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TERPENOS DA PRATICA CLINICA
Farmacologia e Terapéutica



- Diretor Meédico-Técnico (CSO) no LACann Group,
responsavel pela area de P&DI, uma empresa com um
grupo de empreendedores, profissionais da saude e
investidores que querem promover saude, bem-estar e
melhorar a qualidade de vida das pessoas, através do
acesso a Cannabis Medicinal no Brasil.

- CEO da Ethos Inovacao em Medicina e Conselheiro & Sécio
da Phytobios.

- Membro Titular da Academia de Ciéncias Farmacéuticas
do Brasil.

- Mentor de inovagcao em diversas instituicdes (Inova
UNICAMP, Universidade Federal do ABC, SESC, entre
outras)

- Executivo Médico em varias Industrias Farmacéuticas com
experiéncia de 25 anos, nas atividades de documentacao
cientifica, ensaios clinicos, Farmacovigilancia e P&DI.

- Biomédico e Meédico, doutor em clinica médica
farmacologia clinica pela UNICAMP.



TERPENOS

O que sao

 Terpenos e uso na medicina

« Terpenos da Cannabis sativa L.
 Importancia Terapéutica

» Por que adicionar/enriquecer

« Conclusoes

* P&R




FITOQUIMICA - O QUE SAO

A natureza produz a grande maioria das substancias organicas conhecidas, o reino vegetal
€ 0 que mais tem contribuido.

Metabolismo primario e secundario de um vegetal,;

Primario = funcao estrutural, plastica e de armazenamento de energia.

Secundario = Protegem as plantas contra herbivoros e patégenos, Servem como atrativos
para polinizadores (aroma, cor, sabor) , Funcionam como agentes de competicao e simbiose
entre plantas e microrganismos.

Metabdlitos secundarios se dividem em trés grupos: terpenos, compostos fendlicos e
componentes contendo nitrogénio.

VIZZOTTO, Marcia, 2010



FITOQUIMICA - O QUE SAO

Compostos Fendlicos:
Sabor, odor e coloracao de diversos vegetais se deve aos componentes deste

grupo.

Flavonoides:
Flavonas: Apigenina encontrada em frutas citricas e aipo;
Flavanonas: Hesperidina;
Flavonols: Quercetina;
Flavanonols: Taxifolina;
Isoflavonas: Genisteina e Daidazina;
Flavanols ou Catequinas: Epicatequina, Epigalocatequina e Epigalocatequina galato;
Antocianidinas: Cianidina.

Estilbenos: Resveratrol;
Lignanas: Linho e Gergelim;

Taninos: Encontrados geralmente em cascas de frutas e sementes.

VIZZOTTO, Marcia, 2010



FITOQUIMICA - O QUE SAO

« Alcaloides:

Compostos organicos ciclicos que possuem pelo menos um atomo de nitrogénio no
seu anel.

Classe de compostos do metabolismo secundario conhecidos pela presenca de
substancias que possuem acentuado efeito no sistema nervoso, sendo muitas delas

largamente utilizadas como venenos ou alucinégenos. O isolamento da morfina,
(1806), deu origem ao estudo dos alcaloides.

VIZZOTTO, Marcia, 2010



FITOQUIMICA - O QUE SAO

 Terpenoides sao a classe estruturalmente mais variada de produtos vegetais naturais. O
nome terpendide, ou terpeno deriva da palavra terpentin( terebentina alemao) primeiros
membros da classe. Os terpenos sao formados através da justaposicao sucessiva de
isopentenilpirofosfato (IPP-C5) e este da origem a todos os terpenos (monoterpenos (C10),

sequiterpenos (C15), diterpenos (C20), triterpenos (C30) e os tetraterpenos (C40).

« Os monoterpenos, devido ao seu baixo peso molecular, costumam ser substancias volateis,

denominados 6leos essenciais ou esséncias.

« A funcao dos 6leos essenciais nas plantas pode ser tanto para atrair polinizadores quanto

para repelir inseto.

VIZZOTTO, Marcia, 2010



TERPENOS E O USO NA MEDICINA

« Oleos essenciais e Terpenos:

« Oleo essencial - produto obtido a partir de matéria-prima natural (2.19) de origem
vegetal, por destilacao a vapor, por processo mecanico processos a partir do
epicarpo de frutas citricas, ou por destilacao a seco, apds separacao da fase aquosa
— se houver — por processos fisicos ( ISO 9235/2013).

* A histéria do uso de 6leos essenciais é descrito desde o “antigo Egito”.

« Os estudos cientificos sobre os constituintes quimicos dos 6leos essenciais no

século 20, quando a palavra “aromaterapia” foi utilizada pelo quimico francés René-

Maurice Gattefossé.

KOYAMA, S; HEINBOCKEL, T;2020



TERPENOS E O USO NA MEDICINA

« Conforme definido, “aromaterapia” é “o uso de dleos essenciais de plantas (flores, ervas
ou arvores) como terapia para melhorar o bem-estar fisico, mental e espiritual” (NIH,
National Cancer Institute).

* Os terpenos sao o maior grupo de componentes dos 6leos essenciais.

* “The long history of using essential oils and the fact that they were often used in
religious ceremonies, and for relaxation, has contributed to our images of mysterious or,
“non-scientific” substances. We now have more scientific evidence on, e.g., the anti-
inflammatory, analgesic, and anti-microbial efects at the chemical compound level

compared to the efects of complete essential oils.”

KOYAMA, S; HEINBOCKEL, T;2020



TERPENOS DA CANNABIS SATIVA L.

 “Fitocanabindides e terpendides sao sintetizados na cannabis, em células secretoras dentro
de tricomas glandulares que sao altamente concentrados nas flores femininas nao
fertilizadas, antes da senescéncia . Geranil pirofosfato é formado como um precursor
através da via desoxixilulose na cannabis e € um composto parental para fitocanabindides e
terpendides. Apds o acoplamento com acido olivetdlico ou acido divarinico, pentil ou propil
canabinoide os acidos sao produzidos, respectivamente, por meio de enzimas que aceitam
qualquer um dos substratos, uma manifestacao da postulada "Lei da Mesquinhez da

Natureza" de Mechoulam.”

RUSSO, Ethan B.,2011



TERPENOS DA CANNABIS SATIVA L.
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TERPENOS DA CANNABIS SATIVA L.

Terpenes for Pain Treatment? 1273
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Fig. 1. Mono- and sesquiterpenes commonly encountered in cannabis with the two main phytocannabinoids, A*-THC and CBD. Monoterpenes and
phytocannabinoids have a common 10-carbon isoprenoid precursor, geranyl diphosphate (GPP). The sesquiterpenes are biosynthesized from the 15-
carbon isoprenoid, called farnesyl diphosphate (FPP). Isopentenyl diphosphate (IPP) and dimethylallyl diphosphate (DMAPP) are the 5-carbon build-
ing blocks in the terpene and phytocannabinoid biosynthesis.
* Mono e sesquiterpenos comumente encontrados na cannabis com os dois principais fitocanabindides, D9-THC e CBD. Os monoterpenos e os
fitocanabindides tém um precursor isoprenéide comum de 10 carbonos, o geranil difosfato (GPP). Os sesquiterpenos sao biosintetizados a
partir do isoprendide de 15 carbonos, denominado farnesil difosfato (FPP). O difosfato de isopentenil (IPP) e o difosfato de dimetilalil

(DMAPP) sao os blocos de construcao de 5 carbonos na biossintese de terpenos e fitocanabindides.
LIKTOR-BUSA,E.,2021



TERPENOS DA CANNABIS SATIVA L.
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IMPORTANCIA TERAPEUTICA

Compound Main Findings
Antidepressant, anxiolytic, analgesic, anticonvulsant properties.
B-and o-Caryophyliene Acetylcholinesterase (AChE) inhibitor
D-Lim Anti-inflammatory, antinodce!:tive, gastroprotective, and
neuroprotective effects.
Linalool Anxiolytic, anticancer properties; neuroprotective effects against AD.

Analgesic activity in chronic pain conditions, such as fibromyalgia
and cancer pain. Adjunctive therapy to morphine adopted in order

Terpineol to reduce its adverse effects. Preventive treatment for opioid
analgesic dependence and tolerance.
. Analgesic, antiproliferative, anti-inflammatory, and
Terpinene antimicrobial properties.

Ps Sedative, hypnotic, anti-seizure, anxiolytic, anticancer, and analgesic
a-bnens activities. Neuroprotective effects against memory loss.
B-Pinene Antiviral, antifungal, anticancer, antimalarial,

antidepressant properties.
Anticancer and hypolipidemic compound. Potential treatment for
B-Elemene demyelinating disease.
B-Ocimene Antiproliferative, antifungal, and anticonvulsant properties.
Camphene Eco-friendly botanical insecticide.
. Anti-inflammatory, anticancer, neuroprotective and
Nesoliol antimicrobial effects.
Euphol Antiviral, antiparasitic, antimicrobial, and antifungal activities.
Citral Antimicrobial, anti-inflammatory, antinociceptive, and
anticancer properties.
Celastrol Anti-inflammatory and anticancer compound.
Falcarinol Possible tool for treatment of cardiovascular diseases.
Anticarcinogenic compound.
Psychoactive herb; anxiolytic, anti-inflammatory, and antidepressant
Salvinorin A effects. Alternative treatment for control of cocaine-seeking behavior
and akoholism. Promising tool for treatment of type 1
hypersensitivity.
Pristimerin MCL inhibitor; anticancer and anti-metastatic eflects.

AD, Alzheimer’s disease; MGL, monoacylglycerol lipase. GONCALVES, Elaine CD,2020



IMPORTANCIA TERAPEUTICA

« As plantas da familia Cannabaceae (Cannabis sativa L. e Humulus lupulus L.)
sao ricas em terpenos, 3 e 5% da massa seca da inflorescéncia feminina.

« Sao tipicamente mono e sesquiterpenos.

« Alguns terpenos sao relativamente conhecidos por seu potencial na
biomedicina e tém sido usados na medicina tradicional ha séculos.

 As propriedades medicinais dos terpenos sao apoiadas por numerosos ensaios
in vitro, animais e clinicos.

« Demostram efeitos; anti-inflamatoérios, antioxidantes, analgésicos,
anticonvulsivantes, antidepressivos, ansioliticos, anticancerigenos,
antitumorais, neuroprotetores, antimutagénicos, antialérgicos, antibidticos e
antidiabéticos, entre outros.

 Por conta da baixissima toxicidade terpenos sao amplamente utilizados como
aditivos alimentares e em produtos cosméticos.

NUUTINEN, Tarmo.,2018



IMPORTANCIA TERAPEUTICA

Os transtornos do humor sao as condicées mentais mais prevalentes encontradas
em psiquiatria pratica.

Oleos essenciais padronizados (como o de Lavender officinalis) demonstraram
exercer eficacia clinica em tratar transtornos de ansiedade.

Os endocanabindides desempenhem um papel importante na depressao,
ansiedade generalizada e transtornos bipolares.

Cannabis sativa foi sugerida para tratamento.
O SEC esta relacionado ao humor e transtornos relacionados, e sua
Sua atividade pode ser modificado por fitocanabindides.

A ‘cannabis’ ndao é um produto composto unico, mas é conhecida por sua
complexidade molecular, perfil, produzindo uma infinidade de fitocanabindides
ao lado de uma vasta gama de terpenos.

Assim, o “efeito entourage” é a contribuicao positiva sugerida derivada da adicao
de terpenos para canabindides. Aqui, revisamos a literatura sobre os efeitos dos
canabinodides e discutimos a possibilidade de aumentar a atividade canabindide
em sintomas psiquiatricos pela adicao de terpenos e terpendides.

FERBER, Sari G. et al,2020



IMPORTANCIA TERAPEUTICA
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FERBER, Sari G. et al.,2020



IMPORTANCIA TERAPEUTICA

« A diversidade fitoquimica das quimiovariantes de Cannabis nao é bem
entendido.

« Critérios-chave para selecao incluem notas aromaticas e morfolégicos da planta.

« Esses critérios muitas vezes trazem distorcoes para a padronizacao de 6leos de
Cannabis sp., principalmente em sua composicao de terpenos.

« MUDGE, E. e colaboradores propuseram um sistema, baseado no teor de THC e
CBB, para avaliar e padronizar cultivares.

* Trés monoterpenos, (limoneno, -mirceno e a-pineno) e dois sesquiterpenos
(cariofileno e humuleno), foram abundantes na maioria dos quimiovariaamtes.

 Nove terpenos estavam presentes em quimiovariantes dominantes de
tetrahidrocanabinol.

« Trés monoterpenos e quatro sesquiterpenos foram predominantemente
encontrados em quimiovariantes contendo Cannabidiol.

« Juntos, esses dados demonstram a sinergia de compostos em quimiovariantes
de Cannabis e apontam para a necessidade de pesquisas adicionais para
entender a complexidade dos fitoquimicos.

MUDGE, Elizabeth M. et al.,2019



IMPORTANCIA TERAPEUTICA

» Table 1 Chemovars of Cannabis were clustered into five distinct groups that could be separated by their CBD and THC contents.

Group Color code CBD range (% wjw) THC range (% wjw) # Chemovars
A Blue <MDL-0.08 11.3-19.1 20
B Purple <MDL-0.02 8.0-9.9 3
C Orange 7.1-9.7 5.0-6.7 6
D Green 5.3-8.8 1.7-3.1 3
E Red 16.1 0.7 1

MUDGE, Elizabeth M. et al.,2019
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IMPORTANCIA TERAPEUTICA

Table 3. Terpene profile category of different commercial cannabis stains,

Chemotyplc Catagortes ! Descriptive Sensorfal Categorkes !
ComablaFamily  Stains (Commercial ~ Seed Types Vg f Comnabinold o 1) o and o) av w) () Earthy, Woody  (11) Citrus, Lemon,
A Names) Pmyrene  fpinene  oaTePWINI o phyllene Terpinoleme  andHebal  Sweet and Pungent
Fristan Dew® F 2 - E 4
Dutch outdoor Purpke Na 1® RF 2 - o
Auto Durban Potsan® EA 2 F -
High altitude Sow Bud® F 2 &
Orange family ~ Passion Frusf® F 4 ~
Sugar Bomb Punch® ¥ 5 & o
Kerosere Krash® ¥ 5 &
Meringue® ¥ 5 &
US spedal Hift 4G F 4 B &
Auto lesnon Kne® EA 5 £ 4 [
Bubba tsland Kush® F s &
Auto Ghueberry 0.G® EA 4 F o

! The chemotype categories as described by Shapira, Berman, Futoran, Guberman, and Meiri [75] and the descriptive sensory group according to Gilbert and DiVerdi [71]. F = Feminized;

A = Auto; R = Regulas, * available at httpsy/dutch- passion.com. The odor me presentatives; 9 hop; ‘ pine; ‘ lime; w spice and . orange peel were according to Russo [25].



IMPORTANCIA TERAPEUTICA

Terpenos da Cannabis sativa sozinhos e com o0 agonista canabindide WIN55, 212 usando
abordagens in vitro e in vivo foram avaliados.

Os terpenos a-humuleno, geraniol, linalol e 3-pineno produziram diferencas em modelo
comportamental em camundongos.

Os resultados sugerem atividade canabimimética.

Alguns comportamentos podem ser bloqueados por antagonistas dos receptores
canabindides ou adenosina, sugerindo um mecanismo de acao misto.

Esses efeitos comportamentais foram seletivamente aditivos com WIN55, 212, sugerindo que
os terpenos podem aumentar a atividade canabindide.

Experimentos in vitro mostraram que todos os terpenos ativaram o RCB]1, enquanto alguns
ativaram outros alvos.

LAVIGNE, J. E. et al,2021



IMPORTANCIA TERAPEUTICA

Canais de calcio do tipo T sao alvos moleculares conhecidos dos fitocanabindides e
endocanabindides.

A modulacao dos canais de calcio do tipo T-Cav3.2 por terpenos derivados de plantas de
cannabis foi estudado em camundongos.

Painel com oito terpenos disponiveis comercialmente revelou que o canfeno e o alfa-bisabolol
mediam parcial, mas significativamente a inibicao de canais Cav3.2 expressos em células tsA-20],
bem como canais nativos do tipo T no ganglio da raiz dorsal de neurénios em camundongo.

Por via intratecal, ambos os terpenos inibiram respostas nocifensivas em camundongos que
receberam injecao intraplantar de formalina, com alfa-bisabolol apresentando maior eficacia.

Este efeito foi independente do sexo e ausente em camundongos “nulos” Cav3.2, indicando que
esses compostos medeiam suas propriedades analgésicas atuando nos canais Cav3.2. Ambos os
compostos também inibiram a hipersensibilidade mecanica em um modelo de rato de dor
neuropatica.

Canfeno e o alfa-bisabolol tém um amplo espectro de acao analgésica em virtude da inibigcao
dos canais de calcio do tipo T-Cav3.2 GADOTTI, Vinicius M.. et al,2021



POR QUE ENRIQUECER

® Processo de Extracao
® Fitocomplexo - quanto mais completo, maior o efeito terapéutico.
® Sinergia de Acdo /Entourage

® Importancia dos Terpenos em patologias ja descritas
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LACANN GROUP
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