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NOTA DO EDITOR

A canabis € uma das substancias mais consumidas nos Estados Unidos e em todo o
mundo. Mas é dificil aceder a informacoes pertinentes sobre interacoes
medicamentosas com canabindides por causa da proibicdo da canabis e consequentes
restricoes a pesquisa clinicamente relevante.

As interacoes medicamentosas sao uma questdao complicada. Mais da metade dos
adultos norte-americanos tomam regularmente medicamentos prescritos e pelo menos
75 por cento dos americanos tomam pelo menos um medicamento de venda livre. A
maioria dos idosos e muitos outros tomam varios medicamentos, e muitos deles
correm o risco de ver o seu metabolismo afetado. Os idosos também sdo grupo
demografico que demonstra maior crescimento na utilizacao de canabis.

Dado o uso generalizado de canabis medicinal, € importante para os médicos e
pacientes para entender como o THC, o CBD e outros componentes da canabis
interagem com muitos farmacos comumente usados - Nnao apenas para antecipar e
evitar resultados problematicos, mas também aproveitar situacoes em que a canabis e
os farmacos podem interagir de forma positiva.



INDICE

NOTA DO EDITOR 3
INDICE 4
PARTE 1: UMA INTRODUCAO A INTERACOES MEDICAMENTOSAS 5
CITOCROMO P450 5
EFEITOS MODULADORES 6
CASO-PRATICO: VARFARINA (WARFARIN) 7
COMO USAR ESTA INFORMACAO? 8
PESQUISA DE LEITURA: ADVERTENCIAS IMPORTANTES 9
PARTE 2: ESPECIFICACOES DAS ENZIMAS CYP 11
A FAMILIA CYP1 (CYP1A1, 1A2, 1B1) 11
A FAMILIA CYP2C (CYP2C9,2C19) 12
A FAMILIA CYP3A (CYP3A4, 3A5) 13
A FaMiLIA CYP2B (CYP2B1, 2Bé6, 2B10, 2B13) 14
CYP 2D6 15
CYP2J2 16
PARTE 3: CONSIDERACOES ADICIONAIS 17
MENOS EFICAZ OU MAIS PERIGOSO? 17
MODOS DE ADMINISTRACAO 18
OUTROS EXEMPLOS CLINICOS 19
INTERACOES CANABINOIDE-CANABINOIDES 20
A QUIMICA DA INIBICAO DO CYP 21
CONCLUSAO 22
APENDICE A: GLOSSARIO 24
APENDICE B: K | TABELA 27
APENDICE C: REFERENCIAS ANOTADAS 28
FONTES 31
SOBRE 36
SOBRE O AUTOR 36
SOBRE O PROJETO CBD 36



PARTE 1: UMA INTRODUCAO A INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

As interacdes medicamentosas sao um factor importante a ter em consideracao na
medicina. Embora eles sejam raramente perigosas ao ponto de impedir totalmente o
uso de um medicamento, estas podem ter sérios impactos no tratamento e bem-estar
de um paciente.

Existem trés maneiras principais pelas quais dois medicamentos podem interagir:

1) interacoes metabdlicas - Uma droga pode afetar o metabolismo de outra droga,
prolongando ou reduzindo, assim, a atividade, a intensidade e os efeitos
colaterais da ultimo.

2) Distribuicdo de medicamentos - Um medicamento pode mudar a forma como
um segundo medicamento é absorvido e distribuido por todo o corpo.

3) caminhos convergentes - Dois medicamentos podem funcionar através de vias
biol6gicas convergentes ou similares. Por esta razao, a accao dos medicamentos
em conjunto podera reproduzir quer efeitos antagdnicos quer sinérgicos. De
forma a prever interacdes medicamentosas convergentes, é necessario um
extensivo estudo das moléculas ou principios ativos em causa.

Algumas interacoes medicamentosas podem ser entendidas observando as
propriedades de um composto que atua de forma individual. Por exemplo, sabemos
que o canabidiol (CBD), um medicamento ndo intoxicante, componente de canbis,
inibe enzimas que metabolizam drogas, entao podem ser previstas certas interacoes.
Da mesma forma, sabendo que o tetrahidrocanabinol (THC), o principal componente
psicoativo da canabis, modula a absorcao através do intestino, é possivel prever se o
THC afeta ou nao a absorcao de outros medicamentos.

Estas informacoes podem ajudar os médicos e profissioanis de salde a reconhecer se
sao necessarios cuidados adicionais e na recomendacao do uso ou cessacao de
terapias canabindides.

Citocromo P450

Uma das maiores classes de enzimas metabolizadoras de drogas é o citocromo P450
(abreviado CYP, pronunciado 'sip') familia. As isoformas do CYP sdo enzimas
inespecificas, significando que eles podem ligar-se e metabolizar muitos substratos
quimicos diferentes. As enzimas do citocromo P450 geralmente tornam produtos
quimicos em gque actuam mais sollveis e estima-se que estao envolvidos no
metabolismo de 60 a 80 por cento de todos os produtos farmacéuticos.



As Enzimas CYP sdao mais fortemente
expressas no figado, mas também
estao presentes nos pulmées e trato
intestinal.

Efeitos Moduladores

Embora as Enzimas CYP sejam mais
expressas primariamente no figado, o
principal érgao envolvido no metabolismo
de drogas, alguns outros tecidos podem
também conter concentracdes significativas
destas enzimas metabdlicas’. As enzimas
CYP1, por exemplo, estao presentes no
pulmdes. Drogas consumidas por via oral
sao absorvidas através do trato intestinal,
onde as Enzimas CYP também sao
eXpressos.

Se um canabindide, como o CBD ou o THC,
inibir uma enzima CYP, o metabolismo do o
outro medicamento sera mais lento e
aumentando a concentracdo desse
medicamento.

Se um canabinoide induzir uma enzima CYP,
causando mais enzimas a serem produzidas,
encurtard a vida Util de outro medicamento

que seja um substrato para a mesma enzima.

Existem varias formas de modular as enzimas CYP. Nos estudos pré-clinicos, o CBD é
capaz de influenciar os enzimas CYP através da maioria dos métodos abaixo:

¢ Inibicao competitiva. Um produto quimico pode se ligar a um CYP, mas nao
reagir com ele, bloqueando assim outra substancia de entrar no local ativo da
enzima, onde a reacdo metabdlica normalmente ocorreria.

¢ Modulagao alostérica. Um produto quimico pode mudar o quao bem uma
segunda molécula se encaixa na enzima, aumentando ou diminuindo a afinidade
de ligacao da enzima com um ligando farmacéutico.

@ Heteroativacao. Certas enzimas do CYP, como o CYP3A4, podem nao
metabolizar farmacos normalmente, mas um segundo produto quimico pode
mudar a forma do CYP3A4 permitindo a metabolizacdo de substancias, quando
individualmente e ndo o faria. Este € um caso extremo de modulacdo alostérica.

L As enzimas CYP néo existem apenas no figado; eles residem em certos compartimentos
subcelulares nas células do figado, chamados de reticulo endoplasmatico. Uma recente
apresentacdo na Sociedade Internacional de Pesquisa de Canabindides de 2018 sugeriu que a
proteina 1 de ligacdo a 4cidos graxos (FABP1) tem que transportar canabindides para enzimas CYP
dentro da célula. As FABPs também sdo obrigadas a transportar endocanabindides para dentro da
célula para que possam agir em receptores nucleares ou serem degradados.



¢ Desintegracao enzimatica. Algumas drogas causam a dissociacdo de
componentes essenciais da enzima CYP, tornando assim a enzima nao funcional.

& Expressao génica alterada. Um composto pode afetar o gene que codifica uma
enzima CYP, aumentando ou diminuindo a quantidade total da enzima na célula.

Estes efeitos modulatérios dependem frequentemente do segundo farmaco com que o
canabinoide interage com. Esta situacao pode ser complexa e complicada.

Um dos factores que podem estar na causa da inibicao competitiva numa interacao
medicamentoosa podera, na verdade, promover o metabolismo noutro tipo de
interacoes. Tomemos como exemplo o CBD, que aumenta o metabolismo do farmaco
antiepiléptico (S) -fenitoina via CYP3A4, mas parece inibir o metabolismo da
ciclosporina através da mesma enzima.

Outras complicacoes: alguns produtos farmacéuticos, chamados pro-farmacos, nao se
tornam funcionais até que estes sejam metabolizados num principio ou componente
ativo. Se o CBD ou THC atrasarem a decomposicao de um pro-farmaco, este
permanecera sem efeitos - ao passo que a inibicao do metabolismo de um farmaco
convencional resultard em niveis sanguineos mais elevados da substancia/principio
ativo.

Quando utilizados por periodos prolongados, muitos inibidores da enzima CYP
causarao inducao genética. Por esta razao, podem ser equilibrados os efeitos das
interacoes medicamentosas. Por este motivo os médicos acreditam que os efeitos e
interacoes entre canabindides e outras substancias alteram-se ou estabilizacdo no
decorrer de uma a duas semanas.

Todas estas variaveis tornam dificeis as previsdes precisas quanto as interacoes
medicamentosas, até para médicos experientes. E muito mais facil realizar a avaliacio
relativa a probabilidade de existirem interacoes medicamentosas, do que prever quais
sao os efeitos exatos no caso de ocorrerem.

Apesar de todos 0s casos serem uUnico e com detalhes complexos, as interacoes
medicamentosas podem ser relativamente simples de gerir, como indicado num
recente caso prético2 envolvendo CBD e Varfarina, um controlador da fluidez

sanguinea amplamente prescrito vendido com o nome comercial de Coumadin.

2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5789126/pdf/main.pdf



Estima-se que haja mais de 60.000 visitas de emergéncia nos EUA por ano devido a
Varfarina, um medicamento particularmente desafiante quanto a atribuicdo de
dosagens.Um relatério publicado em fevereiro de 2018 descreve um paciente que
estava com uma posologia de 7,5 mg de varfarina por dia. O paciente iniciou a toma de
Epidiolex, uma tintura de CBD pura, cuja dose foi aumentada para 15 mg / kg em més.
O CBD inibiu o metabolismo do sangue mais fino, 0 que causou 0 aumento nos niveis
séricos de Verfarina®. Como resultado, a dose de varfarina foi reduzida em 20 por
cento.

Mas nos nove meses seguintes, a quantidade de CBD foi aumentada para 35 mg / kg
(1800 mg de CBD), e como consequéncia, a dose de varfarina teve que ser novamente
alterada, e depois de varias tentativas, tendo sido estabelecida uma dose equivalente a
/71 por cento da dose inicial. Embora a Varfarina seja uma droga com risco significativo
de complicacoes - particularmente sangramentos - nenhum foi visto neste caso pratico,
que foi realizado por investigadores da Universidade do Alabama, em Birmingham. Este
exemplo ilustra como os médicos podem gerir as interacoes medicamentosas com
canabinoides.

Outro exemplo veio a luz durante um ensaio clinico com o Epidiolex, que foi aprovado
pelo FDA para o tratamento de certos tipos de epilepsia. Uma desvantagem desta
formulacdo unimolecular é o facto de requerer altas doses, até 50 mg / kg / dia. * O
Clobazam é um de muitos medicamentos anti-epilépticos. Embora seja ativo, seu
metabodlito, N-desmetilclobazam (nCLB), também confere atividade anticonvulsivante.
Doses terapéuticas de Epidiolex aumentaram os niveis de nCLB, pelo que a dose de
Clobazam teve de ser reduzida em algumas criancas.

Muitos medicamentos sdao seguros, mas 0s que possuem efeitos colaterais ou janela
terapéutica (onde ndo ha muita diferenca entre a dose efetiva medicamento e a dose
toxica) perigosos, devem ser acompanhados para se ajustarem as potenciais interacoes
medicamentosas que podem eventualmente surgir. Uma vez estabilizada a dose de
cada medicamento, o acompanhamento pode, geralmente, ser interrompido.

Nao é necessario aprender todas as subtilezas das interacoes medicamentosas para ter
um bom senso e saber se a canabis ou um canabindide planta particular ird interagir

5 As concentracoes de varfarina sdo descritas pelo International Normalization Ratio, INR, que deve
estar entre 2-3. Este € o nUmero que os médicos usam para ajustar a dose.

* Para um adulto com peso de 60 kg (132 Ibs), essa dose é equivalente a 3000 mg de CBD. (Por
comparacao, um A dose inicial tipica de THC é de 1 a 5 mg.) O intervalo alvo de Epidiolex neste
ensaio foi inicialmente de 5 a 25 mg de CBD / kg / dia, mas a dose maxima foi aumentada para 50
mg / kg / dia em estudos subsequentes.



com um dado medicamento. As informacdes fornecidas neste manual podem ajudar a
alertar médicos e pacientes para interacoes que sao provaveis.

Para uma aproximacao inicial relativamente a interacdo entre um canabindide e outro
farmaco, deve verificar se ambos sdo metabolizados pelas mesmas enzimas CYP.

Nos Estados Unidos, o mecanismo

principais para a metabolizacdo dos
compostos sao estudados antes da
aprovacao destes. As companhias
farmacéuticas devem avaliar
potenciais interacoes
medicamentosas com outros
produtos farmacéuticos em todos os
novos medicamentos. Geralmente,

L . . - cannabidiol
estas avaliacoes incluem informacoes P

sobre quais as enzimas CYP, se
existirem, que metabolizam o

farmaco. Quando as enzimas sao E importante considerar a dosagem de canabinoides
conhecidas, um paciente ou médico usados quando discutimos a poténcia de inibigao de
pode olhar para a forma como os enzimas CYP

canabinoides modulam esse grupo de

enzimas CYP.

Espera-se que este conhecimento possa ajudar a preparar os médicos para detectar
mudancas na depuracao de substancias e ajustar as doses dos paciente em
conformidade.

Pesquisa de leitura: adverténcias importantes

Os fitocanabindides interagem com as enzimas CYP de varias maneiras. A grande
maioria dos estudos sobre como os canabindides interagem com as enzimas CYP sdo
pré-clinicos - os seus resultados sdo um comeco, mas nao uma prova definitiva de que
as interacdes ocorrerdo. E enquanto dados pré-clinicos podem fornecer indicadores
sobre que farmacos podem interagir com o CBD e outros canabinoides, é dificil prever
o efeito dessas interacoes. Além disso, as doses usadas em estudos pré-clinicos
raramente se traduzem em experiéncia humana.

De todos os dados em estudos pré-clinicos relativos a inibicao do CYP, o 'K i
(pronuncia-se 'K-I') ¢ um dos parametros mais importantes. A K'i é parametrizada pela




capacidade de inibicdo de uma enzima CYP pelo CBD, indica a sua poténcia. > Quanto
menor o K i, mais potente ¢é a inibicao.

Embora o K'i sugira o grau em que o CBD modula um CYP, ele ndo pode ser usado
para determinar uma dose exata para a qual o canabidiol pode tornar-se problematico
pelo facto de estar apenas a inibir a enzima CYP. Isso depende também da forma de
admnistracao do CBD, o segundo farmaco em questao, as condicdes do figado do
individuo, entre varios outros fatores.

Os valores do K'i para a inibicao de varias enzimas CYP por trés fitocanabinoides -
CBD, THC e CBN - é mostrado no Apéndice B. Uma avaliacao da atividade
canabinoide relativa a estas enzimas CYP, aproximadamente em ordem de poténcia,
estao incluidas nas secoes a seguir. Os Ki s podem ser usados para sugerir a
importancia relativa de diferentes enzimas CYP, mas nao deve ser comparar efeitos de
canabindides que nao sao mediados pelo figado, como a poténcia do THC no CB1 (que
faz com que o efeito psicotropico).

Além disso, é importante considerar a dosagem de canabindides usada ao discutir a
poténcia da inibicao da enzima CYP. O THC oral é administrado em doses de 1 a 10
mg em pacientes ingénuos, enquanto que as doses de CBD normalmente variam de 5 a
500 mg - e doses de CBD tao altas como 2000 mg ndo sao incomuns. Entado, mesmo
em situacoes em que o THC é mais potente do que a CBD, o facto € que as pessoas
tendem a usar doses muito mais altas de CBD, um ator mais arriscado nas interacoes
medicamentosas metabdlicas. A forma de administracdo dos canabinoides (por
exemplo, inalar, comer, absorcao sublingual, etc.) também tem um impacto na
ocorréncia ou nao de interacdes medicamentosas.

> Intuitivamente, a Ki ¢ a concentracao de CBD necessaria para inibir 50% da atividade da enzima,
normalizado para a concentracdo do outro farmaco. Varia com diferentes substratos primarios.

® £ dificil relacionar as poténcias de diferentes efeitos de um composto - ndo se pode simplesmente
comparar Inibicao das enzimas CYP pelo THC a sua psicoactividade porque a primeira interaccao
ocorre no figado, enquanto o Ultimo ocorre no cérebro. Entao, poténcias relativas devem ser
ajustadas, considerando como o canabindide se separa em diferentes partes do corpo. Isso deve
depender de como os canabindides sao tomados (por exemplo, fumados, vaporizados, comidos,
etc), mas ndo tem sido bem estudado para qualquer modo de administracdo. Diferencas na
afinidade por moléculas de transporte que trazem canabindides para enzimas CYP também podem
afetar a poténcia medida.



PARTE 2: ESPECIFICACOES DAS ENZIMAS CYP

A familia CYP1 (CYP1A1, 1A2, 1B1)

As enzimas CYP 1A1, 1A2 e 1B1 estao presentes principalmente no figado e nos
pulmoes. Nos pulmoes as enzimas CYP convertem muitos produtos quimicos do
tabaco, canabis e outros tipos de fumo em substancias carcindgénicas mais potentes,
incluindo hidrocarbonetos aromaéticos policiclicos (PAHS).

Os PAHSs estao presentes no fumo do tabaco e da canabis. Os PAHs também induzem
(promovem) a atividade do CYP1, amplificando o potencial carcinogénico. O THC inibe
a familia CYP1 em concentracdes moderadas que sao provaveis de ocorrer quando a
canabis € vaporizada ou consumida atraveés de extratos. Quando a canabis é fumada, o
efeito inibitério do THC pode contrariar os efeitos indutivos dos PAHSs. Por outras
palavras, o fumo do THC pode mitigar de forma bilateral os efeitos sobre as enzimas
CYP1. Isso pode contribuir para as propriedades anticancerigenas de canabis em
relacdo ao cancro do pulmao, especificamente.

Cannabinol (CBN), que forma-se com o “envelhecimento” do THC, é um inibidor muito
potente das Enzimas CYP 1A1, 1A2 e 1B1. O CBD também inibe 1A1 com alta
intensidade, mas ndo como poderosamente como o CBN. Embora o CBD seja menos
potente que o CBN, parece agir muito mais rapido.

Num estudo, o CBD foi um inibidor mais forte da familia CYP1 quando administrado
20 minutos antes da segunda droga, enquanto o tempo de aplicacdo de THC e CBN
nao afetou sua poténcia inibitéria.” Além disso, altas concentracdes de CBD ou THC
aumentaram a transcricao do gene para CYP1A, aumentando assim a producao destes
enzimas um dia depois.

No figado, as enzimas CYP1 também metabolizam cafeina, melatonina e varios
produtos farmacéuticos. Se o CBD ¢ inalado ou ingerido, interacoes medicamentosas
com o CYP1 sao menos provaveis se o CBD for administrado apés o outro
medicamento. Uma infusao de canabis comestivel também pode retardar o
metabolismo do medicamento, e no caso do THC pode intensificar e prolongar o efeito
da cafeina, por exemplo.?

" No estudo de referéncia, aplicando canabidiol 20 minutos antes da segunda droga feita CBD 2-3
vezes mais potente. Uma explicacdo é que um metabolito do CBD pode ser um inibidor mais forte
do CYP1 do que a propria CBD.

8 O CBD tem menos probabilidade de intensificar os efeitos da cafeina porque pode neutralizar
alguns dos efeitos da sobre os receptores de adenosina. A cafeina é um estimulante porque
bloqueia os receptores de adenosina. Mas em altas doses de CBD retarda a recaptacao celular de
adenosina, prolongando sua acdo na adenosina receptores. Isso pode ser parcialmente responsavel
pelos efeitos sedativos do CBD em altas doses.



No que diz respeito aos canabinodides, as duas enzimas CYP significativas na familia 2C
sao a 2C9 e a 2C19. Estas enzimas metabolizam muitas drogas antiepilépticas,
fitocanabindides (incluindo THC e CBD), e alguns endocanabindides, bem como
farmacos anti-inflamataorios, varfarina, diazepam e outros produtos farmacéuticos.

Tanto 0 2C9 quanto o 2C19 sao altamente polimorficos. Variantes genéticas comuns
de 2C9 tém apenas 30 por cento da atividade enzimatica normal, e existem tanto
sobreativas e variantes subativas de 2C19. 7

Individuos com enzimas CYP2C menos funcionais podem ter mais interacoes
significativas com canabinodides e medicamentos e poderao manifestar-se interacoes
em doses mais baixas, uma vez que a actividade de base destas enzimas ja esta mais
proxima da sua atividade.

O THC, o CBD e o CBN inibem as enzimas CYP 2C9 e 2C19 com poténcia moderada
ou baixa. Enquanto que o CBD e o CBN parecem inibir competitivamente as enzimas
2C, o THC os inibe de forma mista (parcialmente competitiva, parcialmente através de
uma interacao alostérica). Isso sugere que o THC terd um efeito mais variado nas
drogas metabolizadas por 2C9 e 2C19.

O THC em baixas concentracées (0,01 - 0,1 uM) é um indutor de 2C9. Esta dose é
semelhante a poténcia com a qual o THC ativa o recetor CBle provoca o seu efeito
psicotropico caracteristico. Os metabolitos do THC podem também induzir a enzima
2C9. Por outras palavras, se houver THC suficiente para causar um efeito psicotropico,
entdo a enzima CYP 2C9 provavelmente esta a ser afetada.

Mesmo com doses relativamente baixas de THC, estas enzimas sao susceptiveis de se
tornarem mais ativas, aumentando assim a eliminacao das substancias metabolizadas
pelas enzima CYP 2C. Mas o efeito inibitério do THC em relacao ao CYP2C pode
tornar-se dominante a moderado com altas doses de THC - ou quando o CBD ou CBN
sao usados em conjunto com o THC.

Existe provavelmente um intervalo intermédio em que os efeitos positivos e negativos
equilibram-se, levando geralmente a inexisténcia de efeitos indesejado. Isso pode
explicar por que isolar o CBD Epidiolex) causou interacoes significativas com drogas

9 Isso pode ajudar a explicar por que algumas pessoas sdo muito sensiveis ao THC. O THC é metabolizado
em 11-OH-THC principalmente pelo CYP2C9, embora o CYP3A4 também o faga. Mas o 11-OH-THC é mais
psicoativo que o THC, seja porque se liga ao CB1 com mais for¢ca que o THC ou porque acumula mais no
cérebro. Entdo CYP3A4 decompde 11-OH-THC além disso a um produto quimico ndo psicoativo (11-
COOH-THC). Se o CYP2C9 estiver a ser hipoactivo devido a uma mutac¢io genética, o CYP3A4 suportara o
fardo de transformar o THC no 11-OH-THC mais psicoativo, e pode ser mais lento para criar o metabolito
psicoactivo.



antiepilépticas, enquanto extratos de plantas inteiras geralmente nao resultam nessa
situcao.

O CBD foi um inibidor mais forte da enzima CYP 2C19 do que da CYP 2C9. Isto faz
sentido, ja que 2C19 esta envolvida no metabolismo do corpo de CBD, enquanto 2C9
esta envolvido na quebra do THC. De acordo com algumas pesquisas, o CBD também
induz a familia 2C, mas surpreendentemente isso nao levou a um aumento geral na
atividade 2C em um desses estudos. Por que nao? Talvez porque a amplificacao da
enzima CYP 2C pelo CBD seja contrabalancada pela competitividade do CBD na
inibicao destas mesmas enzimas. Mais pesquisas sobre como o uso cronico do CBD
afeta a familia CYP2C sao necessarias para entender melhor as dindmicas e sua
relevancia para interacoes medicamentosas.

De qualquer forma, existe um potencial evidente para interacdoes medicamentosas com
canabinoides devido as enzimas CYP 2C9 e CYP 2C19. A variabilidade genética das
enzimas dos pacientes 2C9 e 2C19, bem como a dose especifica e proporcao de
canabinoides, e o papel significativo nas interacdes entre fitocanabindide e drogas.

A familia CYP 3A é talvez o grupo mais significativo de enzimas CYP. CYP 3A4 catalisa
o metabolismo de aproximadamente 30% de todos os farmacos. Ela esta distribuida
principalmente nos intestinos e no figado, por isso os medicamentos administrados por
via oral sdo na verdade metabolizados pela 3A4. duas vezes antes de circular por todo
o corpo. (Chamado de “metabolismo de passagem”). As potentes interaccoes
medicamentosas da toranja sao devidas a sua dupla inibicao da 3A4 a nivel intestinal e
no figado.

As interacoes com 3A4 sao geralmente especificas do substrato, o que significa que
um composto como o CBD pode aumentar ou diminuir a atividade da 3A4,
dependendo do segundo medicamento. O CYP 3A4 é uma das principais enzimas
envolvidas no metabolismo do CBD e do THC (juntamente com os CYP 2C19 e 2C9,
respectivamente).

O CBD modula o CYP 3A4 e 3A5. Da pesquisa pré-clinica, parece que baixas a
moderadas doses de CBD podem inibir ambas as enzimas. Isto é baseado em estudos
celulares de como o CBD inibe o metabolismo do diltiazem (um medicamento prescrito
para hipertensdo). Mas é muito provavel que o efeito e a poténcia da CBD mudem
dependendo do segundo medicamento em questao.

Nao é provavel que o THC e o CBN em doses normais interajam com os farmacos
metabolizados em 3A. Embora o THC e CBN sejam inibidores fracos de 3A4 / 5, o
CBD parece ativar 3A4 com relacdo a certas drogas (mefenitoina e indinavir) e para
inibir a 3A4 em relacdo a outros (por exemplo, ciclosporina, diltiazem). O CBD também



pode induzir geneticamente a 3A, que equilibra os efeitos inibitorios do CBD em um
estudo dos anos 80.%°

Um dos Unicos casos clinicamente estudados de interacbes medicamentosas com CBD
foi visto clobazam, um pro-farmaco antiepiléptico, que é metabolizado pelo CYP3A4
para o ativo composto N-desmetilclobazam. Parece que a CBD aumenta a producao de
0 composto activo, potenciando a actividade 3A4, inibindo simultaneamente CYP2C19,
que decompoe o N-desmetilclobazam.

Embora as interacdes entre o CBD e os farmacos metabolizados para 3A4 sejam
possiveis, varias variaveis tornam dificil prever o efeito exato. Mas as interacoes sao
muito mais provaveis quando ambos 0s medicamentos sao administrados por via oral.

A familia 2B metaboliza uma variedade de produtos quimicos, incluindo muitos
pesticidas, valproato, metadona, cetamina e anestésicos. O CBD pode modular
significativamente as enzimas 2B, particularmente 2B6, 2B10 e 2B13.

O CBD inibe a enzima CYP 2B6 com baixa a moderada poténcia. Em doses muito altas,
o CBD é também um indutor das enzimas 2B10 e 2B13, aumentando a producao
destas entre 10 e 60 vezes em diferentes estudos. Um dos metabolitos do CBD
gerados pela enzima CYP, é o 6a-OH-CBD, e também induz o CYP2B10
(potencialmente via PPARa; (ver nota de rodapé 10).

A inducao destas enzimas ocorre com administracao aguda de CBD, em contraste com
0 padrao de inducao das enzimas CYP, que tipicamente ocorre em resposta ao uso de
longo prazo de uma droga.

Os farmacos metabolizados pela enzima CYP 2B, especialmente aqueles metabolizados
também pelas enzimas 2B10 e 2B13, serdo significativamente depurados quando co-
administrados com altas doses de CBD. As interacdes medicamentosas também sao
possiveis com enzimas metabolizadas por 2B6, bem como com alguns opiaceos ou
pesticidas permitidos para uso em canabis em alguns estados dos EUA.

Em ensaios clinicos do Epidiolex para a epilepsia pediatrica, algumas criancas usaram o
CBD e valproato. As alteracoes no metabolismo do valproato pareceram
insignificantes, no entanto dados sugerem que o CBD pode exacerbar a disfuncao
hepatica causada pelo valproato.

19 Muitos medicamentos sdo seguros, mas 0s que possuem efeitos colaterais ou janela terapéutica
(onde ndo ha muita diferenca entre a dose efetiva medicamento e a dose toxica) perigosos, devem
ser acompanhados para se ajustarem as potenciais interacdes medicamentosas que podem
eventualmente surgir. Uma vez estabilizada a dose de cada medicamento, o acompanhamento
pode, geralmente, ser interrompido.



Apesar de nao ser motivo para alarme imediato em pacientes que usam canabis rica em
CBD ou extratos de CBD. Mas certamente é motivo para garantir cautela e estudos de
acompanhamento.

Estudos com o THC e CBN sugerem que estes canabinodides tém efeitos nas enzimas
CYP 2B, mas aproximadamente um quinto tao potentes quanto com o CBD. O THC é
frequentemente administrado em doses muito mais baixas que o CBD. E o CBN, um
produto de decomposicao do THC, raramente € usado intencionalmente. Assim, nem o
THC, nem o CBN figuram proeminentemente nas interacbes medicamentosas
dependentes de 2B.

As pesquisas pre-clinicas sao limitada, mas também sugerem que os terpenos
aromaticos na planta de canabis - incluindo a-pineno, B-cariofileno, 3-mirceno e
limoneno - podem induzir e inibir a enzima CYP 2B1, enquanto que o CBD nao parece
modular a enzima CYP 2B1.*! Isto é, ndo esta claro até que ponto é clinicamente
significativo, uma vez que os terpenos estao presentes em concentracdes menores que
0s canabinoides e o perfil terpeno da canabis varia amplamente de planta para planta.

A enzima CYP 2D6 metaboliza muitos opiaceos, antipsicoticos e antidepressivos
(ambos triciclicos antidepressivos e ISRSs). Dado que o CBD mostrou-se promissor
como ansiolitico, antipsicotico e agente antinociceptivo, as possibilidades sao de que
ele seja administrado com drogas metabolizadas em 2D.

O CYP 2D6 também ativa o pro-farmaco tamoxifeno, um tratamento farmacéutico
para o cancro. A partir do momento em que o CBD inibe o gene ID-1, que pode
reduzir a metastase de cancros da mama, vale a pena estudar potenciais interacoes.

O canabidiol é capaz de inibir a enzima CYP 2D6 em doses moderadas a altas,
semelhantes as da familia 2C. Nao muito mais informacao estabelecida sobre as
interacoes entre canabindides e a enzima 2D6.

Também ¢é provavel que o CBD interaja com alguns farmacos modulando o sistemas
neurotransmissores sobre os quais essas drogas agem. Por exemplo, o CBD aumenta a
atividade de receptores de serotonina, que sao alvos de muitos antidepressivos.

X A anandamida, um dos principais endocanabindides, também pode induzir a CYP2B1 / 2. Isso
ndo é provavel relevante para as interacdes medicamentosas, pois a anandamida é sintetizada e
destruida “on demand” e n&o circula pelo corpo.



CYP2J2 tem atividade minima no figado, mas é expressa em regidoes do coracao,
cérebro, e pancreas. Esta enzima quebra alguns anti-histaminicos (medicacao para as
alergias), mas também tem um papel na regulacdo endocanabindide.

O THC, CBD e CBN séao todos inibidores do CYP2J2 com poténcia moderada ou alta.

CYP2J2 é capaz de metabolizar o acido araquidonico, o principal produto da
degradacao de endocanabinoides, bem como alguns endocanabinoides. Os metabolitos
catalisados do acido araquidonico pela enzima 2J2 podem regular os receptores
canabinoides no coracao e cérebro. Mas a enzima CYP 2J2 desempenha um papel
relativamente menor no metabolismo farmacéutico, por esse motivo é improvavel que
seja relevante para a maioria das interacoes medicamentosas com canabinodides.



PARTE 3: CONSIDERA(;E)ES ADICIONAIS

Menos eficaz ou mais perigoso?

Quando alguém esta sujeito a tratamentos com medicacao variada e insere o0s
canabinoides, o que é que realmente acontece? Inicialmente, os canabindides
interagem com algumas enzimas CYP, como descrito acima. Apesar de depender,
geralmente comecam dentro de 10 minutos a 2 horas, dependendo se os canabinoides
sao fumados ou engolidos ou absorvidos sublingualmente.

A interacao imediata geralmente diminui o metabolismo do farmaco via inibicao do
CYP, mas em alguns casos (com 2B10 / 13, 2C9, 3A4) pode aumentar o metabolismo.
Além disso, o metabolismo pode ser um passo integral na ativacao da droga se o0s
medicamentos forem pro-farmacos. Algumas drogas (como as metabolizadas pelo
CYP1A) sdo mais sensiveis a canabindides quando os canabindides sdo tomados
primeiro.

No decorrer de um dia a algumas semanas, algumas das enzimas CYP inibidas podem
exibir fenomenos de superexpressao, numa tentativa de restaurar a homeostase e
atividade basal normal. Certas enzimas CYP (1A, 2C9, 2C19, 3A4 / 5) provavelmente
recuperarao algumas das suas atividades, mas pode nao ser suficiente para compensar
a inibicao devido a administracdo de canabinoides a longo prazo. Ao mesmo tempo,
outros trés fatores comecam a entrar em jogo.

@ O corpo pode desenvolver tolerancia a inibicao de enzimas CYP. Isso pode
acontecer quando doses muito altas de canabindides sao consumidas
regularmente, embora o efeito de baixas doses de canabindides seja
desconhecido.

@ Os canabinoides provavelmente reduzirdo a inflamacao, o que pode aumentar a
atividade de algumas enzimas CYP. 12

¢ O CBD, que regula a expressao de pelo menos 1200 genes, pode modificar a
expressao de certas enzimas CYP.

Esses fatores podem equilibrar alguns dos efeitos inibitorios dos canabindides em
respeito as CYP, mas também pode levar a uma compensacao excessiva da atividade
destas. A fim de compreender detalhes suficientes para fazer previsoes especificas,
estudos clinicos examinando as interacoes especificas de canabindides e
medicamentos sao necessarias.

12 Um efeito do estresse crénico e da inflamacao é uma alteracao na funcao hepatica. A atividade
do CYP é geralmente reduzido pela inflamacao em curso. Os canabindides reduzem esse stress, o
gue pode restaurar alguns CYP atividade.



A forma como a canabis é consumida adiciona outra camada a complexa esfera que
sao as interacoes medicamentosas Os canabindides podem ser fumados, vaporizados,
comidos, esfregados na pele, absorvidos sob a lingua, etc. De uma perspectiva
reducionista, o modo de administracao afeta a quantidade maxima de canabindides no
figado e o quao rapidamente eles |a chegam. Alguns modelos de uso de canabindides
tentaram descrever essas quantidades - chamadas de C max e t max respectivamente -
no sangue, mas nenhum modelo existente prediz com precisao a concentracao
hepatica (afinal de contas, & muito mais facil tirar sangue do que fazer uma biépsia do
figado).

Fumar e Vaping

Os canabindides inalados passam pelos pulmoes (onde a familia CYP1 esta presente),
na corrente sanguinea, diretamente em direcao ao cérebro e ao coracao. Entao eles
passarao lentamente através do figado. Mudancas no metabolismo de drogas - se elas
ocorrerem - provavelmente comecarao dentro de minutos apdés a inalacao. A inibicao
do CYP1 € muito provavel. Algumas horas depois de fumar, o risco de interacoes-
medicamentosas sera muito menor. A canabis Vaporizada pode ter um efeito diferente
do que a canabis fumada. Comparado ao tabagismo, a vaporizacao bud canabis
geralmente resulta em uma dose ligeiramente maior e numa absorcao mais lenta. Neste
momento, nenhuma pesquisa comparou extratos de ¢leo de canabis vaporizados com
vapor ou flor fumada.

Ingestdo

Os canabindides ingeridos sdo absorvidos principalmente pelos intestinos (onde a
enzima CYP 3A estd presente) e depois sdo processados pelo figado antes de serem
distribuidos através do corpo. Os canabinodides sao absorvidos mais se ingeridos com o
estbmago cheio, mas a absorcdo é mais lenta nesse caso. O t max (o tempo que leva
para ser processado pelo figado e absorvido na corrente sanguinea) geralmente varia
de 2 a 4 horas. A ingestao tem trés distincoes importantes da inalacao:

@ Os canabinoides ingeridos terao concentracoes hepaticas maximas mais altas do
que os canabindides inalados, logo os canabindides ingeridos devem ter maiores
interacoes medicamentosas.

@ Os canabinoides ingeridos terao um efeito maior sobre os medicamentos
metabolizados pelo CYP 3A, pois interagem com a enzima CYP 3A tanto no
intestino quanto no figado.

@ Depois de serem processados pelo figado, os canabindides ingeridos serao
convertidos em seus metabdlitos. Assim, os efeitos dos canabinoides ingeridos
dependem de canabindides menos estudados, como 11-OH-THC e 7-COOH-
CBD, metabdlitos do THC e do CBD, respectivamente. Alguns destes
metabolitos também interagem com enzimas CYP.



Mucosa oral e sublingual

A administracao oral-mucosa € um meio termo entre a inalacéo e a ingestao. E se
administradas corretamente, as drogas orais e mucosas sao absorvidas através de
membranas na boca (debaixo da lingua e ao longo da bochecha) sem engolir. Estas
preparacoes vém na forma de tinturas e sprays sob a lingua, entre outros sistemas de
administracao.

Quando administrados por via sublingual, os canabindides nao sao processados figado
- como drogas ingeridas - mas também nao vao diretamente ao cérebro e ao coracao -
como drogas inaladas. Eles sdo apenas absorvidos pela corrente sanguinea. Muitas
drogas sublinguais tém um tmaximo de cerca de 15 minutos. Com tinturas de canabis,
no entanto, estudos sugerem que o t max é de cerca de 2 horas, efeito similar ao da
administracao oral. Nao esta claro se a causa deste fendmeno ¢€ justificada pelos
pacientes acidentalmente engolirem a tintura ou se a difusao de canabindides é apenas
mais lenta que a maioria das outras drogas.

Uso Topico

Embora os canabindides topicos possam ser absorvidos pela pele nas articulacoes, eles
nao entram na corrente sanguinea. Como tal, ndo ha potencial para interacoes
medicamentosas.

Aplicacdo Transdérmica

A administracao transdérmica de canabindides é bastante diferente de uma aplicacao
topica regular. Um adesivo transdérmico ira libertar lentamente canabindides na
corrente sanguinea, geralmente a uma taxa constante. Tal como acontece com 0s
canabinoides sublinguais e inalados, a concentracao hepatica de canabindides deve
acompanhar paralelamente sua concentracao no sangue. O tmax e C max dependerao
da formulacao precisa.

Outros exemplos clinicos

Um pegueno nimero de ensaios clinicos avaliaram especificamente os riscos de
interacoes medicamentosas com opiaceos, drogas antiepilépticas e terapias anti-
retrovirais. Embora os canabindides tivessem apenas um pequeno impacto no
metabolismo destas drogas na maioria estudos, os resultados foram clinicamente
significativos em relacao a algumas drogas anti-epilépticas.

¢ Quando individuos que tomam 50-60 mg de morfina ou oxicodona e também
vaporizaram canabis rica em THC, ndo houve alteracao na exposicao total ao
opiaceo, diminuicao na concentracao maxima de morfina e classificacoes
significativas quanto a dor.

@ Pacientes com HIV tomando Indinavir ou Nelfinavir fumavam variedades de
canabis ricas em THC ou ingeriram 2,5 mg de THC puro. O THC ingerido nao



teve efeito sobre a concentracao dos farmacos anti-VIH, mas a canabis fumada
diminuiu a concentracdo maxima do Indinavir. Segundo os autores, “a magnitude
das mudancas ... provavelmente nao tera consequéncias clinicas de curto prazo.
Nao é provavel que o uso de canabis ou dronabinol [isolado THC] cause
impacto ou eficcia anti-retroviral ”.

@ Os individuos ingeriram 400 mg ou 800 mg de CBD puro uma hora antes de
serem injetados com até 1 ug / kg de fentanil. O CBD nao estava associado a
medidas de toxicidade opiacea. Este estudo, no entanto, nao testou diretamente
concentracao de fentanil.

Varias interacoes foram observadas entre a formulacdo de canabidiol puro, Epidiolex e
drogas antiepilépticas, como descrito anteriormente. Isso pode dever-se - em parte -
pelas doses muito altas que sao usadas em muitos dos ensaios com o Epidiolex.
Também ¢é provavel que devido a interaccoes simultaneas com trés séries de enzimas
CYP: CYP3A4 nos intestinos, CYP3A4 no figado e CYP2C19 no figado.

Em 2015, pesquisadores do Massachusetts General Hospital descreveram uma
interacao com clobazam, uma benzodiazepina. A CYP3A4 metaboliza o clobazam para
um metabdlito ativo, o N-desmetilclobazam (nCLB) e CYP2C19 nCLB. O canabidiol
aumentou as concentracoes de nCLB em 500%, possivelmente ativando a actividade
da enzima CYP 3A4 inibindo simultaneamente a CYP 2C19. No entanto, estes autores
concluem que ‘o CBD é um tratamento seguro e eficaz da epilepsia refrataria em
pacientes em tratamento com clobazam ”, embora“ o monitoramento dos niveis de
clobazam e nCLB seja necessario."

Desde este relatoério, outro estudo sobre a interacao entre Epidiolex e medicamentos
anti-epilépticos foi publicado. O CBD causou mudancas estatisticamente significativas
na concentracao de varios medicamentos antiepilépticos: clobazam, rufinamida,
topiramato, zonisamida e eslicarbazepina. Clobazam foi o Unico medicamento com uma
concentracdo fora da janela terapéutica (aproximadamente a faixa de concentracoes
onde a eficicia do medicamento supera seus efeitos colaterais ou toxicidade). Em
particular, os niveis de nCLB aumentaram cerca de 100%, pelo que a dose de clobazam
ser diminuido.

Pacientes a utilizar CBD com valproato tiveram funcao hepatica anormal, como
discutido na secao sobre a familia CYP 2B. Os adultos tiveram interacoes
medicamentosas ligeiramente diferentes da criancas.

Ha uma infinidade de maneiras pelas quais diferentes canabinoides (como THC e CBD)
podem interagir. Estas interacdes contribuem para o “efeito entourage”, no qual os
efeitos de varios canabinoides, terpenos e outros compostos vegetais juntam-se



sinergicamente, muitas vezes melhorando alguns efeitos colaterais enquanto melhoram
outras acoes.

Tanto o trabalho clinico como o pré-clinico sugeriram que, em comparacao com
canabinoides, os extractos de canabis geralmente requerem doses mais pequenas para
serem eficazes, tém uma gama mais ampla de doses terapéuticas, e tém também um
efeito mais poderoso com menos efeitos colaterais.™

O que da origem ao efeito entourage? Para entender completamente, seria necessario
comparar 0s mecanismos quimicos pelos quais 0os canabindides se movem e agem em
todo o corpo, e depois estudar como 0s canabindides podem se regularizar
mutuamente. Mas as interacoes metabdlicas entre o CBD e o THC sdao mais
compreensiveis neste exemplo: o THC é metabolizado principalmente por duas
enzimas CYP: a CYP 2C9 transforma o THC em uma substancia um pouco mais
psicoativa, chamada 11-OH-THC, e entdo a CYP 3A4 quebra este composto até ao
11-COOH-THC, um quimico nao-psicoativo que se acredita possuir efeitos
inflamataorios.

O CBD também € metabolizado principalmente por duas enzimas CYP: CYP 2C19
converte o CBD para 7-OH-CBD e a CYP 3A4 transformam-o para 7-COOH-CBD. **
Os metabolitos do CBD nao sao bem caracterizaveis. Com a toma conjunta de CBD e
THC, os individuos podem achar que os efeitos do THC mais moderados, mas
ligeiramente mais prolongados. A inibicao da enzima CYP 3A4 pelo CBD seria
responsavel pela extensao dos efeitos do THC, enquanto que a inibicao do CYP 2C9
pode diminuir o efeito psicotropico causado pelo THC.*

O trabalho pré-clinico extensivo de Satoshi Yamaori, Kazuhito Watanabe e outros
pesquisadores da Hokuriku University lancou luz sobre as caracteristicas quimicas e
mecanismos do CBD que Ihe permitem inibir varias enzimas CYP. Esta € uma
informacao muito util para grupos que tentam projetar novos medicamentos com base
em fitocanabinoides, e pode também ajudar a prever se outros canabinoides vegetais

13 Embora haja um corpo de trabalho sugerindo isso, alguns efeitos especificos sdo muito mistos.
Por exemplo, O CBD demonstrou aumentar a estimulacdo do apetite causada pelo THC num
estudo e aumentar a supressao do apetite do THC em outro. Se as combinacdes sdo boas ou ruins
também depende em quais efeitos o individuo estd buscando.

By posicao '/' da CDB esta no mesmo local que a posicdo '11' da THC. Os diferentes nimeros sdo
devidos a uma convencao de nomenclatura em quimica.

15 Outros efeitos do CBD entram em jogo aqui também. Por exemplo, o CBD pode aumentar os
niveis de adenosina no hipocampo que provavelmente evitaria problemas de memaria devido ao
THC. Ha& também evidéncias pré-clinicas O “efeito de entourage” refere-se ao modo em que vdrios
compostos vegetais combinam sinergicamente.



nao testados inibirdo as enzimas CYP e causarao interacoes medicamentosas. A
estrutura do CBD é mostrada na figura 1.

A porcao pentilresorcinol, destacada em vermelho, é uma das principais caracteristicas
que fazem com que o CBD iniba muitas enzimas CYP. Outros canabinoides com
alteracoes nesta estrutura tem previsivelmente diferentes poténcias na inibicao de
enzimas CYP. Especificamente, se o grupo hidroxila (o OH ligado ao carbono) é
modificado, a poténcia do CBD como inibidor em varias familias CYP diminui para
cerca de 20 por cento. O THC, sem o grupo hidroxila livre, € um inibidor menos
potente das enzimas CYP em comparacao com o CBD. Ambas as hidroxilas do CBD
S30 necessarias para a inibicao potente dos CYP 1A1, 2B6, 2D6, 3A4 e 3A5, mas nao
para 2C9, 2C19 e 2J2, o que sugere que o CBD é um modulador alostérico negativo
do CB1 em altas doses, o que pode diminuir o efeito do THC no CB1.

Além disso, se a cadeia lateral de cinco carbonos (caracteristica do CBD) for substituida
por um grupo de trés carbonos (fazendo a cannabidivarina quimica, CBDV), entao a
eficiéncia deste composto de trés carbonos (“varina”) na inibicado da maioria das
enzimas CYP é para cerca de 20 por cento também.

Considere a planta canabinoéide tetrahidrocanabivarina (THCV; também mostrada na
figura 1). O THCV mostrou alguma promessa para aumentar a sensibilidade a insulina
em diabéticos tipo Il, e pode ser Util como uma ajuda para parar de fumar para reduzir
o desejo de nicotina. Baseado na discussao acima, o THCV provavelmente sera pelo
menos 5 vezes menos potente que o CBD como um inibidor, exceto possivelmente
nos CYP 2C9, 2C19 e 2J2. No geral, o THCV parece menos provavel de causar
interacoes medicamentosas metabdlicas, a menos que a dose de THCV necessaria seja
muito grande.

As informacoes apresentadas nesta cartilha destinam-se a ajudar médicos e pacientes
entender se e quando as interacoes medicamentosas com canabis sao provaveis. Nao é
para amenizar os receios das interacoes medicamentosas ou entao para adicionar a
informacao de décadas de mau aconselhamento, anti-canabis e histérico.

Quao perigosas sao as interacoes medicamentosas com canabinoides? Tao perigosas
quanto a dosificacdo de quaisquer outras drogas que um paciente esteja a tomar. E
uma questao complicada, ndo é necessario estar a par de todas as nuances relativas a
interacoes medicamentosas para fornecer orientacdes para pacientes com canabis.

Até agora, com base em observacoes sobre o uso generalizado de flor de canabis seca
e Oleo de canabis de espectro total, ndo parece que tenham havido muitos problemas
por causa das interacoes entre canabinoides e medicamentosas. O uso clinico de

Sativex (1: 1CBD:THC, tintura sublingual) e Marinol (uma pilula pura THC) resultou em



poucos, se houver, eventos adversos relatados atribuiveis especificamente as
interacoes com produtos farmacéuticos.

Na medida em que houve problemas com interacdes medicamentosas adversas, estes
envolveram altas doses de isolados de CBD. No entanto, sao precisamente os isolados
de CBD derivados de canhamo que proliferaram on-line e em postos de gasolina e
mercados de alimentos em todo os Estados Unidos. Além disso, os isolados de CBD, ao
contrario dos extratos de plantas inteiras, geralmente requerem doses elevadas para
que seja eficaz. Médicos e pacientes devem estar preocupados com o fato de que os
privilégios do regime legal isolam-se sobre as formulacdes de plantas inteiras.

As vezes, um exame de sangue pode ser necessario para ver como a concentracio de
uma droga muda - e se for necessaria, uma mudanca de dosagem - quando um
paciente comecar a tomar o CBD. Este pode ser o caso da quimioterapia, por exemplo,
uma vez que os oncologistas utilizam a dose maxima nao letal para matar as células
cancerigenas. Se o CBD atrasa o metabolismo de um agente de quimioterapia, isso
pode resultar em niveis perigosos de uma droga altamente toxica.

Pesquisas preé-clinicas indicam que administrar CBD e / ou THC em conjuncao com a
primeira linha de drogas quimioterapicas poderia potencializar a ultima, reduzindo a
dose de quimioterapia necessario para tratar o cancro. Se estas pesquisas
confirmarem-se com experiéncias em humanos, seria um enorme beneficio. Da mesma
forma, suplementando um regime opioide de tratamento da dor baseado com canabis
pode resultar em menores doses de opioides necessarias para o alivio adequado da
dor. Doses mais baixas de opioides reduzirao o nimero de mortes por overdose.

H& muito mais que ainda € necessario aprender sobre as interacoes medicamentosas
com canabinodides para evitar reaccoes adversas e aproveitar as potenciais sinergias.
Mas essa incerteza nao é uma desculpa para a medicina continuar a rejeitar as terapias
canabindides - muitos farmacos sio entendidos de forma incompleta. ** Espero que,
como terapéutica a canabis continue a ganhar aceitacao entre médicos e pacientes,
surjam mais recursos adequados disponiveis para estudos clinicos envolvendo
interacoes medicamentosas com CBD, THC e outros canabindides vegetais.

6 ver, por exemplo, o rotulo do Cesamet, um derivado farmacéutico do THC aprovado para
tratamento de nauseas e vomitos intrataveis da quimioterapia. “Informacdes precisas sobre o
metabdlitos que podem se acumular ndo esta disponivel. As actividades relativas dos metabolitos e
do a droga original ndo foi estabelecida. "O mecanismo de acdo de drogas comuns como Tylenol e
Os antidepressivos ISRS também ndo estdo bem estabelecidos. Suplementando a dor baseada em
opidides medicacdo com candbis poderia resultar em doses menores de opioides necessdrias para manejo
adequado da dor



APENDICE A: GLOSSARIO

Modulacdo alostérica
Um tipo de interacao proteina-quimica. Um modulador alostérico muda a forma do a
proteina, que altera o quanto outro produto quimico se encaixaria.

Anandamida
O primeiro endocanabinodide conhecido. Descoberto por Devane et. al. em 1992.

Canabidiol (CBD)
Um dos principais canabinoides vegetais nao intoxicantes com significativo efeito anti-
epiléptico e anti-epiléptico com propriedades inflamatorias.

7-carboxi-canabidiol (7-COOH-CBD)
Um metabdlito principal do CBD que tem alguma semelhanca quimica com o valproato
de drogas antiepilépticas.

6 alfa-hidroxi-canabidiol (6a-OH-CBD)
Um metabdlito menor do CBD formado quando o CBD ¢é oxidado pelas CYP 3A4, 3A5,
2D6 e 2C19.

Canabidivarina (CBDV)
Um canabindide de plantas menores que foi estudado para o tratamento da epilepsia e
disturbios do espectro do autismo.

Cannabinol (CBN)
Um canabindide ostensivamente nao-psicoativo que é formado quando o THC se
degrada em luz solar ou calor.

Inibicdo competitiva
Um tipo de interacao proteina-quimica em que o produto quimico se encontra no sitio
ativo da proteina, impedindo a entrada de outros produtos quimicos.

Citocromo P450 (CYP)
Uma importante familia de enzimas que esta envolvida no metabolismo de muitos
produtos farmacéuticos e compostos enddgenos.

Epidiolex
Uma formulacao farmacéutica de CBD quase puro que é aplicada como um sublingual
spray.



Inducdo

Um processo pelo qual a atividade de uma enzima € aumentada. Inducao genética
refere-se a alteracoes na expressao génica que aumentam a producao da enzima pela
célula.

Ki

Uma medida da forca da ligacao proteina-ligando. Nesta peca, o Kiindica a poténcia
com que os canabindides inibem as CYP, normalizadas para o experimental condicoes
do estudo.

Marinol
Uma formulacao farmacéutica de THC quase puro. Aprovado pelo FDA para tratar
problemas de salde relacionados ao cancer e a AIDS.

Hidrocarbonetos aromadticos policiclicos (PAHSs)
Uma classe de compostos produzidos na fumaca, seja de canabis, tabaco ou madeira
incéndios.

Pré-fdrmaco
Um medicamento cujos metabolitos sdo os principais compostos ativos.

Sativex
Um extrato de canabis farmacéutica com uma proporcao de 1: 1 de CBD para THC.
Aprovado em muitos paises fora dos Estados Unidos

Terpenes
Compostos de hidrocarbonetos volateis produzidos por plantas. Eles sao responsaveis
pelos cheiros associados com muitas plantas.

Tetraidrocanabinol (THC)
O principal canabinoide planta intoxicante. Causa uma alta, alivia a dor, reduz nauseas,
e esta sendo investigado por inimeras outras condicoes médicas.

11-hidroxi-tetra-hidrocanabinol (11-OH-THC)
Metabolito principal do THC. Parece ser mais psicoativo que o proprio THC. Esta
principalmente criado pelo metabolismo do THC dependente do CYP2C9.

11-nor-9-carboxi-tetra-hidrocanabinol (11-COOH-THC)
Principal metabolito excretado do THC. Nao é psicoativo, e é criado principalmente por
Metabolismo dependente de CYP3A4 de 11-OH-THC.



Tetrahydrocannabivarin
Um canabindide de plantas menores que foi estudado para o tratamento de alguns
distUrbios metabdlicos e viciantes.



APENDICE B: K | TABELA

Tabela de valores K i para inibicdo de canabinodides de varias enzimas CYP. O Kii
fornece uma indicacao da poténcia de inibicdo, com menores K i s implicando uma
menor dose que é necessaria para causar a inibicdo da enzima CYP. O K i s sao mais
utilizados para entender a relacdo entre a poténcia de inibicao de CYP. O Ki s6 sugere
a dose de um canabinoide e o quao causa inibicdo - ndo indica a duracao do efeito.
Também depende da segunda droga usada para medir a atividade do CYP.

CcYP THC CBD CBN Reference
1A1 2.87 -4.78t 0.16t 0.54 Yamaori 2010, Yamaori 2013
1A2 7.54 2.69t 0.08 Yamaori 2010
1B1 2.47 3.63 0.18 Yamaori 2010
2C9 0.94-1.50 0.95-9.88" 0.88-1.29 Yamaori 2012
2C19 1.93 0.79 Not tested Jiang 2013
3A4 * 1.00 *  Yamaori 2011a
3A5 * 0.20 *  Yamaori 2011a
3A7 * 12.3 *  Yamaori 2011a
2B6 2.81 0.69 2.55 Yamaori 2011b
2B10 Not tested * Not tested Watanabe 2015, Bornheim
2B13 Not tested * Not tested Watanabe 2015, Bornheim
2D6 * 1.16 - 2.69t *  Yamaori 2011c
2]2 1.06 0.71 0.23 Watanabe 2017

Todos os nimeros sao Kiem uM.

T O canabinoide foi um inibidor mais potente quando administrado antes do segundo
medicamento.

* Ki ndo calculado. Poténcia notavelmente menor que a poténcia do CBD.

** Apenas causou inducdo, ndo inibicao. Nestes estudos, uma dose fixa de 120 mg / kg
foi usado.

~ O limite superior veio de um experimento com o figado de um humano morto, que
pode ter tido um polimorfismo no gene CYP2C9. O limite inferior usado purificado
enzima.



APENDICE C: REFERENCIAS ANOTADAS

Efeitos Modulatérios
48 Revisao abrangente dos principais enzimas CYP, seus substratos e os fatores
influenciando sua funcao.

20 Resumo do papel das enzimas CYP no metabolismo de drogas
14 Um modelo de heteroativacao com CYP3A4

41 Este estudo demonstra que o CBD pode diminuir a atividade do CYP3A4 em
circunstancias

271 Este estudo demonstra que o CBD pode aumentar a atividade do CYP3A4 em
certos circunstancias

6 Sugere que os efeitos indutivos do CBD podem neutralizar sua inibicao de enzimas
CYP 2C e 3A.

/7 Demonstra que os animais podem desenvolver tolerancia a inducao de Enzimas CYP.

Relato de Caso: Varfarina
18 Relato de caso sobre uma interacao CBD-varfarina

31 Referéncia sobre a dificuldade de dosagem de varfarina

16 Relato de interacbes com CBD-clobazam em humanos

A familia CYP1 (CYP1A1, 1A2, 1B1)
44 47 40 Trabalho sobre a inibicao da familia CYP1 por canabinoides.

39, 42 Estudos que sugerem que o THC e o CBD podem induzir a atividade do CYP1A
ou metabolismo HAP.

A Familia CYP2C (CYP2C9, 2C19)
5 Estudo demonstrando que o THC e seus metabdlitos podem induzir o CYP2C9

43 Estudo sobre a inibicdo do CYP2C9 pelos canabinoides
271 Inibicao do CYP2C19 pelos canabindides
29 Variantes CYP2C19

30 Um artigo sobre como os polimorfismos do CYP2C9 podem afetar o metabolismo
do THC.



A Familia CYP3A (CYP3A4, 3A5)
25 Um relatério de canabis vaporizado aumentando o metabolismo do nelfinavir.

41 Este estudo demonstra que o CBD pode diminuir a atividade do CYP3A4 em
circunstancias

9, 32, 36 Estudos que indicam que o PPARa pode induzir geneticamente o CYP3A4 e
outros enzimas CYP.

6 Sugere que os efeitos indutivos do CBD podem neutralizar sua inibicao de enzimas
CYP 2Ce 3A

28 33 Um artigo apresentando métodos para prever interacoes medicamentosas com
clobazam.

16, 17 Relato de interacdes com CBD-clobazam em humanos

A Familia CYP2B (CYP2B1, 2B6, 2B10, 2B13)
6 Demonstracao de que o CBD e um dos seus metabolitos podem induzir o CYP2B10

37 Demonstracao de que o CBD pode induzir a atividade do CYP2B13
45 Estudo de canabinoides inibindo o CYP2B6

13, 16 Interacdes com valproato de CBD

4 Estudo demonstrando limoneno e pineno pode induzir o CYP2B.

12 Mirceno, pineno e limoneno podem inibir o CYP2B1

10 Anandamida pode induzir CYP2B1 / 2

CYP2D6
46 Canabinoides podem inibir o CYP2D6

CYP2J2
38 Interacoes 2J2

3, 28 Papel do CYP2J2 no metabolismo dos eicosanoides

Menos eficaz ou mais perigoso?
7 A tolerancia pode evoluir para a inibicao das enzimas CYP pelo CBD

48 Revé alteracoes na atividade do CYP devido a inflamacao



Modos de Administracdo
19 Uma revisao da biodisponibilidade e farmacocinética do THC

35 Dados recentes sobre a farmacocinética de altas doses de canabinoides

Outros exemplos clinicos
1 Interacoes entre canabis e opiaceos vaporizados

25 Interacoes entre canabis ou THC e terapias anti-retrovirais
26 Interacoes com CBD-fentanil

16, 17 Relato de interacdes com CBD-clobazam em humanos

Interacdes canabindide-canabinoides
22,34 Sobre o metabolismo do canabidiol

23, 24 Interacoes metabdlicas e fisiologicas entre o CBD e o THC.

11, 15, 27 Estudos que indicam sinergias em extratos de plantas inteiras ausentes em
isolar CBD ou THC.
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