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Resumo. Devido ao crescente uso de canabidiol (CBD), é provavel que ocorra interagdes
quando administrado junto a medicamentos. Produtos de cannabis medicinal contém uma
variedade de fitocanabinoides, incluindo A’-tetrahidrocanabinol (A’-THC), que é psicoativo,
e o CBD sem efeitos euforicos. Interagdes farmacodindmicas podem ocorrer se a cannabis
medicinal for administrada junto a medicamentos depressores do sistema nervoso central.
Objetivo: fornecer orientacdo clinica sobre possiveis interagdes medicamentosas entre o
CBD e outros medicamentos prescritos simultaneamente. Meétodo: Esse estudo ¢ uma
revisdo narrativa que busca sintetizar e discutir a farmacocinética e as principais enzimas,
transportadores e receptores celulares, responsaveis pelos mecanismos das interagdes
medicamentosas do CBD. Conclusdo: ainteragdo medicamentosa nao ¢ um determinante da
resposta clinica e, para cada paciente, o regime de dosagem do CBD, com base nas
evidéncias cientificas, deve ser individualizado e acompanhado pelo farmacéutico e pelo
médico prescritor.

Summary. Due to the increasing use of cannabidiol (CBD), interactions are likely to occur
when administered with medications. Medicinal cannabis products contain a variety of
phytocannabinoids, including A’-tetrahydrocannabinol (A’-THC), which is psychoactive,
and CBD, which has no euphoric effects. Pharmacodynamic interactions may occur if
medicinal cannabis is administered with central nervous system depressant medications.
Objective: To provide clinical guidance on possible drug interactions between CBD and
other concomitantly prescribed medications. Methods: This study is a narrative review that
seeks to summarize and discuss the pharmacokinetics and key enzymes, transporters, and
cellular receptors responsible for the mechanisms of CBD drug interactions. Conclusion:
Drug interactions are not a determinant of clinical response and, for each patient, the CBD
dosing regimen, based on scientific evidence, should be individualized and monitored by the
pharmacist and prescribing physician.

Introducéo

O canabidiol (CBD) ¢ uma substancia nio
intoxicante, desprovido de efeitos eufdricos, nao
provoca dependéncia nem efeitos colaterais graves', e
nio é mutagénico nem teratogénico’. O CBD modula as
acdes do A’-THC (A’-tetrahidrocanabinol), reduzindo
ou potencializando (dependendo da dose e da propor¢ao
CBD:THC) os seus efeitos colaterais. O CBD tem
baixa afinidade pelos receptores canabinoides (CB) e ¢
considerado um modulador alostérico negativo do
canabinoide enddégeno anandamida’. Devido aos seus

efeitos analgésico, neuroprotetor, anticonvulsivante,
antiemético, antiespasmoédico e anti-inflamatérios’, o
CBD apresenta evidéncias farmacoldgicas em diversos
tipos de doengas, tais como doengas inflamatdrias e
neurodegenerativas, epilepsia, fibromialgia, transtorno
do espectro autista (TEA), doengas autoimunes,
doencas como esclerose multipla, artrite, esquizofrenia
e cancer’.

O sistema endocanabinoide possui os receptores
canabinoides 1 e 2 (CB1 e CB2). O CBI1 ¢ o principal
alvo para a maioria dos efeitos terapéuticos desejados
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do A’-THC, mas também limita a dose devido aos
efeitos sobre o humor, a memoria e a ansiedade. O CBD
¢ um agonista inverso do CB2, fortemente implicado no
sistema imunoldgico e pode contribuir com efeitos anti-
inflamatdrios variados’. A ativagdo de receptores CB1
por agonistas como o 2-AG (endocanabinoide 2-
araquidonoil-glicerol) ¢ o A’-THC tende a produzir
inibicao de atividade celular, com redu¢do na liberagao
de neurotransmissores, incluindo glutamato, GABA
(acido gama-aminobutirico), serotonina, acetilcolina,
noradrenalina etc. Porém, acredita-se que em razao da
grande presenga de receptores CB1 em interneurénios
nibitorios, a ativagao do receptor CB1 (por desinibi¢ao
GABA¢érgica) produza, indiretamente, um aumento na
atividade dos neurdnios dopaminérgicos
mesencefalicos na VTA (Area Tegumentar Ventral),
levando a maior liberagdo de dopamina em areas como
nucleus accumbens (sistema de recompensa), estriado
(sistema de saliéncia) e cortex pré-frontal (controle
executivo)’.

Além dos efeitos dependentes de
endocanabinoides, o CBD possui outros alvos
reconhecidos que podem conferir seus efeitos
terapéuticos e adversos, incluindo atividade agonista
nos receptores serotoninérgicos 5-HT1A/2A/3A e no
receptor de potencial transitdrio vanildide 1 (TRPV-1),
que desempenha papel crucial na inflamagao e detecc¢ao
de dor e temperatura, atividade antagonista nos
receptores a-1 adrenérgicos e p-receptores opioides,
inibicdo da captag@o sinaptossomal de noradrenalina,
dopamina, serotonina e acido gama-aminobutirico
(GABA), inibicao da captagdo de anandamida,
diferentes efeitos em canais i6nicos e ativagdo do
receptor de atividade proliferadora de peroxissoma
(PPAR)-y3.

Materiais e Métodos

Este estudo ¢ uma revisdo narrativa que busca
sintetizar e discutir a farmacocinética e as principais
enzimas, transportadores e receptores celulares,
responsaveis pelos mecanismos das interagdes
medicamentosas do CBD.

Resultados e discussio

Farmacocinéticado CBD:

O CBD ¢ metabolizado no figado,
principalmente pelas isoenzimas do citocromo
enzimatico P450 (CYP) CYP2C19 e CYP3A4, ¢
adicionalmente, CYP2C9 e CYP2D. Por outro lado, cle
também é um potente inibidor de todas elas"’(Tabela 1).
Os canabinoides A’-THC, CBD e CBN (canabinol)
também sdo potentes inibidores de enzimas de
glicuronidagdo UDP-glicuronosiltransferase (UGT)
1A6, 1A9, 2B4 e 2B7, ¢ de inibig¢ao secundaria de uma
série de UGTs adicionais, incluindo UGT2B17 da CBD
e CBN, e UGT2B10 da CBN7 (Tabela 2). Portanto, seu
metabolismo pode ser afetado por indutores e

inibidores enzimaticos dessas enzimas, o que torna
dificil prever o impacto clinico dessas interacdes no
paciente, apesar de ndio ter consequéncias graves .

Canabinoides sofrem extenso metabolismo de
primeira passagem, e a administracdo através de
vaporizadores evita ou reduz esse extenso metabolismo
ap6s administragdo oral. Apdés a inalacdo, a
concentragdo plasmatica maxima (Cmax) do CBD ¢
atingida dentro de 3 a 10 minutos, maiores em relacdo a
administracdo oral’. Estudos mostram que o CBD
inalado apresenta biodisponibilidade sistémica média
de 31% e perfil de concentracdo plasmatica versus
tempo semelhante ao do A>-THC"™.

O CBD ¢ altamente lipofilico, com baixa
biodisponibilidade oral'’, elevado volume de
distribuicdo (20-40 L/Kg, apds administragdo
intravenosa)''e, 94 — 99% de ligacdo a proteina
plasmatica. Apo6s a hidroxilagdo em 7-
hidroxicanabidiol (7-OH-CBD), ocorre excregao fecal
e, em menor grau, urindria desses metabdlitos, com
meia-vida de eliminacio de 24 — 60h’.

A Glicoproteina-P (P-gP) é uma proteina
transportadora de efluxo, presente na membrana de
células tumorais ¢ de muitos tecidos normais, incluindo
epitélio intestinal, hepatdcitos, placenta, células
tubulares renais e barreira hematoencefalica. O
transporte de efluxo mediado pela P-gP é um dos
principais mecanismos responsaveis pela baixa
biodisponibilidade e penetracdo cerebral limitada de
muitos farmacos. Estudos in vitro mostram que o CBD
inibe o transporte de medicamentos mediado pela P-gP,
influenciando na absorcdo e disposi¢do de outros
medicamentos coadministrados .

A determinagdo da concentracdo plasmatica da
forma livre do CBD (nio ligado a proteina plasmatica)
em amostras biologicas humanas, leva a uma
interpretacdo e compreensdo mais precisa acerca da
farmacocinética do CBD. Portanto, deve ser realizado a
determinagdo dos niveis de CBD, a fim de ajustar o
regime de dosagem e otimizar o tratamento de cada
paciente’, minimizando o surgimento de possiveis
efeitos colaterais.

Apesar da crescente popularidade do CBD
como produto para diversas condi¢des médicas, a
disponibilidade limitada de dados farmacocinéticos e
farmacodindmicos destaca a necessidade de iniciar a
prescri¢do de CBD usando o “start low and go slow”,
ajustando a dose e observando cuidadosamente o
paciente para efeitos adversos e efeitos desejados,
tornando imperativo que investiguemos o impacto do
CBD sobre o uso concomitante de medicamentos em
ensaios randomizados e controlados'’. Os
farmacéuticos devem ter conhecimento sobre dosagem,
efeitos colaterais e interacdes medicamentosas para
poder fornecer orientacdo adequada para a populagao
que busca alternativas terapéuticas™.
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Tabela 1. Principais interagdes farmacocinéticas in vitro entre o canabidiol e substratos enzimaticos,
indutores ou inibidores.

Enzimas Substratos Efeito/Recomendacio Referéncias
Risco de efeitos colaterais relacionados ao
Burprenorfina, CBD, celecoxibe, fenitoina, substrato.
fenobarbital, fluoxetina, ibuprofeno, losartana, Evite a administracdo concomitante,
CYP2C9 meloxican, naproxeno, rosiglitazona, reduza a dose do substrato, monitore 3,17,18, 19
rosuvastatina, sulfonilureias, valproato, efeitos adversos.
valsartana, outros Evite graduar com novo tratamento para
efeitos colaterais
CYP2C9: Alcool, CBZ, delafloxacina, fenitoina, Diminui¢o da biodisponibilidade do
in dutores. fenobarbital, fosfenitoina, primidona, secobarbital ~CBD, possivel diminuigdo da eficacia do 3,17, 18, 19
outros CBD. Aumente a dose de CBD
Amiodarona, cimetidina, cloranfenicol, Aumento da biodisponibilidade do CBD,
CYP2C9: . . . , . .
inibidores fenilbutazona, fluconazol, fluvastatina, miconazol, possivel aumento do risco de efeitos 3,17, 18,19
sulfafenazol, sulfametaxazol outros adversos. Reduza a dose de CBD
Risco de efeitos colaterais relacionados ao
. . . . substrato.
Antidepressivos, antiepilépticos, carisoprodol, . . ~ .
CBD, ciclofosfamida, citalopram, clopidogrel LD T I D CenoT AT,
CYP2C19 . . ’ prami, clopldogrel, reduza a dose do substrato, monitore 3,19, 20,21
diazepam, escitalopram, fluoxetina, .
. . efeitos adversos.
flurnitrazepam, IBP, propanolol, sertralina outros .
Evite graduar com novo tratamento para
efeitos colaterais
. ., . Diminuicao da biodisponibilidade do
CYP2C19: CBZ, barbituricos, fenitoina, prednisona, ¢ , .. p N , .
indutores rimidona, rifamicina, rifampicina outros CBD, possivel diminuicao da eficicia do 3,19,20,21
p ’ ’ p CBD. Aumente a dose de CBD
CYP2C19: Cetoconazol, clopidogrel, cimetidina, efavirenz, Aumento da biodisponibilidade do CBD,
inibi dores' fluconazol, fluoxetina, fluvoxamina, IBP, possivel aumento do risco de efeitos 3,19, 20,21
inibi . .
itraconazol, loratadina outros adversos. Reduza a dose de CBD
Risco de efeitos colaterais relacionados ao
. . C e, substrato.
Antidepressivos triciclicos, antipsicoticos, 3- . . ~ .
bl d drenéroi CBD dei Evite a administracdo concomitante,
T renérgi in .
CYP2D6 oqueacores acrenergleos, » codeina, reduza a dose do substrato, monitore 4,22
fluoxetina, fluvoxamina, hidrocodona, metadona, .
. . efeitos adversos.
paroxetina, tramadol, venlafaxina outros .
Evite graduar com novo tratamento para
efeitos colaterais
CYP2D6: Diminui¢do da biodisponibilidade do
ind tores‘ Dexametazona, fenobarbital, rifampicina outros CBD, possivel diminuicao da eficacia do 4,22
i
v CBD. Aumente a dose de CBD
Acido valproico, bupropiona, celecoxibe,
CYP2D6: cimetidine, citalopram, clomipramina, Aumento da biodisponibilidade do CBD,
inibi dore; clorpromazina, codeina, diltiazem, fluoxetina, possivel aumento do risco de efeitos 4,22
haloperidol, labetalol, metadona, olanzapina, adversos. Reduza a dose de CBD
paroxetina outros
Risco de efeitos colaterais relacionados ao
Antidepressivos, antipsicoticos, bloqueadores dos  substrato.
canais de Ca™, BZD, CBD, estatinas, Evite a administracdo concomitante,
CYP3A4 fenobarbital, imunossupressores, opioides, reduza a dose do substrato, monitore 3,14, 15,20
oxicarbazepina, quimioterapicos, rifampicina, efeitos adversos.
tacrolimus, z-hipnéticos outros Evite graduar com novo tratamento para
efeitos colaterais
CBZ, fenilbutazona, fenitoina, fenobarbital, o .. e
. .. . Diminui¢do da biodisponibilidade do
CYP3A4: glicocorticoides, dexametazona, ethosuximide, , A , .
indutores oxcarbazenina. pioelitazona. primidona CBD, possivel diminuicdo da eficacia do 3,14,15,20
l u & & 9
pina, p . & P CBD. Aumente a dose de CBD
progesterona, topiramato outros
Cetoconazol, cimetidina, claritromicina,
fluconazol, fluoxetina, fluvoxamina, inibidores de . I
. ’ . ’ ) Aumento da biodisponibilidade do CBD,
CYP3A4: protease, itraconazol, loperamida, metronidazol, , . .
o . . . possivel aumento do risco de efeitos 3,14,15,20
inibidores = miconazol, nefazodona, norfloxacina, omeprazol,

ranitidina, sertralina, variconazol, verapamil
outros

adversos. Reduza a dose de CBD

Legenda: BZD: benzodiazepinicos, CBD: canabidiol; CBZ: carbamazepina; IBP: inibidores da bomba de prétons.
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Tabela 2. Interacdes medicamentosas in vitro entre o canabidiol € o metabolismo secundério e proteinas

de transporte.
Enzimas/transportadores Substratos Efeito/Recomendacio Referéncias
o . o Aumento do risco de
Acido valproico, canagliflozina, . .
. o efeitos colaterais
dabigatrana, dapagliflozina, .
. . relacionados ao substrato.
UGT1A9: haloperidol, ibuprofeno, . o ~
. . Evitar a administracao 3
substratos irinotecano micofenolato, . .
concomitante, reduzir a
paracetamol, propofol,
. . dose do substrato,
regorafenibe, sorafenibe outros . .
monitorar efeitos adversos
o N Aumento da
Acido mefenamico, acido biodisponibilidade do
UGT1A9: niflimico, canagliflozina, CBD, P ,
e oy o CBD, possivel aumento do 3
inibidores dapagliflozina, fenitoina, . .
fosfenitoina, sorafenibe outros TE8D e G0 DiTEes,
’ Reduza a dose de CBD
Aumento do risco de
Acido valproico, CBZ, efeitos colaterais
ezetimiba, hidromorfona, relacionados ao substrato.
UGT2B7: ) ) . ~
ibuprofeno, losartana, Evitar a administracao 3
substratos . . .
lovastatina, naproxeno, concomitante, reduzir a
sinvastatina outros dose do substrato,
monitorar efeitos adversos
Aumento da
o A . biodisponibilidade do
UGT2B7: Acido mefenamico, aprepitanto, pontt
. CBD, possivel aumento do 3
inibidores CBD, cetoconazol outros . .
risco de efeitos adversos.
Reduza a dose de CBD
Aumento do risco de
efeitos colaterais
Glibenclamida, imatinibe, relacionados ao substrato.
metotrexato, mitoxantrona, Evitar a administracao
BCRP . . . . . 3
nitrofurantoina, prazosina, concomitante, reduzir a
estatinas, dipiridamol outros dose do substrato,
monitorar efeitos adversos
e toxicidade
Aumento do risco de
efeitos colaterais
Paclitaxel, digoxina, estatinas, relacionados ao substrato.
telmisartana, glibenclamida, Evitar a administracao
BSEP . . . 3
cetoconazol, rosiglitazona, concomitante, reduzir a
celecoxibe outros dose do substrato,
monitorar efeitos adversos
e toxicidade
Apixabana, colchicina,
P-gP: ciclosporina, dabigatrana, Estardo com concentragdes 12.23
substratos digoxina, edoxabana, sanguineas reduzidas ’
rivaroxabana, tacrolimus outros
Amiodarona, azitromicina
T . Podem aumentar as
(sistémica), CBD, carvedilol, ~ L
P-gP: 2 e concentracdes séricas de
s s cetoconazol (sistémico), . ~ 12,23
inibidores . S medicamentos que sdao
claritromicina, itraconazol,
: : substratos da P-gp
tamoxifeno, ticagrelor outros
Apalutamida, CBZ, fosfenitoina, C
; Do . Podem diminuir as
P-gP: ché verde (Camellia sinensis), .
. . . .. concentragdes séricas de 12,23
indutores fenitoina, rifampicina, erva de

Sdo Jodo outros

substratos de P-gp

Legenda: BCRP: proteina de resisténcia ao cancer de mama; BSEP: bomba de exportagéo de sais biliares; CBD: canabidiol

; CBZ: carbamazepina; P-gP: glicoproteina-P; UGT: UDP-glicuronosiltransferase.
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Conclusao

A interacdo medicamentosa ndo ¢ um
determinante da resposta clinica. Esta breve revisdo
fornece uma visdo geral da farmacocinética do
canabidiol, possiveis interagcdes medicamentosas do
CBD com outras classes de medicamentos, com base
nas evidéncias e conhecimentos atualmente
disponiveis, e um resumo dos dados sobre interagdes
medicamentosas de estudos in vitro, estudos em animais
e estudos clinicos.

Embora o conhecimento sobre as interagdes
medicamentosas se encontre disponivel nas orientagdes
regulatdrias sobre cannabis medicinal, esse trabalho
pode ajudar a orientar prescritores na selecao de doses e
vias de administrag¢@o de canabinoides, onde provaveis
interacdes medicamentosas possam acontecer. A
maioria das interagdes medicamentosas da cannabis
medicinal estd associada ao uso concomitante com
medicamentos depressores do Sistema Nervoso Central
(SNC). Clinicamente, interagdes medicamentosas
significativas sdo raras™. Os estudos disponiveis nio
demonstraram toxicidade/perda de efeito de
medicamentos concomitantes, apesar de ainda serem
teoricamente possiveis™. A excecdo do clobazam, nio
ha medicamento que nao possa ser usado com CBD (em
altas doses)”".

A educacdo relacionada a cannabis medicinal
pode diminuir o estigma associado ao seu uso™*, porém,
deve ser usada com cautela em pacientes com
ansiedade, depressdo, fatores de risco para doencgas
cardiovasculares, doenca hepdtica grave, pacientes
idosos (devido ao risco aumentado de sonoléncia,
disfungdo cognitiva e quedas) e em pacientes em
politerapia (devido ao risco de interacdes
medicamentosas). A cannabis medicinal ¢
contraindicada em pacientes gravidas ou lactantes, em
pacientes com doencga cardiaca instavel, doenca
respiratoria ou historico de psicose ou transtorno
bipolar”’.

Os farmacéuticos devem orientar os pacientes
que a cannabis medicinal ndo deve ser usada em
substituicdo ou em adicdo a medicagdo prescrita sem
antes consultar um profissional de satide. Farmacéuticos
que aconselham pacientes que estdo incorporando, ou
considerando incorporar, cannabis medicinal em seu
plano de tratamento médico podem ajudar a conecta-los
a outros profissionais de saude adequados. Se uma
possivel interacdo medicamentosa for identificada, os
farmacéuticos devem trabalhar com pacientes e outros
profissionais de satde para determinar se o risco dessa
interagdo supera o potencial beneficio do uso de
cannabis medicinal.

Os farmacéuticos devem usar a mesma
abordagem ao aconselhar sobre o uso de cannabis
medicinal que usam para qualquer outro medicamento.
Eles devem perguntar aos pacientes o que eles sabem ou
qual aconselhamento receberam sobre o uso de cannabis
medicinal para sua condicdo e estar preparados para

educar o paciente sobre as evidéncias do seu uso em
estados especificos de doenca. Além disso, os
farmacéuticos podem aconselhar os pacientes sobre as
diversas formulag¢des e dosagens de produtos de
cannabis, vias de administragdo ¢ consideragdes sobre a
administracdo .
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