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Resumo. A Cannabis possui compostos com propriedades terapéuticas observadas em diferentes
contextos. Alguns produtos a base de Cannabis ja estao disponiveis no mercado internacional. Aqui
iremos destacar as preparacdes que ja estdo em uso, para os quais ha sélidas evidéncias cientificas
incluindo canabinoides de origem natural, sintéticos e extratos vegetais. O grande desafio é encontrar
um equilibrio entre os efeitos benéficos da Cannabis e os efeitos adversos, que podem ocorrer em uso
cronico e altas doses. Apesar da similaridade de eficacia com os produtos farmacéuticos, a maconha
fumada nao é bem aceita por pacientes que nao fazem uso recreativo. O produto herbal tende a ser
preferido por usuarios com experiéncia recreacional prévia. Neste caso, deve-se optar pela vaporizagao,
para evitar os danos causados pela fumaca. Considerando um equilibrio entre custo, eficacia e garantia
de qualidade, os extratos padronizados parecem ser a melhor opcao atualmente disponivel.
Palavras-chave. Maconha; Cannabis; Canabinoide; Sativex; A°-TH; CBD; Canabidiol; Dronabinol; Esclerose
multipla; Dor.

Abstract. The Cannabis is constituted by compounds with therapeutic properties, obsered in distinct
contexts. Some Cannabis-based products are already available in the international market, and here
we will highlight those already in use, which are supported by solid scientific evidence, including
phytocannabinoids, synthetic cannabinoids and herbal extracts. The biggest challenge is to balance
the beneficial effects of Cannabis and the potential adverse effects, which may happen after chronic
high-dose use. Despite the equivalente efficacy, smoked Cannabis is not well tolerated by patients
without previous recreative use. On the other hand, the herbal product is preferred by recreative users
that become patients. In this case, one should vaporize the plant, to avoid the harms caused by the
smoke. Considering cost-effectiveness, therapeutic efficacy and quality control, the standardized
herbal extracts seem to be the best option, so far available.

Keywords. Hemp; Cannabis; Cannabinoid; Sativex; A°-THC; CBD; Cannabidiol; Dronabinol; Multiple
sclerosis; Pain.
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Introdugao

Apesar de ser conhecida ha milénios, foi somente nas tltimas dé-
cadas que a ciéncia realizou avangos palpaveis na compreensio
de uma das plantas mais antigas conhecidas pela humanidade, a
Cannabis sativa. E desta planta que se obtém as preparagdes psi-
coativas herbais conhecidas como maconha e haxixe. Além do
uso como psicoativo, plantas do género Cannabis ja foram tteis
em diversos segmentos, incluindo a manufatura téxtil por suas
fibras naturais de alta resisténcia. Segundo um estudo arqueolo-
gico, ha evidéncia de que a Cannabis era uma planta conhecida
hd mais de 4 mil anos na Asia (Russo et al., 2008). Esta planta era
possivelmente cultivada e utilizada como recurso terapéutico
pelos curandeiros ancestrais. Depois disso, no século passado, a
tintura de Cannabis constava na farmacopeia portuguesa, e in-
clusive nas primeiras edi¢des da brasileira, onde se tinha acesso
detalhado aos processos de preparagao desta forma farmacéuti-
ca, contendo principios ativos da Cannabis. No século 19, o uso
de tinturas e extratos de Cannabis era amplamente disseminado
na Europa e América do Norte, em grande parte pela contribui-

¢ao do médico irlandés Dr. Willian B. O’Shaugnessy e do psi-
quiatra francés Jacques-Joseph Moreau, que haviam descoberto
este medicamento em uma de suas intimeras viagens ao Oriente.
No inicio do século 20, varios laboratérios farmacéuticos produ-
ziam medicamentos & base de Cannabis, incluindo os gigantes
Merck (Alemanha), Bristol-Meyers Squibb (Estados Unidos) e
Eli-Lilly (Estados Unidos) (Fankhauser, 2002). Décadas mais
tarde, apesar do uso milenar da Cannabis, inimeras restrigoes
legais limitaram o uso medicinal das tinturas nos Estados Uni-
dos, com retirada oficial da farmacopeia na edigdo de 1941 com
consequente eliminagao do arsenal terapéutico dos médicos oci-
dentais (Grinspoon and Bakalar, 1993).

O tratado internacional conhecido como “Conven-
¢do Unica de Drogas Narcéticas” da publicado em 1961
pela Organizacao das Nagdes Unidas (ONU), implemen-
tada nos Estados Unidos pelo “Ato de Substancias Con-
troladas”, de 1970, concedeu ao Drug Enforcement Admi-
nistration (DEA) e ao Food and Drug Administration (FDA)
a responsabilidade de identificar quais substancias eram
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autorizadas ou proscritas, conforme classificacdo em sche-
dules I, IT e ITI. A proibi¢do trouxe consequéncias bastante
negativas para o recém-iniciado estudo das propriedades
medicinais da Cannabis pela ciéncia ocidental, que ha-
via sido impulsionada pela descoberta do principio ativo
A°-tetrahidrocanabinol (THC) no inicio da década de 70
(Gaoni and Mechoulam, 1971). Hoje em dia esta cada vez
mais claro que a classificagdo da Cannabis e seus deriva-
dos como “schedule I, ou seja, sem utilidade terapéutica e
com potencial de causar dependéncia, ndo se sustenta em
sblidas evidéncias cientificas (Baker et al., 2003). Curio-
samente, apesar do THC ter sido considerado schedule I,
seu derivado sintético conhecido como dronabinol (Ma-
rinol®) foi classificado como schedule III (uso terapéutico
reconhecido e baixo potencial para causar dependéncia),
com dispensa¢do mediante apresentacido de receita médi-
ca.

Ha fortes indicios de que este periodo obscuro da histo-
ria médica e cientifica da Cannabis esteja sendo paulatinamente
superado, com diversos paises reconhecendo seu uso terapéuti-
co, apesar da resisténcia das organizacdes médicas mais tradi-
cionais. Alguns paises mais liberais, ou quem sabe pragmaticos,
estdo tomando as rédeas do processo de regulamentacio do seu
uso, inclusive recreativo. Uruguai e Argentina sdo excelentes
exemplos na América do Sul. Curiosamente, os Estados Unidos,
que lideraram a campanha pela proibicio, através da proclama-
¢ao da “Guerra as Drogas’, hoje aceita o uso medicinal em diver-
sos estados e 0 uso recreativo em pelo menos dois estados, na
data de elaboragdo deste texto. Estes nimeros podem se alterar
em breve, ja que as transformacdes neste campo tém ocorrido de
maneira bastante veloz. O Brasil, patria de alguns pesquisadores
de relevancia mundial na pesquisa em canabinoides, estd recen-
temente entrando nesta discussao, com a autorizagio da Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para a importa-
a0 dos extratos padronizados produzidos por industrias farma-
céuticas internacionais para tratar de casos graves de epilepsia,
refratarios aos tratamentos tradicionais (ANVISA, 2014). Ane-
doticamente, reconhece-se que os extratos padronizados com
alto teor de canabidiol (CBD) conseguem reduzir drasticamente
a frequéncia e a severidade das convulsoes, sendo utilizado in-
clusive em pacientes infantis (Hughes, 2013). Recomenda-se a
leitura do artigo de revisdo sobre a historia da Cannabis como
medicamento escrita por Antonio Zuardi para os interessados
no tema (Zuardi, 2006).

Quais sdo e onde agem os canabinoides

Para fins de compreensao das diferencas entre as classes de
compostos abordadas neste artigo, ¢ importante conceituarmos
0 que sdo os canabinoides, endocanabinoides e fitocanabinoi-
des. Os compostos originalmente identificados em plantas do
género Cannabis foram chamados coletivamente de canabinoi-
des, com efeitos associados aos receptores canabinoides (CB1 e
CB2). Hoje, com a diversidade de estruturas naturais e sintéticas
de substancias com atuagio nestes receptores, ampliou-se bas-
tante o grupo de compostos classificados como canabinoides,
de maneira que os de ocorréncia natural e origem vegetal sdo
denominados fitocanabinoides. Desta forma, endocanabinoide
¢ a denominacgdo dada a canabinoides de origem natural nao
vegetal presentes endogenamente e produzidos mediante esti-

mulacio fisioldgica. Em suma, os canabinoides enddgenos, que
participam de processos fisiologicos, para diferenciar dos cana-
binoides exdgenos, que podem ser fitocanabinoides ou canabi-
noides sintéticos.

Independente da classe quimica ou origem, os canabi-
noides agem em receptores distribuidos em todo o organismo,
com particular concentragao no sistema nervoso central (SNC).
Ao leitor interessado em uma descri¢do mais detalhada, sugeri-
mos a leitura de (Pamplona e Takahashi, 2012). No contexto da
presente revisao, cabe lembrar que o cérebro humano produz
substancias com agoes semelhantes aos fitocanabinoides como
o THC. Estas substancias sdo conhecidas como endocanabi-
noides, e dois dos seus representantes mais bem descritos sdo
a anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Entre-
tanto, os canabinoides da planta apresentam importantes dife-
rengas estruturais e farmacoldgicas em relacio aos canabinoides
do cérebro. Isto quer dizer que o cérebro produz uma espécie de
“maconha natural’, mas ndo quer dizer que os endocanabinoi-
des do cérebro gerem efeitos subjetivos iguais aos relatados pelos
usudrios de maconha.

Do ponto de vista celular, endocanabinoides e fitocanabi-
noides agem em receptores canabinoides tipo 1 (CB1) abundan-
temente expressos no cérebro, provocando a redugao da libera-
¢do de neurotransmissores e diminuindo a excitacio neuronal.
No entanto, dependendo da regido cerebral em que os endoca-
nabinoides sdo produzidos, eles geram efeitos fisiologicos muito
diferentes. Algumas das fun¢des conhecidas sdo, por exemplo,
regulacdo de temperatura corporal, regulagio do apetite, redu-
¢ao do limiar de dor e modulagao de processos cognitivos. Ja
os fitocanabinoides da maconha, como agem indiscriminada-
mente em todas as regides cerebrais onde os receptores CB1 sao
expressos, tendem a causar efeitos complexos, envolvendo todas
estas fungdes cerebrais, e outras. E muito conhecida a “tétrade”
de efeitos canabinoides, envolvendo efeitos de analgesia, hipo-
termia, seda¢do e catalepsia, como uma caracteristica marcante
do uso de fitocanabinoides, principalmente em doses altas. Ain-
da, ha de se destacar que apesar de mais de 60 canabinoides dife-
rentes ja terem sido identificados, a maconha nao é constituida
somente de moléculas que atuam em receptores CB1, incluindo
compostos serotoninérgicos, esteroides, flavonoides, alcaloides
terpenos e outros que ainda sdo alvo de intensas pesquisas far-
macologicas (Radwan et al., 2008).

E importante entender, portanto, que maconha e
THC nao sdo sindnimos. Embora o THC seja o composto
majoritario presente na planta e nas prepara¢des a par-
tir dela, e o THC isolado induza efeitos semelhantes aos
causados pela fumaga de maconha (Varvel et al., 2005), a
planta possui uma variedade complexa de compostos, cuja
composi¢ao inclusive pode variar entre diferentes espécies
(Ex: Cannabis sativa, Cannabis indica, plantas hibridas), li-
nhagens e métodos de preparacdo (ex: maconha, haxixe,
Oleo, tintura, etc). Além do THC, o canabidiol (CBD) ¢
um composto canabinoide bastante abundante na planta
e com efeitos bastante interessantes, particularmente no
que tange o aspecto terapéutico. O CBD foi inicialmente
considerado ndo psicoativo, ou seja, desprovido de efei-
tos cerebrais. Embora hoje se saiba que isso ndo é verda-
de (Crippa et al., 2004, Bhattacharyya et al., 2010, Berga-
maschi et al., 2011a), é verdade que o CBD isolado nio
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induz os efeitos euforizantes do THC, e ainda balanceia
alguns efeitos adversos que o THC isolado apresenta, por
exemplo, em relacido ao prejuizo de memorias (Fadda et
al., 2004). Por este motivo, estratégias farmacologicas mais
modernas tem focado na utilizagdo de um blend de THC
e CBD em diferentes proporg¢des, em detrimento da utili-
zagdo de THC puro, como se pensava antigamente. THC
puro por via oral pode produzir taquicardia, disforia, sin-
tomas psicéticos, sedagdo fisica e mental em individuos
saudaveis. Comparativamente, CBD oral até 600 mg nio
foi diferente do placebo nos pardmetros mencionados, e
foi considerado seguro e bem tolerado (Martin-Santos et
al., 2012).

A seguir, iremos explorar a utilizacdo dos canabinoi-
des em maior profundidade, considerando os potenciais
terapéuticos ja confirmados pela medicina, e os produtos
comercialmente disponiveis para uso médico. O grande
desafio do uso medicinal da Cannabis é encontrar uma
forma de balancear seus usos terapéuticos benéficos com
os efeitos adversos, que sdo observaveis com o uso cro-
nico, em doses altas (Ashton, 2001). No préximo topico,
fica claro que é possivel obter doses terapéuticas didrias de
Cannabis na faixa de 30 mg de THC, onde podem ocorrer
efeitos adversos similares aos de ansioliticos benzodiaze-
pinicos (tontura, baixa concentragéo, dificuldade em pilo-
tar maquinas) enquanto que efeitos adversos mais graves
associados a crise de abstinéncia (irritabilidade, altera¢ao
de humor e sono, perda de apetite) estdo associados ao uso
cronico (uso didrio por pelo menos 20 dias) em faixas de
dose cerca de 5 a 6 vezes maiores (150 - 180 mg) (Ashton,
2001).

Utilidade dos canabinoides como recurso terapéu-
tico e produtos farmacéuticos disponiveis

No campo experimental, ha uma grande diversidade de
compostos canabinoides cujo potencial terapéutico estd sob in-
vestigagdo. As classes envolvem compostos que ativam ou blo-
queiam os receptores canabinoides, inibidores da recaptagao e/
ou degradagdo que aumentam os niveis endégenos dos canabi-
noides, moduladores alostéricos que fazem uma regulagem fina
dos receptores, e extratos padronizados contendo fitocanabi-
noides (Baker et al., 2003, Di Marzo et al., 2004, Pamplona and
Takahashi, 2012). Uma série destes compostos ja estd em fase de
testes clinicos e alguns poucos estdo comercialmente disponiveis
para uso terapéutico. Para uma revisdo completa do potencial
terapéutico de fitocanabinoides, sugerimos (Izzo et al., 2009, Hill
et al., 2012). O objetivo deste artigo é destacar as preparagdes
que ja estdo em uso por pacientes, sob cuidados médicos, para
os quais ha solidas evidéncias da utilidade clinica dos canabinoi-
des (Grotenhermen and Muller-Vahl, 2012).

Notavelmente, a primeira experiéncia clinica em larga es-
cala de uma molécula que age nos receptores canabinoides foi
considerada um grande vexame e trouxe enormes prejuizos a
farmacéutica Sanofi-Synthelabo, que se arriscou nesta aborda-
gem. Refiro-me ao rimonabant (Accomplia®), um antagonista
(bloqueador) seletivo dos receptores CB1 de origem sintética,
que foi amplamente divulgado como uma esperanca na terapia
de emagrecimento (Gadde and Allison, 2006). De fato, a efica-
cia terapéutica do medicamento era muito boa, com resultados

duradouros, comparado aos outros medicamentos disponiveis
(Gadde e Allison, 2006). No entanto, como o sistema endoca-
nabinoide possui diversas funcdes fisiologicamente relevantes, a
estratégia de bloquear os receptores causou disfungdes impor-
tantes na fungdo mental dos pacientes, provocando principal-
mente desregulacio emocional. Foram relatados diversos efeitos
colaterais graves, incluindo depresséo e tentativas de suicidio, o
que resultou na retirada do produto do mercado (European_
Medicines_Agency, 2008, 2009). Uma outra experiéncia mais
bem sucedida, foi a de utilizar uma versao sintética do THC co-
nhecido como dronabinol (Marinol®) e sua variacdo estrutural
nabilona (Cesamet®) para ativar diretamente os receptores CB1.
Ambas as preparagdes sao autorizadas para o alivio das nauseas
causadas pela quimioterapia no tratamento do cancer, além de
aumentar o apetite em pacientes anoréxicos (FDA, 2004). Elas
tem sido bem sucedidas e constituem estratégias clinicamente
disponiveis desde a década de 70. Para reconhecer o potencial
terapéutico do dronabinol e da nabilona, ambas moléculas fo-
ram classificadas como Schedule IIT no FDA dos Estados Uni-
dos, o que permite sua comercializagdo com prescrigdo médica
(FDA, 1974).

E curioso, no entanto, que apesar do THC sintético ter
seu potencial terapéutico reconhecido, o THC de origem vegetal
(fitocanabinoides, essencialmente a mesma molécula) e a pro-
pria planta Cannabis (constituida majoritariamente do principio
ativo THC) tenham continuado como Schedule I, ou seja, sem
potencial terapéutico reconhecido e de comercializagio proi-
bida (FDA, 1974). E de se notar, por exemplo, que o analogo
sintético do THC, nabilona, produz isoladamente mais efeitos
indesejados do que a maconha fumada (Ware and St Arnaud-
-Trempe, 2010). Por outro lado, na Holanda, desde 2003 uma
linhagem padronizada de Cannabis conhecida como Bedrocan®
era fornecida por farmacias autorizadas e inicialmente indicada
para vomitos associados a quimioterapia, perda de peso e dor
neuropatica associado ao HIV/AIDS (Haney et al., 2005, Ellis
et al,, 2009). Variedades de Bedrocan® ji foram estudadas com
resultados positivos em dor cronica, glaucoma, esclerose mul-
tipla (Zajicek et al., 2005, Nucci et al., 2008, Ware et al., 2010).
Estudos epidemiolégicos tem mostrado que cerca de 10 a 15%
dos pacientes com dor cronica usam maconha para reduzir a
dor, melhorar o humor e a qualidade do sono (Ware et al., 2003).
O Bedrocan® ¢ basicamente uma maconha padronizada, que os
pacientes podem fumar, vaporizar, ou usar na preparagao de co-
mestiveis de base oleosa (manteigas, por exemplo). Para admi-
nistracdo por via pulmonar, sugere-se evitar a inalagao de fuma-
¢a, substituindo o uso de cigarros de maconha pela utilizagdo de
vaporizadores, que pela regulagao da temperatura a que subme-
tem a maconha (cerca de 250°C), maximizam a volatilizacio de
compostos canabinoides, sem produzir grande parte dos com-
postos cancerigenos associados @ combustdo. O vaporizador
mantém a mesma farmacocinética do THC no plasma, com sig-
nificativa redu¢do da quantidade de CO inalado (Abrams et al,,
2007). A concentragio de THC nas variedades comercializadas
pela Bedrocan vao de 14% (para uso vaporizado) a 24% (para
producio de extratos e comestiveis). Ha também uma variedade
Bediol, contendo 6% de THC e 8% de CBD, além de Bedrolite,
praticamente sem THC e com 9% de CBD (Bedrocan, 2014).

Mais recentemente, foram desenvolvidos extratos medici-
nais padronizados de Cannabis, com concentragdes conhecidas
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Figura 1. Diferentes classes de medicamentos com agdo canabinoide que estdo ou ja estiveram disponiveis no mercado para uso terapéu-
tico. Em verde, os medicamentos de origem extritamente vegetal, sendo na forma natural ou de extrato padronizado. Os medicamentos
estao descritos pelas suas classes, sem mencionar nomes genéricos ou marcas, visto que ha mais de uma marca ou fabricante, e podem
até mesmo serem preparados de forma “caseira”. Em vermelho, os medicamentos de origem exclusivamente sintética, ainda que inspi-
rados em moléculas de origem vegetal. Dronabinol é o nome genérico do THC sintético comercializado como Marinol, rimonabant
é 0 nome genérico do antagonista canabindide sintético comercializado como Acomplia. Icones retirados do site “The Noun Project”

(thenounproject.com) sob licensa Creative Commons.

de THC e CBD, os dois fitocanabinoides majoritarios que foram
escolhidos como indicadores de qualidade. Medicamentos deste
tipo sdo conhecidos como “medicamento a base de Cannabis”
(Cannabis-based medicine) para indicar sua origem vegetal. Na
legislagdo brasileira, seriam considerados no contexto da fito-
terapia. A experiéncia mostra que preparagdes contendo THC
e CBD sdo mais bem toleradas em comparagio ao THC isola-
do (Wade et al,, 2003, Barnes, 2006, Bergamaschi et al., 2011b,
Martin-Santos et al.,, 2012). Sabe-se que o CBD balanceia efei-
tos adversos do THC, por exemplo, no que tange ao prejuizo
de memorias declarativa (Fadda et al., 2004), um efeito adverso
tipico do principio ativo da Cannabis (Hart et al., 2002). O CBD
também reduz e susceptibilidade & psicose (Zuardi et al., 2012).
Além disso, fitoterapicos a base da Cannabis podem se benefi-
ciar dos potenciais efeitos dos outros compostos canabinoides
e ndo canabinoides presentes na planta. Ha evidéncias de que
extratos crus de Cannabis possuem efeito superior ao esperado
pelo seu conteudo de THC, sugerindo sinergia entre as molécu-
las presentes no extrato bruto (Carlini et al., 1974, Fairbairn and
Pickens, 1981). Da mesma maneira, a Cannabis integral possui
mais qualidades terapéuticas e é mais bem tolerada do que o

THC sintético, supostamente por conta deste sinergismo entre
os seus diversos constituintes (Russo, 2011). Ha relatos anedd-
ticos que o THC sintético provoque mais efeitos disforicos do
que a maconha (Calhoun et al., 1998). Importante ressaltar que
ha estudos relatando que os efeitos esperados da Cannabis sio
exclusivamente relacionados ao THC, mas esta interpretagdo é
possivelmente decorrente das baixas concentragdes de outros
canabinoides presentes nas variedades de Cannabis selecionadas
pelos autores do estudo (Ilan et al., 2005). Para uma descri¢do
detalhada do perfil farmacoldgica da mistura de THC/CBD so-
bre o THC puro, leia (Russo and Guy, 2006).

A primeira tentativa de se produzir um medicamento
contendo um extrato padronizado de Cannabis foi o Canna-
dor®. Este produto se constitui de extrato etandlico com baixa
concentracdo de THC (cerca de 2.5 mg), sem concentragao
padronizada de CBD e fornecido em capsulas orais gelatino-
sas (Vaney et al., 2004). Os testes clinicos com Cannador® nao
foram bem sucedidos e os estudos amplamente criticados por
terem utilizado um esquema de administragdo oral que gerou
doses sub-0timas de THC, além da pobre caracterizagio dos
componentes quimicos e baixo rigor no controle de qualidade
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do medicamento (Killestein et al., 2002). O Sativex® é outro me-
dicamento a base de Cannabis, com concentragdes controladas
de THC e CBD, produzido a partir de cultivares isogénicos com
alto teor de THC (Tetranabinex®) e alto teor de CBD (Nabidio-
lex®). Uma caracteristica interessante desta preparagio, é que o
extrato hidro-alcodlico é administrado na forma de spray oral,
possibilitando a absor¢do dos canabinoides pela mucosa bucal.
Esta via de administragdo é preferivel em relagdo a ingestao oral
porque permite maior flexibilizacdo e individualizagdo da dose,
de acordo com a tolerancia individual aos efeitos observados. Na
média, os pacientes usam o Sativex® cerca de 8-12 vezes por dia,
o0 equivalente a uma dose didria de 20-30 mg de THC e CBD
(Barnes, 2006). Por ser de origem hidro-alcodlica, é comum ha-
ver irritagao temporaria do local de aplicagdo (Scully, 2007), e
uma quantidade consideravel dos pacientes relata efeitos simila-
res a0 da maconha, mas com duragido bem mais curta (Killestein
et al.,, 2002, Vaney et al., 2004). Seu uso foi considerado clinica-
mente relevante no tratamento de dores neuropticas decorren-
tes da esclerose multipla (Barnes, 2006). Em um estudo de Fase
III, aproximadamente 47% dos pacientes atingiram melhora
clinicamente significante na espasticidade relacionada a esclero-
se multipla apds 4 semanas de tratamento com Sativex®. Uma
grande porcentagem destes pacientes melhorou acima de 30%
da linha de base apds 16 semanas de tratamento (Novotna et
al., 2011). Este uso clinico é amparado por evidéncias anedéticas
dos pacientes (Consroe et al., 1997), dados pré-clinicos (Baker
et al., 2000) e estudos prévios de Fase II (Killestein et al., 2002,
Wade et al., 2003). Uma meta-anélise reunindo os dados de 298
pacientes tratados com extratos de Cannabis padronizados con-
firmou a eficacia dos canabinoides no tratamento das dores neu-
ropaticas e dores associadas a esclerose multipla (dados combi-
nados). Nao ha evidéncias de que o Sativex® tenha sido abusado
pelos pacientes que o utilizaram clinicamente, sendo que uma
leve tontura foi o efeito adverso mais relatado (Iskedjian et al,,
2007). A Figl ilustra as diferentes classes de medicamentos com
agao canabinoide que ja estio ou estiveram disponiveis no mer-
cado para uso terapéutico.

Uso médico, recreativo e panorama global da le-
gislacao

Apbs cerca de 50 anos da “Convengdo Unica de Drogas
Narcéticas” que proibiu seu porte, consumo e comercializagio,
a Cannabis é reconhecida como a droga ilicita mais usada no
mundo (Di Forti et al., 2007). Hoje em dia, ha criticas severas
quanto a logica utilizada na época para classificagao das substan-
cias psicoativas em licitas e ilicitas, arbitraria e sem relagio com
o potencial destas substancias em causar danos ao individuo que
as usa, ou aos outros em seu contexto social (Nutt et al., 2007). A
escala proposta por David Nutt a partir da avaliagdo objetiva de
psiquiatras, sugere divergéncias em relagdo a classificado arbi-
traria utilizada na conven¢ao da ONU. Considerando o prejuizo

fisico ao individuo, prejuizo social aos familiares/comunidade
e potencial de causar dependéncia, substancias ilicitas como a
heroina, crack, cocaina e meta-anfetamina foram classificadas
como de alto risco. No entanto, maconha, ecstasy e LSD foram
classificadas abaixo de substincias hoje consideradas licitas,
como dlcool e tabaco. De fato, neste estudo, o dlcool foi conside-
rado a substancia mais potencialmente danosa, principalmen-
te considerando-se os danos causados aos outros (Nutt et al.,
2010). Nao é novidade para ninguém que o consumo abusivo
de alcool esta diretamente relacionado com acidentes graves de
transito, violéncia doméstica, entre outras consequéncias dano-
sas (Reichenheim et al., 2011) .

Considerando os canabinoides, objeto de discussdo deste
estudo, hda uma grande discussdo se o uso medicinal deve ser
feito somente com medicamentos de origem farmacéutica, ou
se 0 uso de maconha fumada deve ser permitido. Dois exemplos
sd0 o produto farmacéutico Marinol®, nos Estados Unidos e as
inflorescéncias do Bedrocan®, na Holanda, ambos passando por
certificagao, garantia de qualidade e regulamentagdo. Em uma
comparagao direta da eficacia analgésica da maconha inalada
contendo até 3,5% de THC (via pulmonar) e do THC sintético
até 20 mg (via oral), ambas as abordagens reduziram a sensibili-
dade e aumentaram a tolerancia a dor em humanos (comparado
com placebo em um estudo randomizado, duplo cego, em con-
di¢des controladas) (Cooper et al,, 2013). A magnitude do efeito
foi similar, e o THC sintético produziu efeitos mais duradouros,
o que pode ser explicado pela diferenca farmacocinética na via
de administragdo (Grotenhermen, 2003).

A despeito da similaridade de eficicia, a maconha fumada
claramente néo é pra qualquer um, mesmo quando usada em
vaporizador. Pacientes inexperientes costumam ter dificuldade
em tolerar os efeitos psicoativos da substancia e muitos se ne-
gam a fazer uso desta maneira, preferindo o comprimido de
THC sintético (Kalant, 2008). Por outro lado, o produto herbal
tende a ser mais facilmente aceito, melhor tolerado e preferido
por usudrios com experiéncia recreacional prévia (Bostwick,
2012). Nestes casos, a vaporizagdo é o método de administragdo
recomendado para uso medicinal, a fim de se minimizar os efei-
tos adversos associados a fumaca (Abrams et al., 2007, Hall and
Degenhardt, 2009). A ingestdo oral de derivados da Cannabis
tem como desvantagem a menor biodisponibilidade, inicio de
efeitos mais tardio e imprevisivel (Wilkins, 2006). O metabolis-
mo hepético de primeira passagem e a alta lipofilicidade trazem
uma maior dificuldade para ajuste de dose e controle da concen-
tragdo sérica de THC apds administragio oral (O'Connell and
Bou-Matar, 2007). Estas limitacdes ndo ocorrem com os sprays
de absor¢éo pela mucosa oral.

Curiosamente, os mesmos efeitos colaterais que poten-
cialmente limitam o uso médico da maconha fumada (prejui-
zo de memodria de curto prazo, alteragdo na percep¢io de tem-
po, diminui¢do de foco, incoordenagio motora e sedagao, por

Tabela 1:Custo estimado de produtos canabinoides, em dolares (USD) ou euros (EUR) por miligrama de THC. Fonte: Boletim da Associa¢ao
Internacional para Medicamentos Canabinoides (IACM), publicado em junho de 2010 e acessado em maio de 2014 . ND: informagéo néao dispo-

nivel. (IACM, 2010).

. Custo/mg de Custo/mg de
Produto Origem THC nongUA THC na Eguropa
Bedrocan® Herbal (in natura) 0,08 USD 0,05 EUR
Sativex® Herbal (extrato) 0,76 USD ND
THC-Pharm® Herbal (extrato) ND 0,36 EUR
Marinol® Sintético 2,20 USD 0,80 EUR

ib.usp.br/revista



Revista da Biologia (2014) 13(1) 33

exemplo) sdo exatamente as sensagdes apreciadas pelos usudrios
recreativos (Bostwick, 2012). Considerando o grupo atual de
usudrios de maconha medicinal, ha uma grande parcela que ja
eram usuarios recreacionais prévios. Em um estudo com usua-
rios HIV positivos, 43% dos pacientes ja eram usuarios recre-
acionais antes de se automedicarem, e 80% do grupo assumiu
também fazer uso recreacional apds conhecerem os efeitos de
estimulagao do apetite, indugdo de sono e redugio da ansiedade
(Furler et al,, 2004). A combinagio de efeitos “prazerosos” e te-
rapéuticos ¢ um motivador para que os usudrios tenham maior
aderéncia ao tratamento (O’Connell and Bou-Matar, 2007), por
outro lado, curiosamente, usudrios de maconha medicinal ten-
dem a consumir menos do que usudrios recreacionais (Cohen,
2009).

Todos estes fatores nos levam a questionar se o usudrio
recreativo deva ser obrigado a utilizar um produto farmacéutico,
mesmo se ja tenha experiéncia prévia, boa tolerancia e prefira
utilizar a Cannabis na forma inalada. Um dos pontos que favo-
recem o uso de Cannabis herbal é o preco pago pela quantidade
de THC ingerida. A principal desvantagem, é a possivel dificul-
dade de se garantir a qualidade. De acordo com o fabricante Be-
drocan, suas linhages de plantas padronizadas possuem de 6%
a 24% de THC, e cada grama de Bedrocan® ¢ fornecido por 7,5
dodlares americanos (USD), independente da concentragio de
THC (Bedrocan, 2014), gerando opgdes de compra que véo de
cerca de 60 mg a 240 mg / grama de Bedrocan®, a um custo apro-
ximado de 0,08 USD/mg de THC. Ja o THC sintético (Drona-
binol) custa para o usudrio cerca de 2,20 USD/mg de THC nos
Estados Unidos. O extrato padronizado Sativex na formulagio
de 10 ml contendo 243 mg de THC custa 185 USD, ou seja 0,76
USD/mg de THC. Em uma comparagéo direta, no mesmo pais,
o THC sintético (dronabinol) custa 0,80 EUR/mg, enquanto
1g de extrato herbal da THC Pharm contendo 630 mg de THC
custa 225 EUR, equivalente a 0,36 EUR/mg de THC. O preco
médio do produto herbal in natura Bedrocan® contendo 19% de
THC ¢ de 9 EUR, equivalente a 0,05 EUR/mg de THC. Esta pes-
quisa teve como fonte o site da IACM (International Association
for Cannabis-Based Medicine), em post publicado em junho de
2010) (IACM, 2010). Ainda que os pregos possam ter variado ao
longo do tempo, a logica que fica clara é que a Cannabis herbal
(in natura) oferece um custo de THC substancialmente menor,
comparado as outras alternativas, seja extrato padronizado ou
composto sintético. Nas estimativas mais conservadoras, a dife-
renca de custo para o usudrio é da ordem de 5x (500%) em rela-
a0 a0 extrato e 15x (1.500%) em relagédo a0 composto sintético.
Esta relacdo de prego de venda provavelmente reflete os custos
para produgio e a tecnologia envolvida (sintese mais cara do que
extragdo, que é mais cara do que o produto herbal).

No Brasil, o censo comum sobre a maconha ainda estd
associado aos produtos de baixa qualidade, possivelmente con-
taminados/adulterados e sem padronizagio fornecidos pelo tra-
fico. Se a maconha medicinal for uma alternativa ao alto custo
dos produtos farmacéuticos, é necessario que se introduza no
pais linhagens isogénicas certificadas, com garantia de qualida-
de e concentragdes conhecidas dos principais canabinoides, a
exemplo do que acontece na Holanda. Nosso vizinho Uruguai
deu recentes indicativos de que ir nesta dire¢do, permitindo o
cultivo da Cannabis para uso medicinal e recreativo (Palomo,
2013). Obviamente, ndo se deve restringir as alternativas tera-

péuticas ao produto herbal inalado, uma vez que j& sabemos que
pacientes de maconha medicinal sem prévio uso recreativo tem
preferéncia por produtos farmacéuticos industrializados. Neste
caso, pelo custo e equilibrio entre efeitos terapéuticos e adver-
sos, deve-se optar por extratos padronizados. A via inalatoria
também ndo é recomendada para criangas ou adolescentes que
necessitem fazer uso terapéutico de derivados de Cannabis, que
podem optar por exemplo pelos sprays orais. Além disso, o pe-
riodo de neurodesenvolvimento em que se encontram é critico
para garantir uma maturagio adequada dos processos cerebrais,
e ja se sabe que a maconha pode prejudicar este desenvolvimen-
to (Grotenhermen, 2007). Neste caso, prefere-se o uso de extra-
tos padronizados contendo altas concentracdes de CBD, como
recentemente observado em um caso emblematico de paciente
infantil com epilepsia grave, conhecido como sindrome de Dra-
vet (Young, 2013).

O ano de 2014 sera marcado por um grande avanco no
uso terapéutico de canabinoides em nosso pais, umas vez que
uma paciente infantil com epilepsia grave teve autorizagéo para
importagdo de CBD (Oliveira, 2014), e certamente serd seguida
por outros em condigdes similares. Até 0 momento da publica-
ao deste artigo, 10 paises ja regulamentaram o uso terapéutico
de canabinoides para alguma patologia, 21 estados americanos
ja aprovaram a mesma pratica, e 2 estados (Colorado e Washing-
ton) regulamentaram inclusive o uso recreativo. Na América do
Sul, o Uruguai autorizou o cultivo para uso recreativo e medi-
cinal. E uma época de mudangas em todo o mundo, e o Bra-
sil parece acompanhar esta tendéncia, em consonancia com a
grande tradigdo do pais na pesquisa canabinoide, em nivel inter-
nacional. Como mencionado no inicio deste artigo, ha diversos
outros compostos e estratégias terapéuticas sendo investigadas
em ambito experimental, e mais utilidades terapéuticas de ca-
nabinoides tem sido paulatinamente confirmadas pela ciéncia.
Hé uma grande esperanga de que nos préximos anos, produtos
focando o sistema endocanabinoide expandam o arsenal médi-
co, com grande potencial para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, aliviando sintomas ainda néo controlados pelas alter-
nativas atualmente disponiveis.
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