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RESUMO

A erva Cannabis sativa é uma das plantas mais conhecidas e cultivadas mundialmente
desde a antiguidade, sendo explorado o seu uso medicinal desde entdo. Suas propriedades
farmacoldgicas e psicoativas se devem aos seus principios ativos, dentre eles os mais
conhecidos e estudados, o canabidiol (CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC). Em suma, a
enxaqueca é uma doenca neuroldgica que afeta diversas pessoas em todo o globo,
especialmente as mulheres, e é considerada uma das condi¢gdes mais incapacitantes do
mundo. O presente trabalho tem como objetivo evidenciar o uso farmacolégico da maconha
medicinal no tratamento da enxaqueca por meio de uma revisdao bibliografica narrativa.
Foram observados resultados positivos e promissores em relagdao ao uso medicinal dos
canabindides, porém também ha preocupacdes e efeitos colaterais que apresentam riscos
importantes a saude, sendo necessario mais estudos acerca do seu uso terapéutico para a
migranea.
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USE OF PHYTOCANNABINOIDS IN THE TREATMENT OF MIGRAINE

ABSTRACT

The herb Cannabis sativa is one of the best known and most cultivated plants
worldwide since ancient times, and its medicinal use has been explored ever since. Its
pharmacological and psychoactive properties are due to its active principles, among them the
best known and studied, cannabidiol (CBD) and tetrahydrocannabinol (THC). In short,
migraine is a neurological disease that affects several people around the globe, especially
women, and is considered one of the most disabling conditions in the world. The present
paper aims to highlight the pharmacological use of medical marijuana in the treatment of
migraine through a narrative literature review. Positive and promising results were observed
regarding the medicinal use of cannabinoids, but there are also concerns and side effects that
present important health risks, requiring further studies on its therapeutic use for migraine.

Keywords: Cannabis; CBD; THC; Cannabidiol; Migraine.

1 Graduanda do curso de Biomedicina do Centro Universitario de Brasilia - CEUB

2professor do Centro Universitario de Brasilia - CEUB

ceub.br |



CE

EDUCAGAO SUPERIOR

1 INTRODUCAO

O uso de Cannabis sativa com fins medicinais data desde os tempos antigos e se
estende até os dias atuais. O primeiro registro histérico se da no livro chinés de Pen Ts'ao
Ching de 2.700 a.C, que é considerado a primeira farmacopéia da histdria, relatando o seu uso
para o tratamento de dores articulares, como gota e reumatismo, malaria e memoria fraca.
Também ha evidéncias de seu uso por outras populagdes como egipcios e indianos que
utilizavam para tratamento de acometimentos vaginais e gastrointestinais, febres, célera,
glaucoma, dores fortes, convulsées, ansiedade e em rituais religiosos ((LUMPERS et al., 2019).

Além do uso medicinal, as fibras da maconha também eram utilizadas para a confecg¢ao
de cordas, redes, papel, tecidos e como decoragbes. Seus frutos eram importantes
componentes da alimentacdo, fazendo parte de receitas e chas e para a produgdo de 6leos.
Estas utilizacSes eram bem comuns na China e na india, mas também podem ser encontradas
no continente europeu (KLUMPERS et al., 2019).

No Brasil, sua histéria com a planta teve inicio no ano de 1808. O contato com a
maconha se deu por meio da sua chegada com as pessoas escravizadas vindas do continente
africano. Pouco depois a erva se tornou popular entre a coroa portuguesa sendo amplamente
utilizada (ZUARDI, 2006).

No ano de 1839, apds a publicacdo de um artigo escrito pelo médico militar William
O’Shaughnessy relatando sua experiéncia bem sucedida ao utilizar tintura canabica para tratar
um bebé que estava tendo convulsdes, o uso de Cannabis medicinal cresceu na Europa. Pouco
depois em 1889, um artigo foi publicado na revista médica The Lancet demonstrando a
aplicabilidade de Cannabis sativa no tratamento da dependéncia do épio e sua acdo
antiemética, desta forma nos anos seguintes a publicacdo do artigo a maconha foi consolidada
como um novo medicamento na Europa e nos Estados Unidos (RUSSO, 2017).

Atualmente dentro da histéria da maconha medicinal, as principais substancias
guimicas ativas da planta, o canabidiol (CBD) e o delta 9-tetrahidrocanabinol (THC), foram
isolados em 1963 pelos professores Raphael Mechoulam e Yehiel Gaoni, no departamento de
quimica medicinal e produtos naturais, da escola de medicina da universidade hebraica de
Jerusalém. Nos anos 2000 foram descobertos os canabindides internos e seus receptores em
diversas células do organismo, com isso foi descoberto o sistema endocanabindide e os
cientistas comecaram a estuda-lo a fundo demonstrando bastante potencial de seu possivel
uso clinico relacionado a diversas areas (AMAME, 2022).

O delta 9-tetrahidrocanabinol, também conhecido por THC, e o canabidiol, também
chamado de CBD, sdo as duas principais substancias quimicas ativas da maconha. Ambos sdao
fitocanabinoides, entretanto apresentam acbes diferentes no organismo. O THC é um
composto psicoativo, ou seja, tem grande atividade no sistema nervoso central. Apesar de ser
utilizado no tratamento de pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) ou
que fazem quimioterapia por aumentar o apetite e ter atividade antiemética , ha evidéncias
gue o seu uso pode levar a efeitos negativos, dentre eles diminuicdo das atividades cerebrais
relacionadas a atividade cognitiva e a movimentacdo (ALMEIDA et al., 2022). O CBD por outro
lado ndo é um psicoativo, mas em contrapartida apresenta atividade anti inflamatéria,
promove a apoptose das células, impede a proliferacdo e migracao celular. Diante destes
efeitos o canabidiol possui um grande potencial de se tornar um tratamento eficaz para muitas
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doengas e acometimentos como a epilepsia, doenga de Alzheimer, mal de Parkinson,
ansiedade, dores cronicas, cancer e enxaqueca (PERNONCINI et al., 2014).

A enxaqueca, também chamada de migranea ou hemialgia, é uma doenca genética
neurolégica cronica. Esta doenga acomete diversas pessoas em todo o mundo e estd listada
entre as condi¢Ges mais incapacitantes, fazendo com que os individuos afetados percam dias
de trabalho, estudo e produtividade durante as crises, além dos gastos constantes com
medicagdes para tratamento. Ela é caracterizada por uma forte dor de cabec¢a pulsante
podendo ser uni ou bilaterais, fotossensibilidade, nduseas e emese. As crises muitas vezes
geram dores incapacitantes e demandam atendimento médico para o seu tratamento e caso
nao sejam tratadas adequadamente podem durar até 72 horas (BO et al., 2022). Apesar de
sua fisiopatologia ndo ser totalmente compreendida, sabe-se que ela pode ser causada por
diversos fatores, como: oscilagGes e desequilibrios hormonais, exposicao prolongada a fortes
estimulos luminosos, sono inadequado, desidratacdo, alimentacdo inadequada e estresse
(SOUZA et al., 2020).

O presente trabalho tem como objetivo analisar o potencial farmacolégico dos
principais fitocanabindides de Cannabis sativa direcionado a sua aplicabilidade para o
tratamento da migranea.

2 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste trabalho de conclusdao de curso foi realizada uma
revisao bibliografica narrativa de artigos cientificos nos idiomas portugués e inglés publicados
nos ultimos dez anos obtidos por meio das bases de dados PubMed, SciELO (Scientific
Electronic Library Online), EBSCO (Business Source Complete) e Google Académico
pesquisados por meio das palavras chave: Cannabis, CBD, THC, Canabidiol e Enxaqueca.

Para o desenvolvimento do mesmo foram incluidos artigos publicados dentro do
periodo definido de dez anos, até o ano de 2013, que abordassem de forma robusta aspectos
importantes para o trabalho como epidemiologia, fisiopatologia e caracteristicas da
enxaqueca, farmacodinamica, farmacocinética, toxicologia e propriedades farmacoldgicas dos
fitocanabindides e funcionamento do sistema endocanabindide. Foram excluidos artigos
anteriores a 2013, em outros idiomas além do portugués e inglés e que abordaram assuntos
destoantes do foco do projeto ou que relataram pesquisas sem relacdo a tematica.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Enxaqueca

A enxaqueca é uma doenca neurolégica hereditaria que gera fortes dores de cabeca
de natureza palpitante geralmente unilateralmente no cranio, mas também pode ocorrer
bilateralmente na regido occipital e frontal. Suas caracteristicas principais sao dores fortes
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latejantes, fotossensibilidade, fonofobia, nduseas, vomitos e agravamento da dor ao realizar
esforgco ou movimentos corporais (KHAN et al., 2021).

Este acometimento estd listado entre as dez maiores condi¢cdes incapacitantes do
mundo e afeta em média 15% da populacdo mundial de acordo com pesquisas da Organizacao
Mundial da Saude (OMS) (INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2016). Deste modo, a doenga
supracitada é a segunda doenga que mais causa incapacitacdo em termos gerais e a primeira
quando se trata da populacdo feminina mundial (AGUILAR-SHEA et al., 2022). Nos Estados
Unidos a enxaqueca chega a afetar cerca de 44,5 milhdes de pessoas, sendo em sua maioria,
mulheres. Além disso, esta enfermidade é responsdvel por 20% das consultas laboratoriais,
5% das admissdes hospitalares e 4,4% das consultas médicas gerais mundiais (KHAN et al.,
2021). No Brasil aproximadamente 31 milhGes de brasileiros sofrem com a enxaqueca, dentre
as quais a maioria sdo mulheres (ANCHIETA, 2021).

A enxaqueca pode ser classificada de acordo com a intensidade da dor que o paciente
sente e com a frequéncia de ocorréncia da doenca sendo cronica ou episédica, mas é
classificada principalmente de acordo com a presen¢a ou ndao de uma aura, sendo ela uma
manifestacdo de sintomas sensoriais, principalmente visuais e vocais, deste modo, enxaqueca
com aura ou enxaqueca sem aura (INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2013). Além do mais,
a manifestacdo deste acometimento ocorre em episédios que duram de 4 a 72 horas e podem
ser divididos em quatro fases principais que antecedem e sucedem a dor intensa caracteristica
da doenca (GIFFIN et al., 2018).

A fase inicial da doenca é chamada de fase premonitéria e seus sintomas sdo
alterac¢des de humor, desejos alimentares, dificuldade de concentracgdo, irritabilidade, bocejos
frequentes, fadiga, fonofobia e rigidez no pescoco. Esta etapa pode iniciar-se dias ou horas
antes do ataque doloroso da enxaqueca e pode se prolongar até as fases finais do episddio da
doenca. Estudos realizados com exames de imagem revelaram um aumento no fluxo
sanguineo na regido hipotaldmica durante a manifestacdo dos sintomas premonitérios
indicando uma importante relacdo entre o hipotalamo e o inicio dos ataques de enxaqueca
(GOADSBY et al., 2017).

A segunda etapa da enxaqueca é conhecida como fase da aura. Esta fase ocorre em
um tergo dos pacientes que sofrem com este acometimento, ocorrendo principalmente nas
mulheres. As manifestacdes sdo déficits neuroldgicos transitorios que sdo reversiveis e
ocorrem unilateralmente com duracdo de cinco minutos a uma hora. Pode anteceder a dor
além de prolongar-se até o inicio da dor ou iniciar juntamente com a fase das dores de cabeca
(GOADSBY et al., 2017). A ocorréncia dos sintomas descritos se da por meio da despolarizacao
do cortex e a formagdo de uma onda transitéria que sdo eventos conhecidos como depressao
de propagacdo cortical. A ocorréncia da aura é um sintoma neuroldgico focal caracterizado
por alteragOes visuais, motoras e vocais. As principais manifestacdes sao as visuais, sendo elas
as cintilagdes visuais na forma de pontos ou bastdes e parte do campo de visdo desfocado
formando um ponto cego. Os demais sintomas incluem afasia (dificuldade para falar),
fraqueza e formigamento das extremidades corporais (SCHOENBAUM et al., 2013).

Aterceira fase é a da dor de cabeca e ela pode iniciar-se de forma gradual e progressiva
ou de forma repentina. Nesta etapa a atividade hipotaldmica desencadeia a ativacdo das vias
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sensoriais do sistema trigeminovascular e por meio deste s3ao liberados mediadores
inflamatdrios que iniciam sinais ao longo do sistema e desencadeiam a dor. Os sintomas desta
fase sdao dor de cabega pulsante e unilateral que podem variar de moderada a extrema,
nauseas e vOmitos, fotofobia (sensibilidade a luz), fonofobia (sensibilidade ao som),
osmofobia (sensibilidade a odores) e agravamento dos sintomas ao realizar atividades e
movimentag¢des corporais, principalmente da cabega (KHAN et al., 2021).

A Ultima fase da doenca é a fase pds dromal, sendo popularmente conhecida como
“ressaca da enxaqueca”, pois ocorre apds a manifestacdo dolorosa da doenca e suas
manifestacdes sdo fonofobia, dificuldade de concentracdo, sonoléncia, cansaco, alteracdes de
humor e reducéo do apetite. E observado uma forte relagdo entre a intensidade da dor sentida
na etapa de dor de cabega e os sintomas desta fase final (AGUILAR-SHEA et al., 2022).

As crises de enxaqueca podem ser desencadeadas por inUmeras situacoes, sendo em
sua maioria, comuns no dia a dia de diversas pessoas, as mais corriqueiras sdo: alteracdes no
sono, como dormir mais ou menos do que o necessario, deixar de fazer alguma refeicao, beber
pouca agua, principalmente em dias quentes, exposicao a sons altos, cheiros e luzes fortes,
emocodes intensas, principalmente estresse, ansiedade e tensdo, muitas horas em frente a
telas e monitores e até mudancas climaticas. A ingestao de alguns alimentos também podem
ser gatilhos para a doenca como café, energéticos e refrigerantes, bebidas alcodlicas, leite,
chocolates, queijos amarelos, produtos industrializados ricos em sddio, conservantes e
aditivos como temperos prontos, macarrao instantaneo, embutidos e salgadinhos. Além do
mais, um dos principais estopins das crises sdo as mudanc¢as hormonais, afetando
especialmente as mulheres por conta do ciclo menstrual (GROSS et al., 2019).

Para o diagndstico da enxaqueca o paciente deve relatar no minimo cinco crises de
dores na cabeca apresentando ao menos dois dos principais sintomas como dor unilateral,
dor pulsatil, dor moderada ou intensa e agravamento dos sintomas ao realizar atividades.
Além destes, também é necessario apresentar fotofobia, fonofobia ou nauseas e vomitos.
Para a determinacdo se a doenca se apresenta de forma episddica ou crénica é analisada a
frequéncia de manifestacdo da mesma. Se a enxaqueca estiver presente em menos de quinze
dentro de um més é caracterizada uma enxaqueca episddica, caso contrario, se o paciente
sofrer com a doencga por mais de quinze dias por més é caracterizada uma enxaqueca crbnica
(INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2018).

3.2 Cannabis sativa

Cannabis sativa, popularmente conhecida como maconha, marijuana, canhamo das
indias e entre outros, é uma planta cultivada em todo o mundo, conhecida principalmente
pelo seu uso recreativo. Entretanto, esta erva apresenta um grande potencial farmacolégico
por conta de seus principios ativos que totalizam mais de 500 compostos quimicos
biologicamente ativos dentre os quais, 60 sdo canabindides. As substancias presentes na
planta que apresentam efeitos farmacoldgicos no organismo sdao chamadas de canabinoides
e esta classificacdo abrange os fitocanabindides, endocanabindides e os canabindides
sintéticos (KISKOVA, 2019).
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Os principais canabindides sao o canabidiol (CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC). O CBD
foi isolado e elucidado pelo professor e quimico conhecido como “pai da maconha medicinal”
Raphael Mechoulam em 1940 e 1963, respectivamente. Ja o THC foi extraido pela primeira
vez em 1942 e estudado em 1964 também por Raphael Mechoulam juntamente com o
professor Yechiel Gaoni (ZUARDI, 2006).

A planta Cannabis sativa pode ser classificada em trés tipos diferentes de acordo com
a quantidade de CBD e THC encontrada em cada um deles. A planta do tipo | possui altas
guantidades de THC e também é chamada de tipo droga. O tipo Il, também conhecido como
intermediario, apresenta maior quantidade de CBD e niveis de THC varidveis, mas nunca
superando as concentragées de canabidiol. O tipo Ill, conhecido como tipo de fibra ou
canhamo, é utilizado industrialmente, pois possui o CBD como seu principal fitocanabindide
encontrado na erva, onde as quantidades de THC sdo inferiores a 0,3% e as de CBD se
encontram entre 10 a 12% (ELSOHLY et al., 2017).

3.3 Sistema endocanabinoide

Nas membranas celulares de diversos tipos de células do organismo humano sao
encontradas estruturas protéicas que formam os receptores canabindides, sendo eles os
receptores canabindides tipo 1 (CB1) e receptores canabindides tipo 2 (CB2). Estes receptores
respondem aos estimulos gerados pelos canabindides endégenos conhecidos como
endocanabindides, sendo os principais dentre eles a anandamida (AEA) e o 2-
araquidonilglicerol (2-AG). Além disso, eles também podem ser estimulados pelos
canabindides exdgenos encontrados principalmente na maconha chamados de
fitocanabindides, sendo os mais importantes o canabidiol e o tetrahidrocanabinol. Desta
forma, o sistema endocanabindide é um sistema de receptores de membrana celular que
desempenha importante participacdo na homeostase energética do corpo, metabolismo,
ingestdo de alimentos e gasto de energia, além de participar de processos cognitivos e
percepcdo da dor (KLUMPERS et al., 2019).

Tanto o CB1 quanto o CB2 fazem parte da familia de receptores acoplados a proteina
G e este grupo é um dos maiores responsaveis por gerar respostas biolégicas no organismo,
tanto que é um dos alvos centrais da maioria dos medicamentos. Ao ativar a proteina G a
principal resposta gerada é a diminuicdo da troca de informacgdes entre os neurdnios. Desta
forma, a interacdo entre os receptores canabindides e os fitocanabindides é vista como uma
possivel via terapéutica (LU et al., 2021).

O CB1 é predominantemente encontrado no sistema nervoso central (SNC),
especialmente no bulbo olfativo, hipocampo, ganglios basais, nlcleo accumbens, glandula
pituitdria e no cerebelo. Também é encontrado na regido do cértex cerebral, hipotdlamo,
tronco cerebral, corno dorsal da medula espinhal, septo e amigdala, porém de forma mais
moderada. Além disso, pode ser encontrado em baixa quantidade no tdlamo e corno ventral
da medula espinhal (REZENDE et al., 2023).

Os receptores CB2 sdao encontrados em células do sistema imunolégico, adipdcitos e
vasos sanguineos e os efeitos gerados em decorréncia de sua ativacdo estdo relacionados a
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fisiologia e metabolismo do organismo, tais como a modula¢do da resposta imunoldgica e
efeitos anti inflamatdrios (ZOU et al., 2018).

Os endocanabindides sdo produzidos pelo sistema nervoso central, quando sua sintese
é estimulada, desempenhando um importante papel de controle da atividade sindptica entre
neurdnios, atuando como mensageiros retrégrados. Além disso, hd substancias que
controlam a producdo dos endocanabindides, sendo elas os glicocorticéides e a leptina. Os
glicocorticéides além de desempenharem a sua funcdo de sinalizar ao organismo que estdo
ocorrendo situacOes de estresse como grandes perdas sanguineas, ferimentos graves, baixa
nutricional ou estresse psicolégico, também induzem a producdo dos canabindides
enddgenos. A leptina, por sua vez, impede que a producdo dos mesmos seja estimulada, além
de promover o uso de reservas de energia e a busca por alimentos quando o organismo se
encontra em estado de jejum. A atuacdo conjunta destes dois hormdnios contribuem
fortemente para a homeostase do corpo devido a sua atuac¢do direta na producdo dos
endocanabindides e indireta no sistema endocanabinoide (REZENDE et al., 2023).

O sistema endocanabindide desempenha um importante papel na homeostase do
organismo por meio da regulacdo das atividades neurais e fisiolégicas. Além de promover
comunicacao entre o SNC e os estimulos vindos da periferia corporal e acdo conjunta entre
eles, por conta da atividade de seus receptores periféricos e centrais ((LUMPERS et al, 2019).

A ativacdo dos receptores CB1 pelos canabindides tém como resposta o impedimento
da secrecdo de neurotransmissores além de dificultar a propagacao do potencial de acdo o
gue bloqueia a troca de informacgdes entre os neurdnios de forma temporaria ou por um
periodo de tempo maior gerando uma inibicdo de transmissdo sinaptica duradoura (LU et al.,
2021).

Por conta da resposta gerada mediante a ativacdo e sua localizacdo em neurdnios
nociceptivos, os receptores CB1 sdo capazes de reduzir o processamento do SNC de estimulos
dolorosos vindos do sistema nervoso periférico, o que corrobora o efeito analgésico da
maconha (ZOU et al., 2018).

Devido a localizagdo dos receptores CB1 em diversas estruturas do SNC, os principios
ativos da maconha tém a capacidade de gerar muitos efeitos variados e em varios aspectos
do organismo. O cerebelo é responsavel pela coordenag¢ao motora, o nicleo accumbens gera
as sensagdes de prazer e recompensa, a amigdala tem atuagdo em respostas emocionais ao
medo, estresse e memodrias desagradaveis, o hipotdlamo monitora e controla o estado
fisioldgico do corpo mantendo a homeostase do organismo. Como ha numerosos receptores
CB1 nestas regibes os canabindides, especialmente o THC, tém a capacidade de gerar
respostas como reducdo da coordenagcdo motora, aumento das sensacOes de prazer ao comer,
rir e em atos sexuais, diminuicdo da ansiedade, sensacdo de relaxamento e tranquilidade e
aumento do apetite. Entretanto, pelo mesmo motivo podem ser geradas as sensacfes de
parandia e panico, além da dependéncia e o vicio (HUESTIS et al., 2019).

Os efeitos negativos do uso cronico e prolongado da maconha medicinal podem ser
explicados por conta da ativacdo, principalmente pelo THC, de receptores presentes no
hipocampo e coértex cerebral, uma vez que estas estruturas sdo responsdveis pelo
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armazenamento de memdrias e estdo relacionadas a aprendizagem e raciocinio légico. O uso
exacerbado e por longos periodos podem ocasionar dificuldades de aprendizagem, déficit de
memoria e falta de motivacao. Além de que, as respostas ocasionadas no nucleo accumbens
podem ocasionar o vicio e a dependéncia psicoldgica (HUESTIS et al., 2019).

3.4 Tetrahidrocanabinol e Canabidiol

O fitocanabindide THC causa fortes efeitos psicotrépicos no organismo como euforia,
ansiedade, panico e parandia. Além disso, ele é a principal substancia de Cannabis responsavel
por causar o vicio (ALMEIDA et al., 2022).

O THC tem a capacidade de ativar os receptores canabindides CB1 e CB2. Os efeitos da
ativacdo do CB1 por este canabindide sao intensas atividades psicotrdpicas, analgesia (alivio
da dor), hipotermia (redugdo da temperatura corporal), hipolocomoc¢ao (reducdo da agitacao)
e catalepsia (auséncia de movimentagao corporal). Ja a ativagcdo do CB2 tem como resultado
atividades neuroprotetoras, anti-inflamatérias e antiespasmddicas. O tetrahidrocanabinol é
de interesse farmacoldgico por conta de seus efeitos no organismo que podem ser utilizados
de forma terapéutica para o tratamento de dores, estimular o apetite, reduzir nduseas e
vOmitos e atuar como relaxante muscular (LAFAYE et al., 2017).

A inalacdo de quantidades superiores a 3 mg e a ingestdo maior que 20 mg da
substancia supracitada pode levar a efeitos tdxicos, tais quais: dificuldade de concentracdo,
problemas de memodria, dificuldade motora e conjuntivite. Ja doses superiores a 300 mg,
independente da forma de administracao, podem ocasionar panico, hipotensao, ansiedade,
delirio, ataxia e depressao respiratéria. O seu uso de forma crbnica causa déficit de memoria
e atencdo, além da dificuldade de assimilagdo de informagdes (KISKOVA, 2019).

O CBD, ao contrério do THC, ndo possui atividade psicotrépica, entretanto apresenta
importantes efeitos farmacolégicos como sua acdo antiemética, analgésica, anti-inflamataria,
antioxidante, ansiolitica, neuroprotetora e anticonvulsiva (LAFAYE et al., 2017).

Apds ser metabolizado, o principal metabdlito resultante sdo os derivados hidroxilados
do 7-carbonil. Estas substancias tém a capacidade de reduzir a formacao de espécies reativas
de oxigénio (EROS) e éxido nitrico, bloqueiam a formacdo do fator de necrose tumoral (TNF-
a), citocinas pré-inflamatdrias e interleucinas, dentre elas: interleucina (IL)-1B, IL-2, IL-6, IL-8
e fator nuclear (NF)-kB. Podem ser encontrados no sangue e na urina, mas principalmente por
serem excretados pela via renal, e alcancam altas concentracbes na mesma apds 1h da
exposicdo ao CBD (LUCAS et al., 2018).

3.5 Os fitocanabinodides no organismo

A farmacocinética de medicamentos derivados da maconha varia bastante de acordo
com a via de administracdo e forma farmacéutica utilizada, além de que os efeitos gerados
podem ser diferentes de acordo com as doses e formula¢des. As formas de administracdo
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mais comuns sdo por via oral e inalatéria. O uso oral geralmente ocorre por meio de dleos
extraidos da planta com altas concentra¢des dos fitocanabindides. J& os métodos mais
comuns para a inalagao sdao o uso de vaporizadores e o fumo (NEWMEYER et al., 2016).

A administracdo por inalacdo e por via venosa apresentam farmacocinética
semelhante no organismo. O pico de concentracdo plasmadtica de CBD e THC acontece
rapidamente sendo alcancado dentro do intervalo de 3 a 10 minutos e ambas as vias evitam
o metabolismo de primeira passagem. Por meio da inalacdo a biodisponibilidade das
substancias variam de 10 a 35%, pois ha diversos fatores que interferem na quantidade que
foiinalada, tais quais: volume inalado, tempo de retencdo da respiracdo, nimero de inalacdes,
duragdo e intervalo entre elas e dispositivo utilizado para realizar a inalacdo (GASTON et al.,
2017).

Ambos os principios ativos, THC e o CBD, sdo substancias lipofilicas e por conta disso
apresentam baixa biodisponibilidade via oral, aproximadamente 6%, além de sofrerem um
longo efeito de primeira passagem pelo figado o que acarreta em um maior tempo para a
absorcdo e atingir o pico de concentracao plasmatica. Desta forma, as administracdes via oral
sdo mais recomendadas para pacientes que fardo um tratamento por um periodo de tempo
maior e ndo sdo ideais para aqueles que buscam um alivio sintomatico imediato (GASTON et
al., 2017).

Apds a absorcdo, os canabindides sdo distribuidos pelo organismo rapidamente,
sobretudo por 6rgdos que possuem alta vascularizacdo como coracdo, cérebro, pulmoes e
figado. Entretanto, o processo de distribuicdo pode ser afetado por alguns fatores como
tamanho e composicdo corporal e altera¢des na permeabilidade das barreiras entre o sangue
e os tecidos. Devido a caracteristica lipossoluvel destas substancias elas podem se acumular
nos tecidos adiposos do corpo apés longos periodos de uso, o que pode resultar em novas
distribuicGes sistémicas caso haja estimulos como a perda de peso (CHAYASIRISOBHON,
2021).

A metabolizacdo do THC é predominantemente hepdtica sendo realizada pelas
isoenzimas CYP2C9, CYP2C19 e CYP450, mas também ocorre em menores quantidades no
intestino delgado e no cérebro, uma vez que estes 6rgdaos também produzem a CYP450. Os
principais metabdlitos resultantes sdo o 11-hidroxi-THC (11-OH-THC), e o 11-carboxi-THC (11-
COOH-THC). O 11-OH-THC é um metabdlito ativo com forte atividade psicotrépica eliminado
principalmente nas fezes. Ja o 11-COOH-THC é uma substancia inativa predominantemente
eliminada na urina. A eliminacdo destes compostos do organismo pode ocorrer por até cinco
dias (LUCAS et al., 2018).

O CBD também é metabolizado no figado, porém pelas isoenzimas CYP2C19 e CYP3A4
resultando no metabdlito 7-hidroxi canabidiol que posteriormente é eliminado em sua forma
intacta ou conjugada com glucoronideo, principalmente via fecal e em menor quantidade via
urinaria. A biodisponibilidade do canabidiol varia de acordo com a via de administracdo
utilizada, onde a via oral apresenta as menores quantidades e a via inalatdria apresenta em
média 31%, podendo chegar a 45% de disponibilidade. O tempo de meia vida biolégica do CBD
¢é longa, sendo de aproximadamente 6h apds administracdo intravenosa, 4h via inalatéria e
de 2 a 5 dias via oral (LUCAS et al., 2018).
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O tempo de meia vida bioldgica destes canabindides é bastante varidvel uma vez que
esta fortemente relacionado a quantidade de massa corporal, em especial a quantidade de
tecido adiposo, que cada individuo possui. Maiores concentragdes de adipdcitos levam a uma
distribuicdao lenta destas substancias pelo organismo e um maior acimulo tecidual (GASTON
et al.,, 2017).

Os canabindides apresentam interagdes medicamentosas, uma vez que podem
acarretar em um aumento do metabolismo levando a uma metabolizacdo mais rdpida do que
o esperado do medicamento e a reducdo das suas atividades farmacoldgicas. Além disso,
podem aumentar a ocorréncia de efeitos adversos. Estas atividades se devem ao fato de que
o THC e o CBD tém a capacidade de atuar sobre as isoenzimas do citocromo P450 ativando a
acao das isoenzimas CYP1A2, CYP3A4 e CYP2D6, que atuam, principalmente, no metabolismo
de medicamentos (BRIDGEMAN et al., 2017).

Ademais, o CBD pode interferir no transporte e distribuicdo de outros farmacos, pois
inibe a atuacdo da glicoproteina-P que é proteina responsdvel por essas atividades em
diversos medicamentos. Além disso, também ha a possibilidade da atividade farmacolégica
dos canabindides sofrer interferéncia ao ser administrada juntamente com outros remédios
levando a uma reducdo de suas concentracoes e suas atividades (LUCAS et al., 2018).

O uso de canabindides em organismos em processo de desenvolvimento e
amadurecimento, como em bebés, criancas e adolescentes, pode ser bastante prejudicial,
pois podem gerar prejuizos no desenvolvimento cerebral e nos processos cognitivos,
dificuldade de aprendizagem e concentracdo, dependéncia e vicio, depressdao e melancolia.
Diante disso, o uso da maconha medicinal por mulheres gestantes e lactantes deve ser
cauteloso, dado que apds o uso do THC ele pode ser encontrado em concentragdes leves a
moderadas no leite materno, além de ter a capacidade de atravessar a barreira placentaria
(CHAYASIRISOBHON, 2021).

O uso de medicamentos derivados da maconha apresenta riscos, uma vez que a curto
prazo pode causar alteracdes na memoria e na coordenacdo motora, além de gerar episédios
de psicose e parandias apds a administracdo de altas doses. A longo prazo pode acarretar em
uma maior tendéncia a desenvolver problemas psicoldgicos como a depressdo, ansiedade e
esquizofrenia, alteracGes e atrasos em processos cognitivos, de memoéria e aprendizagem,
problemas cardiovasculares e respiratdrios, como a bronquite crénica e o acidente vascular
cerebral (AVC). Ademais, pode ser desenvolvida a sindrome de hiperemese, que ocorre por
conta do uso cronico e prolongado da planta ocasionando nauseas e vomitos frequentes
(BRIDGEMAN et al., 2017).

3.6 Maconha medicinal e enxaqueca

O sistema endocanabindide desempenha um importante papel na enxaqueca, por
conta de seus receptores localizados principalmente em estruturas do sistema nervoso e ter
atuacdo na percepcdo e processamento da dor. Deste modo, os fitocanabindides apresentam
forte potencial para serem utilizados farmacologicamente no tratamento da enxaqueca uma
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vez que apresentam diversas atividades farmacoldgicas ao interagirem com os receptores
canabindides (ZOU et al., 2018).

Diversas estruturas, substancias e sistemas estdao envolvidas no desenvolvimento das
crises da enxaqueca, porém as principais sdo o sistema endocanabindide, o sistema
trigeminovascular, o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), a membrana dura-
mater do cérebro e o receptor vanildide transitério do tipo 1 (TRPV1). O sistema
trigeminovascular é uma rede de neurdnios nociceptores que se originam proximo ao ganglio
trigeminal e se estendem para o interior de todo o cranio abrangendo vasos sanguineos e as
camadas cranianas, em especial a dura-mater. Estes componentes estao intimamente ligados
a doencga, pois devido a ativagdo do sistema trigeminovascular, principalmente na regido da
dura-mdter, que ocorre majoritariamente por causa da liberacdo de CGRP, sdo ocasionadas as
dores caracteristicas da migranea (FERREIRA, 2022). Além do mais, o receptor TRPV1 é um dos
responsaveis por ocasionar dores e inflamagdes neuroldgicas (VILELA, 2013).

O canabidiol tem a capacidade de penetrar nos tecidos das meninges, medula espinhal
cervical, ponte medular, ganglios do trigémeo e plasma. Deste modo ele alcanca estruturas
afetadas pela enxaqueca ou que contribuem para o desenvolvimento das crises da doenca,
possibilitando a sua acdo nos locais ideais. Entretanto, ele ndo se acumula e,
consequentemente, ndo apresenta efeitos a longo prazo (CHAYASIRISOBHON, 2021).

Estudos realizados com modelos animais demonstraram que o CBD ao interagir com
os receptores canabindides foi capaz de reduzir a comunicacdo entre nociceptores, neurénios
responsaveis por captar e transmitir a sensacao dolorosa, e o processamento destes estimulos
pelo SNC. Diante disso, medicamentos derivados da maconha apresentam atividades
analgésicas, além de efeitos anti-hiperalgésicos (sensacdo aumentada de dor a estimulos
dolorosos) e anti-alodinicos (sensacdo de dor a estimulos que ndo sdo dolorosos), reduzindo
substancialmente as dores causadas pela enxaqueca. Em doses baixas a hiperalgesia foi
bastante reduzida e em doses mais altas foi completamente abolida (GRECO et al., 2023).

Ademais, também foi observado que o canabidiol suprimiu a producdo de citocinas,
guimiocinas, espécies reativas de oxigénio (EROs) e prostaglandinas, que sdo importantes
mediadores pro-inflamatérios que participam do desencadeamento das crises de enxaqueca
por meio das inflamacdes dos tecidos envolvidos, como a dura mater. Além disso, o CBD foi
capaz de impedir a producdo de CGRP, sendo ele uma substancia fundamental para o
desenvolvimento da enxaqueca (GRECO et al., 2023).

Experimentacdes em animais revelaram que os CBD reduziu os niveis da citocina proé-
inflamatdria interleucina 6 (IL-6) na medula e nos ganglios trigeminais, porém nao teve efeitos
sob o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que também é uma substancia envolvida na
geracao de inflamacgdes. Além disso, ndo houve uma reduc¢do nos niveis de hidroxilase amida
de acido graxo (FAAH), que é uma enzima com acdo de hidrolisar a anandamida (POUDEL et
al., 2021).

Estudos realizados demonstraram uma diminuicdo de 40% na frequéncia de
ocorréncias de crises de enxaqueca. Ademais, pacientes que realizaram o tratamento por
meio da maconha medicinal relataram um maior alivio dos sintomas, sendo ele de 75,82%,
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em comparagdao aos que utilizaram medicamentos convencionais, resultando em uma
melhora sintomatica de 51%. Além disso, pacientes relataram uma redugdo significativa dos
sintomas de ndusea e émese durante as ocorréncias da doen¢a e em 39,7% dos casos os
canabindides cessaram completamente as crises (OKUSANYA et al., 2022).

Pesquisas constataram que ndo ha uma grande relacdo entre diferentes concentracdes
dos canabindides administrados e os resultados obtidos. Além disso, pessoas que utilizaram
concentrados de THC e CBD relataram um maior alivio dos sintomas da enxaqueca do que
individuos que realizaram a inalacdo da flor da maconha. Outrossim, foi observado um maior
desenvolvimento de tolerdncia medicamentosa ao uso da flor em relacdo ao concentrado,
sendo utilizado ao longo do tempo menores doses do concentrado para a obtencdo dos
resultados esperados e o contrario foi notado nos pacientes que utilizaram a flor. Também foi
notdrio um maior efeito analgésico ao uso da maconha medicinal em homens do que em
mulheres, indicando possiveis resultados diferentes entre os sexos (CUTTLER et al., 2020).

Poudel e colaboradores, analisando diversos estudos, observaram que o principal
método utilizado pelos individuos era o fumo e a vaporizacdo e que o uso combinado de CBD
com o THC geram bons resultados como método profilatico e como tratamento de casos
agudos da enxaqueca. Além do mais, muitos pacientes revelaram terem substituido o uso de
medicamentos convencionais, como analgésicos, antiinflamatérios, antieméticos e
paracetamol, pela maconha medicinal. Cerca de % dos pacientes reduziram significativamente
o consumo de medicagdes para enxaqueca (POUDEL et al., 2021).

Ademais, pacientes relataram uma melhora duradoura de sua saude e bem estar apds
o uso prolongado da maconha medicinal. Além disso, grande parte dos individuos sdao
favordveis ao uso dos canabindides como forma de tratamento, relatando mais efeitos
positivos do que negativos, como a melhora consideravel nas dores experimentadas durante
as crises da enxaqueca e reducdo da frequéncia e duracao dos episédios da doenca (POUDEL
et al.,, 2021).

Entretanto, também foi constatado que o uso prolongado ou em altas doses da
maconha medicinal pode gerar quadros de cefaleia por excesso de medicacdo e tolerancia,
sendo necessario o uso de maiores doses para alcancar resultados efetivos apds o periodo
aproximado de seis meses. Outrossim, também podem ser gerados efeitos mais graves ao
longo do tempo de uso, como sindrome da vasoconstricdo cerebral reversivel, neuro
inflamacdo das meninges e AVC. Também foi relatado em 43,75% dos casos a ocorréncia de
efeitos adversos leves, tais quais sonoléncia (OKUSANYA et al., 2022).

4 CONCLUSAO

Ao longo do presente trabalho foram exploradas as propriedades farmacolégicas dos
fitocanabindides, THC e CBD, obtidos a partir de Cannabis sativa e os resultados alcancados
ap6s estudos realizados acerca do seu uso para o tratamento da enxaqueca. E notério que ha
diversos resultados positivos e de grande valor que a maconha medicinal pode proporcionar
para os seus usuarios, tais quais a significativa reducdo nas ocorréncias da doenca e na dor
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sentida durante as crises, a menor necessidade de utilizar medicamentos convencionais e
menor toxicidade dos canabindides em relagdao aos medicamentos tradicionais.

Entretanto, é de extrema importancia ter atencdo aos resultados que apresentam risco
a salde observados nas pesquisas, como o desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
respiratdrias e psicoldgicas graves associadas ao uso prolongado e/ou de altas doses. Além
das alteracbes geradas em curto prazo, os prejuizos causados em criancas, bebés e jovens e
os riscos do desenvolvimento de dependéncia psicolégica da maconha. Outro importante
aspecto sdo os resultados obtidos sugestivos de desenvolvimento de tolerdncia a maconha
medicinal e os efeitos colaterais gerados.

Desta forma, apesar da maconha medicinal apresentar resultados animadores e
promissores quanto ao seu uso terapéutico para a enxaqueca se faz necessario a realizacao
de mais estudos e pesquisas a esse respeito, uma vez que hd uma grande escassez de estudos
de qualidade contando com maior nimero de pessoas € com grupos controle e grupos
placebo. Além disso, ndo ha estudos conclusivos sobre tolerancia e efeitos a longo prazo
devido ao uso dos canabindides, efeitos colaterais, concentracdes de THC e CBD, dosagens e
métodos adequados para administracdo e uso medicinal de Cannabis sativa.

Além do mais, é de grande importancia salientar os diversos papéis que os
profissionais da biomedicina desempenham relacionados a esta tematica. Os biomédicos,
devido aos seus amplos conhecimentos tedricos e praticos relacionados principalmente a drea
laboratorial, possuem alta capacitacdo e habilidades para atuarem em pesquisas acerca de
diversos aspectos como farmacocinética e farmacodinamica dos fitocanabindides, toxicologia
dos mesmos, efeitos adversos e a longo prazo, métodos de administracdo e concentracdes
ideais, conducdo e coordenacdo das pesquisas, realizacdo dos testes e exames necessarios,
dentre outros. Além disso, biomédicos também podem atuar na propagacdo dos
conhecimentos sobre o uso medicinal de Cannabis, no esclarecimento de duvidas e quebra de
todo o preconceito relacionado a maconha medicinal.
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