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A planta Cannabis sativa L. é uma planta que vem sendo objeto de estudo nos últimos anos. Ela é uma planta herbácea da

família Cannabaceae, cultivada amplamente em várias regiões globais e com histórico desde as primeiras civilizações para

uso recreativo e com fins curativos. O sucesso de seu cultivo tem influência da variedade da planta, condições climáticas

favoráveis e manejo adequado. Embora cresça em diversas partes do mundo, apresenta destaque e incidência no clima

tropical (Moreira; Sousa, 2021). Por ter efeito psicoativo, seu uso no decorrer da história permeia entre a condição

recreativa e a terapêutica. 

Ao longo dos anos e das diversas civilizações, a planta Cannabis tem despertado considerável interesse devido aos seus

efeitos psicoativos. No entanto, devido à essa ação no Sistema Nervoso Central (SNC) e às lacunas científicas relativas a

seus potenciais efeitos adversos, seu uso foi legalmente restrito em muitos países. Um marco significativo nesse

contexto foi a Convenção Única sobre Entorpecentes de 1961, um tratado internacional que classificou a Cannabis como

uma planta sujeita a controle legal (Hurgobin et al., 2021).

FITOVIGILÂNCIA

O uso terapêutico da Cannabis é documentado desde as culturas chinesa e hindu. A planta foi mencionada em uma das

primeiras farmacopeias do mundo, a Pen-Ts'ao Ching (Sarris et al., 2020). No entanto, assim como outras plantas

medicinais, a Cannabis não foi objeto de estudos científicos robustos até meados do século XIX (Vieira; Marques; Sousa,

2020). Isso se deve tanto à evolução da filosofia médica e ao avanço dos resultados clínicos da alopatia quanto,

posteriormente, ao desenvolvimento de medicamentos sintéticos e à expansão da indústria farmacêutica. 

A busca por tratamentos para condições de saúde que ainda carecem de opções terapêuticas aponta para a necessidade

contínua de investigar novos fármacos na pesquisa farmacológica e em química farmacêutica. A demanda por princípios

ativos mais eficazes, seguros, com menos efeitos colaterais e melhor perfil posológico representa uma questão relevante

para a saúde pública (The Lancet Oncology, 2016). Nesse contexto, a disponibilidade de recursos naturais posiciona a

fitoterapia como uma fonte crucial na exploração e descoberta de novas moléculas (Thomford et al., 2018). Para tanto,

é necessário conhecer o perfil fitoquímico das espécies botânicas em estudo.

A composição fitoquímica da Cannabis é constituída principalmente por substâncias classificadas como canabinóides,

flavonoides e terpenos. Os principais compostos ativos que afetam o Sistema Nervoso Central (SNC) são os canabinóides

e estão em sua maioria nas flores da planta (Figura 1). Entre estes, destacam-se o tetrahidrocanabinol (THC), o

canabidiol (CBD), o canabinol (CBN), o canabigerol (CBG) e o canabicromeno (CBC) (Carvalho et al., 2023).

Pesquisas vem encontrando resultados promissores nos efeitos dos canabinóides, em especial do tipo CBD, evidenciando

seus efeitos potenciais em condições como a epilepsia refratária, transtornos de humor e Transtorno do Espectro Autista

(TEA) (Babayeva; Assefa; Basu; Loewy, 2022).
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Os canabinóides, como o Canabidiol (CBD),

exercem efeitos farmacológicos através do sistema

endocanabinóide, que inclui receptores endógenos

distribuídos no Sistema Nervoso Central (CB1) e

Periférico (CB2). O CBD modula a ação de

canabinóides endógenos, como a anandamida, nos

receptores CB1, o que pode influenciar a

neurotransmissão e impactar condições

psiquiátricas e neurológicas. Ao passo que o

receptor CB2 está implicado na regulação da

inflamação e na resposta imunológica (Vitale;

Iannotti; Amodeo, 2021).

Esta distinção não garante, por si só, a segurança de uma

forma em relação à outra, mas fornece informações mais

específicas para a avaliação do potencial de toxicidade de

ambas. No contexto da planta, destaca-se o

tetrahidrocanabinol (THC) como um dos principais derivados

dos canabinóides. O THC atua como agonista parcial dos

receptores canabinóides CB1 e CB2, exercendo uma ação neural

mista, tanto excitatória quanto inibitória, em diferentes

regiões do cérebro (Zou; Kumar, 2018). Esta ação resulta em

efeitos de euforia e ansiedade, caracterizando o que se

denomina como efeito psicotrópico da planta.

Consequentemente, a ação do THC é frequentemente citada

como uma das possíveis causas dos efeitos tóxicos associados

ao uso da Cannabis.

No que diz respeito aos medicamentos derivados de canabidiol

(CBD), a literatura aponta para vários aspectos relacionados

ao perfil farmacocinético, ao tempo e ao manejo do uso.

Estudos em modelos animais sugerem que o CBD pode inibir

enzimas do citocromo P450, o que pode resultar em interações

com outros medicamentos. Quanto ao tempo e ao manejo do

uso, é essencial que o prescritor realize uma anamnese

detalhada e uma avaliação criteriosa da necessidade do

paciente (Gingrich et al., 2023). É fundamental considerar se o

paciente pertence a grupos especiais, como crianças, gestantes

ou indivíduos em polifarmácia, e avaliar a farmacoterapia em

curso, bem como possíveis interações com outros fármacos  

(Antônio; Araújo; Oliveira, 2021).

Figura 1 -  Folhas verdes de Cannabis sativa L.

Fonte: Unplash (2017)

A toxicidade da Cannabis é um tema de crescente

importância, especialmente com a expansão do uso

recreacional e terapêutico da planta. É essencial

distinguir entre a toxicidade associada ao consumo

da planta como um todo e aquela relacionada aos

medicamentos derivados de CBD. Esta

diferenciação é crucial, uma vez que a planta

contém uma variedade de compostos fitoquímicos

que atuam em conjunto, enquanto os

medicamentos derivados de CBD contêm uma

substância isolada.

Efeitos Adversos da Cannabis sativa e derivados

Os efeitos indesejados mais comuns relacionados ao uso de

Cannabis estão associados a frequência de uso, dose, via de

administração e características individuais do usuário. A

literatura descreve as alterações comportamentais como

ansiedade, euforia, alteração da coordenação motora e

sensorial como fatores predominantes a serem observados e

acompanhados (Garcia; Barbosa Neto, 2023).

Toxicidade da Cannabis sativa L.
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É necessário assinalar novamente que existe uma

série de informações para contextualizar o

conhecimento quando se trata da Cannabis, pois é

preciso diferenciar o que é da planta e o que é dos

derivados canabinóides, já presente em produtos

farmacêuticos. O que foi mencionado acima refere-

se ao uso da planta com o conjunto de seus

compostos. Quanto ao CBD, uma metanálise

publicada em 2020 apresentou a necessidade de

mais estudos para garantir a segurança do uso,

porém, em seus resultados apresentou poucos

efeitos adversos associados ao uso da substância,

dentre eles a sonolência, diminuição do apetite e

diarréia, porém sem amplas alterações no quadro

clínico dos pacientes. No entanto, o uso combinado

com outras substâncias pode afetar a resposta,

devido à ação inibitória do CBD nas enzimas do

citocromo  P450 (Chesney et al., 2020).

Em aspectos sinérgicos, um exemplo notável é a combinação

de Cannabis com Valeriana officinalis, uma planta conhecida

por suas propriedades ansiolíticas e sedativas. A Valeriana é

bastante utilizada para o tratamento de ansiedade e insônia,

atua no SNC e promove um efeito calmante e relaxante.

Quando associada à Cannabis, que também possui

propriedades ansiolíticas e sedativas, a combinação pode

potencializar os efeitos terapêuticos de ambas as substâncias

(Czigle et al., 2023).

Em termos de efeitos antagônicos, destaca-se o Coffea

arabica, a planta que origina o café e contém cafeína,

conhecida por seu efeito estimulante. A literatura científica

aponta para estudos que investigam a interação entre

Cannabis e cafeína, ambos com impacto no SNC (Owolabi;

Olatunji; Olanrewaju, 2017). A combinação dessas duas

substâncias pode resultar na inibição dos efeitos de uma pela

outra, com especial ênfase na forma como o efeito

estimulante da cafeína pode atenuar ou modificar os efeitos

sedativos da Cannabis.

Interações da Cannabis sativa com outras espécies
de plantas

Por fim, as variações de temperatura, luz e umidade podem

afetar a composição química da planta, levando a possíveis

alterações na interação entre seus compostos fitoquímicos.

Para minimizar esses riscos, recomenda-se a conservação

adequada da planta.

Portanto, em pacientes que utilizam outros

medicamentos juntamente com a Cannabis e/ou o

CBD, é fundamental monitorar as interações entre

as substâncias. A influência na biotransformação,

devido à ação no citocromo P450 (CYP), pode

potencializar ou inibir o efeito terapêutico,

dependendo do mecanismo da substância associada

(Garcia; Barbosa Neto, 2023).

O uso concomitante de Cannabis com outras

plantas pode resultar em efeitos sinérgicos ou

antagônicos, dependendo da composição

fitoquímica da planta associada, de sua indicação

terapêutica, do mecanismo de ação e da via de

administração (Lopera; Rodríguez; Amariles, 2022).

Interações da Cannabis sativa com Medicamentos e
Alimentos

A interação entre Cannabis e medicamentos é um ponto

muito relevante, principalmente em países como o Brasil em

que a automedicação é uma característica acentuada. O uso

medicinal da planta no país foi regulamentado em dezembro

de 2019, a ANVISA aprovou a resolução RDC nº 327/2019, que

permite a fabricação, importação e comercialização de

produtos à base de Cannabis para fins medicinais (Brasil,

2019; Martins; Posso, 2023).
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A associação entre Cannabis e medicamentos é

influenciada por características farmacocinéticas e

farmacodinâmicas dos fármacos, além dos possíveis

efeitos sinérgicos ou antagônicos entre as

substâncias. Essas interações podem alterar a

eficácia dos medicamentos e aumentar o risco de

efeitos adversos. As principais associações estão

situadas nos medicamentos que atuam a nível de

SNC, como os antidepressivos e ansiolíticos

(Sholler; Schoene; Spindle, 2020).

O uso da Cannabis e seus derivados têm se expandido nos

últimos anos a partir da sua regulamentação em alguns países

e também pelo desenvolvimento de fármacos a base de CBD.

Mesmo sendo uma substância derivada de plantas, não

diminui a necessidade de uso adequado e monitorado por

profissionais capacitados quanto ao conhecimento de seus

efeitos farmacodinâmicos e farmacocinéticos.

A combinação de Cannabis com antidepressivos

pode intensificar os efeitos sobre os níveis de

serotonina, aumentando o risco de síndrome

serotoninérgica, uma condição potencialmente

grave. Esse efeito é atribuído ao THC, que pode

aumentar a disponibilidade de serotonina ao

promover sua liberação ou melhorar sua

disponibilidade nos receptores. No caso dos

ansiolíticos, como os benzodiazepínicos, a

coadministração com Cannabis pode resultar na

potencialização dos efeitos sedativos e ansiolíticos

através da ação em neurotransmissores GABA

(ácido gama-aminobutírico) e serotonina, ambos

importantes para regulação do humor (Sarris et al.,

2020).

Além da influência da associação pelo efeito

farmacodinâmico, há também a interferência das

características farmacocinéticas e a atividade da

Cannabis a nível de CYP, o que interfere na

biotransformação de outras substâncias e

consequentemente na biodisponibilidade, tempo de

efeito e de eliminação (Czigle et al., 2023). Logo,

com o objetivo de promover o uso racional dessas

substâncias é que se indica o monitoramento,

avaliação da necessidade de ajuste de dosagem e a

educação ao paciente que faça porventura uso

dessas associações.

CONSIDERAÇÕES FINAIS E RECOMENDAÇÕES

Os efeitos adversos da Cannabis estão relacionados

principalmente ao tipo de paciente, vias de administração e

tempo de uso. Pacientes com necessidades especiais, como

crianças, gestantes e pacientes em uso de polifarmácia são

geralmente mais vulneráveis aos efeitos indesejados da planta

e do CBD.

A interação da Cannabis com outras substâncias é um fator

muito relevante a ser identificado, avaliado e estudado para

orientar os manejos necessários na conduta clínica dos

pacientes.

A orientação para o uso racional através da educação ao

paciente é um aspecto primordial para promover o uso

terapêutico adequado e prevenir associações e interferências

de outros fármacos. Para tanto, demanda do profissional o

conhecimento em farmacologia dos medicamentos

fitoterápicos e sintéticos, o efeito das possíveis associações

entre as substâncias. além da legislação vigente no país.

Por fim, com o objetivo de promover o conhecimento para o

uso adequado pelo paciente, é evidente que o profissional

reconheça o papel do indivíduo que está em uso das

substâncias como agente direto de seu tratamento. Levar em

consideração a experiência do paciente em associação com as

informações disponíveis para o uso terapêutico, legal e seguro

da Cannabis  e do CBD, quando necessário. Para isso, é

importante que pesquisas que envolvam educação em saúde

no âmbito da Cannabis sejam desenvolvidas, como exemplo a

confecção de material para leitura, com a finalidade de que o

acompanhamento e ensino estejam à disposição da sociedade

para viabilizar o conhecimento quanto ao uso dessa

substância e promover seu uso seguro para a sociedade.
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