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Clinical ophthalmic applications of Cannabis sativa derivatives: a literature review
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RESUMO
O Consumo da planta Cannabis sativa, popularmente conhecida como maconha, data de

4.000 a.C., sendo que o seu uso recreativo ¢ bastante difundido ao redor do mundo. A
utilizagdo da planta para fins medicinais, embora também tenha sido evidenciada ha milhares
de anos, s6 tem sido estudada e permitida em alguns paises hd pouco tempo. O sistema
endocanabinoide do corpo humano, com seus receptores e substancias que o ativam tem sido
amplamente pesquisado. Recentemente foi descoberto que o mesmo estd presente em quase
todos os tecidos oculares, fato que pode auxiliar no tratamento de doengas oftalmoldgicas
como o glaucoma, tanto pelos seus efeitos nas estruturas anatomicas da camara anterior do
olho, quanto por suas alteragdes dos niveis de glutamato, substancia envolvida na
fisiopatologia da doenca. Existem ainda estudos que indicam o uso de derivados da planta
como co-farmacos para o tratamento do glaucoma. No entanto, existem efeitos adversos
relacionados ao uso do canabidiol, mais perceptiveis na utilizacdo da maconha no fumo,
sendo descritos principalmente alteragcdes oculares como hiperemia conjuntival e opacificagdo
da coérnea. Entretanto, os dados disponiveis sobre as interagdes medicamentosas dos derivados
da Cannabis sativa, bem como os efeitos adversos que ela pode causar em seu uso ocular,
ainda ndo foram totalmente esclarecidos, necessitando-se de novos estudos e ensaios clinicos
para aprovar o uso regular destas substancias no tratamento das doencgas oftalmoldgicas.
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ABSTRACT

The consumption of the Cannabis sativaplant, popularly known as marijuana, dates back to

4.000 BCand its recreational use is widespread around the world. The use of the plant for
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medicinal purposes, although it has also been evidenced thousands of years ago, has only
been studied and allowed in some countries recently. The endocannabinoid system of the
human body, with its receptors and activating substances, has been extensively researched.
More recently, it has been found that the endocannabinoid system is present in almost all eye
tissues, a fact that may aid in the treatment of ophthalmic diseases such as glaucoma, both for
its effects on the anatomical structures of the anterior chamber of the eye and for its changes
in glutamate levels, which are known to be involved in the pathophysiology of glaucoma.
Thus, there are studies that indicate the use of the plant’s derivatives as co-drugs for the
treatment of glaucoma. However, there are adverse effects related to the use of cannabidiol,
more noticeable when smoking marijuana, being mainly described as conjunctival hyperemia
and corneal opacification. Nevertheless,available data on drug interactions of Cannabis
derivatives, as well as the adverse effects it can cause on their ocular use, are still scarce,
requiring further studies and clinical trials in order to be able to approve their regular use in
the treatment of eye diseases.

Key words: Cannabis sativa, ophthalmology, glaucoma.

INTRODUCAO introduzida no século XIX, trazida por dois

A Cannabis  sativa  (CS), médicos da tropa de Napoledo Bonaparte

. durante a invasdo ao Egito. Tais médicos
popularmente conhecida como maconha

) ) recolheram amostras da planta com a
(MC), ¢ cultivada hd milhares de anos, P

e finalidade de estuda-las posteriormente. O
havendo relatos de sua utilizacdo desde P

. iquiatra francés M de Tours,
4.000 a.C. na China, onde era usada para psiquiatra Trances Motreau e touts

.. ) , ) estudou em si mesmo os efeitos da CS,
fins medicinais. Foi explorada ha mais de

a , . ) com relatos de sua agdo no sistema
um milénio como matéria prima para

tral (SNC).!
fabricagdo de tecidos ¢ de cordas. Na nervoso central ( )

- e No restante do Ocidente a planta
India, essa planta era utilizada pelo povo

. . _— foi introduzida por Tours e pelo médico
hindu na promoc¢do da meditacdo e como

. ~ Irlandés Schaughnessy, 0s quais
tratamento para diversas afecgdes, como

. . . N comecaram a utiliza-la para tratar doencas
disenteria, febre, tosse seca, disfuncdes p

L . A ) ) infecciosas, tais como a raiva, o tétano e a
oftalmolodgicas e insonia. Nos dias de hoje,

.o , ) colera. Tornou-se popular na Europa a
na India, a CS ¢ considerada um presente pop P

. partir do inicio do século XIX, quando
de Deus para o homem, sendo consumida

. assou a ser usada para fins recreativos
em grandes quantidades na forma de P P ’

. feit .
bebida ou de bolinhos. Na Europa, s6 foi devido aos seus efeitos no SNC, como Ja

339
2238-5339 © Rev Med Saide Brasilia 2019; 8(3): 338-348.



Viana SMT, Vieira PF, Araujo BE, Moraes KCSL, Santos BC, Sousa BA
Clinical ophthalmic applications of Cannabis sativa derivatives: a literature review

descrito por Moureau de Tours. Nos
Estados Unidos da América (EUA), a
pratica de fumar a CS chegou pela
fronteira com o México e se espalhou pelo
sul do pais. Com o relato de agressividade
causada pelo seu fumo, sua utilizacdo
passou a ser regulada por uma lei federal
nesse pais. Esta determinava sua utilizagao
apenas para fins medicinais, com a
necessidade de prescrigdo por médicos.
Sendo uma das drogas mais utilizadas para
fim recreativo, com estimativas de seu uso
por 178 milhdes de pessoas com idades
entre 15 e 64 anos, € consumida nas
diversas regides através da inalagdo, do
uso topico, sublingual e na preparagdo de
alimentos. A partir dos anos 1960, a
utilizagdo para fins recreativos se tornou
um movimento rebelde e, desde entdo,
cada pais tem suas proprias leis, alguns
proibindo expressamente sua utilizagdo,
enquanto outros permitem Seu  Uuso
recreativo e/ou medicinal: A Holanda, por
exemplo, permite seu uso livremente.'?

A CS faz parte da familia
Moraceae ¢ da ordem das Urticales, €
apresenta tanto pés machos quanto fémeas,
sendo que este ultimo possui canabindides
(CN) em maior quantidade. Os CN sao as
substancias causadoras das alteragdes
psiquicas advindas da planta. Seu principio
ativo ¢ o delta-9-tetra-hidrocanabinol
(THC), cuja concentragdo varia de acordo

com a regido da planta, tendo menor
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concentragdo nas folhas, flores e pequenos
talos (1-5%) e maior concentracdo no 6leo
oriundo da extracdo da resina (50% ou
mais). Ha relatos do cultivo da CS pelo
mundo todo, com destaque para as areas de
clima temperado e quente, principalmente
na Asia, América e Africa.!

A CS ¢ uma das drogas mais
consumidas  mundialmente, o que
transformou seu uso abusivo em um
problema de satde publica, principalmente
no que se refere a populagdo jovem, visto
que esses comecam a utiliza-la, sobretudo,
devido a influéncia de amigos e
curiosidade quanto a seus efeitos. Varios
estudos apontaram a incidéncia do
consumo maior no publico masculino;
entretanto, o maior tempo de consumo ¢
atribuido ao sexo feminino, ndo havendo
diferenca quanto a classe social. Segundo
Ribeiro (2014), estudos tém demonstrado
consequéncias  negativas quanto  ao
consumo da droga para fins recreativos,
principalmente devido ao seu potencial
alucinégeno, que pode ocasionar um
estado violento no individuo, causando
problemas na sua atmosfera familiar e
também dependéncia quimica.

Cerca de 1,5 milhdes de pessoas
consomem CS diariamente no Brasil, de
acordo com o II Levantamento Nacional de
Alcool e Drogas (2014). Esse estudo
aponta, ainda, que o uso ¢ cerca de trés

vezes maior entre homens em relagdo ao
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sexo feminino. O uso frequente ¢ feito por
3 milhdes de pessoas entre a populacao
adulta e por cerca de 470 mil adolescentes.
Mais do que 60% dos usuarios
experimentaram a droga antes dos 18 anos
de idade, cerca de um ter¢o dos usuarios
adultos sdao dependentes, enquanto dentre
os adolescentes a dependéncia ¢ de 10%
entre os usudrios. Apesar do uso relevante,
o Brasil ndo estd entre os paises com
maiores indices de uso de CS: 3%,
enquanto que os EUA apresentam taxas de
consumo de 10%.

No Brasil, desde 2014, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
permite a importacdo em carater de
excepcionalidade de medicamentos a base
de canabidiol para uso proprio, desde que
através de prescricdo de profissional de
saude habilitado e para tratamento médico
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria,
2017). Nos EUA, o Food & Drug
Administration (FDA) até o momento nao
aprovou um pedido de comercializagao de
Cannabis sp. para o tratamento de
qualquer doenca ou condi¢do, entretanto
aprovou um medicamento derivado da
Cannabis sp. e trés medicamentos
relacionados a Cannabis sp. Esses
produtos aprovados, assim como o que
ocorre no Brasil, s6 podem ser adquiridos
com receita médica de um fornecedor de
servicos de saude licenciado (US Food &

Drug Administration, 2018).
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O sistema endocanabinoide

Observagdes precoces dos efeitos
do THC sugeriram que este fosse o
principal agente psicoativo componente da
planta Cannabis. Estudos com animais
evidenciaram a existéncia de um receptor
canabinoide, o receptor canabinoide 1
(CB1), e mais tarde confirmou tratar-se de
um receptor acoplado a proteina G,
encontrado com altos niveis de expressao
no SNC e, em menor densidade, em
tecidos neurais periféricos e outros. O
receptor canabinoide 2 (CB2) foi
identificado logo a seguir e esta
relacionado principalmente com tecidos
associados ao sistema imunoldgico. Os
receptores CB1 e CB2 s3o membros da
familia da rodopsina de receptores
acoplados a proteina G. O sistema
endocanabinoide (SEC) consiste desses
receptores ¢ dos endocanabinoides como
anandamida (AEA) e 2-
araquidonoilglicerol (2AG), além de
enzimas que os sintetizam e enzimas que
os degradam ou os transformam.?

Os endocanabinoides dividem-se
em amidas e ésteres, que sao sintetizados e
hidrolisados através de vias distintas. As
evidéncias sugerem que o precursor do
AEA seja um componente fosfolipidico
menor, a N-
araquidonoilfosfatidiletanolamina, que ¢

hidrolisada por uma fosfolipase D seletiva
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(NAPE-PLD). Existem trés enzimas
identificadas que sdao capazes de hidrolisar
AEA: hidrolase de amida de 4cidos graxos
(FAAH), hidrolase de amida de &cidos
graxos-2 (FAAH-2) e N-aciletanolamina
amidase (NAAA), permitindo a geragdo de
acido araquidonico e etanolamina. A
FAAH estd associada a membranas
intracelulares, enquanto FAAH-2 se
associa a goticulas lipidicas e NAAA ¢
uma enzima lisossomal.>**

O endocanabinoide 2AG, um éster,
¢ sintetizado a partir de uma sinalizagdo
pelo 1,2-diacilglicerol, presente em todas
as células, gerado pela atividade da
fosfolipase C. A enzima diacilglicerol
lipase tem uma localizagdo pos-sinaptica
nas espinhas dendriticas. A analise de
cérebro de camundongos identificou que a
hidrolise de 2AG ¢ mediada primariamente
pela monoacilglicerol lipase (MGL),
embora outras hidrolases também possam
metabolizar 2AG em menor grau (< 10%).
MGL ¢ uma enzima predominantemente
citosolica que pode se associar a
membrana plasmatica.’

A sinalizacdo endocanabinoide ¢
determinada pelo equilibrio entre produgao
e degradacdo. Endocanabinoides sdo
derivados do 4cido araquidonico obtido
apo6sa hidroélise de fosfolipideos. Além de
metabolizar o 4cido  araquidonico,
evidéncias sugerem que a ciclooxigenase-2

(COX-2) também pode metabolizar

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2019; 8(3): 338-348.

dirctamente AEA e 2AG, transformando-
0s em prostaglandinetanolamidas
(prostamidas) e ésteres de prostaglandina
gliceril, respectivamente. >¢ De fato, a
afinidade e a eficacia do metabolismo do
2AG pela COX-2 é comparavel com a do
acido araquidonico. A nao-seletividade da
COX-2 entre o acido araquidonico e o

2AG ressalta a interconectividade do SEC

e do sistema eicosanoide. ¢

O sistema endocanabinoide no olho

O SEC esta presente na maioria dos
tecidos oculares, incluindo tecidos da
camara  anterior, responsaveis pela
manuten¢ao da pressao intraocular (P10), e
na retina. Os endocanabinoides 2AG e
AEA sao encontrados em todo o olho, com
excegdo do cristalino. CB1 ¢ expresso no
corpo ciliar, na malha trabecular, no canal
de Schlemm e na retina. > Estudos de
Panahi et al. (2017) indicam que o CB2
esta  presente na  retina, mais
especificamente em células do epitélio
pigmentar, ¢ pode contribuir para a fungao
visual normal.

Virios receptores nao canabinoides
podem ser alvos de endocanabinoides e
também foram localizados no olho. O
receptor de potencial transiente vaniloide
tipo 1 (TRPVI), um alvo de AEA, ¢
expresso na retina. O GPRI8 ¢ um

receptor relacionado aos canabinoides que
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¢ ativado por N-araquidonoilglicina
(NAGly), um metabdlito de AEA. GPR18

foi localizado na cérnea, iris e retina. >¢

Mecanismos de acao dos canabindides

Ambos 0s receptores de
canabinoides, CB1 e CB2, sdo receptores
acoplados a proteina G. Canais
retificadores de potassio regulados pela
proteina G (GIRKs) sdo afetados por
ativacdo do receptor CB1, que interage
com varios canais idnicos. A ativagdao do
receptor CB1 leva a inibicdo da liberagdo
de  neurotransmissor,  principalmente
através da ativacao de canais de potassio e
inibi¢do de canais de calcio dependentes de
voltagem. Além disso, os receptores CB1
inibem a atividade da adenilil ciclase e
ativam as quinases reguladas por sinal
extracelular. O receptor CB2 tem um
padrdo de sinalizagdo semelhante ao
receptor CB1, promovendo tanto a inibi¢ao
da atividade da adenilil ciclase, quanto a
estimulagdo da atividade das quinases
reguladas por sinal extracelular. No
entanto, o receptor CB2 ndo se liga a
canais i0nicos na expressao recombinante.
Ademais, receptores de canabinoides
regulam a transducdo de sinal através de
adenosina monofosfato ciclico (cAMP) e
inibem a producao da enzima 6xido nitrico
sintase induzivel, o que ¢ critico para seu

papel  anti-inflamatério e  efeitos

neuroprotetores. *¢
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PANAHI et al. (2017) também
afirmam que os canabinoides modulam a
liberagdo de varios neurotransmissores na
retina, como dopamina, glutamato, 4cido
gama-aminobutirico (GABA) e
noradrenalina, o que seria util no
tratamento do glaucoma, ja que niveis
elevados de glutamato foram detectados no
vitreo de glaucomatosos e a
excitotoxicidade induzida pelo glutamato
tem sido sugerida como tendo um papel
fundamental na fisiopatologia da doenga.*

A ativagdo do CBI pela AEA ou
pela CP 55.940, um canabinoide sintético,
ou a inibicdo da quebra da AEA leva a
contragdo dos musculos ciliares, que ¢ um
fenomeno conhecido por promover a
drenagem do humor aquoso.
Administragdo sistémica ou topica de
canabigerol ou THC aumentam a dimensao
do canal de Schlemm e facilitam a
excre¢do do humor aquoso. A ativagdo da
quinase-metaloproteinase P42/44
utilizando  éter  noladin  (agonista
endocanabinoide) aumenta a esfericidade
das células da malha trabecular e reduz a
producdo de fibras de estresse de actina e a
adesdo focal. Canabinoides nao
psicotrépicos, como o dexanabiol (HU-
211), o canabidiol anormal (abn-CBD) e o
cannabigerol-dimetil heptilo (CBGDMH)
podem diminuir a PIO independente dos
receptores CB. Esses achados destacam o

potencial efeito terapéutico dos
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canabinoides na reducdo da PIO. Potanto, a
ativacdo do CB1 nos vasos sanguineos
ciliares pode causar vasodilatagdo e reduzir
a produ¢ao de humor aquoso. ¢

O tratamento do epitélio nao
pigmentado do corpo ciliar com THC,
AEA e o seu andlogo estavel
metanandamida aumenta a expressao de
COX-2 na cultura de células, aumentando
a quantidade de prostaglandina E2 e
metaloproteinases.  Esses  mediadores
desempenham um papel nas vias de fluxo
do humor aquoso e, portanto, na regulacao
da PIO. Logo, sugere-se que a redugdo da
PIO pelos canabinoides possa ser mediada
através dos receptores CB, bem como da

ativacao das ciclooxigenases. ¢

Indicacoes e modo de administracao

As terapias alternativas estdo sendo
muito utilizadas na sociedade atual e tem
se difundido na medicina. Com relacdo a
oftalmologia, o uso dos canabinoides esta
inserido no tratamento do glaucoma, tanto
para efeitos hipotensores oculares, quando
para neuroprote¢ao.’

Em outro estudo, os voluntarios
receberam THC ou o6leo mineral leve,
aplicado topicamente quatro vezes ao dia
durante uma semana. Nos 23 voluntarios
que completaram o estudo, ndo houve
diferenca na PIO do grupo que recebeu o
tratamento com 1% de THC do grupo

controle, sendo evidenciado que a baixa
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biodisponibilidade  intraocular  dessa
molécula lipofilica pode ser resolvida com
nova formulagao.’

A administracdo intravenosa do
componente ativo primario da CS,
tetraidrocanabinol, delta 8-
tetrahidrocanabinol (D8-THC), ou 11-
hidroxil-delta 9 tetrahidrocanabinol (11-
OH-THC), diminuiu substancialmente a
pressdo intraocular em adultos saudaveis,
enquanto que o canabinol e o beta-hidroxi-
tetra-hidro-canabinol (3-OH-THC) tiveram

pouco ou nenhum efeito na pressdo

intraocular.’

Trés canabinoides sintéticos
também  foram  testados: BW29Y,
BW146Y e nabilone. Quando

administrados oralmente a pacientes com
PIO elevada, BW146Y e nabilona foram
eficazes no tratamento de glaucoma tanto
quanto ingerir THC ou fumar a MC, com
duracdo curta de agdo. A BW29Y foi
ineficaz.’

Um ensaio cruzado muito pequeno
avaliou 6 participantes que fizeram o uso
do THC(5mg), (20mg),

canabidiol (40mg) em spray oral e placebo.

canabidiol

Nele nao foi evidenciada diferenca
significativa entre o grupo placebo e os
que fizeram o uso do medicamento em
medidas de pressdao intraocular em
pacientes com glaucoma.?

Em um estudo ndo randomizado,

feito com 9 pacientes, estes foram tratados
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com MC inalada ou cépsula de D9-THC a
cada 4 horas. Todos mostraram efeito
benéfico do tratamento na reducao da PIO,
porém 7 desenvolveram tolerancia e
perderam o efeito do tratamento. ©

Em outro estudo realizado com
homens entre 18-30 anos de idade, que
fumaram MC (12mg D9-THC), foi
observada redu¢ao da PIO em 80 min. Em
outro estudo realizado com 10 voluntarios
saudaveis entre 20-30 anos de idade que
utilizaram por via intravenosa 0,022 ou
0,044 mg/kg de DIO-THC, evidenciou-se
reducdo da PIO em 9 pacientes com doses
baixas e em todos os pacientes com doses
altas. ¢

Em experimentos clinicos
realizados com 256 pacientes
glaucomatosos que faziam uso do fumo da
MC, (1-4% D9 -THC) ou 5-9 mg oral D9 -
THC, a maioria apresentou reduc¢do da PIO
associado ao uso de terapias convencionais
para tratamento do glaucoma. Em outro
estudo, 32 pacientes que apresentavam
diagnostico de glaucoma utilizaram
BW29Y (5 ou 10 mg) ou BWI46Y (4, 8,
ou 12 mg), sendo que a BW29Y foi
ineficaz na redugao da PIO e¢ a BE146Y
apresentou reducao da PIO, porém foi

associada a muitos efeitos colaterais. ¢

Interacoes medicamentosas
Nao ha informagdes suficientes

sobre as interagdes medicamentosas

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2019; 8(3): 338-348.

envolvendo os derivados da CS. Nao se
sabe sobre interagdes droga-veiculo,
teratogenicidade, carcinogenicidade e
penetragdo no leite materno em relacdo ao
uso destas substancias.’

O THC ¢ metabolizado pelas
enzimas CYP2C9 e CYP3A4. Pacientes
metabolizadores lentos da CYP2C9 tém
apresentado concentragdes plasmaticas de
THC trés vezes maiores em relagdo aos
metabolizadores rapidos. Assim, baseado
em estudos moleculares, o  uso
concomitante de inibidores da CYP2C9 e
MC  promoveria o aumento da
concentracdo  plasmatica de  THC.
Inibidores da CYP2C9 que podem
interferir diminuindo a eliminagdo do
THC, de acordo com o raciocinio
proposto, incluem amiodarona, cimetidina,
cotrimoxazol, metronidazol, fluoxetina,
fluvoxamina, fluconazol e voriconazol.

O cetoconazol, um inibidor da
CYP3A4, tem sido descrito por aumentar o
pico de concentracao plasmatica e area sob
a curva de concentragdo-tempo do THC
para 1,2 e 1,8, respectivamente. Com o uso
de outros inibidores desta enzima,
incluindo claritromicina, eritromicina,
ciclosporina,  verapamil, itraconazol,
voriconazol e boceprevir, poderia esperar-
se aumentos similares na concentracao de
THC. De modo inverso, a rifampicina,

indutora da CYP3A4, tem sido relatada
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como redutora dos niveis plasmaticos de
THC de 20% a 40%.*

O canabidiol ¢ metabolizado pelas
enzimas CYP3A4 e CYP2C19.
Similarmente ao THC, o cetoconazol foi
relatado como uma droga que aumenta a
concentracdo plasmatica de canabidiol em
cerca de duas vezes, enquanto a
rifampicina reduz os niveis em 50% a
60%. Outros inibidores e indutores da
CYP3A4 tém efeitos esperados na
concentracdo plasmatica de canabidiol se
coadministrados. O omeprazol ¢ um
modesto inibidor da CYP2CI9 e ndo
alterou a concentragdo plasmatica de
canabidiol em um estudo.

Efeitos da MC em outras drogas em
estudos in vitro indicam que o THC e o
cannabidiol tém limitada habilidade de
inibir a atividade das enzimas da familia
CYP450. H4 um caso relatado de aumento
na resposta a varfarina em pacientes que
fumam MC 4-5 vezes por semana. Com o
uso da MC fumada, mas ndo por via oral,
tem sido demonstrado que ela aumenta o
metabolismo  de  teofilina e da
clorpromazina, com reducao por volta de
50% na concentracdo plasmatica destes
farmacos. Acredita-se que isso ocorra pela
inducdo da CYP1A2.®

Por fim, interagoes
farmacodinamicas sdo esperadas entre MC
e farmacos simpaticomiméticos

(taquicardia e  hipertensdo arterial),
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depressoras do SNC (ataxia e sonoléncia) e
drogas com efeitos anticolinérgicos
(taquicardia e sonoléncia). (HORN e
HANSTEN, 2014).

Sdo necessarios estudos adicionais;
entretanto, pacientes que fazem uso de
THC devem ser orientados a evitar drogas
que alteram a atividade da CYP3A4 e
CYP2C9. A frequéncia de fumo superior a
duas vezes por semana induz a atividade

da CYP1A2.8

Efeitos adversos

A substancia A9-THC ¢ o principal
componente psicoativo da CS. Sua agdo
induz o aumento dos niveis de dopamina
no SNC,

provocando  alucinagdes,

paranoia,  alteragdes nos  sentidos,
lentificacdo do raciocinio, alteracdes de
humor e dificuldade de memorizar e
aprender. Além disso, o uso de MC pode
provocar hiperemia conjuntival,
comprometimento do sistema imunoldgico
e da coordenagdo motora e alteragdes
pulmonares semelhantes ao enfisema.
Quando fumada, a MC pode aumentar o
risco de céancer nas vias aéreas e tem
potencial teratogénico. Deve-se, portanto,
ter cuidado ao prescrever a MC para
pacientes com histéria de doenca
psiquiatrica, abuso de substancias e doenga

pulmonar obstrutiva cronica.’
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A emergéncia mais comum causada
pela ingestao de MC ¢ o ataque de panico.
Outros efeitos adversos comuns incluem
tontura, boca seca, nausea, desorientacao,
euforia, confusdo, sedacdo, aumento da
frequéncia  cardiaca e  problemas
respiratorios. Aproximadamente um em
cada 10 usuarios adultos de MC
desenvolve um vicio, com taxas mais altas
relatadas em adolescentes. Também foi
demonstrado que o wuso dessa droga
aumenta o risco de transtornos psicoticos.
O uso a longo prazo também tem sido
associado a doenca periodontal, ao parto
prematuro e a maior frequéncia de crise de
dor em pacientes com doenca falciforme.
O wuso crénico também foi bem
documentado como causa da sindrome da
hiperémese canabinoide. Essa sindrome ¢
caracterizada por episodios recorrentes de
nausea e vOmitos aliviados por banhos
quentes.  Estudos mostraram que o0s
adolescentes que usavam MC tinham uma
probabilidade significativamente menor do
que seus colegas que ndo usavam de
terminar o ensino médio ou obter um
diploma, e eram mais propensos a
desenvolver dependéncia, usar outras
drogas ou tentar o suicidio. A MC também
mostrou piorar alguns casos de depressao,
transtornos de ansiedade e esquizofrenia

pré-existente. O uso de MC também tem

sido associado a reagdes psicoticas agudas
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reversiveis, bem como 24% dos novos
casos de psicose em adolescentes. '°

Hé poucas informagdes disponiveis
sobre  contraindicagdes a  derivados
farmacéuticos da cannabis e cannabis
medicinal. Contraindicagdes conhecidas ao
uso de dronabinol, um sintético do THC,
inclui hipersensibilidade a droga, alergia a
cannabinoides/proprilenoglicol/6leo de
menta, assim como o uso de ritonavir,
pois, pode levar a  toxicidade.
Contraindica¢des médicas sdo as doencas
cardiovasculares, arritmias, hipertensao
arterial mal controlada, insuficiéncia
cardiaca severa, historico de desordem
psicética, pacientes menores de 8 anos,
gravidas e lactantes. Um estudo apontou
que a MC pode piorar uma doenga
cardiaca preexistente, aumentando o risco
de ataque cardiaco com o uso através do
fumo. '°

Os efeitos adversos mais relatados
com o uso de canabinoides sdo tontura,
boca seca, ndusea, fadiga, sonoléncia,
desorientagdo, euforia, vOmito, diarreia,
depressdo e astenia. Ha relatos menos
comuns de alucinagdo, dispneia, paranoia,
psicose e convulsao.?

Em  relacdo as alteracdes
oftalmologicas, os efeitos dos canabinoides
diretamente na retina podem causar
distarbios na funcao visual. Outros efeitos
adversos incluem hiperemia conjuntival,

midriase, quemose, opacificacdo da
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cornea, neurotoxicidade, diplopia,
fotofobia, nistagmo e blefaroespasmo.®Um
estudo apontou aumento significativo do
diametro de arteriolas da retina em
usuarios de MC em relagdo ao grupo
controle. ' Outro estudo observou
significante queda na quantidade de células
endoteliais na cornea de pacientes que
faziam uso corriqueiro de MC."? Analise
com eletrorretinograma mostrou disfungdo
de células ganglionares da retina de
pacientes que fazem uso regular de MC.
Hé4 um relato de caso de infarto macular
hemorragico unilateral apos uso recreativo
de CS durante um ano, com possivel efeito
amplificado pelo uso de pregabalina e
alcool concomitantemente.'* Outro relato
de caso trouxe um paciente que fazia uso
abusivo da CS e obteve diagnodstico de
glaucoma agudo de angulo fechado
unilateral associado a derrame
ciliocoroidal.’® Por fim, outro caso foi
reportado em relacdo a  alteragdo
oftalmolodgica, este com desfecho de
oclusdo de veia central da retina apds o uso

da CS de forma recreativa por via

inalatoria. 16

CONCLUSAO

Os estudos fornecem indicadores
que os derivados da planta CS possuem
acoes no olho humano e que seus
mecanismos fisiologicos podem ajudar no

tratamento do glaucoma e no futuro em

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2019; 8(3): 338-348.

outras enfermidades oculares. Entretanto,
mais estudos sdo necessarios para
identificar uma molécula que faca
relevancia no tratamento especifico da
doenca glaucomatosa, com dose eficaz,
segura, com menos efeitos adversos e
interagoes medicamentosas controladas a

longo prazo.
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