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Efeitos e potenciais riscos do
uso terapéutico de
canabinoides




Os componentes da
Cannabis Sativa

> 100 canabinoides

CBD e THC: principais
canabinoides

THC — principalmente psicoativo

Canabidiol: maior potencial de uso
terapéutico




Conceltos

Canabinodides

e Classe de compostos quimicos que se ligam aos receptores canabindides
e Os dois mais abundantes sao o canabidiol e 0 A9-THC

Produtos de cannabis para uso médico

e Contém THC e/ou cannabidiol
e Autorizados para venda

Canabinoides sintéticos para uso médico

e Produtos médicos comercializados que mimetizam THC

Produtos nao médicos

* Produtos com CBD, THC,canabindides sintéticos comercializados sem
regulamentacao




Sistema endocanabinodide

- CB1 (1990) e CB2 (1993)

e CB1 — cérebro, menos em células imunes e
inflamacao

* CB2 — pouco no cérebro, mais imune e
inflamacao.

 Anandamida (1992)
 2-arachidonoylglycerol 2-AG (1995)

* Agonistas - estimulam CB1 e CB2
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Os endocanabinoides sao produzidos “sob demanda” de
acordo com as necessidades celulares e diminuem a
liberacao de neurotransmissores

Os receptores CB1 estao localizados em diversas areas e
afetam muitos neurotransmissores diferentes
Estes incluem: GABA, glutamato, DA, NE, 5HT, glicina, etc.

Sistema
endocanabinoide-
Funcao




s Efeitos aditivos, cognitivos, comportamentais

* Ansiolitico / Sedativo (CB1)

Efeitos THC - Analgésico (CB1)

e Estimulante do Apetite (CB1)

e Antiemético (CB1)

¢ Anti-inflamatorio / Supressor Imune (CB2)

e O THC tem efeitos anti-convulsivos na maioria dos
modelos animais - e também efeitos pré-convulsivos em
alguns modelos.




O CBD age através do sistema endocanabinodide

Nao ativa os receptores CB1 ou CB2 - nem imita 2AG, anandamida
ou qualquer endocanabindide conhecido.

Canabidiol

e Serotonina — ansiolitico, anti-depressivo
e Dopaminérgico — anti-psicotico
e Opidide— analgésico




Canabidiol

NAO tem os efeitos psicogénicos do THC

Indicios de efeitos:

e Anti-inflammatorio
e Analgésico

e Anti-nausea

e Hipndtico e sedativo
e Antipsicotico

e Anticonvulsivante
e Ansiolitico

Antagonismo do A9-THC quando ambos compostos sao administrados concomitantemente

Baixo potencial de abuso — nao ha indicios




Uso terapéutico

Do que estamos falando?




Intervencao terapéutica

Beneficios superam os riscos para uma condicao clinica

e Beneficios comprovados através de estudos
metodologicamente adequados e controlados por
placebo

* N3o ha outra medicacao com mesmo ou mais efeito e
Menaos riscos

* Condicao grave refrataria a outros tratamentos

Avaliacao de dose eficaz e via de administracao

A indicacao é por patologia e nao se a droga € segura ou
nao

Exemplo: morfina



e Dronabinol (pilula)
e Nabilone (pilula)

THC sintéticos

Extratos de e 1THC:1CBD: nabiximols — spray oral

Qua |S OS cannabis e CBD —solucao oral
com postos
Preparacdes

Ut| | |Zd d OS derivadas de e Compostos com variagao na relagao
cannabis para THC/CBD, conhecido previamente
fumar ou vaporizar

Produtos nao e Oleos de CBD, preparacdes caseiras,
regulados etc




Cesamet (of: 7

(Nabilone Capsules) , ,
| I mg * Capsulas orais

contendo Nabilone

* Canabinoide
NX 0037.1221-50 =y sintético similar ao
Cesamet'( THC

(Kabilone prlesl
a  Im

* Principal indicacao
para vomitos apos
guimioterapia
refrataria a outros

tratamentos

Cesamet” ou canemes’




e Capsulas ou solucao
oral contendo THC
sintético (dronabinol)

* Principais indicacdes
e Anorexia com perda

de peso em
pacientes com AIDS

e Nausea e vOmito
pOs quimioterapia -
refratarios

Marinol” ou Syndros”




-

Mevatyl * Produzido da C.
Vievaty!

tetraidrocanabinol 27 mg/ml ; Sativa
canabidiol 25 mg/ml

* Spray oral
e 1THC: 1 CBD
e Espasticidade grave

na esclerose
multipla apds outros
tratamentos (Anvisa
-2017)

e Qutros paises — dor
neuropatica




Epidiolex®

e Aprovado em 2018 pelo FDA
para tratar convulsdes em
algumas sindromes raras —
Sindrome de Dravet e Lennox-
Gastaut. Nao para epilepsia

“Epidiolex

* Basicamente canabidiol (< 0.1% e i
THC) e

» Efeitos adversos principais
* Aumento de enzimas hepaticas
e Sonoléncia
* Ideacao suicida
* Diminuicao do apetite
e Diarréia




Indicacoes

* Todas as indicacdes atuais nao sao para primeira escolha
de tratamento

e Ha outras medicacdes com maior eficacia e/ou maior
seguranca de uso

* Indicado quando ha falha de resposta aos outros
medicamentos

.

e Cuidados especiais (principalmente com THC)
Gravidez e puerpério

Criancas e adolescentes

Adicao a outras drogas

Historia familiar de psicose



Canabinodides estao sendo investigados para varias
outras indicacoes

Muitos estudos metodologicamente fracos

Outras

e Sem placebo

" d " ~ * Pouco tempo de seguimento — efeitos adversos longo prazo
I n I Ca g O e S e Avaliacdes subjetivas

Potencial terapéutico CBD para varias patologias,
mas NAO ha seguranca para indicar uso — outros
tratamentos efetivos

e Psiquiatria — depressao, transtorno por uso de substancias,
TEPT, ansiedade

e Neurologia — epilepsia,




Riscos - Forca das evidéncias

Média Fraca
Dependéncia Desenvolvimento cerebral anormal Cancer de pulmao
Diminui¢do das aquisi¢des na vida Progressao para outras drogas Cancer do trato respiratorio
Aumento de acidentes de carro Esquizofrenia
Sintomas de bronquite cronica Depressao
Suicidio Ansiedade
Prejuizo cognitivo agudo Cancer testiculo

Doenca cardiovascular
Prejuizo cognitivo cronico

Baixo peso




Riscos

Uso agudo ou baixa concentracgao Cronico ou alta concentracao

Diminui¢cdao de nduseas e vomitos Sindrome hiperemese

AcOes neuroprotetoras Neurotoxicidade

Proliferacao neural Diminuicao de sinapses
Diminuicao da ansiedade Producao de ansiedade e panico

Efeito anti-epilético Efeito epilético



Riscos

* Medicamentos aprovados sao caros para a
maioria da populacao

e Uso de preparados sem controle das
concentracoes de THC e canabidiol

 CBD e THC interferem no metabolismo de
outras medicacdes — necessidade de
conhecer as concentracoes

e Criancas expostas a doses desconhecidas
de THC

A9-THC Intoxication by
Cannabidiol-Enriched Cannabis
Extract in Two Children with
Refractory Epilepsy: Full Remission
after Switching to Purified
Cannabidiol

José A. S. Crippa'*, Ana C. S. Crippaz, Jaime E. C. Hallak', Rocio Martin-Santos'* and
Antonio W. Zuardi’




Riscos e

guestoes em
aberto

Efeitos adversos avaliados em curto prazo —
quais os efeitos a longo prazo?

Estao sendo utilizados para doencas ou
sintomas sem comprovacao de indicacao
terapéutica (depressao, ansiedade, alteracoes
do sono) — risco x beneficio

Maioria dos estudos com doengas graves com
beneficios mais claros

Legalizacao “maconha medicinal” nos EUA
* Varias consequéncias negativas
 Aumento da concentracao de THC
* Intoxicacdao em criangas — emergéncia
* Motoristas sob efeito de THC
* Diminuicao da percepcao de risco

Paises que liberaram a “maconha medicina
abriram a porta para a legalizacao do uso
recreacional — EUA e CANADA

IH
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