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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A cannabis ¢ a droga ilici-
ta mais popular e consumida no mundo, possuindo cerca de
540 fitocanabinoides bioativos, entre eles o tetra-hidrocarbinol
(THC) e o canabidiol (CBD). O potencial terapéutico dos fi-
tocanabinoides tem sido alvo de muitos estudos nas tltimas
décadas para muitas situagoes médicas, incluindo o manejo da
dor cronica. O advento da farmacogenética permite que atual-
mente a indicacio da dose de cannabis seja avaliada individual-
mente. O objetivo deste estudo foi realizar um levantamento
da literatura sobre o uso medicinal da cannabis e a aplicagao da
farmacogenética nessa terapia.

CONTEUDO: Os fitocanabinoides THC e CBD sdo os mais
abundantes e pesquisados. No sistema endocanabinoide, existem
compostos similares aos fitocanabinoides, receptores celulares e
enzimas de metabolismo. Todas essas moléculas sio secretadas a
partir de genes que podem possuir polimorfismos genéticos in-
dividuais determinantes para a modulacio do sistema endocana-
binoide e, consequentemente, impactam a resposta terapéutica
do paciente.

CONCLUSAO: A existéncia de testes genéticos para avaliagio
prévia do perfil genético do paciente a fim de evitar efeitos cola-
terais e ter mais assertividade na indicagio do produto de canna-
bis é uma importante ferramenta para aumentar a aderéncia ao
tratamento com cannabis.
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DESTAQUES

o Existem questoes sobre efeitos adversos e risco de vicio associados ao uso da cannabis.

e A avaliagio dos polimorfismos genéticos relacionados ao uso da cannabis ¢ uma realidade.
o A farmacogenética permite assertividade na prescri¢ao da cannabis.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Cannabis is the most
popular and consumed illicit drug in the world, it has about
540 bioactive phytocannabinoids, including tetrahydrocarbi-
nol (THC) and cannabidiol (CBD). The therapeutic potential
of phytocannabinoids has been the subject of many studies in
recent decades for many medical situations, including the ma-
nagement of chronic pain. The advent of pharmacogenetics cur-
rently allows the indication of the Cannabis dose to be evaluated
individually. The objective of this study was to carry out a survey
of the literature on the medicinal use of Cannabis and the appli-
cation of pharmacogenetics in this therapy.

CONTENTS: THC and CBD phytocannabinoids are the most
abundant and researched. In the endocannabinoid system the-
re are compounds similar to phytocannabinoids, cell receptors
and metabolism enzymes. All these molecules are secreted from
genes, which may have individual genetic polymorphisms that
determine the modulation of the endocannabinoid system, and
consequently impact the patients’ therapeutic response.
CONCLUSION: The existence of genetic tests for the prior as-
sessment of the patients genetic profile in order to avoid side
effects and to have more assertiveness in the indication of the
cannabis product is an important tool to increase adherence to
cannabis treatment.

Keywords: Cannabis, Genetic variation, Medical marijuana,
Pharmacogenetics, Polymorphism, Single nucleotide.

INTRODUGCAO

A farmacogenética é o estudo de como a variabilidade genética indi-
vidual impacta a resposta do individuo a um determinado firmaco.
Os polimorfismos de nucleotideos tnicos (SNPs), responsdveis pela
variabilidade genética e fenotipica, €m sido associados as diferentes
respostas terapéuticas e adversas nos tratamentos com vérios firma-
cos e com a cannabis. Assim, a determinacio dos SNPs pode iden-
tificar qual fitocanabinoide é mais adequado a um determinado pa-
ciente, e qual a dosagem especifica para trazer beneficios terapéuticos
com baixo risco ou mesmo auséncia de efeitos adversos, o que torna
o tratamento muito mais eficaz e com maior aderéncia' .

Os genes contendo os SNPs especificos para a farmacogenética da
cannabis podem ser divididos em genes de receptores de membra-
nas, genes de transporte, genes de enzimas envolvidas no metabolis-
mo de canabinoides, genes envolvidos na biossintese e bioativagio
dos canabinoides endégenos e genes de processos celulares relacio-
nados aos canabinoides'.

A avaliagio genética prévia quanto ao uso de cannabis pode, entio,
permitir uma grande assertividade para a prescrigio, promovendo
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melhor manejo e eficiéncia do tratamento, com diminuicio dos
riscos de intoxicagio ou de administragao de doses abaixo do ideal
para um determinado individuo, além de sugerir a melhor via de
administracio!> 4,

O objetivo deste estudo foi realizar um levantamento da literatura
sobre o uso medicinal da cannabis e a aplicacio da farmacogenética
nesta terapia.

CONTEUDO

Breve histérico

H4 200 anos, a medicina da dor jd conhecia e fazia uso da morfina,
potente analgésico obtido naturalmente do épio coletado da papoula.
Devido a grande quantidade de prescricio de opioides para manejo
da dor cronica nas tltimas décadas, a overdose por opioides tem feito
anualmente 69 mil vitimas fatais, e outras 15 milhoes de pessoas sio
consideradas viciadas em opioides, mundialmente. Devido aos efeitos
analgésicos dos principios ativos e metabélitos secunddrios da canna-
bis, o seu uso medicinal, especialmente no controle da dor cronica,
vinculada ou nao a tumores malignos, tem sido cada vez mais discuti-
do em contraponto 2 crise da prescrigao de opidides®! 1>,

Até o inicio do século XX, o consumo de cannabis era comum entre
os chineses, mexicanos, drabes e afrodescendentes, ou seja, entre as
minorias socialmente discriminadas. Além disso, a cannabis com-
petia com a poderosa industria téxtil do algodio na confecio de
roupas ¢, também, com a industria do fumo e dlcool. Assim, a can-
nabis passou a ser vista como uma droga que deveria ser combatida.
Em 1925, a cannabis foi incluida pela Convengao de Genebra como
uma droga perigosa e ilicita, enquanto o tabaco e o dlcool continua-
ram legalizados’.

Apenas na década de 1960 ¢ que a estrutura quimica, o isolamento,
a purificago e a sintese de CBD e THC foram obtidos. Os experi-
mentos farmacoldgicos com os canabinoides extraidos da cannabis
foram realizados entre as décadas de 1940 e 1950, assim como os
primeiros testes com canabinoides sintéticos, demonstrando o poder
de cada tipo de canabinoide em diferentes espécies animais, especial-
mente o efeito psicotrépico'®.

FITOCANABINOIDES

Apesar de haver mais de 500 fitoquimicos na cannabis, os fitocana-
binoides lipossoltveis THC, CBD e seus precursores sio as molécu-
las mais abundantes nas variantes de cannabis e, por isso, ambos €m
sido amplamente investigados'. De acordo com a espécie e linhagem
de cannabis, hd maior concentracio de um ou de outro fitocana-
binoide. De forma geral, a Cannabis sativa produz mais THC e a
Cannabis indica tem maior concentragio de CBD*",

O THC ¢ a principal molécula psicoativa da cannabis, com ampla
variagio de concentragio de acordo com a espécie de cannabis, o
que tem um impacto importante para quem faz o uso medicinal.
Os efeitos do THC estao relacionados a alteragoes de humor e a
sintomas psicopatoldgicos, como ansiedade, panico ou paranoia,
além de produzir alteragdes audiovisuais e impactar negativamente
na memoria>*%.

Por sua vez, o CBD, segunda molécula mais presente na cannabis,
nio tem efeito psicoativo e, se administrado em conjunto com o
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THC, diminui os efeitos psicoativos promovidos pelo THC. O
CBD ¢ uma molécula de amplo interesse devido ao seu potencial
terapéutico, por no ser psicoativo e ter poucos efeitos adversos.
Quanto ao potencial terapéutico, o CBD tem sido utilizado no
Brasil para tratamento de doengas psiquidtricas ou neurodegenera-
tivas, além de apresentar acdo analgésica, antitumoral e imunossu-
pressora®. Todavia, na cannabis adquirida no comércio legalizado,
a presenca de THC cresceu de 4% para 12% nos dltimos 25 anos,
enquanto a propot¢io de CBD em relagio a0 THC vem diminuin-
do’”. Em apresentagoes distintas de cannabis, houve diferenca no
incremento de concentragio do THC, enquanto a concentracio de
CBD nio alterou ao longo das tltimas décadas".

SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O sistema endocanabinoide compreende as moléculas endége-
nas similares aos fitocanabinoides e seus precursores, as enzimas
responsdveis pela sintese e degradacio dos endocanabinoides e o
sistema de receptores de membrana celular. A descoberta desse sis-
tema teve um grande impacto na pesquisa dos canabinoides, pois
as pesquisas passaram a estudar ndo apenas os fitocanabinoides
vindos da cannabis e os canabinoides sintéticos, mas também os
endocanabinoides e quais os eventos fisiolégicos e patolégicos que
promovem a liberacdo e o metabolismo dessas moléculas, além do
seu papel na saide e nas doencas'>'%.

Os ligantes endégenos do sistema endocanabinoide sio derivados
do 4cido araquido6nico e da etanolamina, sendo eles a anandamida
ou N-araquidonoiletanolamina (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol
(2-AG). Enquanto a AEA ¢ similar ao THC, 0 2-AG ¢ semelhante
ao CBD, e ¢ mais prevalente que a AEA. Além desses dois, jd foram
descritos outros trés endocanabinoides, todos derivados da degrada-
¢do do 4cido araquidénico. J4 as enzimas metabdlicas responsdveis
pela sintese e degradagio de endocanabinoides compreendem as
isoenzimas o e 3 da lipase diacilglicerol, a amida hidrolase de dcido
graxo, a monoacilglicerollipase e a fosfolipase D seletiva para N-acil-
fosfatidiletanolamina®*".

Os principais receptores de membrana celular, acoplados 4 proteina
G, que fazem parte do sistema endocanabinoide sio denominados
CB1 e CB2, com 44% de homologia entre eles. O CB1 ¢é codificado
pelo gene CNRI, localizado no cromossomo 6q14-15 e é extrema-
mente conservado entre as espécies. O CB2 ¢ codificado pelo gene
CNR2 e estd localizado no cromossomolp36'. As concentragoes
mais altas de receptores CB1 e CB2 estdo, respectivamente, no siste-
ma nervoso central (SNC) e nas células do sistema imune.

Os receptores CB1 estao muito presentes no hipocampo, cortex ce-
rebral, cerebelo e na base dos ginglios. A estrutura neuroquimica
do CB1 ¢é muito similar & dos receptores de opioides e acredita-se
que module o processo nociceptivo no cérebro. J4 o receptor CB2
encontra-se em maior concentragio nos neurdnios sensoriais do
ganglio da raiz dorsal e na medula espinhal, 4reas conhecidas como
locais de intensa integracio nociceptiva. Fora do SNC, os receptores
de canabinoides estdao envolvidos em vias antinociceptivas pela sina-
lizacdo noradrenérgica>*1.

Além dos receptores CB1 e CB2, foi descrita a participagio de
mais dois genes receptores envolvidos no sistema endocanabinoide,
o gene TRPVI e o GPR55. O gene TRPVI estd no cromossomo



Testes genéticos para uso de canabinoides

17p13* e codifica um receptor transitério com agdo potencial da
subfamilia V- membro 1 para o CBD. O THC nio se liga aos recep-
tores 7RPVI, mas o CBD sim. A ligacao de metabdlitos de CBD
simultinea nos receptores CB2 e TRPV1 ¢ necessdria para que haja
a expressio do gene ABCBI, relacionado ao transporte dos fitoca-
nabinoides. Quando houve a ligagio apenas nos receptores CB2 ou
nos receptores 7RPV, nao houve a sinalizagio para o gene ABCBI,
demonstrando que apenas a ligacao conjunta nos dois receptores é
capaz de iniciar o processo de metabolizagio®.

O gene GPR55 encontra-se no cromossomo 6 na espécie humana
e codifica o receptor acoplado 4 proteina G com 319 aminodcidos
e sete dominios hidrofdbicos, apresentando uma estrutura similar
aquela encontrada nos receptores de canabinoides, sendo inclusive
considerado um novo subtipo de receptor de canabinoides que nao
se ligam ao CB1 e CB22"*.

Existem evidéncias, em estudos com modelos animais, de outros
possiveis receptores de membrana celular que estejam envolvidos na
sinalizacao dos canabinoides, contudo estes ainda nao foram devida-
mente identificados®.

O sistema endocanabinoide modula o sistema hormonal neurolégi-
co de forma retrégrada, regulando muitos processos neurobioldgi-
cos, com papel fundamental na homeostase, sensagio de fome, an-
siedade, emocdes, depressdo, neurogénese, neuroprotecio, sistema
de recompensa, aprendizado, meméria, sensacio de dor, fertilidade,
gestagio e desenvolvimento pré e pés-natal'>5.

A concentragio tecidual dos receptores e endocanabinoides aumen-
ta em algumas condigoes, como esclerose miltipla, dores cronicas,
cAncer, esquizofrenia, estresse p(’)s—traumético, doengas intestinais e
cardiovasculares, causando a redugio da gravidade dos sintomas ou
diminuindo a progressio da condi¢io. Em outras situagoes, como
infertilidade feminina, obesidade, lesio cerebral apds infarto, cho-
que séptico, cistite e alteragoes gastrointestinais, hi também um au-
mento do sistema endocanabinoide, mas nesse caso levando a efeitos
indesejados, e ainda nao hd estudos sobre a relevancia clinica de tais
efeitos'>!8. Assim, devido as multiplas fun¢oes vinculadas ao sistema
endocanabinoide, a sua modulagio tem sido alvo de estudos para
beneficiar dezenas de condigoes médicas”.

METABOLISMO DOS FITOCANABINOIDES

No processo de metabolismo dos fitocanabinoides, existem relatos
ainda em fase de estudo de proteinas associadas a membranas para
o transporte dessas moléculas. Ao menos duas proteinas da familia
de genes transportadores ABC estio envolvidas no transporte extra
e intracelular dos canabinoides, ABCBI ¢ ABCG2. Essas proteinas
estdo envolvidas na resisténcia a maltiplas drogas, especialmente o
ABCBI. O gene SLC6A4 e o gene COMT também produzem pro-
tefnas de transporte celular de canabinoides®.

Os fitocanabinoides THC e CBD lipossoluveis sio metabolizados
no figado, visando sua eliminagio pelas fezes e urina. Produtos de
origem natural, como a cannabis, sio conhecidos por terem o seu
efeito modulado pelas enzimas do citocromo P450 e da uridina di-
fosfato (UDP) glucuronosiltransferase (UGT).

As proteinas enzimdticas da familia de genes do citocromo P450
incluem 57 genes funcionais e mais 58 pseudogenes em humanos.
As enzimas da familia do citocromo P450 atuam em diversas rea-
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¢oes metabdlicas de fase 1, incluindo o metabolismo de esteroides,
drogas e xenobidticos. Os fitocanabinoides sio metabolizados pri-
mariamente por enzimas produzidas pelo citocromo P450, como as
enzimas CYP 2C9 e CYP 2C19, com genes no cromossomo 10, e a
enzima CYP 3A4, com genes no cromossomo 7.

A enzima CYP 2C9 metaboliza cerca de 15% de todas as medicacoes
clinicamente relevantes, inclusive opioides e THC. A enzima CYP
2C19 esta envolvida em cerca de 2% do metabolismo de fdrmacos.
A enzima CYP 3A4 estd envolvida no metabolismo do THC e, tam-
bém, do CBD"??3. Os fitocanabinoides e metabdlitos do THC sio
capazes de inibir boa parte das enzimas citocromo P450*.

As enzimas do complexo UGT estdo localizadas no reticulo endo-
plasmadtico das células do figado, rins e trato aerodigestivo superior,
sendo mais presentes no figado. Compreendem quatro subfamilias,
UGT1, UGT2, UGT3 e UGTS, totalizando 22 enzimas funda-
mentais para a reacio que catalisa a ligacio das moléculas metabo-
lizadas ao 4cido glicurdnico na fase 2 de desintoxica¢o. Essa reagio
permite que as moléculas se tornem soltiveis em 4gua para facilitar a
excrecdo pela urina e fezes. As enzimas da familia UGT sao criticas
para o metabolismo e a liberagio de compostos enddgenos e exd-
genos, incluindo hormoénios esteroides, dcidos da bile, bilirrubina,
4cidos graxos, carcindgenos e firmacos terapéuticos, sendo respon-
séveis pelo metabolismo de 15% dos fdrmacos**.

As enzimas UGT1AL, UGT1A3, UGT1A9, todas no cromossomo
2, eaenzima UGT2B7, no cromossomo 4, estio envolvidas na me-
tabolizacao e desintoxicacio dos fitocanabinoides'. Recentemente
foi demonstrado que os fitocanabinoides, especialmente o CBD,
sdo capazes de inibir muitas das enzimas UGT (principalmente as
UGTs1A6, 1A9, 2B4 e 2B7), sugerindo que efeitos deletérios da
cannabis podem ser mais provdveis de ocorrerem em pacientes com
reducao funcional renal ou hepdtica®.

FARMACOGENETICA DA CANNABIS

A farmacogenética estuda as variagdes na resposta a fdrmacos de
acordo com a constituigio genética do paciente'®. O conhecimento
de proteinas e outras moléculas envolvidas na recepgio, transporte,
a¢ao e metabolismo de canabinoides leva a uma lista de genes can-
didatos para verificacao de SNPs que possam influenciar as respostas
terapéuticas e principalmente as reagbes adversas nos tratamentos
com a cannabis'>?.

Nos tépicos ja descritos, foram mencionados os principais genes
constituintes do sistema endocanabinoide e, também, do sistema de
metabolizagio dos fitocanabinoides.

No sistema endocanabinoide, os receptores de membrana celular CB1
e CB2, codificados pelos genes CNRI ¢ CNR2, além de serem os prin-
cipais responsaveis pela sinalizacio celular dos endocanabinoides, tam-
bém sdo ativados com os fitocanabinoides. O CNVRI é até o momento
0 gene que apresenta maior nimero de SNPs descritos para risco de
dependéncia de cannabis e risco de alteragées de humor devido a abs-
tinéncia. Portadores desses SNPs possuem maior ou menor risco de
dependéncia e crise de abstinéncia, dependendo da combinagio tnica
que cada individuo possui***. O gene CNR2 também tem polimor-
fismos descritos que promovem a alteragio da fungio do receptor®.
Até 0 momento, nio hd relatos de polimorfismos no gene recep-
tor de membrana 7RPVI associado a cannabis. Quanto ao gene
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GPR55, também receptor de membrana, foi descrito um polimor-
fismo que estd associado a um maior risco de anorexia nervosa'?.

O gene receptor de opioide OPRM] possui um polimorfismo que
contribui para a resposta individual & cannabis e para os niveis séri-
cos de THC®.

Os genes transportadores de fitocanabinoides, extracelulares e in-
tracelulares, ABCB1 e ABCG2, envolvidos com a resisténcia aos far-
macos, além dos genes SLC6A4 ¢ COMT, possuem polimorfismos,
alguns associados ao metabolismo de cannabis. O SNP presente no
gene ABCBI ¢ responsdvel por modular os niveis séricos de THC
em usudrios cronicos de cannabis'®*. J4 no gene COMT, uma va-
riante aumenta o risco de esquizofrenia no portador e também pro-
move um efeito adverso maior no uso de cannabis*'%.

Quanto 3 metabolizacio dos fitocanabinoides, os principais genes
envolvidos sio da familia do citocromo P450 CYP 2C9, CYP 2C19
e CYP 3A4 e da familia UGT, UGT1A1, UGT1A3, UGTI1A9 e
UGT2B7. Certamente, existem outros genes envolvidos nas vérias
vias de sinalizacio envolvendo a metabolizacio de mais de 500 fito-
canabinoides, mas nem todos jd foram descobertos'’.

Variantes genéticas nos genes que codificam essas enzimas do cito-
cromo P450 tém sido avaliadas com relagdo a alteracio da fungio
enzimdtica. Um ntimero relevante de hapldtipos funcionais foi iden-
tificado nos genes do citocromo P450, resultando em fendtipos cujas
frequéncias variam de acordo com o grupo étnico. Uma alteragio da
atividade das enzimas CYP 2C9 com origem em um SN impacta
uma das etapas de conversio do THC, reduzindo em até 70% a
metabolizacio do THC quando comparado ao portador do alelo
selvagem®. O gene CYP 344 também ji foi descrito como fator
causal de menor atividade enzimdtica na metabolizagio do THC".

Marcadores genéticos da farmacocinética, envolvendo os genes do
citocromo P450, sdo ferramentas importantes para definir a dose
ideal do medicamento em questio, ou, no caso da cannabis, para
auxiliar a definir as melhores concentragoes de THC e CBD que
devem ser utilizadas em um determinado individuo. Pacientes com
alta taxa de metabolizacio tém necessidade de doses maiores, en-
quanto pacientes com baixo metabolismo tém necessidade de doses
menores'>'®,

As enzimas UGT sio criticas para a desintoxicacio dos fitocanabi-
noides, e a expressao e atividade das UGT sao reguladas por pro-
cessos muito precisos em vérios niveis celulares®. O gene UGT1A
apresenta polimorfismos que sio varidveis de acordo com a etnia,
impactando nos niveis de bilirrubina e estrégeno®, com impacto
também no metabolismo do THC™.

Além dos SNPs em genes envolvidos no sistema endocanabinoide,
existem também SNPs especificos para predizer quais individuos
poderio desenvolver o vicio em cannabis. Nesses casos, foram com-
parados os genomas de milhares de usudrios de cannabis com os
genomas de ndo usudrios, a fim de encontrar frequéncias alélicas
que poderiam se relacionar com o vicio em cannabis"'®**¥. Outras
andlises amplas do genoma avaliaram a tolerincia e comportamen-
tos de risco para hdbitos como tabagismo, etilismo e vicio sexual, e
encontraram centenas de SNPs associados a maiores riscos de vicio e
maior tolerincia a droga administrada®.

Variantes genéticas também podem estar presentes em fatores psico-
l6gicos e psiquidtricos que podem estar associados ao uso de canna-
bis, como, por exemplo, ansiedade, depressio, alteracdes de humor,
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esquizofrenia, transtorno bipolar e psicoses. SNPs jd identificados
para todas essas condigoes podem ser previamente avaliados antes
do uso de cannabis para fins terapéuticos a fim de identificar susceti-
bilidade genética para determinada condicio psicoldgica ou psiquid-
trica®>7:$1031:32373943 ndividuos com disttirbios do sono e insonia
também possuem SNPs que podem predizer alteragdes no uso de
cannabis™. Inclusive é possivel predizer o risco de obesidade com
uso de cannabis de acordo com o SNP do gene F7O.

A avaliagio dos SNPs é certamente uma ferramenta (til para a pre-
dicao de reacdes adversas e riscos indesejados em pacientes que pre-
cisam realizar o uso terapéutico de cannabis. Através de uma simples
swab bucal e um tubo de coleta com um liquido que preserva o
DNA, sio obtidas células para a andlise das variantes genéticas*'.

CONCLUSAO

O tratamento com a cannabis ¢ muito distinto de uma terapia alo-
pética, pois encontrar a dose correta de cannabis para um paciente
¢ desafiador, visto que sdo intimeros fatores envolvidos no processo,
como peso, idade, estdgio e tipo de doenga, sensibilidade & cannabis,
farmacologia canabinoide, diversas op¢oes de plantas com distintas
concentragdes de principios ativos e diversas vias de administracio,
assim como a genética e o metabolismo individual do paciente.

J4 existem no Brasil testes que avaliam variantes genéticas indivi-
duais do tipo SNP envolvidas no sistema endocanabinoide e em ou-
tros genes que podem estar associados a efeitos adversos da cannabis
no organismo.

A realizagio desses testes previamente ao uso de cannabis medicinal
permite que o médico prescreva a cannabis de uma forma muito
mais segura, individualizada e personalizada ao paciente, reduzindo
drasticamente o risco de vicio e sintomas indesejados apds o uso,
além de promover mais seguranga e eficicia terapéutica na escolha
do produto de cannabis que ser4 utilizado.

A personalizagio da medicina com aplicacao de testes genéticos pre-
ditivos j4 é uma realidade e deve ser utilizada como uma importante
ferramenta aos pacientes que tém indicagio do uso da cannabis tera-
péutica, melhorando consideravelmente a aderéncia ao tratamento.
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