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USO DO A9 -TETRAHIDROCANABINOL (A9 —-THC) POR PACIENTES DO
ESTADO DE MINAS GERAIS E PRINCIPAIS ADICOES LEGAIS

USE OF A9 -TETRAHYDROCANABINOL (A9 -THC) BY PATIENTS IN THE
STATE OF MINAS GERAIS AND MAIN LEGAL ADDITIONS

DANIEL MENDES ALMAS!. SORAIA CHAFIA NABACK DE MOURA?
RESUMO

A Cannabis sativaé uma planta conhecida desde a Antiguidade em varias
partes do mundo.No Brasil o seu uso ¢ ilegal e considerado como crime, nos
termos da Lei n° 11.343/2006, chamada Lei de Drogas incluindo tambémseu
cultivo para uso pessoa empequena quantidade.

Este artigo trata-se de uma revisao bibliografica feita em base de dados Scielo,
Medline e Lillacs com o objetivo de evidenciar o uso e 0s principios legais que
envolvem a aquisicdo de medicamentos a base de Cannabis sativa.

Os principios ativos da Canabis sativa apresentam propriedades
farmacoldgicas importantes, atuando positivamente no tratamento de distarbios
convulsivos, distarbios psiquiatricos e apresentando respostas positivas no
tratamento do cancer. As adicdes legais para o plantio e uso medicinal ainda
estdo e curso e permanece sendo um desafio para pacientes que necessitam

do tratamento.

Descritores :Canabis sativa, canabinoides, canabidiol, delta 9 canabidiol
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Abstract

Cannabis sativa is a plant known since antiquity in various parts of the world. In
Brazil, its use is illegal and considered a crime, under the terms of Law No.
11,343 / 2006, called the Drug Law, also including its cultivation for personal
use in small quantities.This article is a bibliographic review based on Scielo,
Medline and Lillacs databases in order to highlight the use and legal principles
that involve the purchase of Cannabis sativa-based drugs. The active principles
of Canabis sativa have important pharmacological properties, acting positively
in the treatment of seizure disorders, psychiatric disorders and presenting
positive responses in the treatment of cancer. Legal additions for planting and
medicinal use are still in progress and remain a challenge for patients in need of

treatment.

Keyword: cannabis sativa, canabinoides, cannabidiol, delta 9 canabidiol

INTRODUCAO

A Cannabis sativaé uma planta conhecida desde a Antiguidade em
vérias partes do mundo.* Os primeiros relatos do seu uso surgiram na China,
no tratamento de doencas como beribéri, maléria, gota e reumatismo, também
ha relatos na india, onde era utilizada com prescricbes farmacoldgicas
similares as da atualidade.’Cannabisé o género da planta, que no Brasil é
vulgarmente conhecida como maconha, tem sua origemna Asia e pertencente
a familia Canabeceae, cuja subespécie mais notéria é a Cannabis sativa.Essa
planta possui varias propriedades farmacolégicas, as quais podem ser
utilizadas de forma hedonista, industrial e terapéutica®.

Com o avanco das pesquisas sobre a Cannabis sativaganharam forca
apos a descobertade seus efeitos e de suas estruturas quimicas. Além do seu
principio ativo mais conhecido, o delta-9-tetrahidrocanabinol (A9 -THC), a
Cannabis sativacontém outras 65 substancias chamadas fitocanabindides
(FC)L.



Sao descritos na literatura dois tipos de receptores canabindides: CB1 e
CB2. Os receptores CB1 estédo localizados no sistema nervoso central (SNC),
em &reas responsaveis pela maioria dos efeitos relacionados as funcgfes
cognitivas, dor e memaria de curto prazo, também sdo encontrados na medula
espinal, ganglios da medula dorsal, sistema nervoso entérico, adipdcitos,
células endoteliais, hepatdcitos, tecido muscular e trato gastrintestinal. Os
receptores CB2 se localizam no sistema periférico, e tem relagdo com o
sistema imunologico, células T, células B, baco, amigdalas e células microgliais
ativadas. O A9 —THC liga-se igualmente em ambos receptores, 0s outros
canabindides apresentam maior ou menor afinidade por um ou outro receptor”.
ACannabissativatem sidoutilizada em tratamentos paliativos do cancer,
principalmente na diminuicdo da dor intensa e no tratamento de disturbios
epiléticos’. Pode-se citar como acBes farmacoldgicas os feitos ansioliticos e
euforizantes, para ansiedade e depressdo, acdo anticonvulsivante analgesia,
inclusive para dor neuropatica, percepcdo de dor diminuida, estimulo do
apetite, acdo antiemética, relaxamento muscular para alivio da espasticidade, -
da pressao intra-ocular, Util nos casos de glaucoma,atividade antitumoral e anti-
inflamatdria no cancer. No Brasil o uso da Cannabis sativa para fins medicinais
ainda encontra barreiras legais e sociais, as quais dificultam sua producéo e
aquisicdo do principio ativo pelos pacientes®.
O objetivo do presente estudo foi evidenciar 0 uso e os principios legais
que envolvem a aquisicdo de medicamentos a base de Cannabis sativa,
destacando seu uso farmacologico e identificando as adi¢bes legais que

envolvem sua utilizagdo como medicamento.

METODOS

O levantamento bibliografico foi feito em base de dados Scielo, Medline e
Lillacs, onde foram selecionados estudos publicados nos ultimos 10 anos e que
atenderam a demanda de informacdes, para a avalicdo do usofarmacolégico da
Cannabis sativa. Foram utilizados dados do Ministério da Saude e da Anvisa
para obtencéo de informacdes a respeito da legislacdo sobrea Cannabis sativa,
0 numero de pacientes que fazem uso de medicamentos atualmente, assim

como possiveis situagdes juridicas que envolvem esses pacientes.



REVISAO BIBLIOGRAFICA
CARACTERIZACAO DA CANNABISSATIVA

Desde a antiguidade a Canabis sativa é reconhecida pelos seus efeitos
terapéuticos, em rituais religiosos e como alimento. E encontrada em varias
partes do mundo devido a sua alta capacidade de adaptacéo ao clima, ao solo
e as diferencas de altitude. E um arbusto pertencente a familia Moraceae
conhecida popularmente como canhamo da india. No género Cannabis
encontram-se trés espécies as quais despertam maior interesse: Cannabis
sativa, Cannabis indica e Canaabis ruderalis.’

As folhas da Cannabis sativatem o formato cerrilhado com finos
segmentos lineares verdes e apresentam pelos granulosos, seu caule dispdes
de fibras denominadas canhamo. E popularmente conhecida como maconha,
termo que na realidade designa os preparados realizados com a planta,
também sdo utilizados termos Marijuana, hashish, charas, bhang, ganja e
sinsemilapara designar a espécie.’

Além de possuir propriedades psicoativas importantes, a Cannabis
sativa € composta por mais de 400 compostos quimicos resultantes do seu
metabolismo secundario, entre esses compostos estdo 0s canabindides com
potenciais acdes terapéuticas dos quais se destaca oA ° tetrahidrocanabinol.®

OA °-THC foi isolado e caracterizado em 1964 e a maioria das
pesquisas quimicas e farmacoldgicas se concentram nesse principio ativo
devido a sua atividade psicotropica®.E o principio ativo de maior importancia
terapéutica,sua funcdo na planta € de defesa contra desidratacdes e acles
aleloquimicas, na medicina € usado como analgésico, anti-inflamatério e

antitérmico’.
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Figura 1: Estrutura quimica dos principios ativos da canabis sativa
Fonte: Souza.

USO MEDICINAL DA CANABIS SATIVA

A Cannabis sativa apresenta um potencial efeito terapéutico, suas acfes
incluem analgesia, efeitos anti-inflamatérios e antiepiléticos. Dentre o0s
principais usos na medicina destacam-se o0 uso no tratamento da epilepsia,
ansiedade e na  diminuicdo da dor no tratamento de
cancer>®° Oscanabinsides(A ° -THC e CBD)agem diretamente nos receptores
canabindides encontrados em diferentes partes do Sistema Nervoso Central,
0s quais podem ser CB1 e CB2, os receptores CB1 sdo também encontrados
de forma numerosa no cerebelo, no hipocampo e no cortex cerebral .Os
compostos ativos agem diminuindo a hiperatividade neuronal responsavel por
distarbios epiléticos®.

Produtos ativos da Cannabis sativa como o CBD possui varias
atividades farmacolégicas que |he conferem um elevado potencial para
utilizacéo terapéutica agindo como: neuro-protetor, antiepilépticos, ansioliticos
e antipsicoticos, além de apresentar propriedades anti-inflamatorias e
antitumorais.>*®"82 Qutros estudos mostram em sua revisdo que 0s
canabidiéides possuem efeitos modulatérios das areas limbicas e
paralimbicaspodendo ser utilizados no tratamento de problemas psiquiatricos e
ansiedade.®Também ja foi demonstrado que os ativos da Cannabis sativa s&o

usados no tratamento do cancer aliviando a dor e na atenuacdo de efeitos



colaterais da quimioterapia , esses ativos vem sendo estudados como potentes
inibidores do crescimento de célulascancerigenas.??%%122
Dentre os principios ativos presentes na Cannabis sativa o0 mais
importante é o A9-tetraidrocanabinol (A9- THC), devido ao seu efeito
psicotropico, tendo como efeitos terapéuticos a analgesia, atuam no controle de
espasmos em pacientes portadores de esclerose multipla,atividade ansiolitica e
anticonvulsivante.Suas propriedades medicinais podem ser acompanhadas de
efeitos adversos como alteracbes na cognicdo e memoria, euforia, depressao e
sedacdo. Os canabindéides THC e o CBD sdo 0s mais expressivos,
caracterizados como antagonicos altamente competitivos sendo assim,
enquanto o THC age proporcionando estidgios de euforia, o CBD atua
antagonicamente como blogueador e inibidor do senso de humor.”
Portanto devido a sua pouca atividade psicoativa o0 CBD vem sendo
estudado e usado na area psiquiatrica no tratamento de ansiedade, autismo,

epilepsia e distarbios psicéticos.®8141718.19

USO DA CANNABIS SATIVA EM DISTURBIOS PSIQUIATRICOS

Uma das doencas psiquiatricas mais comuns nos dias de hoje é a
ansiedade, caracterizada por uma sensacao de desconforto gerada por medo
excessivo e apreensdes, devido a antecipacdes e medo do desconhecido,
essas alteracdes quando exageradas interferem no bem estar e na vida diaria
do individuo.**®

O CBD é uma droga com grande potencial ansiolitico, e, por nao
apresentar efeitos psicoativos e ndao alterar a cognigcédo,possui um perfil de
seguranca adequado, boa tolerabilidade e apresentaram resultados positivos
em testes com seres humanos e um amplo espectro de a¢cbes farmacolédgicas
sendo possivel ser utilizada na pratica clinica.’Pode ser usado no controle da
psicose. Um estudo realizado sugeriu propriedades antipsicéticas do CBD com
menos efeitos colaterais em comparagdo com o uso da droga sulpirida. O
mesmo estudo encontrou uma tendéncia significativa de melhora cognitiva em

pacientes com esquizofrenia.?



USO DA CANNABIS SATIVA EM DISTURBIOS CONVULSIVOS

A convulsdo é o evento caracteristico da epilepsia, que é uma descarga
de alta frequéncia de impulsos por um grupo de neurbnios no cérebro,
inicialmente, ha uma descarga local que pode propagar-se para outras areas
do cérebro®.

Alguns estudos tem relatado o uso dos componentes da Cannabis sativa
no controle de convulsées. O CB1 € o receptor canabindide mais importante,
se localiza no sistema nervoso central, e sua estimulagédo gera um menor grau
de excitabilidade, por alterar a polaridade da membrana celular®.

Pesquisas reportaram que o0 canabidiol ndo possui efeitos
psicoativos,foi demonstrado umamplo espectro de acdo farmacoldgica, com
efeito antiepilético comprovado, porém mais estudos necessitam ser feitos para
esclarecer alguns pontos como: seguranca de administracéo por longo espaco
de tempo, propriedades farmacocinéticas, seu mecanismo de acao e interacdo
farmacoldgica com outros canabinoides, além do fato do uso prolongado
oferecer riscos cognitivos a adolescentes e riscos de dependencia.?***°

Em uma revisaosistematicaonde foram avaliados 314 pacientes tratados
com CBD, foi encontrada uma média de reducao de mais de 50% das crises
convulsivas, todos os pacientes apresentavam sindromes epilépticas graves,
refratarias e de dificil controle, e todosesses pacientes vinham fazendo uso de
até 7 medicacdes disponiveis para tratamento. Nesse contexto € relevante citar
que 9 pacientes ficaram livres de algum tipo de crise e 11 pacientes
completamente livres de crises convulsivas com isso, o efeito anticonvulsivante

do canabidiol é promissor, justificando a sua inclusdo em protocolos

terapéuticos pelo fato de possuir efeito antiepiléptico reconhecido™*

Outro estudo com CBD demonstrou os efeitos antiepiléticos e
anticonvulsivantes em modelos in vitro e in vivo. Em dois modelos diferentes de
potenciais epileptiformes espontaneos (LFPs) in vitro, o CBD diminuiu a
amplitude e a duragcdo do evento epilético. O CBD também exerceu efeitos

anticonvulsivantes em crises agudas generalizadas.®

USO DA CANNABIS SATIVA NO TRATAMENTO DO CANCER



O uso da Cannabis sativa envolve o tratamento paliativo, principalmente
no alivio da dor.Pacientes com cancer geralmente apresentam dor crbnica
devido ao desenvolvimento do tumor ou pelos efeitos colaterais do tratamento
25270 primeiromedicamentoproduzido da planta Cannabis sativa foi
sintetizado no laboratério britAnico GW Pharmaceuticals a partir dos principios
ativos A9 —THC e canabidiol, sua apresentacdo em spray oral (Sativex®)
permite dose individualizada, sendo titulada pelo proprio paciente de acordo
com sua resposta. Atualmente existe no mercado o THC sintético denominado
dronabinol (Marinol®) que administrado na dose oral de 7,5 mg resulta em
significativa redugdo da pressao intra-ocular no glaucoma. Estudos clinicos
realizados em pacientes terminais indicam que esses medicamentos auxiliam
na diminuicdo da dor e aumento do apetite.*

Outros resultados de investigacdes experimentais e estudos clinicos
corroboram que o uso daCannabis sativae o0s canabindides oferecem
beneficios aos pacientes sem possibilidades de cura, como a Sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (SIDA), cancer terminal e portadores de doencas
neurolégicas, como esclerose lateral amiotréfica (ELA).>2%27

Estudos experimentais demonstraram que a administracdo de A ° -THC,
A 8 -THC e canabinol inibiram o crescimento de células de adenocarcinoma de
pulmao de Lewis in vitro, bem como in vivo apés administracao oral em modelo
animal. Varios canabindides demonstraram exercer efeitos anti- proliferativos e
pré - apoptéticos em varios tipos de cancer (pulmdao, glioma, tiredide, linfoma,
pele, péancreas, (tero, mama, prostata e carcinoma colorretal) tanto in
vitro quanto in  vivo. Além disso, outros mecanismos antitumorais dos
canabindides estdo sendo elucidados atualmente, mostrando sua capacidade
de interferir na angiogénese tumoral, migracdo de células cancerosas, adesao,
invasao e metastase.Na literatura os mecanismos pelos quais os CBD inibem o
crescimento de varios tipos de cancer estdo relacionados com ativacdo dos
receptores TRPV1, CBD1 e CBD2, levando ao aumentodo estresse oxidativo,
liberacdo de citocromo C levando a apoptose de célulascancerigenas, inibicao
de genes Id1 responsaveis pela proliferacdo e invasao, sendo esse mecanismo
responsavel pelo combate aos diversos tipos de cancer, como por exemplo o

cancer de mama.??4%°



O CBD também possui propriedades antitumorais em gliomas,que sao
tumores de origem glial caracterizados por uma elevada heterogeneidade
morfolégica e genética, esses tumores sédo considerados uma das neoplasias
mais avassaladoras, apresentando alto indice proliferativo,
invasividadeagressiva,sendo os tratamentos com radioterapia e quimioterapia
gratamente ineficazes a radio e quimioterapia.Outros estudos demonstraram
que o tratamento com CBD induziu apoptose, através da ativacdo da caspase-
3 na linha de células HL - 60 de leucemia mieléideaguda humana, e néo tendo
efeito em células normais, mostrando que o CBD é uma excelente alternativa
no combate a leucemia.>?*O CBD também possui acdo em canceres
endécrinos impedindo o crescimento de timécitosmalignos.?

Um estudo recente demonstrou que o CBD € modulador da liberacéo de
exossomos e microvesiculas (EMV) em varias linhagens de células cancerosas
(0 EMV desempenha um papel importante na limitagdo do crescimento do
tumor). Este estudo mostrou que 1-5 uM de CBD reduziu significativamente o
crescimento de células de cancer de préstata PC3 24?8
No cancer de pancreas os CBDs também possuem capacidade de

reduzir o tumor.?®

ADICOES LEGAIS DO USO DA CANABIS SATIVA

No Brasil com a resolucdo n® 2113/2014, foi autorizada o uso
compassivo do CBD para o tratamento da epilepsia em criancas e
adolescentes refratarios aos tratamentos convencionais, portanto a Agéncia
Nacional de vigilancia sanitaria (ANVISA) por meio da resolucéo n® 156 de 5 de
maio de 2017 permite que a Cannabis seja um futuro componente no registro
de medicamentos.® A portaria N° 460, DE 18 DE MARGCO DE 2016 inclui os
CBD na lista de medicamentos controlados.®

Nos EUA, é tecnicamente ilegal introduzir qualquer suplemento ou
alimento contendo CBD no comércio interestadual, portanto, a maioria dos
produtos é importada da Europa e, em seguida, processada e distribuida nos
Estados Unidos.O estados:ldaho, Dakota do Sul e Nebraska - ainda ndo tém
nenhuma lei de acesso a Cannabis sativa e, portanto, o CBD e o0s 6leos de



canhamo séo ilegais para vender ou consumir la. Para todos os outros estados,
os 6leos de CBD e de canhamo séo legais, desde que o teor de THC esteja
abaixo do limite de 0,3%.%®

No Brasil o uso da Cannabis ainda é ilegal e considerado como crime,
nos termos da Lei n® 11.343/2006, chamada Lei de Drogas etambém inclui
quem cultiva para uso pessoal pequena quantidade.*°A lei de Drogas, apesar
de criminalizar as condutas relacionadas as drogas, também admite
expressamente, em seu artigo 2°, paragrafo Unico, a manipulacdo e cultivo
dessas substancias para fins medicinais e cientificos, desde que mediante
licenga prévia. Tramita no senado federal o Projeto de Lei n.° 514 de 2017, que
descriminaliza o cultivo da Cannabis para uso pessoalterapéutico,enquanto no
Supremo Tribunal Federal ainda se aguarda o julgamento do Recurso
Extraordinario n°® 635.659, que discute a inconstitucionalidade do artigo 28 da
Lei de Drogas, o qual define como crime o porte de drogas para uso pessoal. O
julgamento teve inicio em 2015 e ja esteve pautado para ser retomado em
junho e novembro de 2019.%

Apesar de ser permitido o usomedicinal e a producéo do 6leo a base de
canabidiol para o uso medicinal, o custo para a aquisicdodesses produtos
ainda € muito elevado e ndo € acessivel a todos os pacientes, muitos desses
pacientes recorrem judicialmente para poderem plantar e produzir em suas
casas a planta. Em MinasGerais a decisdo monocrética € do desembargador
Henrigue Abi-Ackel Torres, da 82 Camara Criminal do TJ-MG, e foi proferida dia
22 de julho autorizandoo plantio, producdoe uso apenas do 6leo extraido da
maconha, sendo vedado seu consumo de qualquer outra forma, a um pai de
um paciente em tratamento de umadoencga grave que causa epilepsiarefrataria

e autismo severo.*
CONSIDERACOES FINAIS
O A°-THC apresenta-se como 0 ativo mais abundante da Cannabis

sativa, tendo sido o primeiro componente a ser isolado e estudado,

demonstrando suas func¢des na planta e sua eficacia medicinal, possuindo



propriedades farmacoldgicas no combate as células cancerigenas em diversos

tecidos, ansiedade, psicoses, disturbios epiléticos entre outros.

Devido ao fato do CBD né&o ser psicoativo, ganhou toda atencdo das
pesquisas médica e farmacoldgica e vem sendo pesquisado e utilizado no
tratamento de diversas doencas.

No entanto, apesar de todos esses efeitos benéficos demonstrados, as
adigcOes legais ainda s&o muito restritivas, principalmente no que se diz respeito
ao plantio e a producdo de compostos. Devido a grande importancia desse
tema, mais estudos cientificos devem ser realizados e as leis mais brandas em
relacdo ao plantio e producdo para uso medicinal devem ser votadas para

garantir o acesso de todos os pacientes.
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