos com os componentes CBD e A’-THC, que in-
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cluiam trabalhos experimentais em humanos ¢ em ani-
mais. Foram incluidos trabalhos sobre os extratos con-
tendo A°>-THC e CBD (Sativex®), entre outros.

3. DESENVOLVIMENTO
Histérico

Em torno de 4.000 antes de Cristo ja se conhecia o uso
de fibras Cannabis sativa na China. Em muitas culturas
antigas (por exemplo, chinés, indiano e tibetano), as se-
mentes e os frutos eram usados para tratar uma variedade
de doengas incluindo disturbios gastrintestinais, convul-
sdes, malaria, dor do parto, picadas de cobra e outros'. Os
assirios, cerca de 300 anos atras, consideravam
a Cannabis sativa como o principal medicamento a sua
farmacopéia e a chamavam de acordo com sua utilizacao,
como por exemplo: gqunnabu, quando a planta era utili-
zada em rituais religiosos e gan-zi-gun-nu o qual signi-
ficava "a droga que extrai a mente"2. Na India ha des-
crigdes do seu uso ha mais de 1.000 anos antes de Cristo
como hipnotico e tranquilizante no tratamento de ansie-
dade, mania e histeria. Posteriormente, ja no inicio do
século XX, extratos de Cannabis sativa chegaram a ser
comercializados para tratamento de transtornos mentais,
principalmente como sedativos e hipndticos para insonia,
"melancolia", mania, delirium tremens, entre outros>.

No momento a Cannabis sativa estd entre as drogas
mais amplamente utilizadas na sociedade, (nas Nagoes
Unidas estima-se que até 190 milhdes de pessoas con-
sumiram Cannabis sativa em 20074, principalmente por
suas propriedades euforizantes, que sdo geralmente
acompanhadas da diminuigdo da ansiedade e aumento da
sociabilidade, mas além dessas propriedades euforizantes
também ja foram descritas reagdes contrarias apos a uti-
liza¢do da planta como: ansiedade, panico, e psicoses’.

A Cannabis sativa é um arbusto da familia Moraceae,
conhecido pelo nome de “canhamo da india”, que cresce
livremente em vdrias partes do mundo, principalmente
nas regides tropicais e temperadas. E uma planta didica,
ou seja, existem espécimes masculinas e femininas, onde
a planta masculina geralmente morre apds polinizar a
feminina. Varias designagdes sdo utilizadas para a Can-
nabis sativa como: marijuana, hashish, charas, bhang e
sinsemila’. Na ponta dos pélos secretores localizados
principalmente nas folhas da planta feminina de Canna-
bis sativa, existem glandulas de resina que contém uma
quantidade consideravel de compostos ativos quimica-
mente relacionados, chamados canabinoides®.

Principais componentes da Cannabis sativa

Mais de 100 compostos originais da planta Cannabis
sativa foram identificados na resina’. Dentre as varieda-
des da Cannabis sativa, o canabinodide principal é o
componente psicoativo da planta, A°-tetrahidrocanabinol
(A°-THC)®. Identificado em 1964 por, Gaoni € Mechou-
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lam'. O A°-THC tem uma influéncia grande sobre o
cérebro, sendo essa influéncia complexa e do-
se-dependente. Este componente ¢ responsavel pela in-
ducdo de sintomas psicoticos em sujeitos vulneraveis, o
que é compativel com o efeito de aumentar o efluxo
pré-sinaptico de dopamina no cortex pré-frontal medial®.
Atualmente o A’>-THC ¢ utilizado para tratar nauseas e
vOomitos que ocorrem em tratamentos do cancer e para
ajudar os pacientes com Sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS) a aumentar o apetite € a manter o peso.
Apesar disto, estudos em animais mostraram que o
A°-THC pode destruir as células imunitarias e tecidos do
corpo que ajudam a proteger contra as doengas, aumen-
tando assim a probabilidade destas ocorrerem®. Outra
limitagdo do possivel uso do A>-THC pode ser represen-
tado por seus efeitos adversos, principalmente a nivel do
sistema nervoso central (SNC) que consiste principal-
mente de anormalidades perceptivas, disforia, alucina-
¢des, pensamento anormal, despersonalizagdo e sono-
léncia'®. No inicio da década de 1980, foi demonstrado
que o uso de A>-THC desencadeava um aumento signi-
ficativo dos sintomas de ansiedade aguda''. Além disso,
estudos de ressondncia magnética mostraram que 0s
efeitos do A°>-THC correlacionavam com uma diminui¢io
na atividade do cérebro, no striatum, o qual desempenha
papel importante no planejamento de atividades, modu-
lando a atividade motora (movimento) e execugdo de
tarefas cognitivas!'!.

Além do componente A°-THC, também foi extraido o
principal fitocanabinéide ndo psicoativo presente na
planta Cannabis sativa, o canabidiol (CBD), que repre-
senta 40 por cento do extrato da planta'?. Este interesse
em descobrir mais componentes da planta renovou o
campo canabindide e levou ao isolamento e sintese de
muitos canabinodides adicionais e, eventualmente, a des-
coberta dos canabindides que ocorrem endogenamente,
os endocanabinoides’.

Os endocanabindides sdo produzidos endogenamente
por derivados de fosfolipidios. At¢ o momento, cinco
endocanabindides foram identificados: a anandamida
(N-aracdonil-etanolamina, AEA), o 2-aracdonilglicerol
(2-AG), noladina, virodamina e N-aracdonil dopamina,
dos quais AEA e 2-AG sdo os mais estudados®. Estudos
relatam que os endocanabindides possuem um papel
importante na modulagdo de neurotransmissdo, princi-
palmente agindo como transmissores retrogrados, em
grande nimero de processos fisiologicos, incluindo a dor,
a cognigdo, a regulagdo do sistema endocrino, da fungdo
metabolica, emotividade e processos motivacionais®.

Na Figura 1 podemos observar a estrutura quimica de
alguns compostos canabindides.

Ap6s a identificacdo de uma variedade de compostos
da Cannabis sativa, o interesse por compostos sintéticos
comecou a aumentar, € com iSSO um avango recente nas
pesquisas gerou novos compostos, processo chamado de
designer drugs, que sdo farmacos criados ou modificados
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mediante alteragdes da estrutura molecular de substancias
previamente conhecidas retiradas da Cannabis sativa,
substancias que sdo muitas vezes utilizadas para propri-
edades recreativas (uso de lazer) e que para esse uso sio
burladas as leis existentes que proibem em muitos paises
sua utilizagdo para o lazer'*.

A’.THC CBD

AEA

Figura 1. Estrutura quimica do A’-tetrahidrocanabinol (A°-THC),
Canabidiol (CBD) e anandamida (AEA). Fonte: Massi et al., 2013,
Modificado.

Na utilizacdo recreativa da Cannabis sativa os efeitos
causados sdo psicoativos, vindos do composto A’-THC,
como: relaxamento, alteragdo na percep¢do do tempo,
sentir-se menos autoconsciente*. Entdo a aplicagdo tera-
péutica dos canabindides ¢ um tema bastante controver-
S0, por estes compostos retirados da planta apresentarem,
também, efeitos psicoativos, considerados os principais
vildes no uso medicinal dessa planta'’.

Autoridades européias descreveram a identifi-
cacdo de 41 novas drogas psicoativas s6 em 2010. A
maioria destas novas drogas podem estar caracterizadas
como canabinoides sintéticos!®.

Receptores endocanabindides

Tanto o A’-THC quanto os outros componentes ca-
nabinodides interagem com os receptores endocanabindi-
des que sdo acoplados a proteina G, identificados como:
receptor canabindide tipo 1 (CB) e receptor canabinoide
tipo 2 (CB;). CB; € encontrado principalmente no SNC
enquanto o CB; ¢ predominantemente presente no sis-
tema imunologico. Na Figura 2 observa-se a presenca
dos receptores CB; e CB, em diferentes 6rgdos. A ati-
vagao dos receptores canabindides (CB-Rs) afeta as acdes
de varios neurotransmissores como a acetilcolina, dopa-
mina, GABA, glutamato, serotonina, noradrenalina e
opidides enddgenos, sob circunstincias fisiologicas
normais'!. Os efeitos psicotropicos de A°>-THC sdo me-
diados através de receptores CBi, sendo esses efeitos
limitantes na sua utilizagdo clinical’.

O Canabidiol (CBD) ndo ativa receptores CBj, por
nao conter efeitos psicoativos, além disso exibe um amplo
aspecto de propriedades terapéuticas'®. Para os receptores
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CB; o Canabidiol apresenta agonismo inverso, mas
existem também outros receptores alvos de CBD, como:
receptor de potencial transiente vanoloide (TRPV), re-
ceptor de potencial transiente melastatina (TRPM), re-
ceptor de potencial transiente proteinas transmembranas
ancrinas (TRPA), receptor serotoninérgico (5-HT1A),
receptor o6rfao ligado a uma proteina G (GPR55) e re-
ceptores gama ativado pelo proliferador de peroxissomo
(PPARY)"3, como ilustrado na Figura 3.

— = Sistema Mervoso CB1

— = Pulmio CcB1,CB2

—= Sistema
Cardiovascular

cB1,ce2

—» Rins  CB1

Figura 2. Distribuigdo dos receptores canabinodides pelo organismo,
CBl1, receptor canabinoide tipo 1, CB2, receptor canabinodide tipo 2.
Fonte: SINGLA et al., 2012%*. Modificado.

CBD -

Figura 3. Alguns dos receptores alvo do CBD. Fonte: Massi et al.,
2013. ®Modificado.

A administracdo aguda de agonistas dos receptores
CB; resulta em agdes como analgesia, catalepsia, hipo-
termia ¢ diminui¢do da atividade motora. Se houver a
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administragdo de A°-THC ou seus anilogos, esses efeitos
podem incluir relaxamento fisico, mudangas na percep-
¢do, euforia leve, diminui¢do da capacidade de raciocinio
e aumento do apetite!*.

Os endocanabinoides atuam "sob demanda", ou seja,
sdo acionados quando necessario, ndo sdo armazenados
em vesiculas, sendo imediatamente liberados apds a ati-
vacao pods-sindptica. Sua agdo é terminada com a capta-
¢30 nas terminagdes pré-sinapticas, seguida de metabo-
lismo. O aumento do calcio (Ca®") intracelular ¢ fator
desencadeante para que os endocanabinoides, fitocana-
bindides, ou canabinodides sintéticos se liguem aos re-
ceptores. Apds essa interagdo, hd reagdes em varios
componentes intercelulares, que incluem a inibi¢do da
adenilato ciclase (AC), abertura dos canais de potassio
(K", diminuindo a transmissdo dos sinais e fechamento
dos canais de calcio, levando a um decréscimo na libe-
racdo de neurotransmissores'®, como ilustrado na Figura
3.

O primeiro antagonista especifico do receptor
CB, endocanabinodide foi descoberto em 1994, sendo
denominado SR141716 ou rimonabant, essa substancia
estudada como modulador do apetite e como agente para
o controle do tabagismo'’. A administragdo de um anta-
gonista como o rimonabant, também produz efeitos an-
siogénicos em ratos’.

Agonistas (THC,

anandamida, et(cj

Receptor
canabindide

Decréscimo nai
transmisséo de
um impulso

Decréscimo na liberagdo
de neurotransmissores

Figura 4. Reacdes intracelulares que ocorrem quando agonistas entram
em contato com receptores canabindides CB1 e CB2. Fonte:
HONORIO et al. (2006)~

Atengao significativa esta sendo dirigida para a pos-
sibilidade de desenvolver medicamentos a partir de
compostos que podem ativar receptores CB, com doses
que induzam pouca ou nenhuma a ativacdo de receptores
CBi. Estes incluem o alivio de vérios tipos de dor, no
tratamento de prurido, certos tipos de cancer, da tosse e de
algumas doencas neurodegenerativas, imunologicas,
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inflamatorias, cardiovasculares, hepaticos, renais e pro-
blemas 6sseos?.

Efeitos terapéuticos do CBD

Rottanburg et al. (1982)?! foram os primeiros a propor
um efeito protetor do CBD nas psicoses induzidas por
A°-THC. Eles sugeriram que a alta incidéncia de psicoses
relacionadas com a Cannabis sativa em seus pacientes
ocorria devido as variantes de maconha na Africa do Sul,
que eram mais potentes em termos de teor de A>-THC e
devido auséncia de CBD'!. Verificou-se que o CBD re-
duziu o A>-THC bloqueando a sua conversio para um
composto mais psicoativo 11 - hidroxi — THC (LI-
GRESTI et al., 2006). Mesmo combinado com A’-THC,
na medicina a base de Cannabis sativa como no Sativex®
(GW Pharmaceuticals Ltd, Kent, UK), CBD ¢ capaz de
melhorar as propriedades benéficas do A°>-THC ao mes-
mo tempo reduzindo seus efeitos negativos's. Em vo-
luntérios saudaveis, o CBD (1mg/kg) administrado por
via oral, simultaneamente com uma dose elevada de
A°-THC (0,5mg/kg), atenuou significantemente a ansie-
dade e os sintomas psicoticos induzidos pelo A>-THC.
Entdo apos resultados descritos por Crippa e colabora-
dores (2010)* sabemos que nesta dose e com a adminis-
tracdo simultdnea o CBD ndo altera, por intera¢do far-
macocinética, os niveis plasmaticos de A°-THC; assim,
estes resultados sugeriram um efeito ansiolitico e/ou
antipsicoticos proprio do CBD?3. Com base nas suas pro-
priedades anticonvulsivantes o CBD foi utilizado como
alternativa para o tratamento de epilepsia e para o trata-
mento de distirbios do sono, com base na sua capacidade
para induzir o sono. CBD ¢ também possui propriedades
antieméticas, efeitos possivelmente relacionados com a
sua capacidade para modular a transmissdo serotoninér-
gica'®, Além disto, CBD exerce propriedades an-
ti-inflamatorias, inibindo a forma induzivel do o6xido
nitrico sintase (iNOS) e interleucina 1B (IL-1pB). Apesar
de exercer propriedades impressionantes e agdes pro-
missoras o local preciso em que o CBD poderia exercer
seus efeitos neuroinflamatorios ainda ndo esté totalmente
elucidado®.

Outra patologia que vislumbra um futuro tratamento
com CBD ¢ a Retinopatia Diabética (RD), que consiste
em alteracdes do fluxo sanguineo na retina. A RD de-
tectada mais facilmente € a ndo proliferativa, subdividida
clinicamente em trés categorias: leve, moderada e severa.
Dilatacdo venosa e microaneurismas sdo as primeiras
alteragdes seguidas de hemorragia intraretinal e exsuda-
¢do. O vazamento de liquido dentro da retina ocasiona um
edema macular, que se ndo tratado, pode levar a perda
irreversivel da visdo. Caso a hiperglicemia persista, a RD
evolui para as formas moderada e severa. Os aspectos
moleculares abrangem reagdes inflamatorias vasculares,
pelo aumento da liberagdo de citocinas, expressao ele-
vada de moléculas de adesdo de leucocitos (CDI18) e
moléculas de adesdo intercelular 1 (ICAMI1). Forma-se
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também espécie reativas de oxigénio (ROS), superoxidos
e peroxinitrito. A atividade terapéutica do CBD enqua-
dra-se justamente como antioxidante, além de efeitos
imunossupressores. O CDB captura ROS e bloqueia a
atividade da oxidase de NADPH, atenua as respostas
inflamatorias das células endoteliais induzidas pela hi-
perglicemia.

O CBD também vem sendo utilizado para o trata-
mento de diversos tipos de cancer. Muitos estudos de-
monstraram que o CBD possui efeitos antiproliferativos,
pro-apoptoticos e inibidor da migracdo de células de
cancro, interferindo também na adesdo e invasdo destas
células, sendo esses efeitos uteis para o tipo de trata-
mento. Em 1975, Munson e colaboradores mostraram que
a administragdo dos componentes A°>-THC e CBD inibiu
o crescimento das células de adenocarcinoma de pulmaéo.
Esse efeito foi visto tanto, in vitro, quanto in vivo apés a
administragdo oral desses componentes em ratos, porém
devido aos efeitos psicoativos do A’>-THC, este ndo ¢ bem
aceito na utilizagdo clinica, e por isso o interesse em
componentes nao-psicoativos como o CBD. Em 2006
Ligresti ¢ colaboradores demonstraram pela primeira vez
que o CBD inibiu o crescimento de diferentes linhas de
células de tumor da mama (MCF-7, MDA — MB - 231)
sendo essa inibi¢do de crescimento menor em celular
ndo-cancerigenas'3. Com a utilizagdo do CBD a inibigdo
do crescimento de tumores de xenoenxerto também foi
obtido. Esse estudo foi feito por meio de inje¢do subcu-
tanea em ratos atimicos que continham as células MDA —
MB - 231 de carcinoma da mama humano. Os experi-
mentos indicaram que o efeito do CBD foi devido a sua
capacidade de induzir a apoptose por varias vias, como:
ativacdo direta ou indireta de receptores canabindides
CB; ¢ TRP (Receptores de Potencial Transiente: canais
ionicos), sendo essas vias representantes das células
MDA — MB — 231!, Além do processo de inibir o cres-
cimento dos tumores, o CBD também age por inibir o
processo de metastase para outros tecidos do corpo, o
qual € o passo final e fatal durante o progresso do cancro.
O CBD parece inibir a metastase por regular a expressao
da proteina hélice-lago-hélice Id-1 que ¢ inibidora de
fatores basicos de transcri¢do que controlam a diferen-
ciacdo celular, desenvolvimento e carcinogénese. A Id- 1
foi associada com um fenotipo proliferativo. Seu aumento
leva a proliferagdo e invasdo das células do cancer da
mama e invasdo. O CBD pode regular a expressdo de Id-
1, positivamente as vias: quinase regulada por sinal ex-
tracelular (ERK) e produgdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS), interferindo com estes percursores po-
de-se entdo regular a expressio de 1d-1%.

Além dessas utilizagdes, o CBD ¢ capaz de prevenir o
desenvolvimento de Alodinia (um distirbio da atividade
cerebral que se manifesta como uma sensagdo de dor,
quando nao hé estimulo doloroso) induzida por Paclitaxel
em fémeas de camundongos. O Paclitaxel consiste em
uma droga usada no tratamento de canceres de mama,
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ovario, esdfago, bexiga, cabe¢a e pescoco. Sua acdo
farmacoldgica baseia-se na inibigdo da mitose por se ligar
especificamente a subunidade beta-tubulina dos mi-
crotibulos e antagonizar a desorganizagdo dessa proteina
citoesquelética, resultando no aparecimento de feixes de
microtubulos e estruturas aberrantes derivadas de mi-
crotubulos na fase mitotica do ciclo celular, consequen-
temente a interrup¢ao da mitose. O uso prolongado pode
causar maior incidéncia de hipersensibilidade, mialgia e
neuropatia. Segundo o estudo realizado por esse grupo, o
tratamento concomitante com CBD preveniu o desen-
volvimento de Alodinia mecanica e fria induzida pelo
Paclitaxel. A eficacia do CBD pode ser devido a dimi-
nui¢do dos niveis de citocina proinflamatérias, uma vez
que o Paclitaxel aumenta a expressdo dessas citocinas'®.

4. CONCLUSAO

Para o trabalho aqui exposto conseguimos concluir
que a utilizagdo dos compostos da planta Cannabis sati-
va tem muitos efeitos positivos, ou seja, a Cannabis sa-
tiva ndo € apenas uma droga recreativa, ela pode ter seus
compostos extraidos e ser muito util para a humanidade,
quando utilizada para fins terapéuticos, ajudando a di-
minuir sintomas de diversas doengas ¢ até mesmo auxi-
liar na cura para outras.

Em muitos lugares a Cannabis sativa contém um
pré-conceito formado pela sociedade, a qual ndo vé lado
algum que venha a ser positivo, achando assim que a
unica utilidade dessa planta é para os efeitos alucinoge-
nos, entre outros, que vem a partir da utilizacdo “inade-
quada” da planta.

Assim deixo meu pensamento de que, seria uma Oti-
ma oportunidade para o desenvolvimento e descoberta
de mais medicamentos, se houve-se a liberagdo da Can-
nabis sativa para a pesquisa, pois assim com mais con-
tato de pesquisadores, a utilidade da planta poderia au-
mentar podendo beneficiar toda a populagéo.
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