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O uso da cannabis na oftalmologia: uma revisio integrativa

The ue of Cannabis In ophthalmology: an integrative review
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RESUMO

Introdugdo: Os canabindides sdo substincias secretadas das flores da Cannabis
sativa (familia Cannabaceae) que possuem propriedades terapéuticas, apresentando
beneficios no manejo de cancer, dor, émese, inflamacgio, obesidade, e doengas
neurodegenerativas, além de outras propriedades psicotropicas. Dentro da
Oftalmologia, estudos tém reportado uma redugio na pressao intraocular (P1O) apés
a administragio de canabindides exégenos, podendo ser utilizados no tratamento do
glaucoma. No entanto, essas substincias possuem efeito de duragao limitada, estao
relacionadas a diversos efeitos adversos e ainda nio sao legalizadas em todos os paises.
Objetivo: Elucidar as principais inovagoes, caracteristicas, viabilidade e limitagoes em
relagio a utilizagdo dos canabinoides como terapéutica para afecgdes oftalmoldgicas.
Metodologia: Trata-se de uma revisio narrativa, na qual a busca dos artigos foi
realizada nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Satide, em agosto de
2021. Resultados: Foram incluidos 8 estudos para a anilise qualitativa. A maioria
dos artigos abordou o uso de canabindides como terapia alternativa do glaucoma. A
administragio de canabindides estd relacionada a diminuigao da presso intraocular,
porém seu tempo de agdo é de apenas 4 horas, e o seu uso prolongado pode levar
a dependéncia, além de outros efeitos adversos. Estudos em animais concluiram
que os canabindides t¢ém propriedades anti-inflamatdrias e neuroprotetoras, sendo
possiveis alternativas para o tratamento de retinopatia diabética e de uveites.
Ainda foi levantada a hipétese de que propriedade antiespasmddica do cannabis
possa ter um beneficio no tratamento de blefarospasmo, apds falha no tratamento
convencional. Conclusao: Diversos estudos tém associado beneficios ao uso exdgeno
dos canabindides a afec¢oes oftalmolégicas, como Glaucoma, Retinopatia Diabética,
Uveites e Blefaroespasmo. No entanto, a maioria dos ensaios abrangem uma amostra
pequena de pacientes, outros ainda estio na fase que envolvem o uso de animais.
Assim, apesar de um avango substancial nos estudos envolvendo os canabindides,
ainda faz-se necessdrio o desenvolvimento de mais trabalhos de qualidade para trazer
resultados mais robustos e acurados acerca dos beneficios dessas substincias nas
afecgoes oftalmoldgicas, além de andlises acerca dos efeitos a longo prazo.
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INTRODUCAQ

Os canabinéides sio substincias secretadas das flores da
Cannabis sativa (familia Cannabaceae). Estes sio ainda classificados
em trés categorias, a saber: (a) fitocanabindides (por exemplo, A9-
tetra-hidrocanabinol (THC), canabidiol (CBD); (b) canabinéides
endégenos (por exemplo, anandamida (AE), o 1° endocanabinéide
identificado) e (c) canabindides sintéticos (por exemplo, JWH-
133, WIN55,212-2)." O ndmero de membros da familia dos
canabindides t¢ém aumentado cada vez mais.

Esses compostos possuem  propriedades  terapéuticas,
apresentando beneficios no manejo de cincer, dor, émese,
inflamacdo, obesidade, e doencas neurodegenerativas, além de
outras propriedades psicotrépicas.’ Acredita-se que esses compostos
também apresentam beneficios na fisiologia ocular, ¢ estudos
tém reportado uma redugio na pressio intraocular (PIO) apés a
administragio de canabindides exdgenos. A PIO ¢ o tnico fator de
risco modificdvel na prevencio a progressao do dano glaucomatoso,
e sua elevacdo pode provocar alteragées no fluxo sanguineo ocular,
levando 4 hipdxia e isquemia da retina e do nervo éptico.*

Com o avango da legalizacio da cannabis ao redor do
mundo, muitos pacientes tém reivindicado essa opgio terapéutica
para tratamento do glaucoma e, por isso, ¢ importante que os
profissionais de sadde estejam aptos para educd-los a respeito da
eficdcia e da seguranca dessa terapia alternativa.’?

H4 muitas controvérsias a respeito do beneficio do uso
medicinal de canabindides. Isso porque, apesar do seu potencial
beneficio, apresenta duracio limitada, efeitos adversos, além de
cardter proibitivo na legislagio brasileira.’> O presente trabalho
tem como objetivo elucidar as principais inovages, caracteristicas,

viabilidade e limitacoes em relagio i utilizagio dos canabinoides
como terapéutica para afeccoes oftalmoldgicas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisio narrativa, na qual a busca dos artigos
foi realizada nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em
Satde, em agosto de 2021. Para isso, utilizou-se os Descritores
em Ciéncias da Satde em inglés: Cannabis, Medical Marijuana,
Marijuana Use, Ophthalmology, Eye Diseases ¢ Eye Manifestations.
Os descritores utilizados foram combinados com os seguintes
strings de busca: (((Cannabis) OR (Medical Marijuana)) OR
(Marijuana Use)) AND (((Ophthalmology) OR (Eye Diseases)) OR
(Eye Manifestations)). A pesquisa incluiu estudos dos tltimos 10
anos em humanos e com resumo disponivel na integra. Ao final da
pesquisa, foi realizada uma nova busca na bibliografia dos estudos
incluidos para identificar novos estudos relevantes para essa revisao.
Nio houve restri¢io de idiomas. Trabalhos que nio se enquadram
nos critérios de inclusio, que nao abordaram as doengas oculares no
resumo e que explicaram apenas os efeitos visuais a longo prazo do
usudrio do Cannabis foram excluidos da selecao.

RESULTADOS

Foram identificados 80 artigos cientificos na busca das bases de

dados eletronicas. Apés a retirada das duplicatas, foi realizada uma
triagem pelo titulo e resumo de 72 trabalhos. Desses, 9 pesquisas
foram selecionadas para leitura na integra, sendo que 8 foram
escolhidas para a andlise qualitativa (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma da sele¢io dos artigos.
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Todos os estudos incluidos na andlise sdo revisdes na lingua inglesa. As caracteristicas desses trabalhos estio listadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisio narrativa.

Doengas oculares

Autor Ano de Publicagao abordadas
Ige e Liu 2020 Glaucoma
Panahi ez al. 2017 Glaucoma
Fraguas—Sanfhez e 2018 Glaucoma
Torres-Sudrez
Nguyen e Wu 2019 Blefaroespasmo
Glaucoma, uveite,
retinopatia diabética
Cairns et al. 2015 e degeneragio
macular relacionada
3 idade
Sun et al. 2015 Glaucoma
Kokona et al. 2016 . Glauvcon?a e’ .
retinopatia diabética
Inflamagio e
dor na cérnea,
Aebersold et al. 2021 inflamagdo induzida

por endotoxina,
glaucoma e
retinopatia diabética

A maioria dos artigos selecionados abordou sobre o uso
do produto quimico do Cannabis como terapia alternativa do
glaucoma, principal causa de perda irreversivel da visio no mundo
em decorréncia do aumento da pressio intraocular (PIO), sendo
esse, 0 alvo dos atuais tratamentos.®” Existem outros componentes
que implicam no avanco dessa doenca, como a neurodegeneragio e
a perda de ginglios retinais que nio possuem terapias que as possam
controlar.”

DISCUSSAO

Mecanismo de A¢ao

O fitocanabioide THC tem como mecanismo de agio
a diminui¢io da PIO, enquanto o CBD apresenta papel
contraditério na literatura.® Em animais, o THC mostrou-se
promissor, visto que alcangou uma redugio moderada da morte
das células ganglionares da retina. Observa-se uma necessidade
de mais estudos desses produtos quimicos do Cannabis j& que os
tratamentos convencionais s6 agem na diminuigio da PIO.*

O cannabis realiza todas as suas atividades usando um
sistema composto por receptores canabindides, endocanabindides
(ligantes) que ativam esses receptores e um 4cido graxo enzimdtico
amido-hidrolase que metaboliza endocanabindides. Existem alvos
especificos para a ligacio de endocanabindides no organismo
que sdo referidos como receptores canabindides. Estes sao
receptores acoplados a proteinas (GPCR) pertencentes a classe

“A” e denominados canabinéides receptor tipo 1 (CB1) e receptor
canabindide tipo 2 (CB2).!

A ativagio do CBI na retina pode modular a liberagio de
uma variedade de neurotransmissores e influenciar o circuito
retiniano. Panahi et al. descreveram uma reducio dos niveis
de endocanabindides nos olhos de pacientes com glaucoma,
reforcando o importante papel dos canabindides na fisiologia
ocular. Esses receptores podem ser encontrados no corpo ciliar, nas
células da malha trabecular e no canal de Schlemm, e a sua ativagao
atua facilitando a drenagem uveoescleral e reduzindo a producio

do humor aquoso.”'

A administragio topica de agonistas de CBl também foi
responsdvel pela redu¢io da PIO em animais ¢ em humanos
portadores de glaucoma, e ainda acredita-se que a maconha tenha
um efeito neuroprotetor, inibindo a apoptose e diminuindo os
radicais livres. *'° Entretanto, apenas 60 - 65% dos pacientes
apresentaram uma redugio da PIO e Sun ¢t al. confirmam que o
tempo de acdo varia de 3 a 4 horas apenas, o que faria com que o
paciente tivesse que consumir seis a oito doses didrias da maconha
medicinal. Até o0 momento, nio hd estudos que analisem os efeitos
a longo prazo desse uso do cannabis.'®"!

Vias de administragao

O THC estd disponivel na forma tdpica, colirio, oral,
intravenosa e inalatéria. A administragio tépica alcangou resultados
satisfatdrios nos testes em animais, mas mostrou-se menos eficaz
que as outras formas em humanos. Panahi ez 4/ avaliaram um
estudo que utilizou a maconha inalada ou 0 THC oral a cada 4
horas, em que de 9 pacientes, todos apresentaram diminui¢io da
PIO, mas 7 exibiram tolerdncia a partir da perda do efeito.” De
acordo com o estudo de Aebersold ez al. a biodisponibilidade do
CBD administrado por via oral ¢ baixa, e por isso altas doses sao
necessérias para atingir o efeito terapéutico.®

Apesar de ser uma via de administragio extremamente
eficiente, o fumo ainda encontra barreiras éticas e legais, além
de apresentar maior dificuldade no controle da dose. Ige e Liu
analisaram estudos que elucidaram o papel do fumo da substancia,
sendo que ainda existem poucas pesquisas nessa forma de uso e com
pequenas populagoes voluntdrias. Eles afirmaram que a PIO pode
ser diminuida em até 30%, porém, assim como afirmado por Sun
et al., o efeito tem curta duracio. '

Efeitos adversos

Apesar de o uso esporddico de maconha nio causar
dependéncia, devido ao curto periodo de acdo dessas substancias
(3-4 horas) na reducio da PIO, seriam necessdrias 6 a 8 doses por
dia. Um estudo populacional demonstrou que o uso didrio estd
associado com altas taxas de dependéncia, variando entre 25 e 50%
das pessoas que fazem uso didrio. Além disso, os efeitos terapéuticos
podem reduzir progressivamente devido ao desenvolvimento de
tolerAncia em muitos pacientes. A retirada abrupta da cannabis
medicinal também pode resultar em uma sindrome de abstinéncia,
caracterizada por irritabilidade, ins6nia, inapeténcia, ansiedade,
entre outros sintomas fisicos e psicolégicos, que persistem por
aproximadamente 2 semanas apds a cessagio.'!

Outros efeitos adversos sao taquicardia, hipotensio, hiperemia
conjuntival e diminuicio da secregio lacrimal. O aumento nos
niveis de dopamina também pode induzir efeitos psicotrépicos,
como euforia, disforia, alteragoes nos sentidos, déficit cognitivo,
sonoléncia, prejuizo na memoria e na coordenagio." O fumo
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também pode levar ao desenvolvimento de enfisema pulmonar,
e possivelmente cincer. J4 a administra¢io tépica pode provocar
irritacdo ocular e lesdo corneana.’” A administragio oral pode
causar uma variedade de sintomas gastrointestinais, uma vez que
sua baixa biodisponibilidade requer que sejam administradas altas

doses de CBD.°

Outras aplicagoes

Outra doenca de destaque na perda de visio ¢ a retinopatia
diabética, caracterizada pela hipdxia, aumento da permeabilidade
vascular e angiogénese retinal, pela inflamagio consequente da
liberagao de citocinas pré-inflamatérias na hiperglicemia e pelo
estresse oxidativo.*!? A investigagio do uso do CBD ainda estd na
fase em animais, Cairns ez /. e Kokona et al. informam um estudo
em ratos, em que a diabetes foi induzida pela estreptozotocina e
utilizaram o CBD para a retinopatia dos animais. Nos resultados,
constatou-se que a substincia tem propriedades neuroprotetoras e
anti-inflamatérias.”'?

Essas especificidades do cannabis, sio estudadas por
Aebersold et al. no tratamento da inflamacio e dor na cérnea.®
Em um estudo em camundongos com as cdrneas cauterizadas, a
CBD tdpica teve como efeito a diminui¢io da hiperalgesia e do
infiltrado de neutréfilos. Por se tratar de uma doenga que gera
um estado inflamatdrio, a uveite também foi analisada. Cairns
et al. examinaram trabalhos que utilizaram agonistas do receptor

canabindide 2 em animais e apresentaram resultados satisfatérios.'?

Nguyen e Wu (2019) foram os tnicos autores que abordaram
o uso da maconha medicinal na redugio dos sintomas do
blefaroespasmo. Trata-se de uma patologia progressiva e irreversivel
que tem como manifestagio a contragio involuntdria das
palpebras e dos musculos superiores da face. Com sua propriedade
antiespasmddica, o cannabis é estudado como terapia apds a falha
das aplicagdes com toxina botulinica. A literatura disponivel ainda
¢ escassa e controversa, em um ensaio com cinco pacientes em uso
da combinaciao de THC e CBD, trés notaram uma diminuicio dos
sintomas. Entretanto, alguns autores reportaram que esse consumo
pode levar a efeitos secunddrios como ptose e tremores leves nas

palpebras. ?

CONCLUSAQ

Desse modo, conclui-se que estudos tém associado beneficios
a0 uso exdgeno dos canabindides a afeccoes oftalmoldgicas, como
Glaucoma, Retinopatia Diabética, Uveites e Blefaroespasmo.
Alguns beneficios apontados sio: reducio da PIO, propriedades
neuroprotetoras, anti-inflamatérias e antiespasmédica. No entanto,
a maioria dos ensaios abrangem uma amostra pequena de pacientes
e outros ainda estdo na fase que envolvem o uso de animais.
Assim, apesar de um avanco substancial nos estudos envolvendo
os canabinéides, ainda faz-se necessirio o desenvolvimento de
mais trabalhos de qualidade para trazer resultados mais robustos
e acurados acerca dos beneficios dessas substincias nas afeccoes
oftalmoldgicas, além de andlises acerca de seus efeitos a longo prazo.
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