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RESUMO

O crescente uso medicinal de produtos a base de Cannabis sativa L. em todo mundo
para o tratamento de diferentes doencas, e 0s inUmeros problemas de saude e
seguranca publica associados ao seu uso recreacional, tém levado a novos estudos
e debates em todo o mundo, incluindo aqueles que pretendem elucidar o seu efeito
nos diferentes sistemas do corpo humano. O presente estudo visa investigar, a partir
de dados descritos na literatura, os efeitos do uso da Cannabis nos principais
parametros dos marcadores séricos e no hemograma completo, usados na
avaliacdo clinica. Foi realizada uma revisao integrativa da literatura cientifica, por
meio de uma busca eletrbnica, nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), “Science Direct”, “PubMed” e “Scopus”, no periodo de 2013 a 2023. A
pergunta norteadora do estudo foi “Como o uso de Cannabis sativa L. altera os
valores de marcadores bioquimicos e hematolégicos?” Foram considerados estudos
em portugués e inglés, utilizando o operador booleano “AND” associando os
descritores “Cannabis AND blood count”, “Cannabis AND biomarkers” e “Cannabis
AND hematology”. Dos 2988 artigos obtidos, 12 foram selecionados de acordo com
os critérios e inclusédo e exclusdo. Apos analise minuciosa dos dados, foi observado
gue a Cannabis sativa L. alterou importantes marcadores biolégicos em animais,
como reducao de leucdcitos e do acido latico, e em humanos, como o aumento de
neutrofilos e monadcitos, além da reducdo de plaquetas e hormonio estimulante da
tireoide. Esses achados, associados as caracteristicas e limitacbes dos estudos
analisados nessa revisao integrativa, evidenciam a necessidade de novos estudos
clinicos para elucidar os efeitos adversos e beneficios no uso de Cannabis a longo

prazo.

Palavras chaves: Cannabis; Hemograma completo; Marcadores bioquimicos;

Marcadores séricos.



ABSTRACT

The increasing medicinal use of Cannabis sativa L. products worldwide for the
treatment of different diseases, and the various public health and safety problems
associated with its recreational use, have led to new studies and debates worldwide,
including those aimed at elucidating its effects on different systems of the human
body. The present study aims to investigate, based on data described in the
literature, the effects of Cannabis use on the main parameters of serum markers and
blood cell count used in clinical evaluation. An integrative review of the scientific
literature was conducted, through an electronic search, on the databases Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), Science Direct, PubMed, and Scopus, from 2013 to 2023.
The guiding question of the study was "How does the use of Cannabis sativa L.
change the values of biochemical and hematological markers?" Studies in
Portuguese and English were considered, using the boolean operator "AND"
associating the descriptors "Cannabis AND blood count®, "Cannabis AND
biomarkers”, and "Cannabis AND hematology"”. Of the 2,988 articles obtained, 12
were selected according to the inclusion and exclusion criteria. After a thorough
analysis of the data, it was observed that Cannabis sativa L. altered important
biological markers in animals, such as the reduction of leukocytes and lactic acid,
and in humans, such as the increase in neutrophils and monocytes, as well as the
reduction of platelets and thyroid-stimulating hormone. These findings, associated
with the characteristics and limitations of the studies analyzed in this integrative
review, highlight the need for new clinical studies to elucidate the adverse effects and

benefits of long-term Cannabis use.

Keywords: Blood cell count; Cannabis; Biochemical markers; Serum markers.
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1. INTRODUCAO

Pertencente a um arbusto da familia Canabinaceae, do género Cannabis e
da espécie Cannabis sativa (Linnaeus, 1753), este vegetal é conhecido pelo nome
“canhamo da India” ou maconha, que cresce em varias partes do mundo,
principalmente em regides tropicais. O primeiro relato medicinal atribuido a planta
Cannabis foi dos chineses ha 2000 anos atras (HONORIO et al., 2006).

O género Cannabis possui diversas espécies, tendo 3 espécies como as
principais: C. sativa, C. indica e C. ruderalis (MACEDO, 2010), conforme ilustradas
na Figura 1. Dentre essas trés espécies mais populares, a Cannabis sativa L. é a
mais cultivada em todo o mundo, possuindo maior quantidade de componentes
psicoativos (PETRY, 2015).

Figura 1 - Espécies de Cannabis pertencentes a familia Canabinaceae

SATIVA INDICA RUDERALIS

1 |

Fonte: Disponivel em https://www.eirhealth.com/pt/o-que-e-o-cbd.

Cannabis sativa L. € uma espécie que apresenta grande potencial
terapéutico, além das suas propriedades psicotrépicas. Esta planta vem sendo
utilizada, ha séculos, pela humanidade para diversos fins, como por exemplo, em
praticas religiosas, uso recreacional, como alimento e medicamento (HONORIO et
al., 2006; EL SOHLY et al., 2017). O uso medicamentoso € de grande interesse
terapéutico sendo uma opcao farmacoldgica cada vez mais aceita e prescrita na
clinica médica para o tratamento, ou melhoria de qualidade de vida, de pacientes

com diferentes patologias, como por exemplo, para o tratamento do glaucoma,
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depresséo, esclerose multipla, mal de Alzheimer e tratamento da dor cronica em
pacientes néo responsivos a medicamentos convencionais (EL SOHLY et al.,
2017). Os efeitos farmacoldgicos da Cannabis mais desejados na clinica médica
atual estdo associados a dois dos seus componentes canabinoides: canabidiol
(CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC) (PAULA, 2019). Na Figura 2 observamos a
estrutura quimica desses compostos. Varios estudos afirmam que o CBD tem ac¢éo
anticonvulsivante, ansiolitica, antipsicética, imunomodulatéria, antioxidante,
indutora de sono, analgésica e relaxante. Por sua vez, o THC, é capaz de atenuar
estes efeitos, reduzindo os sintomas psicéticos, ansioliticos e cardiovasculares
(FILEV, 2020).

Figura 2 - Estrutura quimica do canabidiol e tetrahidrocanabinol

(-)-Cannabidiol (CBD) (-)-A%-Tetrahydrocannabinol (THC)
Fonte: CASTILLO-ARELLANO et al., 2023.

Contudo, questdes legais, econémicas e socioculturais associadas ao (i)
risco de induzir uso recreacional nesses pacientes, (ii)) uso medicamentoso sem
prescricdo médica por outros pacientes e (iii) maior facilidade de acesso da
populacdo em geral, elevam os riscos de efeitos colaterais e freiam o seu emprego
farmacoterapéutico (RIBEIRO, 2014). O uso recorrente da Cannabis tem sido
associado a diversos efeitos colaterais de curto e longo prazo, incluindo distirbios
respiratérios e cardiovasculares, alteracbes cognitivas, psicose, esquizofrenia e
transtornos do humor (COHEN et al., 2019).

Exames laboratoriais sdao um conjunto de medicbes de marcadores de
funcao fisiolégica com o propdsito de identificar e diagnosticar determinada

patologia; assim eles visam destacar, confirmar, estabelecer e suplementar o
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diagnéstico clinico; diversas patologias podem ser prevenidas com a realizagédo
deles (RAMOS, OLIVEIRA e SOUZA, 2020).

Medigbes que extrapolam os parametros de normalidade podem estar
associados a patologia congénita ou adquirida. Esta ultima pode ser, por exemplo,
resultante da exposicdo a substancias quimicas e sua interacdo com os diferentes
sistemas fisiolégicos. Dentre os problemas de salde associados a administracédo
de agentes externos podemos citar: alteracdes nas células sanguineas; nos niveis
de glicose no sangue; nos niveis de colesterol e triglicerideos bem como, danos
hepéticos e em outros 6rgaos (SOUZAI et al.; 2020)

Exames laboratoriais permitem que os profissionais de saude adotem
tratamento personalizado que atenda as necessidades individuais de cada
paciente. Dentre os exames laboratoriais mais frequentemente solicitados destaca-
se 0 hemograma (CAVALCANTE et al., 2021). Outros geralmente requisitados na
pratica clinica sdo os marcadores bioquimicos: cardiacos, renais, hepaticos e
inflamatorios. A bioquimica clinica abrange varios tipos de exames, tais como:
analise de marcadores tumorais, proteinas, aminoacidos, enzimas, eletrdlitos,
minerais, lipidios, horménios, liquidos organicos, substancias do sistema
hepatobiliar e outros analitos, que podem ser realizados de forma quantitativa e/ou
qualitativa (WALLACH, 2022).

O objetivo deste trabalho foi investigar como a Cannabis afeta as medicdes
dos parametros hematolégicos e bioquimicos mais frequentemente solicitadas na
clinica médica, com o propoésito de garantir a salde e a seguranca dos usuarios de
Cannabis. Além disso, buscou-se proporcionar uma avaliacdo mais precisa e

personalizada dos efeitos da substancia no organismo.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 REVISAO DA LITERATURA

A revisao da literatura (RL) pode ser compreendida como a compilacdo de
ideias de diversos autores a cerca de um determinado tema (BRIZOLA; FANTIN,
2017). A RL requer a elaboracdo de uma sintese pautada em diferentes tépicos,
capazes de criar uma ampla compreens&o sobre o tema escolhido. E o primeiro
passo para a construcdo do conhecimento cientifico, pois é através desse processo
gue novas teorias surgem, bem como séao reconhecidas lacunas e oportunidades
para o surgimento de pesquisas num assunto especifico (BOTELHO et al., 2011).

Didaticamente, costuma-se dividir o RL em sistematizadas (integrativa e
sistematica) e néo sistematizadas (narrativa) (BERNARDO et al., 2011).

A Revisdo Narrativa (RN) é uma forma ndo sistematizada de revisar a
literatura. E importante para buscar atualizaces a respeito de um determinado
assunto, dando ao revisor suporte teérico em curto periodo (CASARIN et al., 2020).
Os artigos de RN séo publicacdes que descrevem e debatem o estado atual do
conhecimento sobre um tema especifico a partir de uma perspectiva tedrica e
contextual. No entanto, esses tipos de artigos de revisdo geralmente nao detalham
as bases de dados pesquisadas, as metodologias utilizadas na revisdo ou 0s
critérios de inclusdo dos estudos recuperados durante a busca nas bases de dados
(BERNARDO et al., 2004).

A Revisao Sistematica (RS), por sua vez, é uma sintese rigorosa de todas as
pesquisas relacionadas a uma questdo especifica, com foco principal em estudos
experimentais, como ensaios clinicos randomizados. O método de RS difere de
outros métodos de revisdo, pois busca mitigar possiveis vieses em cada uma das
etapas, seguindo um rigoroso método de busca e selecédo de pesquisas; avaliacao
de relevancia e validade dos estudos encontrados; coleta, sintese e interpretacéo
dos dados oriundos de pesquisa (GALVAO; SAWADA; TREVIZAN, 2004).

Algumas etapas podem ser facilitadas se o pesquisador seguir caminhos
gue Ihe auxiliam na sistematizacédo da RL, tais como: (a) estabelecer o escopo do
problema a ser pesquisado, (b) auxiliar na identificacdo de novas possibilidades de

investigacdo para o problema em questéo, (c) prevenir a adogao de abordagens
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inuteis, ou seja, através da revisdo da literatura, o pesquisador pode descobrir
caminhos ainda nao explorados, (d) identificar trabalhos anteriores que ja foram
realizados e, assim, evitar a repeticdo de abordagens ja exploradas e (e) assegurar
gue o pesquisador ndo esteja simplesmente repetindo informa¢cdes que ja foram
exploradas, tornando a sua pesquisa irrelevante (BRIZOLA; FANTIN, 2017).

Este trabalho baseia-se em uma Revisdo Integrativa (RI), que é uma
abordagem metodolégica ampla que permite a inclusédo de estudos experimentais e
nao-experimentais para uma compreensdo completa do fen6meno analisado. Ela
combina dados da literatura te6rica e empirica e tem uma ampla gama de
propositos, como definicdo de conceitos, revisdo de teorias e evidéncias, e analise
de problemas metodologicos de um topico particular (WHITTEMORE; KNAFL K,
2005).

Algumas etapas metodologicas devem ser seguidas para a elaboracao de
uma RI: (1) elaboracdo da pergunta norteadora; (2) busca ou amostragem na
literatura; (3) coleta de dados; (4) analise critica dos estudos incluidos; (5)
discussdo dos resultados; (6) apresentacio da revisdo integrativa (GALVAO;
SAWADA; TREVISAN, 2004).

Etapa 1: Elaboracéo da pergunta norteadora ou questéo de pesquisa

Sendo considerada a parte mais importante da revisédo, esta etapa determina
guais estudos deverao ser incluidos, os meios adotados para a identificacdo e as
informacdes coletadas de cada estudo selecionado. Além disso, essa etapa inclui a
especificacdo dos participantes, as intervencfes a serem avaliadas e os resultados
a serem medidos (GALVAO; SAWADA; TREVISAN, 2004). Ao utilizar palavras-
chave ou descritores permite definir uma hipétese bem clara e delimitada, dando

inicio a pesquisa nas bases de dados estabelecidas (BROOME, 2000).
Etapa 2: Busca ou amostragem na literatura
A busca em base de dados esta intimamente ligada a etapa anterior e deve

ser abrangente e variada. Isso inclui a pesquisa em bases eletrdnicas, a busca

manual em periddicos, a revisdo das referéncias citadas nos estudos selecionados,
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a comunicacdo com pesquisadores e a utilizagdo de material ndo publicado
(GALVAO; SAWADA; TREVISAN, 2004). A definicéo precisa dos termos de busca,
que podem ser expressos de maneiras diferentes nas diversas bases de dados, é
fundamental, pois ao buscar esses estudos primarios, deve-se considerar
sinbnimos, antdnimos, diferentes grafias, expressdes similares, termos truncados,
similares e proximais ao termo principal, além do idioma do termo de busca
(BRIZOLA; FANTIN, 2017).

Etapa 3: Coleta de dados

Esta etapa permite a definicdo das informagbes a serem extraidas dos
estudos selecionados. Descreve a abordagem metodolégica de cada estudo
(variaveis, amostra, medidas e analise dos dados e achados, que permitam a
comparacao entre os estudos selecionados (ROTHER, 2007). Todos os dados
relevantes devem ser extraidos, minimizando a possibilidade de erros na
transcricdo, assegurando a precisdo na verificacdo das informacbes e servindo
como registro (BROOME, 2000). E necessario que os dados contenham
informacdes como a definicdo dos participantes, a metodologia utilizada, o tamanho
da amostra, a mensuracdo das variaveis, 0 método de analise e 0s conceitos

tedricos empregados (URSI, 2005).

Etapa 4: Andlise critica dos estudos incluidos

Apés a coleta de dados, é comum que o0 pesquisador realize uma avaliacao
critica da qualidade dos dados individuais. Cada conjunto de dados ¢é
cuidadosamente examinado para determinar se ha a presenca de fatores
irrelevantes para o problema em questdo, bem como se as varidveis definidas
previamente foram adequadamente consideradas. Esse processo € fundamental
para garantir que os dados estéo, de fato, relacionados com o objeto de interesse
do estudo, e assim, poderdo contribuir de forma significativa para o resultado da
pesquisa (ROMAN; FRIEDLANDER, 1998).

Etapa 5: Discussao dos resultados



18

E neste estagio que dados isolados serdo articulados em um grupo unitario e
consistente respondendo ao problema delimitado ou a questdo orientadora do
estudo (ROMAN; FRIEDLANDER, 1998). Nesta fase, por meio da analise e sintese
dos resultados, sdo comparados os dados encontrados na pesquisa dos artigos
com o referencial tedrico. Isso permite ndo soO identificar possiveis lacunas no
conhecimento, mas também estabelecer prioridades para pesquisas futuras (URSI,
2005).

Etapa 6: Apresentacao da revisao integrativa

A exposicao da revisdo deve ser precisa e abrangente, de modo a permitir
que o leitor avalie os resultados de forma critica. E importante que contenha
informagbes relevantes e detalhadas, fundamentadas em metodologias
contextualizadas e sem omitir qualquer evidéncia pertinente (URSI, 2005). Nesta
etapa, o objetivo é elaborar um documento que descreva a revisao realizada e
apresente uma visao geral da propria pesquisa. Transmitir as notas, impressoes e
reflexdes relacionadas a pesquisa € uma tarefa de extrema importancia, pois
contribui significativamente para o avanco do conhecimento existente sobre o tema
abordado (ROMAN; FRIEDLANDER, 1998).

2.2 Cannabis sativa L.: uso terapéutico e recreativo

Foi no século XIX, na Europa Napolebnica, que o uso medicinal da Cannabis
se expandiu, principalmente no tratamento da ansiedade, histeria e
compulsividade, bem como sedativo e calmante (MATOS et al., 2017).

Em 1839, o médico inglés William O'Shaughnessy publicou o primeiro artigo
cientifico sobre 0 uso medicinal da Cannabis. Nele, O'Shaughnessy descreveu que
altas doses poderiam ser utilizadas no tratamento de desordens espasticas e
convulsivas, hidrofobia, célera e na sindrome de abstinéncia de certas drogas
(ZUARDI, 2006).

Nos anos 60, o grupo liderado pelo Professor Raphael Mechoulam
determinou a estrutura quimica dos principais componentes das plantas do género

Cannabis. Entre eles, destacam-se o A°-tetraidrocanabinol (A%-THC), responsavel
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pelos efeitos psicoativos da planta, e o CBD, canabinoide ndo psicoativo que tem
sido amplamente investigado. Hoje, ja sdo conhecidos mais de 80 canabinoides
(ZUARDI; CRIPPA; HALLAK, 2010).

Em varios paises, como Canada, Holanda, Alemanha, Italia, Finlandia,
Inglaterra, Portugal, Africa do Sul, Estados Unidos é possivel encontrar

medicamentos a base de canabinoides e de outros compostos da Cannabis

disponiveis para fins medicinais (CARVALHO et al., 2017), conforme Tabela 1.

Tabela 1 - Canabinoides derivados da Cannabis e produtos sintéticos disponiveis para uso

medicinal.
Canabinoides Nome Vias de Indicacdo terapéutica Pais em que
comercial administracao se encontra
disponivel
22%: <1% (THC: Bedrocan® Vaporizacao, Nauseas, vomitos, Canada,
CBD) Oleo, cha anorexia, glaucoma Holanda,
Alemanha,
Italia,
Finlandia
13,5%: <1% (THC: Bedrobinol®  Vaporizacéo, Nauseas, vomitos, Canada,
CBD) Oleo, cha anorexia, glaucoma Holanda,
Alemanha,
Italia,
Finlandia
14%: <1% (THC: Bedica® Vaporizacao, Nauseas, vomitos, Canada,
CBD) Oleo, cha anorexia, glaucoma Holanda,
Alemanha,
Italia,
Finlandia
6,5%: 8% (THC: Bediol® Vaporizacao, Dor neuropética, Canada,
CBD) Oleo, cha doencas inflamatérias,  Holanda,
epilepsia Alemanha,
Italia,
Finlandia
0,4%: 9% (THC: Bedrolite® Vaporizacao, Dor neuropética, Canada,
CBD) Oleo, cha doencas inflamatérias,  Holanda,
epilepsia Alemanha,
Italia,

Finlandia
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Diferentes % e Cannimed®  Vaporizagéo, Dores inflamatérias Canada

proporcdes de THC oleo

e CBD

2,7mgdeTHC e Sativex® Oromucosa Dores neuropéticas e Reino Unido

2,5 mg (por pl) (spray) inflamatorias

Dronabinol (2,5 - Marinol® Oral (capsulas) Nauseas, vomitos, EUA,

10 mg/cps) anorexia relacionada a  Austrdlia,

AIDS Nova

Zelandia,
Alemanha,
Africa do Sul

Nabilona (Img/cps) Cesamet® Oral (capsulas) Nauseas, vomitos EUA,
Canada,
Alemanha,
Australia,
Reino Unido

0%: 98% (THC: Epilodex® Solucéo oral Epilepsias raras (ex. Estudos

CBD) Sindromes de Lennox-  Clinicos

Gastaut e Dravet) multicéntricos

em fase Il *

Legenda: (THC : CBD) indicam as respectivas proporgdes de A-9-tetrahidrocanabinol e
canabidiol, em porcentagem, que esta presente nas diferentes formulagdes. (*)
Fonte: CARVALHO et al., 2017.

No Brasil, a norma juridica categoriza a Cannabis como uma planta que
contém substancias entorpecentes proibidas, restringindo a fabricacéo, detencéao,
aquisicao, comercializacdo, transporte, consumo e outras atividades relacionadas
(BRASILIA DF, 2006).

A ANVISA optou por remover o canabidiol, um dos compostos presentes na
maconha, da relacdo de substancias proibidas em territério nacional. A Lei n°
11.343, de 23 de agosto de 2006, em seu artigo 2° (paragrafo Unico) permite o
cultivo da C. sativa L. com objetivos medicinais (BRASILIA DF, 2019).

Em 2019, a ANVISA ja havia aprovado 23 produtos destinados a finalidade
medicinal de uso humano, contendo como ativos, exclusivamente, derivados
vegetais ou fitofarmacos da Cannabis sativa, concedendo autorizacdo sanitaria
para a fabricagdo e a importacdo, bem como para estabelecer requisitos para a

comercializagéo, prescricado, dispensacao, monitoramento e a fabricacdo, com base
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na RDC n° 327/2019, sendo 9 a base de extratos de C. sativa L. e 14 de canabidiol,

conforme Tabela 2 abaixo.

Tabela 2 - Relacdo dos medicamentos a base de Cannabis aprovados pela Anvisa com

seus respectivos laboratdrios e concentracdes.

Medicamento Laboratorio Concentracéo

Canabidiol Ease Labs 100 mg/mL

Canabidiol Prati-Donaduzzi 20 mg/mL; 50 mg/mL e 200
mg/mL

Canabidiol NuNature 17,18 mg/mL

Canabidiol Farmanguinhos 200 mg/mL

Canabidiol Verdemed 23,75 mg/mL e 50 mg/mL

Canabidiol Belcher 150 mg/mL

Canabidiol Aura Pharma 50 mg/mL

Canabidiol Greencare 23,75 mg/mL

Canabidiol Active Pharmaceutica 20 mg/mL

Canabidiol Promediol 200 mg/mL

Canabidiol Collect 20 mg/mL

Canabidiol Mantecorp Farmasa 23,75 mg/mL

Extrato de Cannabis sativa L. Promediol 200 mg/mL

Extrato de Cannabis sativa L. Zion Medpharma 200 mg/mL

Extrato de Cannabis sativa L. Cann 10 Pharma 200 mg/mL

Extrato de Cannabis sativa L. Greencare 79,14 mg/mL

Extrato de Cannabis sativa L. Ease Labs 79,14 mg/mL

Extrato de Cannabis sativa L. Greencare 160,32 mg/mL

Extrato de Cannabis sativa L.
Extrato de Cannabis sativa L.

Mantecorp Farmasa
Cannabr

79,14 mg/mL e 160,32 mg/mL
10 mg/mL

Fonte: Elaborado pelo autor (2023) com base na RDC n° 327/2019 da Anvisa.

Com a aprovacao pela Anvisa, o uso de medicamentos a base de Cannabis

possibilita um avanco no tratamento de doencas crdnicas, permitindo que o0s
pacientes possam encontram alivio nos seus efeitos medicinais (ANVISA, RDC
327/2019).

As percepcdes sociais e legais sobre o uso recreacional de Cannabis tém
mudado nos ultimos anos. Em 2017, no Canad4, cerca de 43% dos individuos com
idades entre 16 e 24 anos, e 18% dos que tinham mais de 25 anos, usavam essa
planta para fins recreacionais (LOWE et al., 2019). Em outubro de 2018, a
utilizacdo de forma recreativa foi legalizada em todo o Canada, onde ha uma
crescente tendéncia de legalizagdo (LOWE et al., 2019).

As pesquisas nessa area tém analisado os efeitos da Cannabis tanto nos

substratos neurais via receptores canabinoides, guanto nos mecanismos de
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aprendizagem comuns a todos os comportamentos de busca por recompensa
(PANLILIO; JUSTINOVA, 2018). Cerca de 10% das pessoas que ja a
experimentaram preenchem os critérios para o desenvolvimento de uma
dependéncia cronica, acreditando-se que 50% a 60% dos transtornos de uso da
Cannabis (TUCs) estejam relacionadas a um efeito genético de predisposicdo a
farmacodependéncia (AGRAWAL et al., 2018).

2.3 MARCADORES BIOQUIMICOS

O perfil bioquimico consiste em um conjunto de medi¢cdes que avaliam as
funcdes dos orgéos, a presenca de enzimas em reacdes e o nivel de eletrolitos que
desempenham um papel importante nas principais fungdes vitais (NICULESCU,
2017). A composicao bioquimica do plasma sanguineo, por exemplo, & um reflexo
preciso da situacdo metabdlica dos tecidos animais. Por meio dessa analise, é
possivel avaliar lesdes nos tecidos, disfuncdo dos 6rgédos, além de desequilibrios
metabolicos especificos ou de origem nutricional (DIAZ; FELIX e SCHEFFER,
2003). Existem varios tipos de marcadores bioquimicos, incluindo enzimas,
hormonios, proteinas, anticorpos e metabolitos, sendo cada um desses marcadores
especificos para um processo biologico ou doenca em particular (BARCELOS e
AQUINO, 2018).

De acordo com BARCELOS e AQUINO, 2018, dentre os principais

marcadores bioguimicos utilizados na pratica clinica, destacam-se:

1) Glicemia: é a medida da quantidade de glicose presente no sangue. Valores
elevados podem indicar diabetes mellitus.

2) Ureia e creatinina: sdo marcadores da funcdo renal. Niveis elevados podem
indicar disfuncéo renal.

3) TGO e TGP: sédo enzimas presentes no figado. Niveis elevados podem indicar
doencas hepéticas.

4) Colesterol total e fragcdes (HDL, LDL e VLDL): sdo marcadores do risco de
doencas cardiovasculares, como infarto e derrame.

5) Acido Urico: € um produto do metabolismo das purinas. Niveis elevados podem

indicar gota ou problemas renais.
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6) Hemoglobina e hematocrito: sdo marcadores da quantidade de hemacias no
sangue. Baixos niveis podem indicar anemia.

7) Proteina C-reativa (PCR): € um marcador de inflamacao. Niveis elevados podem
indicar processos inflamatorios, como artrite reumatoide.

8) Horménios tireoidianos (T3 e T4): sdo marcadores da funcdo tireoidiana. Niveis
elevados ou reduzidos podem indicar hipertireoidismo ou hipotireoidismo,
respectivamente.

9) PSA (antigeno prostético especifico): € um marcador utilizado no rastreamento
do céncer de préstata.

2.4 MARCADORES HEMATOLOGICOS

Exames laboratoriais, quando bem indicados, colaboram para decidir
condutas e determinar diagnosticos com seguranga ao paciente (SILVEIRA, 2015).

O hemograma completo € o nome dado ao conjunto de avaliacbes das
células do sangue que, reunido aos dados clinicos, permite conclusdes
diagnosticas e prognosticas de grande numero de patologias (HOFFBRAND;
MOSS; 2017). A introducdo do hemograma na pratica médica ocorreu em 1925 por
meio de critérios estabelecidos pelo médico e farmacéutico aleméo V. Schilling. O
hemograma é, de longe, 0 exame mais comum atualmente solicitado por médicos
entre todos os exames laboratoriais, sendo motivo de grande importancia para o
conjunto de informacfes que devem ser consideradas no diagnéstico médico
(HOFFBRAND; MOSS; 2017).

O sangue periférico € composto por trés diferentes tipos de células
sanguineas: glébulos vermelhos, também conhecidos como eritrécitos ou
heméacias, glébulos brancos ou leucdcitos e plaquetas ou trombadcitos. Os principais
testes hematoldgicos incluem o hemograma completo e o coagulograma, que sao
um conjunto de exames capazes de avaliar a quantidade e a funcionalidade das
trés linhagens de células sanguineas (LIMA; REIS, 2012).

O hemograma completo é composto pelos parametros de contagem de
hemacias, dosagem de hemoglobina, determinacdo do hematdcrito, indices
hematimétricos, leucometria global e especifica e exame microscépico do
esfregaco de sangue corado (HOFFBRAND; MOSS; 2017).
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O coagulograma inclui testes como tempo de sangramento, tempo de
coagulacao, tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial e contagem de
plaguetas (HOFFBRAND; MOSS, 2017). A andlise da série vermelha inclui as
determinacbes basicas como contagem de eritrécitos (CE), dosagem de
hemoglobina (Hb), hematocrito (Ht), volume corpuscular médio (VCM),
hemoglobina corpuscular média (HCM) e concentracdo de hemoglobina
corpuscular média (CHCM) (HOFFBRAND; MOSS, 2017).

J& a série branca, por sua vez, é analisada por meio dos indices contagem
total de leucdcitos (CTL), contagem diferencial de leucocitos (CDL), neutréfilos
(bastonetes e segmentados), eosinéfilos, baséfilos, linfocitos e mondcitos. As
plaquetas sdo analisadas quantitativamente (contagem de plaquetas — CP)
(HOFFBRAND; MOSS, 2017).

Em 2003, o Ministério da Saude em seu manual de apoio aos gestores do
SUS, na sua rede de laboratorios clinicos, listou os principais parametros avaliados
no hemograma (MINISTERIO DA SAUDE, 2003):

1) Hemacias: As hemacias transportam oxigénio pelo corpo e a avaliacdo de sua
guantidade e qualidade pode indicar varias doencas, incluindo anemia (baixo
namero de hemacias) e policitemia vera (alto nUmero de hemacias).

2) Hemoglobina: A hemoglobina € a proteina presente nas hemacias que
transporta oxigénio pelo corpo. A avaliacdo da concentracdo de hemoglobina
pode indicar anemia.

3) Hematocrito: O hematdcrito é a porcentagem de volume de células vermelhas no
sangue. A avaliacdo do hematdcrito pode indicar anemia, policitemia vera e
desidratacao.

4) Leucocitos: Os leucdcitos sao as células de defesa do corpo e sua avaliacao
pode indicar infec¢@es, inflamacdes, alergias e até mesmo cancer. Baixos niveis
de leucdcitos podem indicar imunodeficiéncia, enquanto niveis elevados podem
indicar infeccéao, inflamacao ou cancer.

5) Plaquetas: As plaquetas sdo as células responsaveis pela coagulacdo do
sangue. A avaliagdo de sua quantidade pode indicar risco de sangramento

(baixo namero de plaquetas) ou risco de trombose (alto nimero de plaquetas).
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6) VCM, HCM e CHCM: Sé&o parametros que avaliam o tamanho, a quantidade e a
concentracdo de hemoglobina nas hemacias. Alteracdes nesses parametros
podem indicar anemia por deficiéncia de ferro, anemia megaloblastica, anemia

falciforme e outras doencas hematologicas.

Além desses parametros, o hemograma também pode avaliar outras
caracteristicas das células sanguineas, como a forma e a distribuicdo dos
leucécitos. As alteracdes no leucograma podem indicar varias doencas, incluindo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2003):

1) Neutrofilia: E o aumento do nimero de neutrdfilos, um tipo de leucdcito. Pode
indicar infec¢Oes bacterianas, inflamacgdes, traumas, reacdes alérgicas, cancer e
até mesmo uso de medicamentos como corticosteroides.

2) Neutropenia: E a reducdo do namero de neutréfilos. Pode indicar infecgdes
virais, anemia aplastica, doencgas autoimunes, deficiéncia de vitamina B12 e até
mesmo uso de medicamentos como quimioterapicos.

3) Linfocitose: E 0o aumento do nimero de linfocitos, outro tipo de leucdcito. Pode
indicar infeccdes virais, algumas doencas autoimunes e alguns tipos de cancer,
como linfoma.

4) Linfopenia: E a reduc&o do nimero de linfocitos. Pode indicar infecgdes graves,
algumas doencas autoimunes e uso de medicamentos como corticosteroides e
guimioterapicos.

5) Eosinofilia: E o aumento do nimero de eosindfilos, um tipo de leucdcito. Pode
indicar alergias, parasitoses, doencas pulmonares, doencas autoimunes e
alguns tipos de cancer.

6) Basofilia: E 0 aumento do nimero de baséfilos, um tipo raro de leucdcito. Pode
indicar alergias, doencas pulmonares e algumas doencas do sangue.

7) Monocitose: E o aumento do nimero de mondcitos, outro tipo de leucécito. Pode
indicar infec¢Bes bacterianas e virais, doencas autoimunes e alguns tipos de

cancer.

Considerando a importancia de analisar os parametros bioquimicos e o
hemograma em individuos que utilizam Cannabis e seus derivados, seja para fins

recreativos ou medicinais, esses exames podem auxiliar na tomada de deciséo



26

diagnéstica e ajudar a descartar hipoteses imprecisas ao compara-los com a clinica
do paciente. Os exames de sangue, por exemplo, podem ajudar a descartar outras
possiveis causas dos sintomas da sindrome de hiperemese canabinoide (SHC).
Essa sindrome € caracterizada por episodios recorrentes de vémitos, dor
abdominal e nduseas em usuarios cronicos de Cannabis, e pode ser confundida

com outras doengas gastrointestinais (FLEMING, LOCKWOOD, 2017).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar, através de uma revisdo integrativa da literatura, alteracdes nos
marcadores bioguimicos e hematoldgicos associada ao uso de C. sativa L. e seus

derivados.

3.2 Objetivos Especificos

1. Efetuar levantamento bibliografico relacionando a tematica proposta,
segundo os critérios de inclusédo e exclusdo estabelecidos;

2. Analisar criticamente os artigos selecionados de acordo com a questéo
norteadora;

3. Procurar nas bases de dados se existem e quais sdo as alteracdes
bioquimicas e hematolégicas promovidas pelo uso da Cannabis em
modelos animais e humanos e suas implicacoes;

4. Discutir os resultados mais relevantes sobre o assunto.
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4. METODOLOGIA

Com base em uma revisdo integrada do tipo estudo bibliogréfico, pretende-
se pesquisar o conhecimento sobre o tema proposto. O método aplicado permite
uma analise aprofundada de um tema limitado, com o objetivo de selecionar e
sintetizar de forma sistematica quantitativa e ordenada os resultados obtidos,
aumentando assim o0 conhecimento relacionado com o tema relevante
(FERENHOF; FERNANDES, 2016).

As etapas propostas para o presente trabalho foram as seguintes:

- Selecao e definicdo da questdo norteadora;

- Busca nas plataformas de pesquisa de producdes cientificas que responda a
guestao norteadora a partir dos descritores;

- Leitura dos titulos e resumos;

- ApoOs a aplicacéo dos critérios de inclusao e exclusao foram feitas as leituras na
integra dos artigos selecionados;

- Coleta e analise de dados;

- Discussao dos resultados

4.1 PERGUNTA NORTEADORA

Esta pesquisa tem como referéncia verificar se ha relagdo entre o uso da C.
sativa L. e seus compostos, em possiveis alteracdées nos marcadores bioquimicos
e se ocorrem alteracbes celulares em nivel sanguineo, consequentemente a
guestao chave deste trabalho é:

‘Como o uso de Cannabis sativa L. altera os valores de marcadores

bioquimicos e hematologicos?”

4.2 MATERIAL DE ESTUDO

Foram utilizados artigos completos e resumos cientificos em populagbes

humanas e em modelos animais, com pesquisas relacionadas ao uso recreacional
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e medicinal da Cannabis e seus derivados, publicados nas bases de dados

“PubMed”, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), “Science Direct” e “Scopus”.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Inicialmente, os artigos foram submetidos a uma triagem através da leitura
dos titulos e resumos, para se obter uma selecao preliminar dos trabalhos. Em
seguida, foram estabelecidos critérios de inclusdo e exclusao (Quadro 1), visando
determinar quais artigos seriam incluidos na revisdo e quais seriam
desconsiderados, permitindo a selecdo adequada de trabalhos relevantes e a
exclusdo daqueles que nado atendem aos critérios pré-determinados. Foram
considerados artigos em portugués e inglés que continham os descritores
“‘Cannabis”, “Hematology”, “Biomarkers”, “blood count’, cadastrados nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e MeSH (Medical Subject Headings),

aplicando-se o operador booleano “AND” associando os outros descritores.

Quadro 1 - Critérios de inclusédo e excluséo para a selecdo dos artigos cientificos para a

revisao integrativa.

CRITERIOS DE INCLUSAO CRITERIOS DE EXCLUSAO

Artigos publicados entre 2013 e 2023 Artigos de revisao

Artigos que se referem a Cannabis, | Publicacdes néo relacionadas a tematica
hematologia e marcadores bioguimicos

Publicacbes com estudos em animais e | Repeticdo de trabalhos em bases de dados

humanos diferentes (considerada em apenas uma)

Idiomas: inglés e portugués Os que ndo se enquadravam no periodo
definido

Acesso de conteldo gratuito Artigos que ndo se enquadravam nos comités

de ética e pesquisa animal e humana.

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SELECAO BIBLIOGRAFICA E ANALISE DE DADOS

Foram obtidos 2988 artigos identificados nas quatro bases de dados, onde
122 foram excluidas por serem literaturas duplicadas, restando, portanto, 2866
estudos. Ao se aplicar selecéo inicial na triagem da leitura dos titulos, 2741 artigos
foram removidos por ndo condizerem com 0 tema proposto nesta revisao, restando
125 selecionados para a leitura dos resumos. No critério de elegibilidade dos
artigos, 42 foram selecionados para a leitura completa, onde 12 concluiram todos
os critérios de inclusdo e exclusdo; sendo selecionados para o restante do estudo.
Um fluxograma ilustrativo dos resultados do processo de selecdo (inclusdo e

exclusao) de publicacdes em base de dados eletronicas € apresentado na figura 3.

Figura 3 - Fluxograma representativo dos resultados do processo de selecao (incluséo e

exclusdo) de publicacdes em base de dados eletrdnicas.

Artigos extraidos das bases de dados apos
cruzamento de palavras chaves (n= 2988)
BVS (n=292), Science direct (n= 1370),

PubMed (n= 791), Scopus (n= 535)

Artigos removidos por duplicidade (n= 122)

\4

Artigos  selecionados  para
leitura de titulos (n= 2866)

Artigos removidos por ndo haver relagéo
direta entre Cannabis sativa L. e
alteracdes

hematologicas/bioquimicas/critérios de

Artigos  selecionados  para inclusdo (n=2741)

leitura dos resumos (n= 125)

\4

Artigos excluidos por ndo apresentarem
"| correlagdo com todos os critérios de
incluséo (n=83)

Artigos  selecionados  para

leitura na integra (n=42)

Artigos que ndo atendiam a todos os

critérios de incluséo/exclusédo (n= 30)

Artigos selecionados para RI (n= 12)

Animais (n= 4); Humanos (n= 8)

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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Aplicando os DESC nas bases de dados, foram obtidas 292 publicagdes na
Biblioteca Virtual em Saude, 1370 na Science Direct, 791 na PubMed e 535 na
Scopus. A Tabela 3 mostra o quantitativo de artigos cientificos selecionados e

analisados nesta revisao integrativa de acordo com os descritores.

Tabela 3 - Quantitativo de artigos cientificos selecionados e analisados nessa revisao
integrativa de acordo com os descritores.

Base de DESC
dados
“Cannabis “Cannabis AND “Cannabis AND Total
AND blood biomarkers” hematology”
Count”
BVS 31 257 4 292
Science 108 1154 108 1370
Direct
PubMed 26 176 589 791
Scopus 157 357 21 535
Total 322 1944 722 2988

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Embora tenham sido incluidos nesse estudo artigos cientificos publicados
nos ultimos 10 anos, s6 foram obtidos artigos publicados entre 2013-2022, com
maior prevaléncia no numero de publicacées em 2019. Os estados Unidos foi o
pais que mais se aprofundou sobre a tematica desta RI, com quatro artigos
publicados.

Na Tabela 4 sdo apresentados os 12 artigos selecionados, com os 4
primeiros estudos em animais e os 8 restantes os estudos em humanos. Estéo
também as principais informacdes referentes a identificacdo destes trabalhos, tais
como autor(es), ano de publicacdo, pais de origem, espécie estudada, objetivo,
forma utilizada da Cannabis e seus derivados e os principais achados laboratoriais

encontradas na pesquisa.



Tabela 4 - Principais caracteristicas dos artigos selecionados para a revisao integrativa que correspondiam a todos os critérios de inclusao.

AUTOR ANO LOCAL ESPECIE OBJETIVO FORMA UTILIZADA PRINCIPAIS ACHADOS
EM CONCENTRACAO LABORATORIAIS
ESTUDO
PRESTER 2018 Croacia Rato Investigar a influéncia do AS-THC (7mg/kg) via Ocorreu diminuicdo da contagem de
et al. A° -THC para modular oral leucécitos com irinotecano + A° -
irinotecano induzido THC comparado com irinotecano
toxicidade em ratos. anico.
KAUSHAL 2020 india Rato Explorar as propriedades Semente de Inibicdo do estresse oxidativo e
et al. anti-inflamatorias e canhamo, mediadores inflamatérios como
antioxidantes da suplementacéo a Cox-2, hPGDS, mPGES, IL-4, TNF-
semente do canhamo 10%. a e sEH.
contra o] modelo
experimental  induzido
por dieta rica em gordura
(provocando doenca
hepética gordurosa) em
ratos.
KAUR 2021 india Rato Comparar 0 uso entre as Semente de Reducéo biomarcadores
et al. sementes do canhamo e cénhamo, inflamatdrios COX 2 e
estatinas na melhoria suplementacéo a prostaglandina E.
aos danos renais 10%.
associados a
hipercolesterolemia em
ratos.
ZHU 2021 China Camundongo Explorar novas fontes de Extrato aquoso de Reducdo do acumulo de acido latico
et al. alimentos e folhas de canhamo (24,8%) e melhora das atividades
medicamentos anti- (6g/kg). das enzimas antioxidantes de
fadiga. defesa.
ALSHAARAWY 2015 Estados Humana Apresentar estimativas Fumante Reducdo da proteina C reativa

et al.

Unidos

sobre a suspeita de
imunomodulacao
atribuivel a Cannabis,

(autorrelato de uso).

(PCR).



MARCELLIN 2017 Franca
et al.

RIZzO 2018 Estados
et al. Unidos

ALSHAARAWY 2019 Estados
Unidos

Humana

Humana

Humana

manifestada nos niveis
séricos de proteina C
reativa (PCR) como
marcadores
inflamatérios nao
especificos.

Realizar uma analise
longitudinal da relag&o
entre 0 uso de
Cannabis e as
medidas de células T
CD4 no sangue
periférico em pacientes
co-infectados com HIV-
HCV recebendo terapia
antirretroviral

Comparar o nivel de

mondocitos CD16+
circulantes e proteina
10 induzivel por

interferon-y (IP-10)
entre usuarios de
Cannabis infectados
pelo HIV e néo
usuarios de Cannabis,
e determinar se in vitro
o N° -
tetrahidrocanabinol
(THO), afetou a
expressdo de CD16,
bem como a producgéo
de IP-10 por
monaocitos.

Avaliar a contagem de
leucOcitos em usuarios

Fumante
(autorrelato de uso).

Fumante
(autorrelato de uso).

Fumante
(autorrelato de uso).

Os achados ndo mostram evidéncias
de um efeito negativo do uso de
Cannabis nas
contagens/porcentagens de células
T CD4 circulantes em pacientes co-
infectados por HIV -HCV.

PVHIV e usuario de Cannabis
possuiam menor nivel de mondécitos
CD16+ circulantes e IP-10 sérico,
em comparac¢ao aos nao usuarios.

Aumento de neutréfilos e mondcitos
em usuarios de Cannabis quando
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VIDOT 2019 Estados
et al. Unidos
GUZEL 2017 Turquia
et al.

MBOUMBA 2022 Canada
et al.

STOLAR 2022 Israel

et al.

Humana

Humana

Humana

Humana

de Cannabis.

Avaliar a ativacdo de
mondcitos  associado
ao uso perigoso da

Cannabis e
metanfetamina em
PVHIV.

Investigar o significado
clinico das funcdes,
morfologia,

distribuicdo, e indice de
células circulantes em
pacientes
diagnosticados com
transtorno por uso de
substancias a base de
Cannabis (sintética).

Avaliar a seguranca e

tolerabilidade dos
canabinoides em
PVHIV.

Avaliar a seguranca de
um tratamento com
Oleo rico em CBD em
criancas e
adolescentes com TEA

Fumante
(autorrelato de uso).

Cannabis sintética
(autorrelato de uso),
nao especificado se
fumada, vaporizada
ou em cha.

Cépsulas com CBD
e THC (max
THC15mg / CBD
15mg) ou 800mg
CBD / dia.

Oleo rico em CBD
(méx 10mg/kg/dia).

comparados aos nunca usuarios.
Usuarios de Cannabis tiveram os
niveis médios mais altos de
biomarcadores  plasmaticos  de
ativacdo de mondcitos, sCD14, em
comparacdo com usuarios nao
perigosos e Nao usuarios.

Reducéo WPM e LYM%;
Elevacdo WBC, HCM, RDW, VCM,
VPM, MONO e NEU

Os canabinoides ndo alteraram o0s
perfis hematolégicos/bioquimicos em
doses até 400mg CBD / dia. Na dose
de 800mg CBD / dia houve elevacao
AST e ALT.

Aumento do horménio T4 livre e
reducdo da lactato desidrogenase e
TSH. Comparando pacientes que
receberam doses altas do 6leo de
Cannabis houve aumento na média
de proteinas totais e reducdo do
namero de plaquetas. Todos os
valores estavam na faixa normal.

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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5.2 ANALISE DOS ESTUDOS EM ANIMAIS

De um total de doze estudos publicados, quatro deles foram conduzidos em
modelos animais. Dentre os quatro, dois estudos (50%) (KAUR et al.,2021 e
KAUSHAL et al., 2020) observaram a reducé@o dos biomarcadores inflamatérios COX
2 e prostaglandina E; um trabalho (25%) apresentou reducdo de leucdcito
(PRESTER et al.,, 2018) e um estudo (25%) apresentou reducdo de acido latico
(ZHU et al., 2021). A Figura 4 representa a quantidade dos trabalhos coletados
nesta RI, bem como as respectivas alteracdes hematoldgicas e bioquimicas em

animais.

Figura 4 - Gréfico representativo das principais alteracfes hematoldgicas e bioquimicas em

animais.

50%

= Reducéo leucdcitos Reducéo COX 2 e PGE
= Reducio Ac. latico

Legenda: Dois estudos (50%) observaram redu¢édo da COX 2 e PGE; um estudo (25%) houve
reducéo do 4cido latico e um (25%) diminuicdo do nimero de leucdcitos em animais.

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

PRESTER et al., 2018, utlizaram vinte ratos Wistar machos adultos e
saudaveis, com dose de 7mg/kg de peso de A ° -tetrahidrocanabinol por via oral.
KAUSHAL et al., 2020, utilizaram sementes de canhamo, em vinte e cinco ratas
Wistar fémeas, sendo o grupo teste alimentadas com suplemento a 10% da
semente. KAUR, 2021 e colaboradores também empregou a semente de canhamo

em 42 ratos Wistar fémeas com suplementacéo a 10%. Ja no trabalho de ZHU et al.,
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2021, utilizou quarenta camundongos adultos, ndo especificando 0 sexo e a espécie
dos animais, na dosagem do extrato aquoso das folhas de canhamo de 6 g/kg.

O canhamo é uma variedade da C. sativa L., cultivada por suas sementes,
fiboras e caules que contém baixos niveis de THC (menor que 0,3%), sendo as
sementes de canhamo e o extrato aquoso das folhas de Cannabis as apresentacoes
mais usadas nos estudos com modelos animais. As sementes de canhamo
apresentam uma alternativa potencialmente (til por sua composi¢cao nutricional
unica, sendo o Oleo de canhamo perfeitamente equilibrado na propor¢do de seus
acidos graxos 6mega-6 e 6mega-3 na propor¢cao de 3 para 1 (PROCIUK et al.,
2006).

Embora seja a droga de escolha para hipercolesterolemia, as estatinas
apresentam efeitos colaterais renais debilitantes. No grupo de animais que
receberam as sementes de canhamo houve reducéo dos mediadores inflamatdrios
COX 2 (enzima envolvida na producéo de prostaglandinas, que sdo moléculas que
desempenham diversos papéis no processo inflamatdrio, incluindo a vasodilatacao,
o0 aumento da permeabilidade vascular, a atracdo de células inflamatdrias e a
sensibilizacdo de nociceptores) e PGES (prostaglandina E- tipo especifico de
prostaglandinas produzidas pela COX-2, que podem agravar a inflamacao e
contribuir para a dor) (KAUR et al., 2021).

O uso das sementes de canhamo possibilitou a normalizacdo das alteracdes
morfoldgicas e caracteristicas da hipercolesterolemia, incluindo triglicerideos séricos
aumentados, neutralizando o LDL e aumentando o HDL. Esses beneficios a saude
podem ser atribuidos a uma porcao ideal de acidos graxos 6émega-6 e 6mega-3
(KAUR et al., 2021).

O acido latico pode ser utilizado como um marcador bioquimico em algumas
situacles clinicas, como em casos de acidose lactica, sendo também um indicador
de hipoperfuséo tecidual localizada ou difusa e miopatias e usado como biomarcador
de progndstico e na tomada de decisdes de tratamento em pacientes com parada
cardiaca e ressuscitacdo bem-sucedida (BRUX et al., 2023). Valores aumentados
sdo caracteristicos na ingestdo de etanol, sepse, choque, doenca hepatica,
cetoacidose diabética, exercicio muscular intenso, hipéxia (BRUX et al., 2023).

No estudo de ZHU e colaboradores, em 2021, com camundongos, foi

observado que a administracdo de extrato aquoso de folhas de canhamo pela
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técnica de gavagem regulou o metabolismo do acido latico, diminuiu 0o acumulo
desse acido no sangue e, dessa forma, atrasou o surgimento da fadiga ou acelerou
a recuperagdo muscular. Além disso, o extrato melhorou as atividades das enzimas
antioxidantes de defesa, reduzindo as espécies reativas de oxigénio e prevenindo
danos irreversiveis aos tecidos, o que também contribui para combater a fadiga.

ZHU et al., 2021 ainda sugeriram que compostos presentes nas folhas de
canhamo, como polissacarideos, canabinoides, flavonoides e terpenoides, possam
estar relacionados a atividade anti-fadiga do extrato. A concentracao de acido latico
no sangue dos camundongos do grupo teste foi de 0,76 mmol/L, 24,8% menor do
gue no grupo controle. Os autores desse estudo concluiram que o extrato aquoso de
folhas de canhamo apresentou excelente potencial anti-fadiga podendo ser utilizado
como alimento ou medicamento para essa finalidade (ZHU et al., 2021).

O estudo de KAUSHAL e colaboradores, 2020, corroborou com o estudo em
de KAUR e colaboradores em 2021, pois sugeriu que os efeitos hepatoprotetores da
semente de canhamo estdo relacionados a inibicdo do estresse oxidativo e de
mediadores inflamatorios em ratos, tais como Cox-2, hPGDS, mPGES, IL-4, TNF-a e
sEH. KAUSHAL et al., 2020, afirmou que o canhamo pode ter um papel antioxidante
e anti-inflamatorio plausivel no tratamento de condi¢des fisiopatologicas, incluindo a
doenca hepatica gordurosa, onde o estresse oxidativo e a inflamacdo séao

importantes mediadores.

5.3 ANALISE DOS ESTUDOS EM HUMANOS

Foram identificados oito artigos que investigaram o uso da C. sativa em
humanos, e destes, seis relataram alteracbes nos principais parametros
hematoldgicos e marcadores bioquimicos. A Figura 5 apresenta uma visao geral dos
principais marcadores hematoldgicos e bioquimicos que tiveram aumento apés a
utilizacdo da C. sativa, bem como sua frequéncia de ocorréncia nos estudos. A
Figura 6 apresenta os parametros que houve reducdo dos marcadores. No total, 18
alteracdes nos parametros bioquimicos e hematologicos foram quantificadas nos
seis estudos analisados. E interessante destacar que em dois estudos diferentes
(GUZEL et al., 2017 e ALSHAARAWY, 2019)., foi observado aumento nos niveis de

neutréfilos e mondcitos.
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Figura 5 - Grafico representativo das elevagdes nos principais marcadores hematologicos e
bioquimicos apos uso da C. sativa e a quantidade que aparecem nos estudos em humanos.

VPM T4 livre
1 1

Proteinas totais

WBC AST
1 1

sCD14 ALT
1 1

Monécitos Neutrofilos
2 2

Legenda: 10 parametros tiveram aumento em diferentes estudos, sendo os mondcitos e
linfocitos citados em 2 trabalhos.

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Figura 6 - Grafico com parametros bioquimicos e hematologicos que sofreram reducéo.

PCR VPM
1 1

Linfocitos TSH
1 1
Lactato Plaquetas
desidrogenase 1
1

IP10 CD16+
1 1

Fonte: Elaborado pelo autor (2023).
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E vélido salientar que os 6 estudos podem mostrar elevagdo ou redugédo de
um ou mais marcadores.

Apenas MARCELLIN et al, 2017 e MBOUMBA et al, 2022, nao
evidenciaram alteracgdes significativas. MARCELLIN et al., 2017 justificaram que este
resultado confirma resultados anteriores conduzidos em pessoas vivendo com HIV
(PVHIV) nos trabalhos de ABRAMS et al.,, 2003 e CHAO et al.,, 2008, sendo os
efeitos produzidos por canabinoides altamente dependentes do tipo e concentracao.

Ja a justificativa de MBOUMBA et al., 2022, por ndo apresentar alteracbes
nos marcadores, foi que na dose de CBD de 400mg/dia havia boa tolerabilidade,
porém quando aumentou para 800mg/dia, 2 pacientes dos 8 estudados
apresentaram aumento das enzimas hepaticas alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST), apresentando risco potencial de hepatotoxicidade
nesta concentracdo. Essas elevagbes transitérias relacionadas ao CBD sé&o
comumente relatadas em outros estudos clinicos, como por exemplo, DEVINSKY et
al., 2017; DEVINSKY et al., 2018; THIELE et al., 2018 e MILLER et al., 2020).

E importante mencionar que os estudos foram conduzidos com diferentes
apresentacoes de Cannabis, sendo a mais frequente o cigarro de maconha
(ALSHARAAW et al.,, 2015; MARCELLIN et al.,, 2017; RIZZO et al.,, 2018;
ALSHARAAW, 2019; VIDOT et al., 2019).

Diferencas metodoldgicas significativas observadas nos diferentes estudos,
por exemplo, para caracterizar o padrdo de consumo de Cannabis fumada na
populacdo desses estudos, pdde justificar as divergéncias apresentadas acima. Para
ilustrar essa situacao, podemos citar os estudos de ALSHAARAW e colaboradores:
em 2019, em que esse autor classificou o padrdo de consumo de cigarro de
Cannabis em (a) nunca / ocasional (1 — 7 dias nos ultimos 30 dias) e (b) pesado
(maior que 7 dias nos ultimos 30 dias). Entretanto, em 2015, o mesmo autor alterou
a classificacdo do padrdo de consumo em: (i) quantas vezes se fumou nos ultimos
30 dias: (i) nunca fumantes, (ii) anterior: fumou pelo menos uma vez na vida, mas
nao nos ultimos 30 dias e (iii) recentemente ativos: os que fumaram pelo menos uma
vez nos ultimos 30 dias.

Por sua vez, VIDOT et al.,, 2019, classificou os usuarios através de um
guestionario que incluia dominios de consumo, problemas associados a Cannabis e

sintomas de transtorno relacionados ao seu uso. As primeiras sete questfes foram
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pontuadas em uma escala de 0 a 4. A oitava questéo, “Vocé ja pensou em reduzir
ou parar de usar maconha?” foi pontuada 0 (nunca), 2 (sim, mas n&o nos ultimos 6
meses) ou 4 (sim, nos ultimos 6 meses). As pontuacfes variaram de 0 a 27 no
estudo atual. Os participantes com uma pontuagcdo de oito ou mais foram
categorizados como envolvidos no grupo do “uso perigoso de Cannabis”.

Foi verificado nessa RI que, as divergéncias na classificacdo dos grupos de
participantes, que utilizaram Cannabis fumada, em diferentes pesquisas, podem
sugerir a necessidade de padronizacdo dos métodos utilizados pelos autores em
relacdo a dose e tempo em que os integrantes dos estudos foram avaliados. Com
essa padronizacao das metodologias dos trabalhos, os resultados esperados podem
ser mais confiaveis e consistentes, permitindo uma melhor comparacdo entre
diferentes estudos e uma compreensdo mais precisa dos efeitos da Cannabis
fumada sobre os participantes.

Um artigo, GUZEL et al., 2017 ndo especificou a forma de uso / via de
administracdo da Cannabis e a concentragao. Este utilizou a Cannabis sintética que
pode estar presente em diversas formas de preparacdo (liquido e Oleos para
vaporizacao, capsulas, sprays orais, comestiveis etc.).

A andlise dos artigos selecionados também evidencia preocupacdo com as
sindromes preexistentes e 0 uso de Cannabis, sendo elas as PVHIV. Em um total de
guatro estudos relacionados, dois deles apresentaram alguma alteracdo nos
biomarcadores plasmaticos desses pacientes, dentre eles o de RIZZO et al., 2018,
em que houve uma reducdo dos mondcitos CD 16+ circulante e IP-10 sérico,
podendo desacelerar os processos de mondcitos periféricos que estado implicados na
neuroinflamacdo associada ao HIV e VIDOT et al.,, 2019 em que 0s usuarios de
Cannabis tiveram os niveis médios mais altos de biomarcadores plasmaticos de
ativacdo de mondcitos, sCD14, em compara¢cdo com usuarios nao perigosos e nao
usuarios, um marcador de ativacdo de mondcitos clinicamente relevante, associado
a defesa do organismo.

O Unico trabalho que fez um “screening” bioquimico e hematolégico que
avaliou a seguranca dos exames de sangue em criancas e adultos jovens com
Transtorno do Espectro Autista (TEA) foi STOLAR et al, 2022. Os pacientes
consumiram um produto a base de 6leo de Cannabis com alto teor de CBD (dose

maxima de 10mg/kg/dia). No total, 59 criancas e adolescentes participaram do
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estudo, onde foram realizados os exames de sangue hemograma completo, glicose,

ureia, creatinina, eletrolitos, enzimas hepéticas (AST, ALT, gama glutamil

transferase), bilirrubina, perfil lipidico, TSH, FT4, anticorpos tireoidianos, prolactina e

medi¢cBes de testosterona antes do inicio do tratamento e apds trés meses,

conforme Tabela 5.

Tabela 5 - Resultado das analises de sangue dos pacientes estudados.

Pré-tratamento

ApOs 3 meses

Teste (Média + DP) (Média+DP) valorp
Albumina (ALB) (38-54 g/L) 46.37 + 4.03 46.95 + 2.37 0.35
Fosfatase alcalina (ALP) (117-390 U/L) 217.97 £ 71.04 220.79 + 81.3 0.47
Alanina aminotransferase (ALT) (4-39 U/L) 16.22 £6.31 15.36 + 6.49 0.15
sz))artato aminotransferase (AST) (5-38 2588 + 6.39 2488 + 6.1 0.64
Colesterol (140-200 mg/dl) 152.24 + 28.27 125.75+24.2 0.85
Creatina Quinase (CK) (10-170 U/L) 128 + 68.36 123.47 £ 52.94 0.54
Célcio (Ca) (8,8-10,8 mg/dl) 9.74+0.34 9.76 + 0.32 0.8
Cloreto (Cl) (96-106 nmol/dI) 101.24 + 2.75 101.55+2.35 0.63
Ferro (Fe) (30-110 mcg/dL) 85.55+41.18 83.76 £ 31.04 0.78
Glicose (Glu) (60—100 mg/dl) 88.93 + 19.05 88.92 + 16.56 1
Potéassio (K) (3,10-5,10 nmol/L) 441 +0.3 4.43 £ 0.36 0.73
b";‘f)tato desidrogenase (LDH) (240-600 545 36 4 g5 1 470.55 + 84.22 0.003
Saodio (Na) (135-145 nmol/L) 139.46 + 1.99 139 +2.04 0.16
Prolactlna} (PRL) 4-15,2 (masculino) 4,8— 972 + 8.5 972 +7.95 0.99
23,3 (feminino) ul/L

Proteina total (PROT-T) (60-80 g/L) 70.82 + 3.47 70.79 + 3.13 0.95
Triglicerideos (TG) (30-130 mg/dl) 96.27 + 53.77 94.96 + 67.79 0.89
Transferrina (TRF) (2—-3,6 g/L) 2.83 +0.59 2.85+0.41 0.87
Saturacao de transferrina (TRFsat) (%) 22.85 +10.37 22.49 +8.91 0.89
Uréia (20—-45 mg/dl) 27.41+£9.9 25.98 + 7.63 0.24
Creatinina (CR) 0,40-0,60 mg/dI 0.49+£0.18 0.49+£0.16 0.8
T4 livre (FT4) (12,5-21,5 pmol/L) 15.07 £ 1.88 1554 +1.9 0.03
Hormonio estimulante da tireoide (TSH)

(0,6-4.84 mUJL) 234 +1.17 2.05+1.02 0.01
Hematocrito (HCT) (40-52%) 40.39 + 3.06 40.36 + 2.83 0.9
Plaquetas (PLT) (0,22—-0,3 1000/pl) 283.89 + 69.41 284.45 + 70.22 0.92
Globulos brancos (WBC) (4-11%) 7.79 £ 2.08 7.36+2.1 0.09
Hemoglobina (HGB) (13,5-17,5 g/dl) 13.61+1.14 13.58 £ 1.04 0.75
Testosterona 9,4-37 (masculino) 0,2-3 245 +5.11 3.31 + 6.39 0.1

(feminino) nmol/L

Fonte: STOLAR et al., 2022.
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Ao analisar a Tabela 5, podemos observar que a maioria dos testes nao
apresentou diferengas significativas entre os resultados pré e pos-tratamento,
indicado pelos valores de p > 0,05. No entanto, alguns testes apresentaram
diferencas significativas, como o HDL, T4 livre e hormonio estimulante da tireoide
(TSH), com valores de p menores que 0,05. Com base neste estudo, verificou-se
que o 6leo de Cannabis com alta concentracdo de CBD (relagdo CBD:THC de 20:1),
utilizado em um programa de tratamento monitorado durante trés meses, apresentou
um perfil de seguranca satisfatorio (STOLAR et al., 2022).

Ao observar os dados da Tabela 5, foi percebido que houve diferencas nos
resultados entre os estudos de STOLAR et al., 2022 e os estudos de MBOUMBA et
al., 2022. Embora a forma de apresentacéo seja semelhante (6leo contendo CBD), a
administracdo maxima diaria de 10mg/kg em criancas resultou em um aumento do
HDL e T4 livre (STOLAR et al., 2022), enquanto em adultos a administracdo de
800mg por dia resultou em um aumento das enzimas AST e ALT (MBOUMBA et al.,
2022).

Um estudo piloto, aberto intervencionista, com a participacdo de PVVIH, foi
realizada por MBOUMBA e colaboradores em 2022. Nesse estudo, os participantes
foram randomizados para receber uma combinagdo de canabidiol (CBD) e A9-
tetraidrocanabinol em cépsulas oleosas, com doses crescentes e de acordo com a
tolerancia individual de cada participante até uma dose diaria maxima de THC 15
mg/CBD 15 mg ou 800 mg de CBD, respectivamente, por 12 semanas.

O objetivo do estudo MBOUMBA et al., 2022, foi avaliar a porcentagem de
participantes que ndo apresentaram toxicidade significativa, com base na escala de
toxicidade da Organizacdo Mundial de Saude - OMS (pontuacdes de graus 0-2). Do
grupo inicial de 10 individuos, 8 finalizaram o estudo, enquanto os dois do grupo que
utilizaram apenas CBD foram retirados devido a problemas de seguranca. Um deles
teve sua anemia pré-existente agravada pela flebotomia, enquanto o outro
apresentou hepatite grave com elevacao de AST e ALT, ap6s o consumo de 800 mg
de CBD por dia, com a recente descoberta de adenocarcinoma pancreatico. Do
grupo de 8 voluntarios, 7 ndo apresentaram toxicidade significativa e o0s
canabinoides ndo alteraram os perfis hematoldgicos e bioquimicos. A contagem de
CD4, a relacdo CD4/CD8 e a supressdo do HIV permaneceram estaveis. A maioria

dos efeitos adversos foi leve a moderado. O estudo concluiu que em PVHIV, os
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canabinoides parecem ser, em geral, seguros e bem tolerados, embora sejam
necessarios estudos maiores para uma conclusdo mais precisa. E importante
realizar triagem para patologias hepéticas ocultas e monitorar as enzimas hepéticas,
especialmente em casos de altas doses de CBD (MBOUMBA et al., 2022).

Os niveis de monécitos CD16 circulantes e proteina 10 induzivel pela proteina
produzida pelo sistema imunoldgico Interferon-gamma (IFN-y) em PVHIV que fazem
uso de Cannabis e PVHIV que ndo fazem uso de Cannabis foram estudados por
RIZZO et al., em 2018. No citado trabalho foi avaliado se a exposigdo ao A°-
tetrahidrocanabinol (THC), afetou a expressdo de CD16+ e a producao de IP-10
(que é uma quimiocina produzida em resposta a presenca de IFN-y) por mondcitos
in vitro. Os doadores HIV soropositivos que faziam uso de Cannabis (HIV+MJ+)
apresentaram niveis mais baixos de mondcitos CD16+ circulantes e IP-10
plasmatico em comparacdo com os doadores infectados pelo HIV que ndo faziam
uso de Cannabis (HIV+MJ-). Além disso, os mondcitos dos doadores HIV+MJ+ nao
responderam a inducéo de expressao de CD16+ quando tratados com IFNa in vitro,
enquanto os doadores HIV-MJ- e HIV+MJ- apresentaram uma inducéo significativa
de CD16. Esses resultados sugerem efeitos anti-inflamatérios da Cannabis (RIZZO
et al., 2018).

Portanto, pode-se afirmar que, no contexto da neuroinflamacéo e do declinio
cognitivo associados ao HIV, o uso de terapias com canabinoides pode ajudar a
desacelerar os processos monocitos CD16 periféricos que estdo envolvidos na
neuroinflamacédo associada ao HIV (RIZZO et al., 2018).

Um estudo epidemioldgico, realizado por ALSHAARAWY et al., em 2015, as
que utilizou os dados do NHANES (“National Health and Nutrition Examination
Survey” - Pesquisa Nacional de Exame de Saude e Nutricdo), que € um programa
de pesquisa dos Estados Unidos que coleta dados sobre a saude e nutricdo da
populacdo americana, avaliou um total de 9156 pessoas, onde 1115 autorrelataram
fumar Cannabis nos ultimos 30 dias (recentemente ativo), os que fumaram antes dos
30 dias e os que nunca fumaram.

Nessa pesquisa, 0S autores buscaram apresentar estimativas sobre a
suspeita de imunomodulagéo atribuivel & Cannabis, manifestada nos niveis séricos
de proteina C reativa (PCR) como marcadores inflamatorios ndo especificos com

valores clinicos interpretaveis. As evidéncias encontradas nesta pesquisa, sugerem
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possivel imunomodulacgéo atribuivel a Cannabis, em pacientes recentemente ativos,
gue surgem em niveis de PCR abaixo da mediana (p<0,05), sendo, portanto, um
possivel efeito anti-inflamatério associado ao consumo de Cannabis. No entanto, os
proprios autores sugeriram que evidéncias mais conclusivas poderiam ser obtidas
por meio da combinacdo de pesquisa pré-clinica, estudos em pacientes e
abordagens de pesquisa epidemiologica (ALSHAHRAWY et al., 2015).

Em outro estudo de ALSHAAWY, 2019, um total de 16.430 individuos
usuarios de Cannabis autorrelatada foram pré-selecionados. Seu uso foi classificado
em nunca, antes, ocasional (1 a 7 dias nos ultimos 30 dias) e pesado (> 7 dias nos
altimos 30 dias). A contagem de leucdcitos foi medida usando o método Coulter
Coteunr (método rapido e preciso que fornece uma contagem absoluta de leucdcitos
através de um equipamento que mede a variacdo da impedancia elétrica das
células).

Este trabalho sugeriu que a contagem total de glébulos brancos foi maior
entre 0s usuarios pesados de Cannabis quando comparados aos nunca usuarios.
Os neutrdfilos, as células mais abundantes da resposta imune inata, tiveram a
associacdo mais forte, seguidos pelos monécitos, mas nao pelos linfécitos,
eosindfilos e basdfilos (ALSHAARAWY, 2019).

ALSHAARAWY, 2019, afirmou ainda que foi importante ressaltar que o seu
trabalho teve limitacdes, visto que ndo havia informacéo disponivel sobre a via de
administracdo da Cannabis (tabagismo, ingestdo) ou modo de preparo e poténcia da
Cannabis, sendo o uso de Cannabis autorrelatado, o que pode levar a um viés de
classificacao nao diferencial (ALSHAARAWY, 2019).

O Estudo de VIDOT e colaboradores, em 2019, avaliou um total de 78
homens pertencentes a minorias sexuais, que usavam metanfetamina e tinham
carga viral de HIV indetectavel, que foram submetidos a medidas de autoavaliacdo
do uso de maconha (autorrelato) e avaliacdo da intensidade do disturbio causado
pelo uso de substancias.

Os seguintes biomarcadores plasmaticos foram avaliados no estudo:

1. sCD14, forma soltvel da proteina CD14 usado como marcador inflamatorio em

vérias doencas, incluindo infec¢bes bacterianas e doencas autoimunes.
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2. CD163, forma soluvel da proteina transmembrana CD163 (expressa
principalmente em células do sistema imunologico) usado como marcador
inflamatorio intestinal e doencas cardiovasculares.

3. iIFABP, proteina de ligacdo a &cidos graxos intestinais (do inglés "intestinal fatty
acid-binding protein”, encontrada principalmente nas células intestinais e usada
como um marcador de doenca inflamatéria intestinal e sepse.

Esses biomarcadores foram medidos para avaliar a ativacdo de células
mononucleares e a integridade da barreira gastrointestinal. As correlacdes entre o
uso perigoso de Cannabis e essas avaliacbes foram investigadas, considerando a
intensidade do distlrbio causado pelo uso de substancias, idade, tratamento
antirretroviral, contagem de células T CD4 + e interleucina-6. (VIDOT et al., 2019).

Os autores observaram que usuarios perigosos de Cannabis tiveram os niveis
médios mais altos de sCD14 (2.180,9 ng/mL) em compara¢cdo com usuarios nao
perigosos de Cannabis (1.990,5 ng/mL) e n&o usuarios de maconha (1.858,9
ng/mL). Usuarios perigosos de Cannabis tiveram um sCD14 médio 322,04 ng/mL
maior em comparacado com os nao usuarios de Cannabis (P = 0,05) (VIDOT et al.,
2019).

No estudo de PRESTER e colaboradores, em 2018, a administracdo de
irinotecano, medicamento utilizado para tratamento de cancer, quanto a combinacao
de irinotecano + AS-THC (7mg/kg), utilizando a via oral, causaram leucopenia
moderada, porém foi observada uma reducdo maior na contagem de leucocitos no
grupo tratado com irinotecano + A°-THC em comparagdo com o grupo que recebeu
apenas irinotecano. Esse achado sugere a ocorréncia de efeitos citotoxicos mais
intensos no tratamento combinado (PRESTER et al., 2018).

Em 2017, GUZEL e colaboradores, conduziram um estudo com 40 pacientes
gue usaram Cannabis sintética (ndo especificando dose ou se a Cannabis foi
fumada, inalada ou em forma de cha, Grupo GE), e um grupo controle (GC) de 40
individuos saudaveis.

Os parametros hematoldgicos do GE foram comparados com os do GC, e
indicaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em relacdo aos
parametros WBC (numero de leucécitos), MCH (hemoglobina corpuscular média),
RDW (amplitude de distribuicdo das hemacias), VCM (volume corpuscular médio das

plaquetas), MPV (Volume plaquetario médio), NEU (namero de neutrdfilos), LYM%



46

(porcentagem de linfécitos) e MONO% (porcentagem de mondcitos) (P<0,05). Os
valores de WPM (largura de distribuicdo das plaguetas) e LYM% (porcentagem de
linfécitos), foram significativamente menores no GE em comparagdo ao GC. Além
disso, os parametros WBC, MCH, RDwW, MCV, MPV, MONO e NEU foram
significativamente maiores no GE em comparacgéao com o GC (GUZEL et al., 2017).

Baseando-se nesse estudo, os dados sugerem que 0O uso crénico de
canabinoides pode afetar negativamente a producdo de células hematopoiéticas
(GUZEL et al., 2017). Neste estudo, ha uma diminuicdo do VPM, o que é aceito
como reflexo de condi¢des pro-inflamatorias e pro-trombéticas (GUZEL et al., 2017).

MARCELLIN et al., em 2017, observaram auséncia de efeito adverso do uso
em 955 pessoas fumantes de Cannabis (autorrelato de uso), nas contagens ou
porcentagens de células T CD4 circulantes em pacientes vivendo com HIV-HCV.
Eles concluiram que estudos imunologicos mais aprofundados sao necessarios para
determinar se a Cannabis tem um efeito prejudicial nos niveis de CD4 nos pulmdes
e nas propriedades funcionais das células (MARCELLIN et al., 2017).

Eles concluiram que estudos imunolégicos mais aprofundados sé&o
necessarios para determinar se a Cannabis tem um efeito prejudicial nos niveis de
CD4 nos pulmdes e nas propriedades funcionais das células (MARCELLIN et al.,
2017).

Em face as evidéncias encontradas nesta (RI), foi possivel relatar que o uso
da Cannabis sativa L. produziu alteracdes em nivel de exames hematolégicos, tanto
em se tratando de células quanto em seus marcadores bioquimicos.

Alguns dos efeitos mencionados incluem aumento do horménio T4 livre,
podendo ser um indicativo de hipertireoidismo, e reducéo da lactato desidrogenase e
TSH, que podem indicar hipotireoidismo.

Percebeu-se também um aumento na média de proteinas totais, podendo ser
um sinal de desidratacéo; e reducdo do numero de plaquetas, condicdo chamada de
trombocitopenia, que pode ser um sinal de problema imunolégico ou de outras
condi¢cBes como a anemia aplastica, leucemia e doencas autoimunes em pacientes
gue receberam doses altas do 6leo de Cannabis.

O uso de Cannabis também foi associado a efeitos hepatoprotetores, anti-

hipercolesterolémicos e anti-inflamatérios, além de reduzir o acumulo de acido latico
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e melhorar as atividades das enzimas antioxidantes de defesa. No entanto, também
foram observados efeitos negativos, como deterioracédo de células hematopoiéticas.

Os estudos revisados indicam que os canabinoides, especialmente o CBD,
podem ser seguros e bem tolerados em pacientes com HIV. O uso de canabinoides
também pode ter efeitos anti-inflamatorios, especialmente em mondcitos envolvidos
na neuroinflamacdo associada ao HIV. Estimou-se também que o uso de Cannabis
pdde modular a resposta imune, conforme indicado pelos niveis séricos de proteina
C-reativa.

A utilizacdo de sementes de canhamo em ratos demonstrou efeitos anti-
hipercolesterolémicos e normalizadores, prevenindo a toxicidade renal associada a
hipercolesterolemia. Ja a administracdo de extrato de agua de folhas de canhamo
em camundongos mostrou-se capaz de regular o metabolismo do acido latico,
diminuindo o acumulo do acido no sangue. Além disso, o extrato melhorou as
atividades das enzimas antioxidantes de defesa, prevenindo danos irreversiveis aos
tecidos. Por fim, os estudos também sugeriram que o canhamo pode ter um papel
antioxidante e anti-inflamatério plausivel no tratamento de condi¢cbes
fisiopatoldgicas, incluindo a doenca hepatica gordurosa, reduzindo o estresse
oxidativo, mediadores inflamatorios e marcadores bioquimicos da inflamacéo.

Com base nas alteracbes observadas nos valores dos parametros
bioquimicos e hematoldgicos, nesta Rl ndo houve indicativo ou possibilidade de
comprometimento nos diversos sistemas fisiologicos ao se utilizar a Cannabis em
suas diversas formas de apresentacdo, visto que esses 0s resultados obtidos se

mantiveram nos intervalos de referéncia.
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6. CONCLUSAO

Diante do crescente uso de substancias a base de Cannabis, tanto para uso
medicinal quanto recreacional, os dados obtidos nesse estudo compravam a
importancia do tema escolhido nessa RI.

Foram observados artigos com alteragcdes nos parametros de células do
sangue (aumento: neutréfilos, mondcitos, WBC, HCM, RDW, VCM, VPM; reducao:
plaguetas WPM e LYM%) e nos marcadores bioquimicos (aumento: T4 livre, AST,
ALT; reducéo: lactato desidrogenase, TSH), valores esses que se mantiveram nos
limites de referéncia.

Assim, foi observado nesta Rl que o uso da Cannabis sativa L. influenciou
tanto no aumento como na reducdo dos principais parametros bioquimicos e
hematoldgicos, ndo sendo possivel observar se o uso, em suas diversas formas de
apresentacdes, pode ocultar ou possibilitar o surgimento de alguma outra patologia.

Portanto, é importante ressaltar a necessidade de mais estudos para avaliar
essas abordagens e fornecer mais informacdes para auxiliar na tomada de decisao
clinica.

Em suma, a RI realizada neste estudo, proporcionou uma visao abrangente
sobre o tema estudado e contribuiu para a ampliagdo do conhecimento na area,
destacando a importancia de pesquisas futuras para aprimorar a pratica clinica.

Embora as pesquisas sobre o potencial terapéutico da Cannabis sejam
promissoras, € necessario realizar novos estudos com abordagens metodoldgicas
distintas para preencher as lacunas ainda existentes sobre os efeitos benéficos e/ou
adversos associados ao uso da C. sativa L. e seus derivados, especialmente o delta-
9-tetrahidrocannabinol (A°-THC) e o canabidiol (CBD).
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