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O Sistema Endocanabinoide é 0 maior sistema neuroquimico presente no

corpo humano, sendo responsavel pela modulacdo do Sistema Nervoso
Central (SNC), além de agir sob mediadores locais dos tecidos periféricos,
com acdo em processos fisiologicos de memoria, ansiedade e
nocicepcdo. [Esse sistema €& composto porenzimas, moléculas
sinalizadoras lipidicas denominadas canabinoides, e por seus receptores.
Os canabinoides podem ser de origem enddégena (endocanabinoides) ou
exogena (fitocanabinoides) os quais s@o obtidos daCannabis sativa
(VIEIRA, 2019; BASTO et al., 2021) —~

Processo h@‘
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O Sistema Endocanabinoide foi elucidado ap0s a descoberta de

principios ativos obtidos da Cannabis sativa, os fitocanabinoides, entre
0S quais, o canabidiol (CBD) e o A’ - tetrahidrocanabinol (A9 -THC)
(TABACH, 2019). Para compreender como ocorreu essa descoberta se
faz necessério conhecer mais sobre essa espécie vegetal.

A Cannabis sativa € uma planta pertence a familia Cannabaceae,
popularmente conhecida como maconha ou canhamo (TABACH,
2019). Essa planta apresenta subespécies que se diferenciam em
virtude dos aspectos morfolégicos e da quantidade de
fitocanabinoides presentes em cada espécie, sendo as principais a
Cannabis sativa subespécie indica e Cannabis sativa subespécie
ruderalis (MORAIS, 2018).

Cannabis sativa L. Cannabis ruderalis Janisch.  Cannabis indica Lam.
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Essa planta apresenta uma variedade de fitoconstituintes, dentre 0os quais se destacam

flavonoides, monoterpenos, sesquiterpenos, esteroides e compostos nitrogenados.

e Contudo, dos mais de 500 compostos existentes, apenas 164 sao caracterizados como

Q canabinoides que, por sua vez, sdo 0s principais constituintes biologicamente ativos
(TABACH, 2019).

-

Em relacdo aos aspectos historicos, os relatos acerca do uso clinico da Cannabis ——
sativa datam de 2000 mil anos a.C., sendo evidenciado o conhecimento medicinal
dessa espécie por diversas culturas, como a egipcia, chinesa e indiana (SUNAGE,'
2018; RESENDE, 2019).
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A farmacopeia chinesa foi o primeiro documento a registrar as indicacoes terapéuticas dessa planta
para tratar afeccdes como dores reumaticas, disturbios intestinais, malaria e problemas no sistema
reprodutor feminino. Contudo, os chineses também afirmavam que 0 consumo excessivo da
Cannabis induzia efeitos alucinégenos nos individuos (VIEIRA; MARQUES; SOUSA, 2020). Além
do emprego medicinal, era utilizado na confecc¢do de cordas e outros objetos (RESENDE, 2019).

Essa planta ndo ficou restrita apenas ao Oriente. No ano de 1500 os
espanhdis trouxeram essa espécie para a América, e em 1798 foi trazida do
Egito para a Franca por Napoleéo, que defendia o seu uso para dor e sedacao
(SATIVITE, 2021). Contudo, a difusdo do emprego medicinal no Ocidente
ocorreu por meio do médico irlandés, William B. O’Shaughnessy’s, que
realizou as primeiras pesquisas sobre o potencial terapéutico da Cannabis
sativa em vérias condicdes clinicas (MARZO, 2006).

No Brasil, a introdu¢éo do uso da Cannabis é associado a vinda dos
escravos africanos, 0s quais traziam sementes da Cannabis sativa
dentro de bonecos de pano. A partir deles, essa planta passou a ser
usada pelos indios e, posteriormente, tornou-se aceita pelos médicos
para tratar algumas doencgas, sendo indicada no tratamento de bronquite
e asma (CARLINI, 2006).

~
Em um contexto mundial, a partir de 1920, as conferéncias internacionais que

tratavam da questdo dos narcoticos como cocaina, heroina e Opio, incluiram a
Cannabis sativa nesse grupo, 0 que tornou seu uso mundialmente proibido
(RESENDE, 2019).




/Em paralelo a isso, no século XX, as pesquisas em relacdo as suas propriedades\
farmacoldgicas e constituintes quimicos foram iniciadas (MARZO, 2006). Assim, em
1940 ocorreu o isolamento do Canabidiol (CBD) por Roger Adams (YOCHIMURA, 2019)
e em 1960, do AS-THC por Raphael Mechoulam e seus colaboradores (TABACH, 2019).
Essas descobertas foram a motivacdo para o avancgo na busca dos receptores alvos
para essas substancias, o que resultou na caracterizacdo do primeiro receptor do
sistema endocanabinoide presente no corpo humano, o CB4, por Devane e seus
colaboradores. Em 1992, esses mesmos pesquisadores, isolaram o primeiro
endocanabinoide, a Anandamida (SUNAGE, 2018).

Os avancos no conhecimento medicinal da Cannabis, propiciaram a utilizagdo desse recurso no
tratamento de algumas doencas. No Brasil, essa tendéncia teve inicio com o caso de Anny Fischer,
cuja familia recorreu aos tribunais para garantir a aquisicdo dos produtos obtidos da Cannabis para
tratar o quadro de epilepsia refratéria da filha, uma vez que existiam restricdes para importacao
dessas substancias, consideradas ilegais. Tal acontecimento repercutiu na imprensa, 0 que
possibilitou a visibilidade dessa planta como uma alternativa terapéutica para outras pessoas que
passavam pela mesma situacdo, levantando a questdo do processo de legalizagdo do uso
_ terapéutico da Cannabis (RESENDE, 2019). @
—_)
Assim, mediante a busca pelo acesso a esses produtos por inimeras
familias, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tem
regulamentado a compra por meio das resolucbes 327, de 24 de
dezembro de 2019 e 335, de 24 de janeiro de 2020 (BRASIL, 2019a;
BRASIL, 2020a), além da atual busca pela legalidade do uso medicinal no
Brasil.

Com base no exposto, destaca-se a importancia da compreensdo do sistema endocanabinoide na
elucidacao dos mecanismos farmacologicos dos constituintes quimicos da Cannabis, contribuindo para
a aprovacao cientifica dessa espécie medicinal no tratamento de doencas de dificil controle.

** EndocanabinoidesE
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(Os endocanabinoides s&o compostos derivados do acido araquidonico e apresentam carater lipofilico.
Eles séo sintetizados a partir dos fosfolipidios de membrana, facilitando assim a sua difusdo pelas
membranas celulares. Os principais componentes dessa classe sao: N-araquidonil etanolamina
(anandamida ou AEA), sintetizada pela enzima N-acilfosfatidiletanolamina fosfolipase D, e o 2-
araquidonil glicerol (2-AG), sintetizado pela enzima diacilglicerol lipase (MARQUEZ BUITRAGO, 2020),
representados na Figura 1.

\

Figura 1: Endocanabinoides
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Anandamida 2-araquidonil glicerol




[A degradacdo dos endocanabinoides ocorre por meio de hidrélise, em que a anandamida é degradada\
pela enzima amida hidrolase de acidos graxos (FAAH), formando o acido araquidénico e etanolamina,
enquanto o 2-AG € hidrolisado pela monoacilglicerol lipase (MAGL), o que resulta em &cido
araquidoénico e glicerol (PEREIRA, 2020). Essas moléculas ligantes possuem afinidades distintas pelos
receptores canabinoides, o que proporciona diferentes atividades fisiologicas e patoldgicas. Nesse
sentido, a anandamida apresenta maior afinidade pelos receptores CB 1, enquanto que o 2-AG atua em
ambos os receptores, porém apresenta uma baixa afinidade (MARQUEZ BUITRAGO, 2020).

/Além disso, existem os receptores endocanabinoides que fazem parte d;
familia dos receptores metabotropicos, que atravessam 7 vezes a
membrana e estdo acoplados a proteina G. Dessa forma, ambos
receptores desempenham a mesma atividade, porém em locais diferentes
do corpo. O CB, esta concentrado majoritariamente no SNC e pode ser
encontrado, em menor extensdo, nos tecidos periféricos. Além disso,
esses receptores sdo expressos em ceélulas como astrécitos e microglia,
bem como no Sistema Nervoso Periférico (SNP), em regifes de ganglios e
terminacées nervosas (CORREA et al., 2020).
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J& os receptores CBy sd@o expressos, principalmente, em células do
sistema imune, como linfécitos do tipo B e T, mastécitos e macréfagos,
além de que podem ser encontrados nos tecidos que auxiliam na
regulacao da producao dessas células, como timo e baco. Contudo, a
expressdo de CB2 em locais como cérebro, medula espinhal e ganglios é
muito baixa e ocorre em maior concentracdo na microglia, devido a acédo
dessa célula na modulacdo da interacdo neuroimune do processo
\inflamatério (HALL; CAPELA, 2019).

(A fisiologia do Sistema Endocanabinoide consiste na neuromodulagéo do
. . ~ . . Nz
SNC por meio da ligacdo de neurotransmissores aos seus respectivos .
receptores no neurdnio poés-sinaptico, o que estimula a despolarizacao x/%\ "_
= #

.

celular e consequentemente o aumento de célcio intracelular. Diante ~ /
dessas condi¢cbes, esse neurdnio €é estimulado a produzir os
endocanabinoides por meio da acdo enzimatica, que posteriormente serdo
liberados na fenda sinaptica como mensageiros retrogrados, ou seja, se

ligando aos receptores no neurdnio pré-sinaptico (CORREA et al., 2020).

—_——

.* Como atuam os Endocanabino

~
Os endocanabinoides atuam nos seus respectivos receptores (CB,e CB,) desencadeando a ativacéo
da proteina G inibitoria (Gi/o), que atua inibindo a atividade da adenilil ciclase, enzima responsavel por
converter o trifosfato de adenosina (ATP) em monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) (PEREIRA,
2020).




~
Em decorréncia dessa inibicdo, sdo ativadas vias de sinalizagdo que modulam a conduténcia do

célcio, diminuindo sua concentracdo intracelular e consequentemente diminuindo a excitabilidade
neuronal. Dessa forma, o neurdnio ndo excitado suprime a liberagcdo dos neurotransmissores
(PEREIRA, 2020), conforme representado na Figura 2.

Figura 2: Fisiologia do Sistema Endocanabinoide
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Os canabinoides endogenos também atuam em respostas a danos
celulares, modulando as fungdes das células neuronais, gliais e endoteliais,
propiciando  efeitos anti-inflamatérios. Além disso, por seus receptores
" estarem presentes em células do sistema imune, a acdo inibitéria da
proteina (Gi/o) modula a producado de citocinas pré-inflamatdrias e bloqueia
a ativacdo microglial, o que diminui a atividade antioxidante e protege o
Sistema Nervoso de possiveis danos (VIEIRA, 2019; CORREA et al., 2020).

-

Fitocanabinoid‘»

Os fitocanabionoides também chamados de canabinoides exdgenos, sdo substancias obtidas a partir
da espécie vegetal Cannabis sativa L.. Apresentam uma estrutura composta por 21 atomos de
carbono, dispostos em 3 anéis: um ciclo-hexeno (anel A), um tetrahidropirano (anel B) e um benzeno
(anel C) (SUNAGA, 2018), expressos na Figura 3.

( Dentre os 164 canabinoides extraidos da Cannabis sativa, o A%THC (principal constituinte com acéo
psicoativa), o CBD e o canabinol (CBN) sdo os mais abundantes. Nesse sentido, foi observado que
cada um dos fitocanabinoides possui uma determinada caracteristica que resulta em em uma acéo
farmacoldgica, sendo o CBD o principal composto com a¢gdo medicinal, principalmente nos casos de
epilepsias refratarias (SUNAGA, 2018).
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Figura 3: Estrutura quimica dos fitocanabinoides
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Cannabidiol (CBD)
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N) Canabidiol (ka

O canabidiol (CBD) é um dos fitocanabinoides de maior abundancia na Cannabis sativa e possui
diversas atividades farmacoldgicas no organismo, porém sem apresentar acdo psicoativa (BELGO
et al., 2021). Esse composto é caracterizado quimicamente como uma molécula organica de formula
C,,H3,0, e sua estrutura destaca-se pela presenca de dois aneis de seis membros cada um, dois
grupos hidroxila e uma cadeia alquilica de cinco carbonos (Figura 4) (SBQ, 2017).

Figura 4: Estrutura quimica do canabidiol

Grupo hidroxila
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Tendo em vista os diversos alvos do CBD em diferentes sistemas do organismo, € possivel listar
alguns de seus potenciais terapéuticos. Dentre eles estdo a acdo anticonvulsivante, util em
guadros de epilepsia e sindrome de Dravet; atividade anti-inflamatoéria, adequada a casos de
cblicas menstruais; reducdo na pressdo intraocular associados ao glaucoma e nos efeitos
colaterais da quimioterapia, bem como apresenta atividade antitumoral (MIRANDA, 2016;
SELTZER et a., 2020; BELGO et al, 2021).
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Associado a isso, sao atribuidos ao Canabidiol, a acdo sobre a ansiedade, depresséo

e insonia; doengcas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson; analgesia e
diminuicdo da percepc¢édo e tolerancia a dor, inclusive a neuropatica (CAMARGO et al.,
2019; VIEIRA; MARQUES; DE SOUSA, 2020). Além disso, o CBD contribui com o
relaxamento muscular para alivio da espasticidade em casos de esclerose multipla,
possui acdo antiemética e favorece o estimulo ao apetite em casos de anorexia
(RIBEIRO, 2014).

Como atua o Canabidiol (C

/Em relacdio ao mecanismo de acdo, o CBD apresenta distintos alvos\
farmacoldgicos, no entanto, esse composto possui baixa afinidade pelos receptores
CB, e CB,, mas atua como modulador alostérico negativo dos receptores CB1, o
que permite que o canabidiol atenue os efeitos do AS-THC no Sistema Nervoso
\(RAMIREZ, 2021).

O CBD inibe a enzima amida hidrolase de acido graxo (FAAH), responsavel pela hidrolise da\
anandamida, endocanabinoide que possui alta afinidade pelos receptores CB1. Desse modo, o CBD

age aumentando os niveis de anandamida, a qual sera responsavel pela atividade antipsicética e

ansiolitica (COSTA, 2011; OLIVEIRA; LIMA, 2016; MATOS et al., 2017), representado na Figura 5.

Essa acdo também é explicada pelo fato desse fitocanabindide atuar como agonista dos receptores

serotoninérgicos, em especial 0 5-HT; 5, receptor transmembranar acoplado a proteina G inibitéria

(Gilo), desenvolvendo assim um efeito depressor no SNC. Além disso, nessa mesma classe de

receptores, o CBD possui atividade antiemética (RANG; DALE, 2016; DA SILVA; DE ALENCAR,;

GOMES, 2020; DA SILVA et al., 2020; RAMIREZ, 2021).

Figura 5: Esquema representativo da acao ansiolitica do canabidiol
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Fonte: Autor




De modo semelhante, a acdo depressora desse fitocanabinoide no SNC é
benéfica para individuos com epilepsia refrataria, pois propicia a diminuicao das
convulsdes epilépticas (OMS, 2018).

~
O efeito antiepiléptico do canabidiol € atribuido ao fato dele ser um antagonista do Receptor 55

acoplado a proteina G (GPR55), 0 qual é mais expresso no hipocampo epiléptico (GASTON;
SZAFLARSKI, 2018). O GPR55, uma vez ativado, promove o aumento da concentracdo de Ca®*
intracelular por meio da proteina Gql12/13 e Via da Fosfolipase C, o que resulta na liberagdo do
neurotransmissor glutamato (excitatorio) nas células neuronais (GRAY; WHALLEY, 2020). Esse
mecanismo é mais ativado em individuos com epilepsia, o que propicia crises convulsivas. Nesse
sentido, o canabidiol atenua as crises epilépticas ao promover mudanca no equilibrio excitatorio e
inibitério e blogueia essa via de sinalizacdo celular para favorecer a inibicdo no SNC (SENN;
CANNAZZA; BIAGINI, 2020), conforme a Figura 6.

A\

Figura 6: Esquema representativo da acao antiepiléptica do Canabidiol
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Fonte: Autor

vaniloides do tipo 1 (TRPV1), canais catibnicos ndo seletivos pertencentes
a familia de canais de potencial receptor transiente (TRP), que respondem
a estimulos mecanicos, térmicos e quimicos derivados do ambiente extra e
intracelular (Figura 7). Esses receptores TRPV1 estdo associados aos
processos fisiolégicos de inflamacdo e dor, sendo ativados pelos
compostos vaniloides como a proteina capsaicina presente na pimenta, e a
anandamida (TABRIZI et al., 2017).

Outro alvo importante desse fitocanabinoide se refere aos receptores X

Ilt -
TRPV1 }




Diante disso, estudos evidenciam que o CBD ativa e dessensibiliza os

receptores TRPV1, desempenhando uma resposta anti-inflamatoria e
analgésica (AGUIAR, 2020). Além disso, as propriedades anti-
inflamatérias do CBD também podem ser justificadas pela inibicdo da
isoforma induzivel da enzima Oxido nitrico-sintase (iINOS) e da
interleucina 63 (IL-6B) (RAMIREZ, 2021), bem como pela sua capacidade
de interagir com espécies reativas de oxigénio (ROS) e neutraliza-las
(MATOS et al., 2017; DOS SANTOS; HALLAK; CRIPPA, 2019; VIEIRA;
MARQUES; DE SOUSA, 2020).

Figura 7: Esquema representativo da acao analgésica e anti-inflamatéria do
Canabidiol

Fonte: Autor

O canabidiol possui acdo, ainda nao totalmente compreendida no
tratamento do Alzheimer. No entanto, acredita-se que essa atividade
esteja relacionada ao fato desse composto ativar os receptores gama
ativados por proliferador de peroxissoma, molécula responsavel pelo
processo de ubiquitinizacdo da proteina precursora de amiloide, gerando
a reducdo da concentracdo de corpos B-amiloide e consequentemente
uma regressédo da doenca (CAMARGO et al., 2019).
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A epilepsia é uma doenca caracterizada pela permanente predisposicao do cérebro para causar
crises convulsivas, como resultado da hiperexcitabilidade neuronal. Essa doenca gera
consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas e sociais aos seus portadores, 0s quais
apresentam como sintomas: perda da percepcdo ou consciéncia, disturbios de movimento,
incluindo convulsbes, alteracbes dos sentidos (visdo, audicdo, paladar) e do humor, com
tendéncia a depressao (OMS, 2019; BEGHI, 2020).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (2019), a epilepsia € uma das
doencas neurolégicas mais comuns no mundo, atingindo cerca de 50 milhdes de
pessoas. Além disso, aproximadamente 5 milhdes de pessoas séo diagnosticadas a
cada ano e 80% dessas vivem em paises de baixa renda (OMS, 2019). Estima-se
gue 30% dos individuos com quadro de epilepsia, evoluem para epilepsia refrataria,
ou seja, ndo respondem mais ao tratamento (BRASIL, 2015c).

No Brasil, cerca de 340 mil novos casos de epilepsia ocorrem anualmente, com uma
totalidade de 1,8 milhdo de individuos afetados pela doenca. Essa doenca € mais
incidente no primeiro ano de vida e apés os 60 anos de idade, sendo a probabilidade
geral do individuo ter epilepsia ao longo da vida igual a 3% (GALLUCCI NETO;
MARCHETTI, 2005; BRASIL, 2015c; AMORIM, 2018).

De acordo com a Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) de 2017, essa doenca pode ser
classificada nas seguintes categorias, conforme o seu local de origem: focal, generalizada,
desconhecida e inclassificavel (FISHER et al., 2017).

As crises epilépticas de inicio focal sdo originadas em um unico ponto de um dos
hemisférios cerebrais, e podem ser simples, quando a consciéncia é preservada, ou
complexa, quando a consciéncia é perdida (ALONSO; VELASCO, 2016).

As crises generalizadas, por sua vez, se originam em ambos os hemisférios cerebrais,
e estdo associadas a perda de consciéncia (MARANHAO; GOMES; CARVALHO, 2011;
ALONSO; VELASCO, 2016).

Ja as crises epilépticas de origem desconhecida ocorrem em situacdes em que nao
€ possivel determinar o seu local de inicio (FISHER et al., 2017). Por fim, uma crise é
definida como inclassificavel quando ha a impossibilidade de inseri-la em outra
categoria (BRASIL, 2018).




De modo semelhante, a epilepsia também assume classificacdes quanto a sua etiologia, cujo
carater € multifatorial. Nesse sentido, ela pode ser classificada como: genética, estrutural,
infecciosa, metabdlica, imunoldgica e desconhecida (FISHER et al., 2017).

A epilepsia genética é decorrente de mutacdes genéticas, cujos genes implicados
encontram-se frequentemente desconhecidos (FALCO-WALTER; SHEFFER,;
FISHER, 2018).

A epilepsia estrutural, por sua vez, € provocada por lesbes genéticas ou
mecanicas adquiridas, como resultado de mutacfes ou traumatismos, por
exemplo (COSTA; BRANDAO; SEGUNDO, 2020).

A epilepsia infeciosa compreende a categoria etiolégica mais comum da doenca,
sendo ocasionada por uma infeccao de natureza viral, bacteriana, parasitaria ou
fungica, como a encefalite viral, a tuberculose, a malaria cerebral, e a
aspergilose, respectivamente (SANTOS; CHACON; ROMANIDY, 2019).

Por fim, as epilepsias metabolica e imunolégica resultam de distarbios
bioquimicos e autoimunes, respectivamente, enquanto as epilepsias
desconhecidas sdo de origem indeterminada (FALCO-WALTER; SHEFFER;
FISHER, 2018).

De maneira geral, os fatores supracitados propiciam a ocorréncia de crises espontaneas e
recorrentes, caracterizadas pela descarga elétrica neuronal excessiva do cérebro (ALONSO;
VELASCO, 2016; BAECKER; PARISI, 2020). Para tanto, € necessario que ocorra um
desequilibrio entre os processos de excitacdo e inibicdo nervosa, em favor do primeiro, cujos
principais mediadores compreendem 0s neurotransmissores glutamato e acido y-aminobutirico
(GABA), respectivamente (AKYUZ et al, 2020). Nessa perspectiva, ocorrerd uma
hiperexcitabilidade neuronal em decorréncia da exacerbagdo da resposta glutamatérgica e do
comprometimento da neurotransmissdo GABAérgica (ALONSO; VELASCO, 2016).

AR

Inibicdo

Excitacao
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No que tange ao diagndéstico da epilepsia, as classificagcbes assumem consideravel importancia,

pois esse € iniciado pela identificacao do tipo de crise epiléptica do individuo, seguida da avaliagdo
das suas caracteristicas clinicas e encefalograficas, em que ambas devem determinar a idade de
inicio e remissao (quando aplicavel) da doenca, seus fatores precipitantes, sua variacdo ao longo
do dia e o seu prognostico (BRASIL, 2018).




Nesse contexto, exames de imagem complementares podem ser solicitados a
fim de garantir uma maior precisdo no diagnostico, incluindo a ressonancia
magnética (RM) do encéfalo e a tomografia computadorizada (TC) do cranio
(BRASIL, 2018).

Atualmente, o tratamento prioritario da epilepsia € a monoterapia farmacoldgica baseada em drogas
antiepiléticas (DAES), porém em casos de epilepsia refratéria, sdo indicadas op¢des ndo farmacoldgicas.
O tratamento farmacolégico é definido pela analise de trés fatores:

1) Risco e recorréncias de crises epilépticas '

( 2) Consequéncias individuais da continuacao das crises)

(3) Eficacia e efeitos adversos do medicamento eIegidc)

A partir disso, o medicamento antiepiléptico é escolhido de acordo com o
mecanismo de acdo mais adequado: blogueadores dos canais de sodio
(carbamazepina, fenitoina, topiramato, lamotrigina, lacosamida), potencializadores
da acédo do GABA (clobazam, clonazepam, fenobarbital), bloqueadores dos canais
de calcio (etossuximida, gabapentina), inibidores da enzima GABA-transaminase
(acido valproico, vigabatrina) e ligantes a proteina SV2A da vesicula sinaptica
(levetiracetam) (BRASIL, 2019c).

~
Caso a opcdo escolhida para o tratamento seja a monoterapia e mediante a resposta

insatisfatoria, deve-se fazer mais duas tentativas de substituicdo e em seguida, a combinacao de
duas terapias disponiveis. Nesse Ultimo caso, a chance de eficacia no tratamento é de
aproximadamente 10-15%. Ademais, se apds essas etapas nao for possivel estabilizar o quadro
epiléptico, sdo recomendas as opc¢cbes ndo farmacoldgicas. Os tratamentos ndo farmacolégicos
para epilepsia séo: neurocirurgia, estimulacao do nervo vago e dieta cetogénica (BRASIL,
2018; BRASIL, 2019c).

~
Em relacédo ao primeiro, a remocéo cirargica da parte do cérebro responséavel

pelas crises pode ser feita caso os riscos de disfung¢éo neuroldgica ou cognitiva
sejam minimos ou inexistentes e o prognostico cirlrgico seja melhor que o
medicamentoso (BRASIL, 2019c).

A segunda opcao € a estimulacdo manual ou elétrica do nervo vago, a partir na
regido cervical, cujo efeito antiepiléptico se d4 por meio de um mecanismo pouco
conhecido, supostamente pela ativacdo do sistema reticular (BRASIL, 2019c;
SANTOS et al., 2019).
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/Por fim, a dieta cetogénica que é rica em lipidios e com baixo teor de
carboidratos, a fim de manter o estado de anabolismo e reduzir os efeitos
bioquimicos do jejum. Essa alternativa € mais recomendada para criancas e
adolescentes e reduz até 50% das crises epilépticas (BRASIL, 2019c;

\SANTOS et al., 2019).

Nesse panorama alternativo, o CBD surge como outra op¢ao terapéutica para a
epilepsia. O CBD, enquanto composto ativo isolado da Cannabis sativa, possuli
efeito antiepiléptico comprovado por um numero significativo de ensaios clinicos
randomizados e é indicado para casos de epilepsia refratéria, isto €, que se
configuram como resistente aos tratamentos disponiveis (OMS, 2018).

Nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a utilizacao
do CBD purificado para o tratamento das sindromes de Lennox-Gastaut e
Dravet, tipos de epilepsia infantil (FDA, 2021). No Brasil, ainda ndo ha um
medicamento aprovado pela ANVISA com indicagdo para o tratamento da
epilepsia, porém produtos a base de CBD e A? THC podem ser utilizados como
adjuvantes no tratamento (COSTA; BRANDAO; MARINHO SEGUNDO, 2020).

Qual a origem da criminali B
da Cannabis sativa no Br

Desde o inicio do século XX, o termo “drogas” ndo era comum em pautas politicas e de
seguranca publica mundial, até que se iniciou nos Estados Unidos da América (EUA) um
movimento inspirado em dogmas religiosos (puritanismo) para a repressao e criminalizacdo de
substancias que causavam dependéncia quimica, especialmente as bebidas alcodlicas,
culminando no que ficou conhecido, em 1919, como Volstead Act, ou Lei Seca norte-americana
(BRANDAO, 2017; LEMOS; ROSA, 2015).

Tal contexto foi um precedente para a assimilacdo dessa politica estadunidense
pela Organizacdo das Nacbes Unidas, repercutindo na internacionalizacdo do
proibicionismo do uso da Cannabis sativa L., Erythroxylum coca Lam. e Papaver
rhoeas L. Isso foi possibilitado por quatro grandes convengdes internacionais,
denominadas: Primeira Conferéncia Internacional do Opio (Haia, 1912); Convengéo
Unica sobre Entorpecentes (Nova York, 1961); Convencdo sobre Substancias
Psicotropicas (Viena, 1971) e Convencdo das NagbOes Unidas contra o Trafico
llicito de Estupefacientes e Substancias Psicotropicas (Viena, 1988) (LEMOS;
ROSA, 2015).




O Brasil declarou-se alinhado aos termos de represséo dos entorpecentes de
acordo com as relagbes diplomaticas da Convencdo Unica sobre
Entorpecentes, por meio da promulgacédo do Decreto N° 54.216, na data de '
27 de agosto de 1964 (BRASIL, 1964), todavia, o proibicionismo de drogas
entorpecentes era ostensivo desde a década de 30.

Quando o Brasil ainda era denominado de Republica Estados Unidos do
Brasil, foi criado o Decreto-Lei N° 891, que aprovava a Lei de Fiscalizacao de
Entorpecentes e destacava em seu artigo 2°, a proibicdo de cultura, plantio,
colheita e exploracdo das substancias entorpecentes, incluindo as de
“Cannabis sativa”, em territério nacional (BRASIL, 1938).

Na década de 90, foi possivel observar a criacdo de duas leis nacionais
gue se relacionavam a tematica: a Lei n® 8.764, de 20 de dezembro de
1993, criou a Secretaria Nacional de Entorpecentes, responsavel por
prevenir, fiscalizar e reprimir o uso indevido de entorpecentes ou
substancias capazes de originar dependéncia; e a Lei n° 9.240, de 22 de
dezembro de 1995, aprovou, entre outros, o Fundo de Prevencao,
Recuperagédo e de Combate as Drogas de Abuso e o Fundo de Defesa
dos Direitos Difusos (direitos transindividuais/coletivos, ex. direito de ter
a sua seguranca garantida) (BRASIL, 1995; BRASIL, 1993).

Em 2006, foi promulgada a Lei n° 11.343, de 23 de agosto de 2006,
conhecida também como Lei antidrogas, a qual foi responséavel pela
criacdo do Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas (Sisnad).
Além disso, sdo apresentadas medidas para prevenir o uso indevido,
assisténcia aos usuarios ou dependentes de drogas quanto a
recuperacdo de sua sobriedade e reintegracdo da sociedade,
regulamentacdo da repressdo e criminalizacdo da producdo nao
autorizada de drogas e do seu trafico ilicito. Ainda, € importante
evidenciar que o artigo 2 dessa lei torna excecdo a regra a cultura e
colheita da Cannabis sativa L. para a pesquisa cientifica e uso medicinal
(BRASIL, 2006).

Contudo, essa lei sofreu modificagbes em funcéo da Lei n° 13.840, de 5 de junho de 2019, que
determinava parametros de financiamento a politica sobre drogas e atribuiu ao Sisnad novas
fundamentacdes estratégicas, como a sua articula¢do junto ao SUS e ao Sistema Unico de
Assisténcia Social (SUAS) para fornecer a atencao aos usudrios ou dependentes de drogas
(BRASIL, 2019d).

\ﬁ




Regulamentacao dos produ
Cannabis no Brasil

A regulamentacéo para a utilizacdo medicinal da Cannabis sativa L. entrou
nas pautas de ajuizamento a partir de 2014, evidenciada pelo caso Anny
Fischer, uma crianca de 5 anos de idade, portadora de doenca rara
(sindrome CDKL5) que apresentava epilepsia de dificil controle. Apés longa
batalha nos tribunais, essa familia recebeu autorizacdo juridica para
importacao do 6leo da Cannabis sativa L. para uso medicinal. Desde entéo,
outros individuos recorreram a judicializacdo para obter a licenca para a
importagcdo dos produtos de Cannabis com fins medicinais (OLIVEIRA,
VIEIRA; AKERMAN, 2020; JESUS, 2017).

Essas acdes foram necessarias, pois essa espécie medicinal foi objeto de
criminalizacdo na construcao historico-social da legislacao brasileira. Atrelado
a isso, era reprimida a comercializacdo de produtos contendo seus
fitoconstituintes, pois a Portaria N° 344, de 12 de maio de 1998, da Secretaria
de Vigilancia em Saude (SVS), elencava a Cannabis sativa L. na lista de
plantas capazes de originar substancias entorpecentes e/ou psicotrépicas e
reforcava seu teor proibicionista ao enquadrar o A2 THC na lista das
substancias de uso proscrito, o que impediu a circulacdo de produtos que
continham esses componentes em suas formulagées (JESUS, 2017).

Esses fatos configuraram o que se denomina inconstitucionalidade por

omissdo, uma vez que o Estado confrontava um de seus principios magnos

previstos na Constituicdo Federal de 1988, no que tange a definicdo da

saude como um direito universal e o seu dever de garanti-la. Dessa forma, Cmﬁfum
surgiu a judicializacdo da saude, fundamentada na autoridade do poder .
judiciario em demandar do poder executivo, por meios de suas politicas

publicas em saude, o cumprimento de sua responsabilidade em assegurar o

acesso de um individuo ao tratamento farmacolégico a base da Cannabis

sativa L. para a recuperacdo de sua saude (CINTRA, 2019; BOAS;

REZENDE, 2020).

Tais eventos culminaram na iniciativa da ANVISA, enquanto instituicdo regulamentadora, de
deliberar normativamente sobre o tema.

Inicialmente, por meio da Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) N° 3, de 26 de janeiro
de 2015, o CBD foi incluido na lista C1 da Portaria 344/98 da SVS, caracterizando-o como i,
uma substancia sujeita a controle especial (BRASIL, 2015a; BRASIL, 2015b). sy




Alguns meses depois, a partir da Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) N° 17, de 06 de
maio de 2015, a aquisicdo de extratos padronizados por meio da importacdo foi
regulamentada (BRASIL, 2015a; BRASIL, 2015b).

Nesse contexto, era requisitada a solicitacdo para a importacdo, mediante
prescricdo e laudo contendo a descricdo do caso, Cddigo Internacional da
Doenca (CID) e a reiteracdo da sua utilizacdo para um quadro de doenca
grave, sem tratamento superior disponivel no pais, além de uma Declaracéo
de Responsabilidade e Esclarecimento que atestasse a ciéncia dos riscos e
a garantia para o uso proprio do individuo (BRASIL, 2015a; BRASIL, 2015b;
GURGEL et al., 2019).

Posteriormente, a RDC N° 156, de 5 de maio de 2017, incluiu o termo Cannabis sativa L.
como uma Denominacdo Comum Brasileira (DCB) dentro do eixo de plantas medicinais,
abrindo subsidios para futuras tentativas de concesséo de registro como um medicamento
(GURGEL et al., 2019; BOAS; REZENDE, 2020).

Em 9 de dezembro de 2019, a RDC N° 327 contemplava as normas para a
fabricacdo, importacdo, @ comercializacdo, prescricdo, dispensacéao,
monitoramento e fiscaliza¢cdo de produtos de Cannabis sativa L. para fins
medicinais. Esses produtos, contudo, devem respeitar os limites de THC (até
0,2%, a comercializacédo é por notificacdo de receita B e, acima de 0,2%, a
notificacao de receita € do tipo A) (BRASIL, 2019¢e; SANTOS, 2020).

A Ultima deliberacdo da ANVISA guanto a espécie tratada foi por meio da
RDC N° 335, de 24 de janeiro de 2020. Nela, é revogada a RDC N° 17, de 06
de maio de 2015, bem como suas atualizacfes, e apresenta como algumas
de suas principais disposi¢oes, a importacdo de derivados da Cannabis sativa
L. com exigéncias mais flexiveis no que tange a solicitacdo da importacao,
sendo possivel sua realizacdo pelo individuo, representante legal, servico ou
sistema de saude ao qual possua vinculo assistencial. O pedido é realizado
de modo virtual e a licenca para a importacdo passa a compreender o
intervalo de 2 anos (BRASIL, 2020d; SANTOS, 2020; OLIVEIRA; VIEIRA;
AKERMAN, 2020).

~

( Nesse contexto, 0 acesso ao tratamento a base da Cannabis sativa atualmente, pode ser
realizado por meios ilicitos, ou pela judicializacdo da salde para a aquisicdo dos
medicamentos de alto custo contendo o canabidiol, ou para o autocultivo; importacéo;
compra em farmécias ou drogarias de um medicamento, de alto custo em apresentacao
spray contendo CBD e THC; ou viabilizac&o pelas Organizagcdes Nao-Governamentais, como
a Associacdo Brasileira de Apoio Cannabis Esperanca (ABRACE) (OLIVEIRA; VIEIRA;
AKERMAN, 2020; CINTRA, 2019; GURGEL et al., 2019; BRASIL, 2021¢) )




Nas esferas estaduais, a regulamentacdo da Cannabis sativa L. tem sido
exitosa. Atualmente, o Distrito Federal possui a Lei Estadual N° 6.839, de 27
de abril de 2021, que dispde em seu artigo 1° sobre o incentivo a pesquisa
cientifica, tendo como objeto de estudo a Cannabis ssp. e seus derivados
para o uso medicinal (BRASIL, 2021f).

No Estado da Paraiba, foi aprovada a Lei n°® 11.972, de 2 de junho de 2021, a qual apresenta
disposic¢des sucintas e objetivas ao longo de 10 artigos.

"\ No Artigo 1° sdo abordadas as diretrizes para a assisténcia a saude dos individuos
y usuérios da Cannabis sativa L.;
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[ No Artigo 2° sdo dadas as definicdes conceituais oportunas ao tema) //
4
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No Artigo 3° é discorrido sobre a formacdo académica e incentivo a criacdo de
componentes curriculares especificos para a compreensdo do Sistema
Endocanabinoide e seu potencial terapéutico;

O Art. 4° discorre sobre a atualizacdo profissional dos servidores oy
publicos da rede estadual de saude; ;ﬁ

No Art. 5° é discutido sobre o incentivo a pesquisa e divulgacdo de conhecimentos
sobre o potencial terapéutico da planta;

No Art. 6° sobre o incentivo profissional para a atuacdo na
prescricdo e acompanhamento dos usuarios;

No Art. 7°, sobre a permissibilidade para a cooperagdo entre entidades para o
fortalecimento e difusdo do uso terapéutico;

No Art. 8° é abordado o cultivo da Cannabis sativa L., desde que
atendidas as restricdes federais cabiveis por individuos, instituicées
de pesquisa e associa¢cOes de Cannabis sativa L. terapéutica;

No Art. 9° é discutido sobre o auxilio de instituicdes de pesquisa para o controle de
gualidade na producao das associa¢cdes de Cannabis sativa L. terapéutica,




E no Art. 10° é abordada a necessidade de responsaveis legais e
técnicos para estas associacdes (BRASIL, 20219).

Projeto de Lei N° 399, de g

Um grande avanc¢o nas discussdes para a utilizagdo do potencial terapéutico da Cannabis
sativa L. esta respaldado pelo Projeto de lei N° 399, de 2015. No ano em que foi idealizado,
visava alterar o artigo 2° da Lei 11.343/2006 (lei antidrogas) para possibilitar a venda dos
derivados da espécie, muito embora nessa lei fosse previsto o cultivo para a finalidade
medicinal e estudos cientificos por meio de autorizagdo da Federacdo (FREIRE et al., 2021,
AZEVEDO, 2020).

~

Em 2019, surgiu a demanda de revisar o projeto de lei, na perspectiva de o Estado corrigir a sua
inconstitucionalidade por omisséo e impor o seu controle fiscalizador. Assim, atualmente o conteddo do
projeto versa sobre:

(Definigc“)es técnicas pertinentes ao tema) CRegulamentagc”)es para o cultivo )

( Pesquisa ) ( Transporte ) ( Armazenamento )

Descarte de sementes, plantas, insumos, extratos e derivados; comercializacao
dos medicamentos/derivados da Cannabis sativa L. e sua disponibilizacdo no
Sistema Unico de Sadde (SUS) por meio das farmacias vivas;

E as normatizagcbes pertinentes ao manejo da Cannabis sativa L. pelas
associacoes civis sem fins lucrativos e farmacias magistrais (BRASIL, 2021i).

N&o obstante, fornece a concessédo ao processamento industrial da planta
na sua forma de Canhamo para a producdo de cosméticos, produtos de
higiene pessoal, celulose, fibras e produtos de uso veterinario, desde que
sejam obedecidos os limites preconizados de THC e CBD (BRASIL,
2021i).

Dessa forma, o cerne do texto substitutivo tem gerado polémicas devido ao seu vanguardismo
ndo somente para a urgéncia farmacéutica, mas também para o potencial industrial da
Cannabis sativa L.. Essas alteragBes configuram um marco regulatério ao contemplar o valor
mercadoldgico da espécie por meio do canhamo, entrando em confronto com o estigma social
gue a permeia e que é um fator limitante, superado por outros paises que tem as aplicacdes
industriais devidamente reguladas, como China, Franca, Chile, Colémbia, Uruguai, Argentina,

Canada, Estados Unidos da América e Israel (FREIRE et al., 2021). ' .- - .'*l i




Nesse contexto, € importante colocar como perspectiva que 0 projeto surge
exatamente para coibir o uso indevido da Cannabis sativa L., minimizar o
despreparo do Estado em atender as demandas da sociedade civil e assumir
0 seu dever de proteger as necessidades individuais. Assim, o projeto
apresenta normas rigidas, entre as quais estéo inclusas o cultivo apenas para
pessoas juridicas, obedecendo a uma cota de cultivo, estufas de controle de
acesso, denominadas casas de vegetacdo, protocolo de seguranca (video-
monitoramento, sistema de alarme e cerca elétrica) e responsaveis técnicos,
especialmente o farmacéutico para atuar em diversas etapas da escala
produtiva, desde a identificacdo da espécie por meio dos marcadores
quimicos, controle de qualidade da obtencdo do medicamentos/derivados
terapéutico da Cannabis sativa L., até a sua dispensacdo (FREIRE et al.,
2021; BRASIL, 2021)).

O projeto torna democratico o acesso aos produtos da planta com seguranca,
gualidade e eficacia, tendo em vista que os individuos enfrentam hoje um
panorama de impossibilidade, ora por viverem em condigcbes de
vulnerabilidade financeira, ora pela burocratizacéo intrinseca para arcar com o
processo da judicializacdo, ter acesso ao plantio individual, obter os onerosos
medicamentos e derivados terapéuticos ou recorrerem a importacdo dos
produtos a base de Cannabis sativa L. (AZEVEDO, 2020).

Tendo isso em vista, 0 projeto propde a disponibilizagédo dos produtos pelo
SUS, inclusive para o fortalecimento das farmécias vivas, e resguarda 0s
individuos para o atendimento integral por profissionais habilitados para o
gerenciamento da adesdo ao tratamento, concentracdo dos compostos
canabinoides e metas terapéuticas (AZEVEDO, 2020; BRASIL, 2021). Além
disso, o projeto de lei foi aprovado em comisséo especial no dia 08 de junho
de 2021 e a proxima etapa de sua tramitacdo é a apresentacdo ao Senado
(BRASIL, 2021Kk).

? Qual a situacdo de acesso aos
I_@\ obtidos de Cannabis no Br

No Brasil, atualmente nenhum produto a base de Cannabis encontra-se
disponivel no SUS, no entanto, com base na Resolucdo da Diretoria
Colegiada N° 327, de 9 de dezembro de 2019, os produtos de Cannabis para
fins medicinais podem ser importados e comercializados desde que o
percentual de CBD seja sdperior ao de A -THC e que esse ndo exceda a
concentracao de 0,2% (BRASIL, 2019b).




Nesse sentido, a Anvisa regulamentou trés produtos a base de Cannabis no Brasil:

[

O primeiro deles foi incorporado no ano de 2017, denominado Mevatyl com
apresentacao de solucdo spray 10mL (THC 27 mg/mL + CBD 25 mg/mL),
sendo indicado para espasticidade moderada a grave relacionada a esclerose
multipla. A posologia varia de acordo com a condi¢do clinica do usuario, de
modo que ndo se deve exceder 12 pulveriza¢des ao dia para a administracao
do produto. O frasco nebulizador deve ser agitado antes do uso e a
pulverizacdo deve ser direcionada para locais diferentes na superficie bucal,
alternando o local de aplicacdo em cada uso do produto (BRASIL, 2017;
CRFSP, 2017; BRASIL, 2020b). Esse produto custa aproximadamente R$
3.000, e a embalagem consta de 3 frascos com 10 mL cada, e é classificado
como tarja preta, sendo sujeito a prescricdo médica por meio de notificacédo de
receita do tipo A (amarela) (BRASIL, 2017; CRFSP, 2017; BRASIL, 2020b).

Na sequéncia, a ANVISA autorizou, em abril de 2020, a industria farmacéutica
Prati-Donaduzzi a comercializacdo do produto Canabidiol, na apresentacéo de
200 mg/mL disposto em frascos de 30 mL de solucao oral, que contém apenas
0 composto canabidiol, indicado para o tratamento de criancas e adolescentes
com epilepsia refratdria a medicamentos antiepilépticos (BRASIL, 2021b;

BRASIL, 2020c). A concentracdo de administracdo varia de acordo com a
condicdo do individuo, no entanto, a posologia indicada é de 2,5 e 25
mg/kg/dia, e pode ser administrado com o auxilio de seringa dosadora logo
apos as refeicdes. O preco desse produto varia de R$ 1.975 e R$ 2.500 e sua
venda esta condicionada a apresentacdo de receituario tipo B (azul) (BRASIL,
2020c; BRASIL, 2021a; BRASIL, 2021b). Em fevereiro de 2021, essa empresa
recebeu a autorizagéo para a comercializacdo de mais duas apresentacdes do
canabidiol, 20 mg/mL e 50 mg/mL, dispostas em mesmo volume de solucéo
oral (BRASIL, 2021c).

&4 . . . a )
Ainda no ano de 2021, a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e

Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS),
demandou a incorporacédo da apresentacdo do canabidiol 200 mg/mL ao SUS,
no entanto, o parecer foi negativo (BRASIL, 2020b; BRASIL, 2021a).
Posteriormente, em abril de 2021, a empresa Nunature Distribuicdo do Brasil
recebeu a aprovagao do registro para a importacdo de duas apresentacoes de
produtos contendo o CBD, Canabidiol Nunature 17,18 mg/mL e Canabidiol
Nunature 34,36 mg/mL, ambas com até 0,2% de THC dispostas na forma de
solucdo oral, cuja venda necessita da apresentacdo de receitudrio tipo B (azul)
(BRASIL, 2021b; BRASIL, 2021d).
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Qual tem sido o papel da ABRACE n
aos produtos de Cannabis medic

A Associacao Brasileira de Apoio Cannabis Esperanga, mais comumente conhecida por sua
sigla ABRACE, € uma associacao civil sem fins lucrativos, fundada em 2014 por Cassiano
Gomes (diretor executivo da ABRACE) (ABRACE, 2016). No inicio, o processo de obtencéo
do 6leo medicinal da Cannabis sativa L. era de carater precario, ilegal e clandestino, mas
viabilizado pelo esfor¢co conjunto e pelas doagcbes que as familias proviam. Em 2015, foi
obtido o CNPJ e, dois anos mais tarde, a associacdo perdeu a ilicitude da producgao, pois se
tornou pioneira ao conseguir a autorizagédo judicial do estado da Paraiba para o cultivo e
producdo do oOleo medicinal para o fornecimento aos associados (MEDEIROS, 2018;
BRASIL, 2021h).

Para se associar, é necessario a apresentacdo de laudo médico contendo a
Classificacdo Internacional de Doengas (CID), prescricdo meédica
discriminando as especificagcbes do produto, termo de ajuizamento e
documentos de identificacdo do usuario e responsavel, quando necessario.
Além de garantir o acesso, a ABRACE promove o acolhimento familiar dos
usuarios, apoio juridico e fornecimento da Cannabis sativa L. em uma
diversidade de formas farmacéuticas (ABRACE, 2021).

Dentre os produtos ofertados, até 2019, verificava-se a disponibilidade de
Oleos, pomadas, vaporizadores e spray contendo uma variedade de
concentracfes de THC e CBD. Seus rétulos possuem coloracéo diferencial
de acordo com a quantificacdo desses dois compostos. Assim, as
embalagens que apresentam o rotulo verde indicavam maior proporcdo de
THC, enquanto que o rétulo laranja indicava maior propor¢édo de CBD e o
azul, propor¢des equivalentes de ambas as substancias (ABRACE, 2019).

Atualmente, a associacdo apresenta duas sedes na Paraiba, uma na capital
Joao Pessoa e outra em Campina Grande (ABRACE, 2021). De acordo com
os dados encontrados até 2018, a ABRACE viabilizou o tratamento para
aproximadamente 800 individuos com Alzheimer, 700 com Transtorno do
Espectro do Autismo (TEA) e 500 acometidos por doenca de Parkinson.
Estima-se que esses numeros tenham aumentado para proximamente 2500
individuos alcancados por tais servicos (OLIVEIRA; VIEIRA; AKERMAN,
2020; AZEVEDO, 2020).
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Prof. Dra. Katy Lisias Gondim Dias de Albuquerque
Professora Associada da Universidade Federal da Paraiba
Chefe da disciplina de Farmacologia/ DFP/Centro de Ciéncias da
Saude
Coordenadora da Pesquisa e Extensao em Cannabis Medicinal da
UFPB (PEXCANNABIS)
Doutora em Farmacologia de Produtos Naturais
Fundadora e Membro da Sociedade Brasileira de Estudos da

Cannabis (SBEC
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1- Qual a sua motivacao para pesquisar e coordenar grupos de estudos sobre
a Cannabis medicinal?

e )
A minha maior motivagao foi a minha sobrinha, Anna Clara, que nasceu com uma sindrome congénita

rara, e em decorréncia disso ela apresentava convulsdes refratarias as terapias convencionais. 1Isso me
levou a buscar na Ciéncia algo que pudesse ajuda-la e foi ai que me deparei com Varios artigos
cientificos que se reportavam ao Canabidiol, um metabdlito secundario obtido da Cannabis sativa
(maconha), como uma alternativa terapéutica. Assim intensifiquei meus estudos e foi quando descobri
a Liga Canabica da Paraiba e a ABRACE. Por meio do 6leo obtido da Cannabis disponibilizado pela
ABRACE, as convulsdes foram reduzidas a 50% no dia seguinte ao seu uso, passando até semanas
sem convulsionar. Esse fato me fez buscar a resposta para aquela grande melhora da minha sobrinha.
Entdo, em 2016, comecei a fazer pesquisa clinica, por meio de acompanhamento Farmacoterapéutico
em criancas que tinham epilepsia refrataria e usavam o extrato de Cannabis rico em canabidiol
adquirido da ABRACE ou obtido por importacdo. Tivemos resultados surpreendentes com esse estudo,
mas o maior beneficio para a Sociedade foi proporcionar maior seguranca para 0s médicos
prescreverem produtos a base de Cannabis em nosso Estado. A partir dai, percebi que eu tinha uma
missao, que era levar conhecimento cientifico para as pessoas, quer sejam da area de salde ou nao.
Assim foi criado o PEXCANNABIS-UFPB, um programa de pesquisa, ensino e extensdo sob minha
coordenacao e que trata dos aspectos terapéuticos da Cannabis. A partir do PEXCANNABIS-UFPB foi
criado o PEXCANNABIS-UEPB. Com isso, espera-se que outras Universidades sejam sensibilizadas e

criem os seus grupos de trabalho em Cannabis.
N Ve v

2- Qual o intuito da implantacao da disciplina “Sistema endocanabinoide e
perspectivas terapéuticas da Cannabis sativa L. e seus derivados” na UFPB?

A proposta da criagdo da disciplina foi levar o conhecimento sobre os beneficios terapéuticos dessz;
planta de uso milenar para os futuros profissionais de saude, na perspectiva de melhorar a qualidade
de vida das pessoas. E para isso se faz necessario que tenhamos cada vez mais profissionais aptos
para uma prescricao segura.




Essa disciplina faz parte do rol de disciplinas eletivas do curso de Biomedicina, mas € aberta para\
toda comunidade académica. Ela € a Unica disciplina, até o momento, a ser ofertada com essa
tematica em todo pais em nivel de graduagdo. Com isso, espera-se contribuir com a formacdo dos
profissionais de saude e consequentemente com a melhoria da qualidade de vida de muitos usuarios.

3- A partir da autorizacdo para comercializacao de produtos derivados da
Cannabis no territdério nacional, prevista no Projeto de Lei n° 399/2015, quais
as perspectivas para o acesso da populacao a esse recurso terapéutico?

/Com a aprovacao do Projeto de Lei n° 399/2015, espera-se que ocorra avangos nas pesquisas e no\

desenvolvimento de medicamentos a base de Cannabis, com diferentes teores de canabinoides, a
um custo acessivel para populacéo, pois os importados ainda estéo fora da realidade da maioria dos
brasileiros. Além disso, é importante que as Associagdes Filantropicas que ja estdo desenvolvendo
todo um trabalho com a extracdo e producédo de Oleo artesanal de Cannabis, beneficiando varias
familias em nosso pais, também sejam contempladas nessa PL como parte da cadeia produtiva. E
importante ressaltar que as Universidades, por meio de seus projetos de ensino, pesquisa e
extensdo, tém um papel fundamental na constru¢cdo do conhecimento e da formacao, bem como nas
orientacdes prestadas a comunidade.

(&

4- Em relacao ao perfil ainda incipiente de prescricdes médicas de produtos a
base de Cannabis, quais as estratégias poderiam ser utilizadas na
modificacao dessa situacao com a regulamentacao da planta no Brasil?

4 ™)
N&o basta termos a regulamentacao para aumentarmos o0 niumero de prescritores. Faz-se necessario

intervir na formacdo dos profissionais de saude, em especial do profissional médico. Implantar
disciplinas que fomentem esse conhecimento na graduacdo € o primeiro passo, a exemplo da
disciplina “Sistema endocanabinoide e perspectivas terapéuticas da Cannabis sativa L. e seus
derivados” ofertada para os cursos de saude da UFPB. Além disso, se faz necessario cursos de Pos-
Graduacao e cursos livres com essa tematica.

(&

5- Mediante a aprovacao da Projeto de Lei N° 399/2015, qual o seu impacto
referente a permissao do plantio individual? Quais os desafios para a
inclusao do cultivo de Cannabis no ambito das Farmacias Vivas no Brasil?

~
O plantio individual ainda é algo que nao é bem visto pela maioria dos nossos Parlamentares e pela

populacdo em geral, por isso acho que ndo sera contemplado nesse PL. Infelizmente, a Cannabis
ainda consta no rol de plantas proscritas, Lista “F” da Portaria 344, e para conseguirmos inclui-la nas
Farmécias Vivas em nosso pais é preciso que isso seja alterado.

6- Com a permissao da comercializacao de produtos derivados da Cannabis
para fins medicinais, a sua judicializacdo sera realmente um problema
solucionado?




Acredito que nédo, pois muitos brasileiros ndo terdo recursos financeiros para adquirir esses
produtos e terdo que recorrer a Justica para ajudar a custear o tratamento.

7- Conforme a Resolucao N° 680, de fevereiro de 2020, a dispensacao dos
medicamentos e produtos de Cannabis deve ser feita, exclusivamente, por
farmacéutico. Quais as expectativas para a permissdao de novas atividades
para esse profissional no ambito da utilizacdo da Cannabis medicinal?

. L . )
Com a regulamentacédo dessa planta com fins medicinais em nosso pais, os farmacéuticos poderiam

inclui-la nas farméacias de manipulagdo para produzirem diferentes formas farmacéuticas mais
adaptadas as necessidades individuais dos usuarios, além de inclui-la no ambito das Farmacias
Vivas.

8- Qual a perspectiva futura das farmacias magistrais quanto a manipulacao
de produtos que contém a Cannabis sativa?

Na minha opinido, esse seria o melhor caminho para o tratamento das diferentes doencas com\
produtos derivados de Cannabis, pois cada pessoa responde de forma diferente, em doses
diferentes, e com a manipulagcédo desses produtos, poderia se conseguir melhor éxito no tratamento
de cada individuo.

9-De acordo com a Resolucao N° 327, de dezembro de 2019, a utilizacao de
produtos a base de Cannabis sé pode ser realizada por via oral e nasal. Ha
alguma possibilidade de mudanca desse panorama?

planta, além do seu uso na cosmetologia, na industria, dentre outros.

(Esperamos qgue sim, pois sabemos que la fora ja existem diversas formas de uso medicinal dessa]
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Resumo :

4 )
A Cannabis sativa L. é uma planta com uso medicinal milenar com diversas propriedades

terapéuticas jA comprovadas pela ciéncia, devido as atividades do canabidiol e do A9-
tetrahidrocanabinol (seus principais fitoconstituintes) sobre o Sistema Endocanabinoide. Essa espécie
vegetal foi criminalizada pela construcdo historico-social de muitos paises, inclusive do Brasil,
repercutindo na dificuldade do acesso aos produtos medicinais a base de Cannabis. Dessa forma,
atualmente inUmeras familias necessitam recorrer ao uso medicinal da Cannabis sativa L. para o
tratamento de doengas, a exemplo da epilepsia refrataria, mas sdo privadas do exercicio do seu
direito previsto na Constituicdo Federal Brasileira, a qual dispde em seu artigo 196 que a saude é um
direito de todos e dever do Estado. A partir dessa premissa, a hdo garantia do acesso a Cannabis
medicinal para a promocao da saude, imp8e o Estado a uma condi¢édo de inconstitucionalidade. Na
perspectiva de solucionar essa jurisprudéncia, faz-se necessario recorrer a judicializacdo da saude.
Paralelamente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) assumiu seu dever e vem
propondo normas regulamentares para facilitar e viabilizar a aquisicdo dos produtos medicinais a
base da Cannabis sativa L., muito embora ndo possua a autonomia suficiente. Nesse contexto, urge
do poder legislativo (especialmente camara e senado) deliberac6es mais concisas sobre essa pauta,
visando fornecer produtos a base de Cannabis seguros e eficazes. Além disso, é importante a
qualificacéo dos profissionais da saude e entendimento da populagdo em geral sobre as aplicagfes e
potencial terapéutico dessa planta, pautado no conhecimento cientifico e desvinculado do estigma
relacionado a marginalizacdo da Cannabis sativa L.
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Agendalll -

Evento presencial - Medical Expocannabis Brasil 2021 (MECA) - 27 e
28 de novembro de 2021 (Local: Hotel InterContinental Sao Paulo -
Alameda Santos, 1123 - Jardim Paulista, Sao Paulo/SP)

Evento online - VI Curso de Cannabis Medicinal (UNIFESP) - 03 de
agosto a 07 de dezembro de 2021




Evento presencial - | Conferéncia Internacional da Cannabis
Medicinal - 13 e 14 de agosto de 2021 (Local: Hotel Pulmann - Rua
Olimpiadas, 205 Vila Olimpia - Sao Paulo)

Indicacao de liv

Titulo: Cannabis Medicinal no Brasil
Autores: Carolina Nocetti, Ivo Bucaresky, Lorenzo
Rolim, Sthefan Ferrari e Marcus Bruno, entre outros
Idealizado e organizado: Thiago Mello Callado
Coordenadoras técnicas: Dra. Margarete Akemi
Kishi e Dra. Ana Cristina Lo Prete
Lancamento: 2021

4 )
O primeiro livro a tratar sobre a Cannabis medicinal, de organizacdo e publicacdo originalmente
brasileira, contempla artigos com diversos profissionais de maneira multidisciplinar a fim de
desmistificar conceitos, esclarecer terminologias e apresentar experiéncias, além de aproximar
profissionais das areas da saude, direito, pacientes, investidores e empreendedores nesse ramo,
apontando novas perspectivas de acordo com evidéncias consolidadas. De modo a tornar claro o
entendimento e potencial terapéutico da planta.
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Indicacdo de film

Titulo: O Cientista
Direcao: Zach Klein

4> . Género: Documentario/Biografia
& Duracao: 1h 2min

P Lancamento: 2015
Zach Rlein
e €
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The Scientist

~
Rafael Mechoulam € um pesquisador judeu nascido na Bélgica durante a segunda grande guerra.

Sua familia se muda para Israel onde inicia seus estudos, em 1962, sobre cannabis sativa,
descobrindo o THC e a anadamida. O documentario conta com a participacdo da equipe de pesquisa
do laboratério de Mechoulam e com uma visao historica, cultural da erva e da descoberta do seu

rincipio ativo.
kIO p
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Titulo: llegal — A vida nao espera
Direcao: Tarso Araujo e Raphael Erichsen
Género: Documentario
Duracao: 1h e 30min

L) Lancamento: 2014

0:Q
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C ™
O curta-metragem retrata a histéria de Katiele Fischer, mde de Anny Bortoli Fischer que sofre se uma

doenca rara chamada sindrome CDKL5, acometendo a menina com epilepsia de dificil controle.
Desse modo o documentério apresenta a luta da mée para adquirir o produto a base de canabidiol
(CBD), por importacéo, ja que de acordo com a legislagéo brasileira € uma prética ilegal. A qual vé
como uma alternativa terapéutica para sua filha, Ihe devolvendo qualidade de vida.

( R

Titulo: Maconha Medicinal: Cura ou Crime?
Direcao: Abby Epstein
Género: Documentario
Duracao: 1h e 34min
Lancamento: 2018

»

Motivados por boas experiéncias com a maconha medicinal, médicos e pais de criangas com cancer
pedem que sejam feitas mais pesquisas sobre o potencial de cura da erva.

Gostou do conteudo?
— T Interaja conoscol!
Comissao editorial

Profa. Dra. Lednia Maria Batista
Prof. Dr. Climério Avelino de Figueredo

Diagramacao
Gabrielle Andrade Mota
Weénia Lopes Feitosa
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