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RESUMO
O uso de plantas medicinais é feito ha muitos anos com a finalidade de curar ou
amenizar sintomas e doencas. Com o passar do tempo, a industria farmacéutica foi
transformando essas plantas em medicamentos fitoterapicos, garantindo uma maior
qualidade, seguranca e eficacia. Dentro da variedade de plantas medicinais existe a
Cannabis sativa, popularmente conhecida como maconha, que é considerada
legalmente como uma droga ilicita, mas que evidéncias cientificas comprovam
grande eficacia terapéutica de seus constituintes quimicos, os canabinoides. O
numero de pessoas diagnosticadas com algum tipo de transtorno mental, doenca
cronica ou neuroldgica € significativamente elevado, e muitas das vezes a
medicagao convencional ndo proporciona qualidade de vida ao paciente devido aos
seus efeitos adversos, ou entdo, ja ndo ha mais opgdes terapéuticas que promovam
o efeito terapéutico desejado. Por essa razido, o estudo da Cannabis sativa e o
potencial terapéutico de seus canabinoides auxiliam nessas doengas e levam a um
resultado clinico satisfatorio além de melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Neste contexto, este trabalho visa apresentar os canabinoides e suas atividades
bioldgicas destacando a importancia da investigagdo do seu potencial terapéuticos,

mesmo em meio as limitagdes enfrentadas desde a pesquisa até o uso medicinal.

Palavras-chave: Cannabis sativa; canabinoides; maconha; potencial terapéutico.



PONTES, CAMILA PENIZOLLO. Cannabis sativa: The importance of its
cannabinoids in therapeutics. 63 f. Trabalho de Conclusao de Curso. Graduagéo em
Farmacia, Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro
(IFRJ), Campus Realengo, Rio de Janeiro, RJ, 2021.

ABSTRACT
Medicinal plants have been used for many years with the aim of curing or alleviating
symptoms and illnesses. Over time, the pharmaceutical industry has been
transforming these plants into herbal medicines, ensuring greater quality, safety and
efficacy. Within the variety of medicinal plants there is Cannabis sativa, popularly
known as marijuana, which is legally considered an illicit drug, but scientific evidence
proves great therapeutic efficacy of its chemical constituents, the cannabinoids. The
number of people diagnosed with some type of mental disorder, chronic or
neurological disease is significantly high, and often conventional medication does
not provide quality of life for the patient due to its adverse effects, or there are no
more therapeutic options than promote the desired therapeutic effect. For this
reason, the study of Cannabis sativa and the therapeutic potential of its
cannabinoids help in these diseases and lead to a satisfactory clinical result, in
addition to improving the quality of life of patients. In this context, this work aims to
present cannabinoids and their biological activities highlighting the importance of
investigating their therapeutic potential, even amid the limitations faced from

research to medicinal use.

Keywords: Cannabis sativa; cannabinoids; marihuana; therapeutic potential.
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1 INTRODUGAO

1.1 PLANTAS MEDICINAIS

Plantas medicinais como recurso terapéutico tem sido uma pratica milenar, e
conforme os anos se passaram, diversas propriedades curativas de diversas plantas
foram sendo descobertas e estudadas. E a partir do século XX, estabeleceu-se o
controle de qualidade, eficacia e seguranga de medicamentos a base de espécies
vegetais (CARVALHO et al., 2012; SILVA et al., 2012). Sdo consideradas plantas
medicinais, as espécies vegetais que possuem substancias para fins terapéuticos ou
que sejam ponto de partida para a sintese de produtos quimicos ou farmacéuticos
(EMBRAPA, 2010).

As crescentes pesquisas e consequentemente o uso das plantas medicinais
trouxeram para a Medicina, farmacos com importante relevancia clinica, como o anti-
inflamatodrio acido salicilico da casca do salgueiro (Salix alba L.) e posteriormente
dando origem a sintese do acido acetilsalicilico; a morfina e a codeina opioides
isolados do latex da Papaver somniferum (FIOCRUZ, 2013).

A capacidade em aliviar ou curar alguma enfermidade faz com que muitas
plantas medicinais sejam estudadas quanto as suas propriedades bioldgicas, e
sendo objeto de interesse das industrias farmacéuticas para elaboragdo de um

medicamento fitoterapico. Os fitoterapicos entdo sdo medicamentos em que seus
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constituintes ativos s&o plantas ou derivados vegetais (SILVA et al., 2012; TEIXEIRA
et al., 2018).

As plantas medicinais apresentam grande diversidade de compostos
quimicos que podem ser classificados como metabdlitos primarios e secundarios. Os
metabdlitos primarios tém funcdo importante no vegetal, realizam atividades como
crescimento, divisdo celular, armazenamento, reproducédo e respiracdo. E o caso
dos agucares, aminoacidos, acidos graxos, lipideos, nucleotideos, carboidratos e
clorofila (BORGES, 2020; OLIVEIRA, 2013). Ja os metabdlitos secundarios,
conhecidos como fitoconstituintes, sdo especificos e tém papel importante na
evolugdo dos vegetais em fatores bidticos (defesa contra herbivoros e patdégenos) e
fatores abidticos (protecdo na mudanga de temperatura, exposicdo a UV e
deficiéncia de nutrientes minerais). Estes metabdlitos secundarios tém grande
importancia na industria farmacéutica, tendo aplicabilidade em medicamentos para o
tratamento de diversas doencas e também s&o polimeros usados para preparagao
de novos sistemas de liberagdo de farmacos (OLIVEIRA, 2013; PERES, 2004;
VIZZOTTO, 2010).

Os metabdlitos secundarios possuem diversas classes de compostos, como
alcaloides (atropina, de Atfropa belladonna; hiosciamina, de Datura stramoniuum),
terpenos (artemisinina, de Artemisia annua), flavonoides (quercetina; canferol),
xantinas (cafeina, teobromina) entre outros (CUNHA et al., 2016; FERRERA et al.,
2016). Dentre os compostos de metabdlicos secundario, esta a classe dos
canabinoides, que sao fitocanabinoides encontrados nas plantas do género
Cannabis que funcionam mantendo as plantas saudaveis e, se mostraram em
pesquisas promissores quanto ao potencial terapéutico (CANNABIS E SAUDE,
2020).

1.2CONTEXTO HISTORICO DA CANNABIS SATIVA

A espécie vegetal Cannabis sativa L., popularmente conhecida como
maconha, tem o seu cultivo e uso seja de forma recreativa ou terapéutica ha mais de
4.000 anos. (SANTOS, 2016). Os primeiros relatos, citam a descoberta por um
imperador chinés, farmacéutico, descrevendo o uso terapéutico da Cannabis sativa
nas doencas reumaticas, disturbios menstruais e constipagcdo. Além do uso

terapéutico, a planta era muito empregada em rituais religiosos por curandeiros e
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feiticeiros, por proporcionar euforismo, prazer e motivagdo, levando ao uso

recreativo cada vez maior com o passar dos anos (MIRANDA, 2016).

A maconha, conhecida como canhamo, chegou ao Brasil em 1500 pelos
escravos africanos, sendo uma planta de boa adaptagdo ao solo umido e ao clima
quente e seco do pais. A Figura 1, mostra a origem por anagrama da palavra
maconha. A coroa portuguesa passou a se interessar e incentivar o plantio da
Cannabis sativa, visto que o uso trazia efeitos agradaveis para os escravos negros e
indios. Ao longo do tempo, seu uso comegou a ser vinculado a classes
socioeconémicas menos favorecidas, considerando-se uma pratica ilicita (CARLINI,
2006; SANTOS, 2016).

Figura 1: Anagrama da palavra canhamo.

MACONHA

Fonte: CARLINI, 2006.

No século XIX, chegou ao Brasil relatos de que a maconha tinha efeitos
hedonisticos, tendo sido considerado seu uso medicinal com maior for¢a e aceitacao

pela classe médica na década de 1930; quando era indicada pelos prescritores e



16

citada em catalogos de produtos farmacéuticos por suas propriedades terapéuticas
na forma do extrato fluido da Cannabis:
Hlpndtico e sedativo de acdo variada, ja conhecido de Dioscérides e de
Plinio, o seu emprego requer cautela, cujo resultado serd o bom proveito da
valiosa preparagdo como calmante e anti-espasmédico; a sua ma
administracdo d& as vezes em resultados, franco delirio e alucinacdes. E
empregado nas dispepsias (...), no cancro e Ulcera gastrica (...) na ins0nia,

nevralgias, nas perturba¢cdes mentais ... disenteria chronica, asma, etc
(CARLINE, 2006).

Na década de 60, o uso popular da maconha passou a ser comparado ao uso
de drogas ilicitas, e controladas internacionalmente frente a problematica social
gerada, decaindo drasticamente seu uso medicinal (SANTOS, 2016). Contudo, no
inicio da década de 1990 houve o aumento de pesquisas em relagao a planta como
suas propriedades farmacologicas, mecanismos de acao, receptores canabinoides

em diferentes partes do organismo e efeitos terapéuticos (PASSAGLI, 2018).

Cannabis sativa L. pertence a familia Canabiacea e popularmente
denominada como maconha, canhamo, marijuana, haxixe, ganja, charas e
sinsemila. E uma espécie vegetal crescente em varias partes do mundo,
principalmente em lugares de clima tropical e temperado. Apresenta porte pequeno
podendo atingir até 3m de altura e folhas com bordas serrilhadas, bem caracteristica
da planta, como ilustrada na Figura 2 (HONORIO, 2006; SILVA, 2016). Por ser uma
planta dioica, encontramos a espécie na natureza nas formas masculinas e
femininas. Esta ultima, ndo polonizada é utilizada para obtencdo dos principais
canabinoides bioativos, por apresentar maior quantidade de constituintes quimicos
do que a espécie masculina (MACONHA BRASIL, 2018).

Figura 2: Imagem da planta Cannabis Sativa.
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Fonte: PLANTANDO BEM, 2020.

A C. sativa feminina € composta por calices, colas, folhas, folhas de acucar,
hastes, pestilos, pistilos e tricomas. Destas oitos partes, o calice € a que tem maior
importancia medicinal, localizado na cola. A cola é a parte da planta onde a flor se
desenvolve. O calice também é conhecido por broto e compde a flor (Figura 3)
(MACONHA BRASIL, 2018; UNODOC, 2009).

Figura 3: Morfologia da Cannabis sativa.
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Legenda: A — planta do sexo masculino; B — planta do sexo feminino; 1 — Conjunto de flor da planta
masculina; 2 — folha da planta masculina envolvida de tricomas; 3 — folha da planta feminina
envolvida de tricomas; 4 — desenho de forma ilustrada de um tricoma; 5 — flor da planta do sexo
feminino (pistilo com bractea); 6 — flor da planta do sexo feminino (pistilo sem bractea); 7 — flor da
planta do sexo feminino (pistilo mostrando ovario); 8 — semente com bractea; 9 — semente sem
bractea; 10 — semente com viséo lateral; 11 — semente com corte transversal; 12 — semente com
corte longitudinal; 13 — semente descascada; 14 — estilos.

Fonte: UNODOC, 2009.

O género Cannabis possui trés principais espécies, a C. sativa, C. indica e C.
ruderalis, que se diferenciam pelo aspecto morfolégico, pelo crescimento e
principalmente pelo perfil de constituintes quimicos (Figura 4). A Cannabis sativa é
encontrada em climas quentes e secos, como Africa, América central, Sudeste
Asiatico e partes ocidentais da Asia. S&o plantas altas, finas e com folhas serradas,
que apresentam crescimento mais lento. A Cannabis indica é nativa do Afeganistao,
india, Paquistdo e Turquia, e por isso tendem a se adaptar ao clima seco e
turbulento. Sao plantas curtas, com vegetacado espessa e folhas mais espessas; de
crescimento mais rapido que a C. sativa. A Cannabis ruderalis se adaptou na Europa
Oriental, Sibéria, Russia e em regides do Himalaia na india devido ao ambiente frio e
com pouca luz solar. Sao plantas pequenas e espessas e que apds um pouco mais

de um més favorecem uma boa colheita (SILVA et al., 2018).
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Figura 4: Diferenca das trés espécies de Cannabis.

INDICA

Fonte: MACONHA BRASIL, 2018.

1.3 PROPRIEDADES QUIMICAS E FARMACOLOGICAS DA CANNABIS SATIVA

Da espécie Cannabis sativa € possivel extrair diversos compostos, de
diferentes classes quimicas como alcanos, agucares, compostos nitrogenados,
flavanoides, fenilpropandides, esteroides, acidos graxos, aproximadamente 140
terpenos e mais de 100 canabinoides. Existem mais de 545 compostos identificados,
sendo a classe dos canabinoides a que mais se destaca por seu potencial biolégico
e terapéutico (GONCALVES et al., 2019).

Os canabinoides sdo metabdlitos secundarios da classe dos terpofendis
presentes na Cannabis sativa. Sdo encontrados mais de 70 canabinoides, como A°-
Tetra-hidrocanabinol (THC), canabidiol (CBD), canabinol (CBN) e o canabigerol
(CBG) sendo os mais estudados quanto aos fins terapéuticos (Figura 5) (HONORIO,
2006).
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Figura 5: Estrutura quimica de alguns canabinoides.

Canabidiol A9-Tetrahidrocanabinol (THC)
CHq
%““’“ i&
CH CH r?
U %HH H:c H
Acido canabidiélico (CBDA) Acido A’-THC Canabidivarin

Canabinol AS-Tetrahit!rocunabinol Canabivarin

OH
Canahi_gerul

Fonte: PASSAGLI, 2018.

O canabinoide A°-Tetra-hidrocanabinol (THC) se apresenta como um 6leo
viscoso e praticamente insoluvel em agua, constitui o principal componente da C.

sativa com agbes no sistema nervoso central (SNC), produzindo efeitos
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psicotomiméticos e depressores, junto com efeitos autondmicos periféricos
mediados centralmente (PASTRO, 2012; EL BIALI, 2020). Possui propriedades

analgésica, anti-inflamatodria, antiemética e antioxidante (HANG E DALE, 2011).

O canabidiol (CBD), fitocanabinoide também encontrado na planta C. sativa,
apresenta efeitos benéficos para diversas doencgas e transtornos, principalmente em
doencas psiquiatricas e neuroldgicas. E um dos principais canabinoides com acéo
antipsicotica. Destaca-se por contrabalancear e inibir o senso de humor causado
pelo THC (ALVES, 2020; EL BIALI, 2020).

O canabinol (CBN) potencializa o efeito do THC e possui atividade
pronunciada no sistema imunolégico. Apresenta propriedades analgésica, anti-
inflamatdria, anticonvulsivante, hipnaéticas, além de modulador do sistema imune (EL
BIALI, 2020; PASSAGLI, 2018).

O canabigerol (CBG) ndo apresenta propriedade psicoativa. E um potente
antimicrobiano com perfil bactericida contra Gram-positivas. Apresenta eficacia em
doencgas inflamatédrias intestinais, como doencga de Crohn e cancer de intestino (EL
BIALI, 2020; MONTEIRO, 2019).

1.4 SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O sistema endocanabinoide exerce fungédo reguladora no SNC e no sistema
imunoldgico, sendo assim alvo terapéutico para diversas fisiopatologias. E composto
por receptores canabinoides, endocanabinoides, enzimas envolvidas no
metabolismo de endocanabinoides, como N-acil fosfatidiletanolamina fosfolipase D
(NAPE-PLD) e lipase de diacilglicerol (DAGL), enzimas amida hidrolase de acidos
graxos (FAAH) e lipase de monoacilglicerol (MAGL) e pelo transportador membranar
(“Endocannabinoid membrane transporter’ — EMT) (AMARAL et al., 2020).

Os endocanabinoides anandamida (AEA) e 2-araquidonoil glicerol (2-AG) sao
agonistas endogenos produzidos mediante estimulacdo fisiolégica nos neurénios
pds-sinapticos e agem como mensageiros cerebrais retrogrados, que vao mediar a

transferéncia das informagdes dos terminais pds aos pré-sinapticos de uma forma

retrograda (Figura 6) (FONSECA et al., 2013).
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Figura 6: Estrutura da anandamida e 2-araquidonoil glicerol.
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Fonte: RANG et al., 2011

Precursores membranares sao estimulados a sintetizar os endocanabinoides;
AEA sintetizada por acdo das enzimas N-acetiltransferase (NAT) e fosfolipase N-
araquidonil-fosfatidil-etanolamina-fosfolipase-D (NAPE-PLD) a partir de percursores
de fosfolipidos da membrana. O 2-AG é sintetizado a partir de componentes lipidicos
da membrana celular por intermédio da enzima fosfolipase diacilglicerol lipase
(DAGL). Apds serem sintetizados, estes endocanabinoides se ligam ao
transportador de membrana EMT ficando disponiveis para interagdo com os
receptores canabinoides. Quando nao ha ligagcao aos receptores, o EMT remove
rapidamente os endocanabinoides e no interior do neurénio ocorre a degradagao do
AEA por acido graxo amida hidrolase (FAAH) em &acido araquiddnico (AA) e
etanolamina (EtNH.;) e do 2-AG em glicerol e AA pelas enzimas FAAH e
monoacilglicerol lipase (MAGL) (Figura 7) (FONSECA et al., 2013).
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Figura 7: Representacéo do sistema endocanabinoide.
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Fonte: FONSECA et al., 2013.

Os receptores CB1 e CB2 sao os dois principais receptores do sistema
endocanabinoides. Sao receptores metabotropicos acoplados a proteina G inibitoria
e estdo distribuidos no organismo em diferentes tecidos, incluindo SNC, nervos e
sistema imunologico (PASSAGLI, 2018). Os receptores CB1 localizam-se nos
terminais nervosos pré-sinapticos e estao relacionados na maior parte dos efeitos
neurocomportamentais. O receptor CB2 pode ser expresso nos neurbnios mais é
predominantemente encontrado no sistema imunolégico, como ilustrado na Figura 8
(MOREIRA, 2010).
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Figura 8: Localizagao dos receptores CB1 e CB2 no corpo humano.

Fonte: FONSECA et al., 2013.

Quando os ligantes AEA ou A°-THC interagem com o receptor CB1, acoplado
a proteina G inibitdria, ha inibicdo da enzima adenilato ciclase (AC) e redugao dos
niveis de 3°5"-adenosina-monofosfato-ciclico (AMPc) que proporcionam a abertura
dos canais de potassio, fechamento dos canais de calcio e diminuicdo na liberagao

de neurotransmissores, conforme esquematizado na Figura 9.
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Figura 9: Sinalizacao intracelular envolvendo o sistema endocanabinoide.
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Fonte: HONORIO, 2006.

Apesar de abundantemente expresso no SNC, e concentrado principalmente
nas areas do hipocampo, cerebelo, hipotalamo, da substancia nigra estriatal,
mesolimbica dopaminérgicas e em regides corticais, os receptores CB1 também sao
encontrados em tecidos periféricos, como células endoteliais, adipocitos e nervos

periféricos, conforme o Quadro 2 (RANG et al., 2011).
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Quadro 2: Distribuicdo do CB1 no SNC e suas fungoes.

REGIOES NO SNC DE MAIOR =
DISTRIBUIGAO DO CB1 AbHel 3

Regulacao da temperatura corporal,

HIPOTALAMO controle do apetite, funcdo
enddcrina reprodutiva

HIPOCAMPO Aprendizagem, memoria, stress

CEREBELO Coordenacao dos movimentos do
corpo
CORTEX CEREBAL Cognicéo

Fonte: Adaptado de HONORIO, 20086.

Os receptores CB2 estdo localizados no sistema imunoldégico como bago,
tonsilas, timo, linfécitos, mondcitos circulantes e mastocitos no tecido, e ainda nas

células imunoldgicas do SNC, a micréglia (RANG et al., 2011).

1.5 REGULAMENTACAO DA CANNABIS SATIVA NO BRASIL

A ANVISA em 2016 atualizou o anexo | da Portaria SVS/MS n° 344/98
incluindo na lista A3 de substancias psicotrépicas sujeita a notificacdo de receita o
medicamento a base de derivados de Cannabis sativa com concentracdo maxima de
30 mg de THC por mililitro e 30 mg de CBN por mililitro. Essa atualizagdo ocorreu no
momento de fase final do processo de registro pela empresa Beaufour Ipsen
Farmacéutica Ltda., do medicamento Mevatyl® (tetraidrocanabinol 27 mg/ml/
canabidiol 25 mg/ml) obtido a partir da Cannabis sativa, na forma farmacéutica
solucao oral (spray). Tal medicamento é registrado em outros paises com o nome

comercial Sativex®.

Em 2017, a ANVISA publicou uma nota informando n&o ser contra o uso da
maconha para fins medicinais desde que o seu registro seja aprovado pela agéncia
comprovando a sua seguranga e eficacia. E neste mesmo ano, ocorreu a aprovagao
do registro do medicamento Mevatyl®, indicado para o tratamento de esclerose
multipla em adultos (ANVISA, 2017).
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A importagdo dos medicamentos a base de canabidiol ou algum outro
canabinoides é permitida pela ANVISA. Esta autorizagdo ocorre desde 2014, e
atualmente esta de acordo com a Resolugao de Diretoria Colegiada (RDC) 17/2015,
conforme anexo 1 (ANVISA, 2017).

Em 2020 a diretoria colegiada da ANVISA aprovou o texto com a
regulamentagdo que esclarece os requisitos necessarios para a regularizagdo de
produtos derivados da Cannabis no Brasil. Na regulamentagdo da RDC, a ANVISA
encontra uma forma de garantir o acesso pela assisténcia farmacéutica para ter um
minimo de garantia ao usuario em eficacia e seguranga, estabelecendo critérios para
comercializacdo, prescricdo, dispensagao, monitoramento e fiscalizacdo dos

produtos a base da Cannabis para fins terapéuticos (ANVISA, 2020).

Em 9 de margo de 2020, foi permitido a comercializagdo em farmacias e
drogarias de medicamentos a base de Cannabis desde que seja prescrito por
médicos e que a receita seja entregue e retida por um profissional farmacéutico no
balcao seguindo o padrao de seguranca dos medicamentos controlados. Para isso,
a ANVISA aprovou uma RDC que fala sobre o uso medicinal da Cannabis no Brasil
e sobre a venda em farmacias. A RDC 327/2019 (Anexo 2) (ANVISA, 2019) devera
ser revisada em até trés anos (REIS, 2019; XAVIER, 2020;).

Para a autorizagdo e importacdo de produtos derivados de Cannabis é
preciso ter a prescricdo de um médico legalmente habilitado. Os critérios para a
importagéo legal estdo na RDC 335/2020 (ANVISA, 2020) que:

Define os critérios e os procedimentos para a importacdo de Produto
derivado de Cannabis, por pessoa fisica, para uso préprio, mediante
prescri¢cao de profissional legalmente habilitado, para tratamento de saude.

Para conseguir a autorizacado é preciso entrar no site da ANVISA e realizar o
cadastro. A autorizacdo obtida pelo paciente tem dois anos de validade para
importagao (Figura 10) (ANVISA, 2021).
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Figura 10: Etapas do processo de autorizagao para importagao.

1 - Consulta médica e 2 - Cadastramento do .. ,
. ) 3- Analise do pedido
prescricao paciente
4 - Autorizacdo para 5 - Aquisicdo e 6 - Fiscalizacdo e
importacao importacao do produto liberacao na importacao

Fonte: ANVISA, 2021.

1.6 OBJETIVOS

1.6.1 Objetivo geral
Realizar um levantamento bibliografico afim de avaliar os compostos

derivados da planta Cannabis sativa quanto a aplicabilidade terapéutica.

1.6.2 Objetivos especificos

» Descrever os principais canabinoides da C. sativa e suas propriedades
bioldgicas;

» Descrever as principais aplicagdes terapéuticas dos canabinoides da C. sativa
na farmacoterapia da dor, doencgas neuroldgicas, doencgas
neurodegenerativas e cancer.

» Apontar os estudos que sugerem a eficacia cientifica dos canabinoides na

diminuicdo da progressao do SARS-Cov2.
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» Discutir os desafios terapéuticos envolvendo os medicamentos a base de

canabinoides.

1.7 METODOLOGIA

O trabalho foi realizado a partir de uma revisao bibliografica. Foram utilizados
para o levantamento bibliografico livros, artigos cientificos, periddicos, site da
ANVISA entre outros. As buscas foram realizadas de dezembro de 2020 a marco de
2021 nas bases de dados Scielo, Pubmed, ANVISA, Google Académico, Google
Livros, PMC-NCBI (US National Library of Medicine National Institutes of Health),
Scientia Nauralis, The British Pharmacological Society. Durante a busca foram
usados descritores de forma isolada ou em combinacdo, fazendo uso dos

” 13

operadores booleanos, como “Cannabis medicinal”’, “analogos Cannabis

” “

, ‘politica
de drogas”, “cannabidiol’, “cannabis sativa”, “histéria da maconha”, “canabinol’,
“terapia com canabinoides”, “receptores canabinoides”, “sistema endocanabinoide”,
“terapia farmacolégica”, “canabidiol’, “Cannabis e dor”, “Cannabis e esclerose
multipla”, “Cannabis e Alzheimer”, “Cannabis e Parkinson”, “Cannabis e ansiedade”,
“Cannabis e epilepsia”. Como critério de inclusdo foram utilizados artigos nos
idiomas inglés e portugués publicados nos ultimos 17 anos (2004 a 2021). Como
critérios de exclusao foram desconsiderados os artigos que, apos a leitura do titulo e
resumo, ndo se aplicavam ao tema ou que se repetiam nas diferentes bases de

dados.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 USO TERAPEUTICO DOS CANABINOIDES

A aplicagao terapéutica da C. sativa se da pela presenca dos fitocanabinoides
que produzirdo efeitos bioldgicos semelhantes as moléculas dos endocanabinoides.
Dentre os diversos compostos canabinoides que existem o canabidiol (CBD)
demonstra um elevado potencial em tratamentos relacionados a dor, disturbios
neurologicos, transtornos mentais e cancer. O que nao quer dizer que outros
canabinoides nao apresentem também acao nesses tratamentos (PERNONCINI et
al., 2014; SILVA et al., 2018).
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2.1.1 Atividade Analgésica Central

A dor é uma sensacao de desconforto decorrente de estimulos dos nervos
sensitivos que interfere na qualidade de vida. Pode ser classificada em dor aguda e
cronica. A dor aguda é aquela que tem uma duragao limitada, sendo uma resposta
previsivel a um estimulo claro e correlacionada a intensidade do estimulo. A dor
crbnica caracteriza-se pelo tempo de duracdo ultrapassar o periodo esperado e
podendo levar a destruicdo tecidual podendo gerar diversos estagios patoldgicos,
inclusive incapacitantes (MANZANARES et al., 2006).

O processo inflamatério crénico pode ser um estimulo para anomalia
sensorial persistente, como a dor crénica, que pode resultar de uma resposta
aumentada a um estimulo prejudicial, gerando um resultado de dor intensa e com
longa duragdo bem como a diminuigdo do limiar, ocasionando um quadro algésico
em resposta a estimulos que n&o sao prejudiciais (hiperalgesia). Nesses dois casos
a resposta da dor é alterada, resultando na dor crénica. Geralmente, a dor crdnica é
tratada com medicamentos analgésicos como os opioides (ex. morfina, tramadol)
associados a muitos efeitos colaterais, o que impulsiona inumeros estudos dos

derivados da C. sativa com aplicagao clinica na dor (FERREIRA, 2019).

Diversos mecanismos sugerem a agao dos canabinoides no controle da dor.
E demonstrado que o THC afeta a biossintese de prostaglandina e estimula a acéo
das lipoxigenases, sem interagir com a ciclooxigenase 1 (COX-1) ou ciclooxigenase
2 (COX-2). As agbes dopaminérgicas sao alteradas e ¢é visto inibicdo da liberagéo
pré-sinaptica do neurotransmissor excitatério glutamato, o que pode proporcionar
uma analgesia. O CBD ¢é descrito como capaz de inibir a enzima FAAH, responsavel
pela hidrolise da anandamida, aumentando a disponibilidade desse
endocanabinoide; de promover a inibicdo do metabolismo hepatico do THC; de
exercer efeitos anti-inflamatérios como redugdo na geragao de espécies reativas de
oxigénio e citocinas pro-inflamatorias; em induzir a apoptose de células T e reduz a
migracao de células imunes, causando uma redugao do processo inflamatoério. O
CBG apresenta atividade miorrelaxante que contribui para alivio da dor crénica. Pelo
exposto, os canabinoides aliviam a dor crénica ndo causando os efeitos indesejaveis
da terapia com opiaceos, como constipagdo, apneia e elevado risco de
desenvolvimento de tolerancia e dependéncia, proporcionando melhor qualidade de
vida do usuario (BREIJYEH et al., 2021).
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2.1.1.1 Dor neuropatica

A dor neuropatica ocorre quando os nervos sensitivos periférico ou do SNC
sdo lesionados. Pode ser caracterizada por quadros algésicos continuos, presente
na maior parte do tempo ou intermitentes, em momentos de crise. As principais
causas da dor neuropatica sdo: infecgdes causadas por virus ou bactérias, traumas
(acidentes, fraturas ou cirurgias), alcoolismo, deficiéncia em nutrientes (afetam a

funcado nervosa significativamente) e diabetes mellitus (PFIZER, 2021).

A diabetes mellitus (DM) é uma sindrome metabdlica caracterizada por
descontrole da concentragdo sérica de glicose. A diabetes tipo 1 normalmente
ocorre em criangas e adolescentes, podendo se manifestar também em adultos.
Pessoas com esse tipo de DM dependem da administracdo de insulina devido sua
incapacidade de liberar esse hormbnio em niveis adequados para controlar a
glicemia. A diabetes tipo 2 é caracterizada pela resisténcia a insulina e menor

capacidade de captacdo de glicose pelos tecidos (FRAGUAS, 2009).

A hiperglicemia pode ocasionar faléncia de diversos 6rgaos e estruturas
fisioloégicas. Danos progressivos no SNC provocados pela glicemia descontrolada
continuamente, por lesdo da camada de bainha de mielina nos neurdnios resultando
na neuropatia diabética, em que os pacientes diabéticos sofrem quadros
hiperalgesia. Observa-se que o cérebro € um dos mais afetados pela hiperglicemia,
sendo correlacionado com a alta incidéncia de depressao em pacientes diabéticos. A
depressdao em diabéticos pode resultar da mudanga no estilo de vida, devido a
restricdo alimentar, tratamento diario, frequéncia em hospitais e/ou alteracdo
fisiologica decorrentes da diabetes. Estudos em animais com diabetes mostraram
diversas alteragcdes cerebrais como neurotransmissao perturbada, reducédo da
neurogénese e aumento do estresse oxidativo em areas do cérebro relacionadas a
depressao (hipocampo e coértex pré-frontal). A causa da depressao relacionada a
diabetes ainda é inconclusiva, levando a dificuldade no tratamento. Tal fato piora
com o tratamento com antidepressivos, visto que estes podem induzir efeitos

significativos sobre as condigdes metabdlicas nos pacientes diabéticos. Dessa
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forma, o sistema endocanabinoide tem se mostrado um potencial alvo terapéutico

para o diabetes e tratamento da depressao (MORAIS et al., 2016).

Estudos foram realizados em modelos animais, onde foi avaliado o
comportamento antidepressivo de ratos diabéticos tratados com trés injecbes de
AEA. As cobaias apresentaram reduzidos niveis de 5-HT no hipocampo e cortex pré-
frontal e elevados niveis de NOR no cortex pré-frontal e reduzidos no hipocampo. Os
resultados apontaram a restauragao dos niveis reduzidos de 5-HT no hipocampo e
niveis elevados de NOR no cortex pré-frontal; uma maior expressao de receptor CB1
no hipocampo; melhora do estresse oxidativo do hipocampo e cértex pré-frontal
(MORAIS et al., 2016, ZANOVELLI, 2021).

Em outro estudo, com 2 (duas) semanas de tratamento com CBD foi
verificada redugdo do efeito antinociceptivo sobre a alodinia (dor provocada por
estimulos que normalmente n&o gerariam dor); aumento de serotonina no
hipocampo, cortex pré-frontal e no cordao espinhal; reducdo da perda de peso dos
animais; diminuicdo dos niveis de glicemia e aumento nos niveis de insulina
plasmatica (JESUS et al., 2019).

2.1.1.2 Fibromialgia

A fibromialgia pode se manifestar em todo o corpo, mas principalmente na
musculatura. E uma sindrome ligada ao sistema nervoso que faz com que os sinais
de dor sejam enviados para o cérebro de maneira muito intensa. As dores sdo em
diversas partes do corpo, ndo aguentando nenhuma pressao nos pontos de algia. O
principal sintoma € a alta sensibilidade a dor, além de possuir disturbios do sono,
fadiga e depressao. Seu diagnéstico € feito de maneira clinica, com critérios de dor
por mais de trés meses em todo o corpo e a presenca de pontos dolorosos na
musculatura (11 de 18 pontos pré-estabelecidos) (Figura 11) (SBR, 2011; UNIMED,
2021).
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Figura 11: Principais pontos de dor de fibromialgia.

FONTE: UNIMED, 2021.

A terapia medicamentosa para essa sindrome estda baseada em
antidepressivos triciclicos, benzodiazepinicos, inibidores da receptacdo da
serotonina, analgésicos, anti-inflamatérios, neuromoduladores, miorrelaxantes e
anticonvulsivantes. A escolha dos farmacos vai variar de paciente para paciente, ja
que por vezes podem se mostrar ineficazes e proporcionando diversos efeitos
adversos (JUNIOR et al., 2018).

A Cannabis sativa pode ser uma opcg¢ao terapéutica para pacientes
insatisfeitos e que nao respondem a terapia convencional da fibromialgia, porém a
sua eficacia clinica ndo foi totalmente comprovada apesar de inumeros estudos
experimentais. Um destes estudos avaliou pacientes portadores da sindrome de

fibromialgia na Unido Europeia. O estudo cruzado, duplo-cego e controlado com
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placebo, avaliou o tratamento destes pacientes com 3 (trés) medicamentos
canabinoides ja existentes no mercado, sédo eles: Bedrocan®, Bediol® e Bedolite®.
Como resultado, o tratamento com os canabinoides inalados apresentaram leve
resposta analgésicas apos uma unica inalagdo. Em um estudo realizado na Italia por
6 (seis) meses com pacientes tratados com medicamentos a base de C. sativa com
diferentes doses foi observado melhora na qualidade do sono, ansiedade e
depressao. Em Israel, estudo realizado por um periodo de 3 (trés) meses com 26
pacientes com doses de até 1 g/dia de C. sativa na forma fumada, inalada ou oral
por gotas de o6leo, demonstrou controle da dor por fibromialgia, poucos efeitos
colaterais e melhora na qualidade de vida (ALVES, 2020).

2.1.2 Atividade em Doencgas Neurolégicas
2.1.2.1 Epilepsia

A epilepsia € uma alteragdo temporaria e reversivel do cérebro. Por alguns
minutos ou segundos, uma parte do cérebro emite sinais incorretos que podem se
espalhar ou ficar em apenas um hemisfério cerebral. Se localizado em apenas um
ponto a crise € chamada de parcial, e se envolver os dois hemisférios do cérebro a
crise & chamada de generalizada. E um disturbio caracterizado por crises epiléticas
repetidas. Sua causa pode ser desde uma lesdo cerebral, traumatismo, infecgdes,
abuso de bebidas alcodlicas e drogas e outras sindromes neuroldgicas que facilitam
a epilepsia (Figura 12) (CABOCLO, 2019; CARDOSO, 2013).

Figura 12: Sinais elétricos de cérebro normal e de cérebro em crise epiléptica.
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Fonte: CORREIA et al., 2012

Existem varios tipos de crises epilépticas, cada uma com sua caracteristica. A
crise mais comum € a chamada de convulsdo, que apresenta salivagdao excessiva,
abalos musculares e o ato de morder a lingua. Em crises generalizadas, o individuo
fica inconsciente por alguns segundos ou minutos e depois retoma a consciéncia.
Em crises parciais ha movimentos descontrolados em uma parte do corpo. A
farmacoterapia é realizada com agentes anticonvulsivantes que podem variar em
relacdo ao mecanismo de acdo e eficacia clinica em relagdo ao tipo de crise
apresentada pelos pacientes, além de fatores como efeitos indesejaveis e
limitagdes, como idade do paciente e historico clinico (nefropatias e hepatopatias).
Assim, muitos pacientes apresentam limitagdes quanto a terapia com
anticonvulsivantes para controle de suas crises convulsivas. Os estudos com
canabinoides permitiram esperanca a esses pacientes para o controle das crises
sem efeitos indesejaveis significativos. E descrito que os endocanabinoides
modulam o papel de neurotransmissores, como a acetilcolina, dopamina, acido
gama-aminobutirico, glutamato, 5-HT e NOR. O CBD vai atuar no CB1, inibindo a
transmissao sinaptica e bloqueando canais de calcio e potassio, e com isso
controlando as crises convulsivas. Ademais, o CBD tem fungdo neuroprotetora e
promove o equilibrio excitagao/inibicdo neural prevenindo futuros episédios de
desordem elétrica central (BELGO et al., 2021; SILVA et al., 2018).
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2.1.2.2 Ansiedade

O transtorno de ansiedade € um disturbio em que ha um excesso de medo e
expectativa, interfere em atividades do dia a dia e desencadeia sintomas fisicos
como cansacgo, falta de ar, insbnia, inquietacdo, dificuldade de concentracao,
sudorese, tonturas e tremores. Evidéncias sugerem que a causa nao envolva
apenas um unico fator, mas pode estar associada a outros fatores tais como
ambientais, familiares, bullying, luto, desemprego e outros. Estudos apontam que
individuos com ansiedade apresentam desequilibrio em alguns neurotransmissores
cerebrais, como 5-HT, NOR, acido gama-aminobutirico e glutamato (PINHEIRO,
2019).

A classe de medicamentos benzodiazepinicos, como diazepam e
bromazepam s&o os mais empregados clinicamente para controle da ansiedade. Na
maioria das vezes ocasionam efeitos indesejaveis, como falta de coordenagao
motora e sedacdo, além do elevado risco de tolerancia e dependéncia fisica e

psiquica nos pacientes. Os estudos realizados com os derivados da C. sativa tem
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A esclerose multipla (EM) é uma doenca neurolégica, autoimune e
inflamatoria que compromete a bainha de mielina, que reveste os neurdnios no SNC
(Figura 13).

Figura 13: Neurdnio normal e neurénio acometido pela EM.

Fonte: SANOFI, 2021.
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Dentre as causas da EM esta a predisposigdo genética e fatores ambientais,
como infecgdes virais, obesidade, tabagismo, deficiéncia de vitamina D e exposigéao
a solventes organicos. Pessoas com EM apresentam tremor, visdo turva, fadiga,
diplopia, espasticidade, sensibilidade, alteracbes cognitivas e dores (Figura 14)
(THOMAZ et al., 2018).

Figura 14: Sintomas e sinais clinicos mais comuns na EM.
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Fonte: SANOFI, 2021.

O tratamento para EM visa reduzir a atividade inflamatdria e a estabilizar a
desmielinizagdo que leva a interrupgado da transmissao dos impulsos nervosos. Os
medicamentos utilizados na EM sao imunossupressores, imunomoduladores e
glicocorticoides, porém sao medicamentos que podem causar muitos efeitos
colaterais, além de apresentarem resposta clinica limitada e insucesso terapéutico
(RABELO, 2019).

Com isso, os estudos apontam que os compostos canabinoides, como A®°-
THC e CBD, sao capazes de reduzir os episodios de movimentos espasticos e

apresentam efeito analgésico. Interessante destacar, que devido CBD antagonizar
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os efeitos psicoativos do A>-THC, o efeito potencial analgésico ndo ira comprometer
0 psicolégico do usuario. Verifica-se também a desaceleragdo do processo
neurodegenerativo, a neuroregeneracdo e a limitagdo da doengca devido a
propriedade anti-inflamatéria do CBD. Os canabinoides sao indicados para os
pacientes que ndo respondem ao tratamento convencional. No Quadro 3 estdo
descritas as vantagens do tratamento com canabinoides (ABEM, 2021; BARBOSA,
2021).

Quadro 3: Vantagens do tratamento com canabinoides.

Vantagens dos Canabinoides na EM

Efeito analgésico comprovado em dores neuropaticas

Poténcia 200 vezes maior que a morfina, sem apresentar os

efeitos colaterais dos opioides

Comprovagao de eficacia na reducao da dor

Alta tolerabilidade a efeitos adversos e colaterais

Fonte: Adaptado de RABELO et al., 2019

2.1.3.2 Doencga de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) caracteriza-se pela perda progressiva da fungao
mental associada ao avango da idade, comprometendo fungdes cerebrais como a
memoria, linguagem, raciocinio e comportamento. A DA decorre do acumulo de
placas senis, consequente do depdsito de uma proteina chamada beta-amiloide
anormalmente produzida e o desenvolvimento de trancas neurofibrilares que
bloqueiam a informagdo transmitida pelos neurbnios. Somado a isso, ha
hiperfosforilagdo da proteina tau, proteina anormal componente das trangas
neurofibrilares e de beta-amiloide, fazendo com que a comunicagao entre as células
nervosas seja impossivel e resultando na morte celular. As areas mais afetadas sao
o hipocampo, cértex entorrinal e cortex cerebral (Figura 15) (APOLINARIO et al.,
2011; HUANG, 2020).



Figura 15: Imagem comparativa entre o cérebro saudavel e o cérebro com

DA.

Proteina Tau

Palca amidide
‘\.r

:H”‘

ﬁr-’r,

Desmtegra-;au

mmntu bulas

Cerebro saudavel

/1 _T‘ T
M.

Q“}

Duenga de Alzheimer
- __I,_eve

|
’]

‘ |

{‘.--\.._

c—- W
2 \_,.F ™
Doenga de Alzheimer
Severa
0 2C
¥

-

I\. %
I\,-'-\x "|'

'+—.

s,
LAt

.f_,_"‘
\“‘\

,,%\

Encolhimanio
cortcal

Weaniricuios
maderadamenie

| aumentade

Encolhimento
4o hipocampa

Encolhimania
cortical
SEVEMD

.
| Ventricuio
_- SEveramenta

aumentado

Encolhimento
severs do
hipocampo

FONTE: SANTIAGO, 2016.

39

Os pacientes com DA apresentam deméncia, alteracbes de memoria e de

habilidades cognitivas e comportamentais interferindo de modo significativo na

capacidade de manter as atividades diarias. A doenga possui trés estagios como

leve, moderado e grave, e conforme a doenga avanga, o comprometimento cognitivo

aumenta. Conforme a doenga evoluiu os sintomas mais graves aparecem como a

irritabilidade, falha na linguagem e dificuldade de se orientar no tempo e no espago

(ALBERT EINSTEN, 2020).

A farmacoterapia convencional apenas proporciona o alivio de sintomas, mas

ndao impede a progressao da doenga. Os farmacos anticolinesterasicos, como a

rivastigmina e donepezil,

frequentemente empregados nesses pacientes, porém
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apresentam cerca de 20% de eficacia e diversos efeitos adversos. Alguns pacientes
utilizam para controle dos sintomas comportamentais farmacos da classe dos
antipsicoticos, antidepressivos, anticonvulsivantes e benzodiazepinicos, aumentando
as chances de reagdes adversas e interacbes medicamentosas, principalmente pelo
fato de serem pacientes idosos (ALBERT EINSTEN, 2020).

Estudos apontam que o tratamento com canabinoide reduzir o estresse
oxidativo, a neuroinflamacao e a apoptose causada pelo acumulo da proteina beta-
amiloide, promovendo uma espécie de mecanismo de reparo no cerebro do paciente
com DA. Foi demonstrado que o CBD previne a neurotoxicidade e a
hiperfosforilagdo da proteina tau e o THC reduz a agitagéo e a atividade involuntaria
nestes pacientes (FILHO et al., 2019; GARCIA et al., 2015).

2.1.3.3 Doencga de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenerativa do SNC,
cronica e progressiva. A fisiopatologia da doenca se da pelo aparecimento de uma
proteina chamada sinucleina, que ajuda na comunicacdo das células nervosas, e
forma aglomerados chamados corpos de Lewy. A sinucleina tende a se acumular
em varias regides do cérebro, principalmente na substancia nigra (ganglios basais)
regidao que coordena mudancgas de postura, suaviza os movimentos musculares
voluntarios e suprime movimentos involuntarios. Na substancia nigra ha atuacao de
neurotransmissores, como dopamina que atua suprimindo a excitabilidade
promovida pela acetilcolina, e dessa forma coordena os movimentos modulando a
intensidade dos impulsos nervosos para os musculos (Figura 16). Quando ocorre a
degeneracdo da substancia nigra, tem-se a diminuicdo da concentragcdo de
dopamina levando a redugcado de suas acgdes sobre as células nervosas, € com isso
prevalecendo a excitabilidade promovida pela acetilcolina, resultando em
descontrole dos movimentos musculares percebido pelos tremores (MONTEIRO et
al., 2017; USIGLI, 2019).
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Figura 16: Doenga de Parkinson.
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Os sintomas motores da DP s&o bem especificos: tremor, que é uma agitagéo
involuntaria de um membro; a rigidez dos membros ou articulagdes; a bradicinesia
ou acinesia, que € lentiddo dos movimentos ou auséncia dos movimentos e
instabilidade postural, uma deficiéncia de equilibrio e coordenag¢ao. Os sintomas nao
motores s&o depressado, alteragdo cognitiva e alteracdo na qualidade da voz. A
terapia farmacolégica habitual se da pela reposig¢ao parcial de dopamina através de
farmacos precursores como a levodopa, agonistas dopaminérgicos (pramipexol e
ropinirol) e inibidores do metabolismo da dopamina pela monoaminooxidase-
isoforma B, como a selegilina. Tais classes terapéuticas melhoram os sintomas da
doencga, porém sao ineficazes a longo prazo e os efeitos colaterais intoleraveis para

os pacientes. Pesquisas cientificas sobre DA tém impulsionado novas opg¢des
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terapéuticas, dentre elas destaca-se o uso de canabidiol. Estudos comprovam a
eficacia do CBD capaz de interagir no CB1 promovendo efeitos anti-inflamatérios,
antioxidante, antipsicoticos, sedativos e de redugdo da excitabilidade,
proporcionando nos pacientes diminuicdo de episédios de quedas, de dores e
melhora dos movimentos e sono (ALBERT EINSTEN, 2020; DINIZ et al., 2020;
GARCIA, 2015).

2.1.4 Atividade No Cancer

Os farmacos usados na quimioterapia apresentam efeito emético acentuado,
com quadros de nauseas e vOmitos, sendo muitas vezes um fator que implica na
adesao e tolerabilidade do paciente ao tratamento. Os antieméticos vao promover o
alivio de sintomas como nauseas e émese decorrentes da ativacao do centro do
vomito no SNC pelos agentes antineoplasicos. Como protocolo antiemético na
quimioterapia, podemos empregar farmacos como a ondansetrona e granisentrona,
antagonista dos receptores serotoninérgicos (5-HT3) (RENAME, 2010). Apesar do
elevado potencial antiemético, alguns pacientes ndo atingem o controle efetivo da
émese. Para tal situacao, os canabinoides podem ser indicados na profilaxia desses
pacientes que apresentam tais desconfortos intestinais. Essa agdo se da pela
interacdo dos canabinoides com CB1 localizados na zona quimiorreceptora do
gatilho e trato nucleo solitario, areas centrais localizadas no centro do vomito
(PERNONCINE, 2014).

Além disso, os estudos apontam para os efeitos antiproliferativos e pro-
apoptéticos do CBD. Estudos de Ligresti et al (2006) mostraram que o CBD inibiu o
crescimento de diferentes de células de cancer de mama, retardando o crescimento
de tumores e o processo de metastase. Tanto o CBD quanto A°>-THC foram

apontados como capazes de inibir células de adenocarcinoma de pulmao.

2.2 ANALOGOS DE CANABINOIDES

O avango nas pesquisas com a planta Cannabis sativa proporcionou a
sintese de canabinoides ativos puros. Em diversos paises, foi autorizado a
comercializagdo de medicamentos a base de canabidiol isolado e em associagao,
para diversas indicacgdes clinicas, conforme demonstrado no Quadro 4. Os produtos
a base de Cannabis tem um amplo espectro de indicagdes terapéuticas humana
(FONSECA, 2019).



Quadro 4: Canabinoides e seus derivados sintéticos para uso medicinal.

de Leanox-
Gastaut & Dravet)

Canabindides MNome comercial Vias de Indicacio Pais em que se
administragio terapéutica encontra
disponivel
22%%: 1% (THC: Bedrocan® Waporizagdo, Nauseas, Canadi, Holanda,
CEDY) ales, cha vdmitos, Alemanha Italia,
anorexia, Finlindia
glapcoma
13,5%: <198 Eedrobinal® Vaporizagdo, Nanseas, Canada, Holanda
(THC: CBD) aleo, chi vénzitos, Alemanha, Italia,
anoraxia, Finlindia
glaucoma
14%: <1%% EBedica® Vapornzagdo, Nauseas, Canada, Holanda,
(THC: CBDY oleo, cha wdmitos, Alemanha Italia,
anarexia, Finlindia
glaucoma
a5 %o: 8% Bediol® Vaporizagdo, Dor negropdtica, | Canada, Holanda,
(THC; CBD) dlew, chi doengas Alemanha, Italia,
inflamatorias, Finlandia
epilepsia
0,4%%; 9% Bedrolite'® Vaporizagdo, Dor neuropdtica, Canada, Holandaz,
(THC: CED) &dleo, cha doengas Alemanha, Italia,
inflamatdrias, Finlindia
epilepsia
Diferentes %o e Cannimed® Vaporizacdo, Drores Canadi
proporgdes de aleo inflamatdrias
THC e CBD
2 Tmgde THC 2 Sativex® Oromucosa Dores Reino Unido
2,5 mg (por ul) (spray) neurcpaticas e
inflamatdnas
Dronabinal (2,5 — MarinelE Oral (eipsulas) Niuseas, EUA, Auvsteilia,
10 mecps) VEmItos, Nova Zelindia,
anorexia JAlemanha,
relacionada & Africa do Sul
AIDS
Mabilona Cesamet® Oral (capsulas)  Niuseas, vdmitos EUA, Canada,
(1mzcps) Alemanha,
Anstrilia, Reino
Unida
0 %5 98 %% (THC: Epilodex® Solecio oral Epilepsias raras Estudos Clinicos
CED) (ex. Sindromes multicéntricos

em fase ITT

Fonte: BELGO, 2020

Dos canabinoides citados acima, apenas o Mevatyl® é registrado no Brasil.
Contudo, € um medicamento que contém substancias extraidas da Cannabis, e nao

a planta em si, o que quer dizer que é obtido a partir de extratos isolados desta
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espécie. Em 2018, a ANVISA atualizou a lista das Denominag¢des Comuns Brasileira
(DCB), lista de nomes oficiais para todas as substancias de interesse da industria
farmacéutica no Brasil, e nesta atualizagcdo houve a inclusdo da Cannabis sativa
(ANVISA, 2018).

A ANVISA acrescentou ainda na RDC 17/2015 produtos a base de canabidiol
em associacao com outros canabinoides, que possibilita a importagcdo por pacientes
mediante a apresentagdo médica que sinalize a opgao de tratamento. Importante
destacar que os produtos sdo aprovados para importacdo, mas sem avaliagado de
eficacia e seguranga pela ANVISA. Na relagcédo sao listados 11 produtos, conforme
indicado no Quadro 5 (FEBRAFAR, 2016).

Quadro 5: Produtos a base de canabidiol passiveis de importagao.

Produto FornA1a . Empresa
Farmacéutica
Cibdex Hemp CBD complex Gotas—1a2 Cibdex Inc.
Cibdez Hemp CBD complex Capsulas Cibdex Inc.
Hemp CBD oil 2000 mg canabidiol — Oleo Bluebird
240mL Botanicals
Real Scientific Hemp oil (RSHO) CBD 14-
25% 3-10g Pasta Hemp Meds Px
Revivid LLC Hemp Tincture 500 mg (22:1 . o
CBD/THC) Tintura em gotas Revivid
CBDRX CBD Oil Oleo CBDRX
Charlotte Web Herrc1:pB Extract 100-5000mg Extrato CW Botanicals
Endoca Hemp Oil CBD 300-3000mg Oleo Endoca
Elixinol Hemp Oil CBD Oleo Elixinol
EVR Hemp Oil CBD Oleo EVR
Mary’s Elite CBD Remedy QOil (55:1 Oleo Mary’s
CBD/THC) 3000mg/60mL Nutritionals
Purodiol CBD 50 e 200 mg/mL Solugao oral Purodlal}l_lmlted

Fonte: Adaptado de ANVISA, 2016; APEPI, 2021.

2.3 AVALIACAO DA EFICACIA DOS CANABINOIDES NA PROGRESSAO DO
SARS-CoV 2
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Coronavirus € um virus da familia Coronaviridae que causam infeccdes
respiratorias. Foram isolados pela primeira vez em 1937 e descritos em 1965 devido
ao seu formato de coroa. Existem alguns tipos de Coronavirus descritos até o
momento, e dentre eles esta 0 SARS-Cov2, que foi descrito no final de 2019 apds
casos registrados na China, em Wuhan. Sua origem tem sido atribuida a morcegos e
que conseguiu fazer a transi¢ao de animais para humanos no mercado de frutos do
mar de Huanan (LIMA, 2020).

Houve entdo um surto no novo corona virus em quase 50 paises e no dia 11
de margo de 2020, a doenga COVID-19, foi anunciada como pandemia pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (NOVIANTY et al., 2019) Diante do cenario
medidas foram feitas para reduzir a transmissao de pessoa para pessoa como 0 uso
obrigatério de mascaras; higienes com a maos; confinamento chamado de
luckdown, onde foi proibido 0 movimento de pessoas e cargas nas ruas; quarentena,
pessoas que estavam com suspeita de estarem infectadas e pessoas infectadas
deveriam ficar sozinhas por 15 dias e detecgao dos casos (NETTO et al., 2020). Até
23 de junho de 2021 a pandemia de COVID-19 afetou 210 paises e territorios,
causando 179.595.550 numeros de casos e 3.891.758 &bitos no mundo (DASA,
2021).

A transmissao do virus de pessoa para pessoa se da por goticulas originarias
do nariz e boca quando, quem esta infectado, fala, tosse ou espirra. Outra forma de
transmissdo ocorre quando a pessoa toca em algumas superficies ou objetos
contaminados, e em seguida toca olhos, nariz ou boca. O periodo de incubagéo do
SARS-Cov2 é de 14 dias (NETTO et al., 2020).

Os pacientes infectados pelo novo coronavirus e sintomaticos apresentam
sintomas de gripe, falta de ar, pneumonia e fibrose por vezes associada com
trombose em pequenos vasos pulmonares. Além disso, pode ocorrer a sindrome
respiratéria aguda grave (SARS), que é uma inflamagdo pulmonar grave,
relacionada a uma liberagcdo intensa de citocinas e moléculas pro-inflamatérias.
Desde a pandemia, inuUmeras pesquisas se voltaram para o combate ao corona
virus. Nesse contexto, estudos demonstraram que o canabidiol (CBD) é capaz de
inibir a migracdo de macréfagos pela ativagdo do CB2 no sistema imune
apresentando propriedades imunossupressora por inibir diretamente as células
microgliais, inatas e T e por induzir a apoptose de células T reguladoras e anti-

inflamatoria por inibir a liberagdo de citocinas pro-inflamatoérias e regulagdo de
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receptores nucleares envolvidos na inflamagdo (ex. PPAR-y). Acredita-se que a
modulagdo do sistema imunolégico pelo CBD seja mediada pela regulagado de
FAAH e acao direta sobre o CB2. Atividades bioldgicas estas que desregulam a
enzima conversora de angiotensina e as enzimas serina protease 2 que sao vias de
invasado pelo SARS-Cov2, refletindo na reducido do processo inflamatoério pulmonar
e de infiltrados polimorfonucleares, na agao antioxidante durante a replicagao viral e
no aumento do efeito imunodulador, com consequente diminuigdo do risco de
fibrose pulmonar (Figura 17) (ESPOSITO, 2020; EL BIALI, 2020).

Apesar das pesquisas apontarem uma promissora acdo do CBD na infecg¢ao
por SARS-CoV 2. Os estudos tém apresentado limitacdes devido a inviabilidade de
ensaios clinicos em humanos para comprovacao da eficacia e a dose eficaz dos
compostos de C. sativa e no tratamento de COVID-19 (SOUZA, 2020).

Figura 17: Possivel agdo do canabidiol na infecgdo por SARS-CoV 2.
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FONTE: Adaptado de ESPOSITO, 2020.

2.4DESAFIOS DA TERAPIA COM MEDICAMENTOS A BASE DE CANABINOIDES
A maconha, como & mais conhecida no Brasil, € usada de maneira recreativa

e indiscriminada desde muito anos e se tornou uma droga ilicita em quase todo o
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mundo. Com isso a representagédo social que a planta traz € de forma negativa e
preconceituosa, pois 0 senso comum nao possui as informagdes necessarias sobre
quais os reais potenciais terapéuticos da planta (SILVA, 2018).

No Brasil, a planta com fins terapéuticos por muitos anos foi vista de forma
negativa mesmo possuindo diversos estudos que comprovam as suas propriedades
terapéuticas e seu emprego na farmacoterapia. Entretanto, em 2014 a ANVISA
comegou a romper esse paradigma autorizando a importagdo de medicamentos a
base de canabidiol e outros canabinoides para o uso clinico em pessoas com
comprovada indicagdo clinica, desde que estejam prescritas por algum médico
recomendando essa opgao terapéutica (ANVISA, 2017).

Mesmo com essa autorizagao e diversos fitocanabinoides e medicamentos a
base de canabinoides, a questdo do uso medicinal ainda € muito polarizada no que
diz respeito ao conflito entre legalizar ou proibir a maconha, ndo permitindo a
discusséo sobre a Cannabis para o uso medicinal, que tem por objetivo preservar e
melhorar a qualidade de vida de diversos pacientes que nao respondem ou nao
toleraram o uso de um medicamento convencional (SILVA, 2018).

Observa-se ainda que o tratamento com canabinoides ainda € inacessivel
para muitos pacientes, por isso, aqui no Brasil, muitas associagbes levam
informacdes aos pacientes e auxiliam quanto ao acesso ao tratamento com
Cannabis (Quadro 6) (CANNABIS&SAUDE, 2020).

Quadro 6: Associagdes que defendem e ajudam pacientes no tratamento com

Cannabis sativa.

Associagdes

Associagao Brasileira de Apoio Cannabis Esperanga (Abrace)

Apoio a pesquisa e a Pacientes de Cannabis Medicinal (Apepi)

Sociedade Brasileira de Estudos de Cannabis (SBEC)

Associagao para Pesquisa e Desenvolvimento de Cannabis Medicinal no Brasil

(Associagao Cannab)

Associacao Brasileira de Cannabis Medicinal (Abracam)

Associacao Brasileira para a Cannabis (ABRACannabis)

Associagao Goiana de Apoio e pesquisa a Cannabis Medicinal (Agape)

Associacao Brasileira de Pacientes de Cannabis Medicinal (AMA+ME)
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Associacao Terapéutica Cannabis Medicinal Flor da Vida

Santa Cannabis — Associagao Brasileira de Cannabis Medicinal

Fonte: CANNABIS&SAUDE, 2020.

3 CONSIDERAGOES FINAIS

A Cannabis sativa € uma planta que produz diversos metabdlitos e dentre
esses merece destaque os canabinoides. Desde muitos anos ja se sabe que é uma
planta que possui fins medicinais pelos povos antigos, porém devido ao seu uso
indiscriminado, por possuir componente psicoativo, a maconha, popularmente
conhecida, se tornou uma droga ilicita.

Nos ultimos anos diversos estudos foram feitos e observaram que os
compostos canabinoides possuem efeitos terapéuticos que amenizavam sintomas
de diversas doencgas. Dos canabinoides encontrados, o canabidiol € o canabinoide
mais estudado e indicado por nao possuir efeito psicoativo e que pode amenizar e
controlar diversas patologias. O uso de fitocanabinoides e medicamentos que
possuem canabidiol € uma esperanca para pessoas que convivem com
determinadas doencas e que nao se adaptam as medicagdes controladas e
convencionais.

Mesmo ainda sendo considerada uma droga ilicita, o Brasil ja se mostrou de
acordo com o uso (ANVISA), permitindo a importagcdo de fitocanabindides e
registrando um medicamento para vendas. Existem grupos de pesquisas e estudos
se aprofundando e entendendo cada vez mais o funcionamento da planta no
organismo para ajudar a melhorar a qualidade de vida dos seus usuarios.

O farmacéutico € o responsavel pela dispensacdo do medicamento a base de
Cannabis, e sera preciso habilidade e conhecimento sobre a planta em relacédo a
acao terapéutica e seguranga ao tratamento para que possa orientar o paciente
adequadamente no momento da aquisicdo. Para isso € necessario que a
discriminagdo no meio cientifico seja dissipada para que mais estudos cientificos e
clinicos possam ser feitos para maiores comprovagdes e permitir o avango

terapéutico.
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A industria farmacéutica através da manipulagdo dos medicamentos garante
um maior controle de qualidade permitindo que os medicamentos, de diversas
formas farmacéuticas, tenham a quantidade certa de ativo e estejam em condi¢des
adequadas para o consumo, garantindo seguranga ao paciente. Com a industria
farmacéutica e o avango nas pesquisas, os derivados de C. sativa podem ganhar um
espacgo com a possibilidade de se tornar uma nova opg¢ao terapéutica com diversas
indicagdes clinicas.

Nesse trabalho, foi possivel verificar a importancia do estudo do potencial
terapéutico da C. sativa, além de se destacar a necessidade de avancarmos na
elucidacao da melhor forma de tratamento, dose e administracdo eficazes para cada
paciente, e assim exercer melhor acompanhamento farmacoterapéutico aos

usuarios.
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ANEXO 1 - RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 17, DE
06 DE MAIO DE 2015

Abrangéncia

Art. 2° Esta Resolugdo estabelece os critérios e o0s procedimentos para a
importagdo, em carater de excepcionalidade, de produtos a base de Canabidiol em
associacdo com outros canabindides, dentre eles o THC, constantes do Anexo |
desta Resolucdo, por pessoa fisica, para uso préprio, mediante prescricdo de
profissional legalmente habilitado para tratamento de saude.

§1° A importagao de que trata o caput também pode ser realizada pelo responsavel
legal pelo paciente.

§2° A aquisicdo do produto podera ainda ser intermediada por entidade hospitalar,
unidade governamental ligada a area da saude, operadora de plano de saude ou
entidade civil representativa de pacientes legalmente constituida, para o
atendimento exclusivo e direcionado ao paciente previamente cadastrado na Anvisa,
de acordo com esta Resolucao.

§3° Para a aquisig¢ao citada no §2°, o paciente deve informar no momento do seu
cadastro, o responsavel pela intermediagdo da importacao.

Art. 3° Fica permitida a importacdo, em carater de excepcionalidade, por pessoa
fisica, para uso proprio, mediante prescricado de profissional legalmente habilitado
para tratamento de saude, de produto industrializado tecnicamente elaborado,
constante do Anexo | desta Resolucéo, que possua em sua formulagao o Canabidiol
em associagao com outros canabindides, dentre eles o THC.

§1° O produto a ser importado deve:

|- Ser constituido de derivado vegetal;
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[I- Possuir teor de THC inferior ao de Canabidiol;

lll- Ser produzido e distribuido por estabelecimentos devidamente regularizados
pelas autoridades competentes em seus paises de origem para as atividades de
producao, distribuicdo ou comercializagao;

IV — Conter certificado de analise, com especificagao e teor de Canabidiol e THC,
que atenda as respectivas exigéncias regulatérias das autoridades competentes em
seus paises de origem.

§2° A importagdo que trata o caput somente sera permitida desde que todos os
requisitos deste regulamento sejam atendidos.

§3° Cabera a Anvisa a verificagdo e a decisdo se o produto a ser importado se
enquadra nos requisitos definidos neste artigo.

Art. 4° Somente sera permitida a importacdo de produtos a base de Canabidiol
quando a concentragdao maxima de THC for de conhecimento da Anvisa.

Art. 5° Nao podera ser importada a droga vegetal da planta Cannabis sp ou suas
partes, mesmo apos processo de estabilizagdo e secagem, ou na sua forma
rasurada, triturada ou pulverizada.

Art. 6° Nao poderao ser importados cosmeticos, produtos fumigenos, produtos para
a saude ou alimentos que possuam na sua formulagdo o Canabidiol em associagao

com outros canabindides e/ou a planta citada no Art. 5 °.
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ANEXO 2 - RESOLUGAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 327, DE 9 DE
DEZEMBRO DE 2019

CAPITULO Il
DAS DISPOSICOES GERAIS

Art. 4° Os produtos de Cannabis contendo como ativos exclusivamente derivados
vegetais ou fitofarmacos da Cannabis sativa, devem possuir predominantemente,

canabidiol (CBD) e ndo mais que 0,2% de tetrahidrocanabinol (THC).

Paragrafo unico. Os produtos de Cannabis poderdo conter teor de THC acima de
0,2%, desde que sejam destinados a cuidados paliativos exclusivamente para
pacientes sem outras alternativas terapéuticas e em situacgdes clinicas irreversiveis

ou terminais.

Art. 5° Os produtos de Cannabis podem ser prescritos quando estiverem esgotadas

outras opg¢des terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro.

Art. 6° O registro de medicamentos a base de Cannabis spp. e seus derivados e

fitofarmacos deve seguir a legislagao especifica vigente.

Art. 7° A Anvisa concedera Autorizagdo Sanitaria para a fabricagdo e a importagao

de produtos de Cannabis.

Art. 8° A Autorizagdo Sanitaria dos produtos de Cannabis tera prazo improrrogavel
de 5 (cinco) anos, contados apds a data da publicagdo da autorizagcdo no Diario
Oficial da Uni&do - DOU.
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§ 1° A empresa responsavel pelo produto para o qual foi concedida a Autorizagéo
Sanitaria podera, dentro do prazo de vigéncia da autorizagdo, pleitear a
regularizacao do produto pelas vias de registro de medicamento, seguindo a

legislagao especifica vigente.

§ 2° Até o vencimento da Autorizagdo Sanitaria, a empresa que pretenda fabricar,
importar e comercializar no Brasil produto de Cannabis deve solicitar a regularizagao

pela via de registro de medicamentos.

Art. 9° Os produtos de Cannabis ndo podem ostentar nomes comerciais, devendo
ser designados pelo nome do derivado vegetal ou fitofarmaco acompanhado do

nome da empresa responsavel.

Paragrafo unico. Quando a empresa pretender solicitar Autorizagdo Sanitaria para
mais de um produto de Cannabis com composi¢cao qualitativa semelhante, variando
apenas as concentracbes de THC e CBD, a concentracdo desses canabinoides

deve fazer parte do nome do produto.

Art. 10. Os produtos de Cannabis serdo autorizados para utilizagdo apenas por via

oral ou nasal.

§ 1° Os produtos de Cannabis devem possuir qualidade farmacéutica para uso

humano.

§ 2° Nao podem ser adicionados aos produtos de Cannabis substéncias isoladas de

origem sintética ou semissintética, excetuando-se aquelas com fungao de excipiente.

§ 3° Os produtos de Cannabis ndao podem conter substincias que sejam

potencialmente toxicas nas dosagens utilizadas.

§ 4° Os produtos de Cannabis ndao podem ser de liberagcdo modificada,

nanotecnologicos e peguilhados.

§ 5° Nao sado considerados produtos de Cannabis para fins medicinais os
cosméticos, produtos fumigenos, produtos para a saude ou alimentos a base de

Cannabis spp. e seus derivados.

§ 6° Nao é permitido que os produtos de Cannabis sejam comercializados sob a

forma de droga vegetal da planta Cannabis spp. ou suas partes, mesmo apos
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processo de estabilizacdo e secagem, ou na sua forma rasurada, triturada ou

pulverizada, ainda que disponibilizada em qualquer forma farmacéutica.

Art. 11. Os produtos de Cannabis importados devem estar devidamente

regularizados pelas autoridades competentes em seus paises de origem.
Art.12. E proibida qualquer publicidade dos produtos de Cannabis.

Art.13. A prescricdo dos produtos de Cannabis é restrita aos profissionais médicos

legalmente habilitados pelo Conselho Federal de Medicina.
Art.14. Nao é permitida "Amostra Gratis" para os produtos de Cannabis.

Art. 15. E vedada a manipulacdo de férmulas magistrais contendo derivados ou

fitofarmacos a base de Cannabis spp.
CAPITULO 1l

DA AUTORIZACAO SANITARIA
Secao |

Dos requisitos gerais

Art. 16. O procedimento de concessao da Autorizacdo Sanitaria dos produtos de
Cannabis tera rito simplificado, a partir de requerimento especifico peticionado pela
empresa interessada, previamente a fabricagdo, importagdo ou comercializagao do

produto, com a juntada dos documentos exigidos nesta Resolucéo.

§ 1° Sera concedido numero da Autorizagdo Sanitaria para cada apresentagéo
comercial dos produtos de Cannabis, por meio de publicagdo no Diario Oficial da

Unido -DOU desde que preenchidos todos os requisitos solicitados nesta Resolugéo.

§ 2°A comercializagdo do produto de Cannabis somente estd autorizada apés a

publicagdo da concessao da Autorizagao Sanitaria.

§ 3° Findo o prazo de validade da concessdo de Autorizagdo Sanitaria, o produto

nao podera ser fabricado e importado para fins de comercializacdo no Brasil.

§ 4° Os produtos de Cannabis comercializados devem, obrigatoriamente,
corresponder ao que foi submetido no processo de autorizagdo protocolado na

Anvisa.
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§ 5° A empresa solicitante da Autorizagao Sanitaria € a responsavel pela qualidade e

segurancga dos Produtos de Cannabis.

§ 6° A documentagdo técnica da qualidade que sustenta o pedido de autorizag&o
deve ser mantida por um ano apods expirada a validade do lote a que se refere ou

por pelo menos, cinco anos, apos a liberagdo a venda, o que for mais longo.

§ 7° Caso a documentagéo solicitada nesta norma nao seja apresentada de forma
adequada, a Anvisa podera fazer exigéncias, inclusive apdés a concessao da
Autorizagdo Sanitaria, ao responsavel pelo produto de Cannabis, nos termos ja

estabelecidos para o procedimento de peticbes submetidas da Anvisa.

Art. 17. O processo administrativo para fins da Autorizacdo Sanitaria dos produtos
da Cannabis seguira procedimento de submissao e publicagdo da area responsavel

pelo registro de medicamento da Anvisa.

§ 1° Para fins da concessao da Autorizagdo Sanitaria ndo € necessaria a avaliagéo

prévia da documentacao submetida pela empresa.

§ 2° As autorizagbes Sanitarias concedidas nos termos desta Resolugao poderéo
ser avaliadas pela Anvisa a qualquer tempo ou verificadas in loco, podendo resultar
em alteracdo da decisio, solicitagdo de provas adicionais, recolhimento de lotes,
suspensao de fabricagdo e/ou comercializagdo e o cancelamento da Autorizagao

Sanitaria do produto de Cannabis, sem prejuizo as demais medidas legais cabiveis.

§ 3° As medidas administrativas citadas no paragrafo anterior serdo aplicadas de

forma unilateral pela Anvisa.

Art. 18. Para fins da fabricacdo e comercializacdo de produto de Cannabis, em
territério nacional, a empresa deve importar o insumo farmacéutico nas formas de

derivado vegetal, fitofarmaco, a granel, ou produto industrializado.

Paragrafo unico. Nao € permitida a importagdo da planta ou partes da planta de

Cannabis spp.

Art. 19. A empresa responsavel pela solicitacdo da Autorizagdo Sanitaria do produto

de Cannabis deve possuir as seguintes informagdes documentadas:
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I- Informacbes apresentadas na solicitagdo da Autorizacdo Sanitaria no produto,
bem como o conteudo de toda a documentagao técnica da qualidade, produzida

durante o processo de fabricagao ou importagao desses produtos;

lI- Lista de lotes fabricados ou importados durante o ano, destinados exclusivamente
a comercializacdo no mercado brasileiro, incluindo data de fabricagdo, numero e

tamanho do lote (massa/volume e unidades);

Ill- Racional técnico de todas as mudancas efetuadas no produto apos Autorizacao

Sanitaria de implementacao imediata, com ou sem protocolo na Anvisa;

IV - Ultima versdo do(s) documento(s) contendo testes, limites de especificagéo e
métodos analiticos de controle de qualidade do produto, conforme aprovado pela

empresa;
V - Relatérios de estudos de estabilidade;

VI - Racional técnico e cientifico que justifique a formulagdo do produto de Cannabis

e a via de administracao; e
VIl - Relatdrio Periddico de Avaliagao Beneficio-Risco para o produto de Cannabis.

Art. 20. Os documentos descritos no art. 19 serdo objeto de controle sanitario pela

Anvisa, inclusive, em inspecdes sanitarias.
Secao ll
Das Medidas Antecedentes a Submisséo da Autorizagao Sanitaria

Art. 21. A empresa responsavel pela submissao da Autorizagao Sanitaria do produto

de Cannabis deve possuir:

| - Autorizagdo de Funcionamento de Empresa (AFE) emitida pela Anvisa com

atividade de fabricar ou importar medicamento;
Il - Autorizagao Especial (AE);

lIl - certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF) de Medicamentos para a

empresa fabricante do produto;

IV - Boas Praticas de Distribuicdo e Armazenamento de medicamento;
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V - Racional técnico e cientifico que justifique a formulagdo do Produto de Cannabis

€ a via de administracao;
VI - Documentacgao técnica da qualidade do produto;

VII - Condi¢bes operacionais para realizar as analises do controle de qualidade em

territorio brasileiro;

VIl - Capacidade para receber e tratar as notificacdes de efeitos adversos e queixas

técnicas sobre o produto; e

IX - Conhecimento da concentracdo dos principais canabinoides presentes na
formulacdo, dentre eles, minimamente, CBD e THC e, ser capaz de justificar o

desenvolvimento do produto de Cannabis, seja ele fitoterapico ou fitofarmaco.

Paragrafo unico. Para o racional técnico e cientifico, a empresa deve considerar a

formulacao, a dose, a duragdo do uso e a populacéao alvo.



