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Tecnologia farmacéutica: novas formulagoes de canabidiol
para o tratamento da dor
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A planta Cannabis sativa L., vem sendo utilizada antes mesmo da
era cristd, para o tratamento de inUmeras doengas. Os primeiros relatos com uso
medicinal da Cannabis sdo atribuidos aos chineses, 0s quais descreveram os
potenciais terapéuticos dessa planta mais de 2000 anos antes de Cristo, com
relatos do uso para tratamento de constipacdo intestinal, epilepsia, dores,
expectoracdo, malaria, tuberculose, além do alivio de sintomas psiquiatricos. Na
década de 1930, entretanto, a Cannabis entrou para a lista de substancias
proibidas do Departamento Federal de Narcoticos dos Estados Unidos, apds o
aumento da sua popularizagdo para uso recreativo. Os motivos da sua proibicdo a
época misturaram preconceito com minorias, por ser seu uso associado aos negros
e latinos, interesses industriais e moralismos religiosos que condenavam a nocgdo de
prazer sem merecimento e correlacionavam o uso da Cannabis a promiscuidade. A
partir da década de 30 seu uso passou a ser proibido em varios paises, inclusive
com escopo medicinal, e a mesma passou a ser considerada droga ilicita.1,2,3
Apesar do amplo potencial terapéutico e do uso tradicional milenar, apenas depois
de 1965, com a identificacdo e purificagdo dos componentes quimicos da Cannabis,
houve um aumento significativo no interesse cientifico pela planta. Na década de
1990, foi identificado o sistema canabinoide enddgeno, constituido de receptores de
canabinoides (CB), ligantes enddgenos e suas enzimas de sintese e degradacdo.
Esse sistema é envolvido na homeostase neuronal e modula iniUmeros processos
neurobioldgicos, como as fungdes motoras e cognitivas, antinocicepcdo (reducdo na
capacidade de sentir dor), sono e comportamento alimentar. Os efeitos dos
compostos canabinoides dependem em grande parte dos receptores canabinoides,
0s quais foram nomeados como CB1l e CB2. Sendo CB1 o subtipo presente no
sistema nervoso central, responsavel pela maior parte dos efeitos psicotropicos e
modulagcdo da transmissdao e percepcao da dor; enquanto CB2, que é o subtipo
periférico, esta associado ao sistema imunoldgico e parece estar envolvido nos
mecanismos de dor cronica.4

O interesse crescente pelo uso medicinal dos canabinoides levou
ao desenvolvimento de pesquisas robustas, tanto experimentais quanto clinicas,
que tém demonstrado a eficacia e a seguranca desses compostos para uso
terapéutico. Entre eles, se destaca o canabidiol (CBD), um dos principais principios
ativos da Cannabis, pelo seu grande potencial terapéutico, com efeitos ja
demonstrados como anticonvulsivante, antipsicético, ansiolitico, neuroprotetor,
analgésico, antipirético e melhora da qualidade do sono. O canabidiol apresenta
efeitos especificos que diferem daqueles causados pelo uso da planta. O mecanismo
de acdo mais conhecido do CBD é o efeito antagbnico ndo-competitivo dos
receptores CB1 e CB2. O canabidiol impede a ativagdao desses receptores e com isto
inibe a resposta inflamatdria e transmissdo da dor. O CBD ndo produz os efeitos
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comportamentais tipicos associados aos efeitos psicotréopicos da Cannabis sativa e,
por essa caracteristica, aumenta o interesse pelo seu uso terapéutico.5

Entre os possiveis efeitos terapéuticos do CBD, suas propriedades
analgésicas merecem destaque. Inumeros estudos utilizando modelos
experimentais em roedores demonstraram que a administracdo sistémica e
intratecal do CBD induz efeito antinociceptivo relevante em sindromes dolorosas de
origem inflamatdria e neuropatica. Estudos clinicos também evidenciam o potencial
analgésico do CBD. Um estudo clinico recente demonstrou que o uso do canabidiol
para o tratamento da dor cronica em terapia combinada com analgésicos opioides
diminui a dosagem destes e, consequentemente, reduz a chance de
desenvolvimento de tolerancia, dependéncia e efeitos adversos opioides,
impactando positivamente na qualidade de vida desses pacientes.6,7,8

Apesar das justificativas terapéuticas para o uso do canabidiol, ele
apresenta limitacdes relacionadas as caracteristicas da molécula, o que limita sua
utilizagdo para tratamentos por via oral. O CBD é uma molécula lipofilica que possui
baixa solubilidade em meios aquosos, e ainda sofre significativo efeito de primeira
passagem no figado, ou seja, ele é inativado pelo figado antes de atingir a
circulacdao sistémica. Essas caracteristicas reduzem sua biodisponibilidade quando
utilizado por via oral. Para contornar essa limitagcdo, a tecnologia farmacéutica tem
sido utilizada com o objetivo de desenvolver novas formulagbes de CBD que
tenham maior biodisponibilidade. A tecnologia farmacéutica € um ramo da ciéncia
aplicada para a obtencdo de preparagbes farmacéuticas que tenham sua maxima
atividade, maior precisdo de doses e melhor apresentacdo para facilitar a
administragdo e conservagdao do medicamento.

Um estudo publicado em 2021, comparou a eficacia de diferentes
nanoformulagdes lipidicas contendo o canabidiol por via intranasal e oral para dor
neuropatica. Os autores observaram que a solugdo aquosa contendo essas
nanoformulagdes aumentou o efeito antinociceptivo do CBD em roedores. Foi
observado também que pela via nasal a absorcéo do CBD é aumentada em relagdo
a via oral, indicando que essa via de administracdo é uma boa alternativa para o
uso terapéutico do CBD.9

Uma abordagem investigada para viabilizar o desenvolvimento de
medicamentos com CBD para uso oral é o uso de formulagdes com nanoliposferas
(NLPs), que sdo formulacdes a base de lipidios para entrega de moléculas pouco
sollveis em agua. Um estudo pré-clinico realizado em 2017 em Israel, comprovou
que NLPs contendo canabidiol administrados pela via oral induzem maiores
concentracdes de CBD no plasma, em comparacdo ao CBD em solucdo. Sendo
assim, as NLPs podem aumentar a biodisponibilidade oral do CBD, representando
uma alternativa para o desenvolvimento de medicamentos a base de CBD para via
oral.10,11

Atualmente, alguns medicamentos a base de canabidiol estdo
aprovados pelas agéncias reguladoras dos Estados Unidos e Unido Europeia (FDA e
EMEA), como o Sativex® e Epidiolex®. O Sativex® consiste em um spray de
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canabinoide oromucoso contendo canabidiol e A-9-tetrahidrocanabinol (THC) (1:1).
Esse medicamento é utilizado para o tratamento de esclerose multipla, aliviando os
sintomas, entre eles a dor. J& o Epidiolex® é uma solugdo oral a base de CBD
utilizado para o tratamento da sindrome de Dravet (doenca genética rara com
epilepsia associada). Ambas formulagdes orais contém na composicdo o oOleo de
gergelim, o qual é responsavel por solubilizar os canabinoides presentes no
medicamento.

Acessando o clinicaltrials.gov, banco de dados internacional de
estudos clinicos, € possivel identificar mais de 350 estudos clinicos cadastrados com
o canabidiol em diferentes formas farmacéuticas - como spray nasal, solugdo oral
oleosa, supositorio comum e vaginal, capsulas endurecidas, solucdo inalatéria,
solucdo em po sollvel, creme e capsulas - o que demonstra o grande potencial
terapéutico do canabidiol e ilustra o amplo investimento tecnoldgico para contornar
a baixa biodisponibilidade oral desse composto.

Entretanto, ¢é importante ressaltar que a proibicdo da
comercializagdo ainda presente em diversos paises, entre eles o Brasil, assim como,
0 preconceito inerente ao uso de produtos derivados da Cannabis, atrapalham o
avanco no desenvolvimento de medicamentos com canabidiol. No Brasil, a
comercializacdo do CBD permanece proibida, mas a partir de 2015 o uso
compassivo e importacdo da substancia foram autorizados pelo Conselho Federal de
Medicina (CFM) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), porém, a
demanda por CBD continua sendo judicializada.
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