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RESUMO

O As3-tetraidrocanabinol € um canabinoide minoritario da Cannabis sativa que tem despertado interesse
cientifico devido ao seu perfil farmacologico distinto do A°-THC, caracterizado por menor intensidade
psicoativa e potenciais aplicagdes terapéuticas. Este trabalho teve como objetivo avaliar as evidéncias
disponiveis sobre as propriedades terapéuticas e farmacoldgicas do A%-THC. Para isso, foi realizada
revisdo da literatura nas bases PubMed, SciELO e LILACS, utilizando os descritores Delta-8-THC,
canabinoides, farmacologia, aplicagbes clinicas e Cannabis sativa, combinados pelos operadores
booleanos “AND” e “OR”. Dos 96 artigos identificados, 28 foram incluidos, publicados entre 2019 e
2024, em portugués ou inglés. Os resultados mostraram que o A3-THC atua como agonista parcial dos
receptores CB1 e CB2, apresentando efeitos analgésicos, antieméticos, anticonvulsivantes,
imunomodulatérios e antitumorais, além de estimular o apetite. Ensaios clinicos indicam eficacia em
nauseas induzidas por quimioterapia e boa tolerabilidade em baixas doses. Contudo, observam-se
relatos de efeitos adversos, tolerancia rapida e preocupacoes toxicoldgicas relacionadas a pureza de
produtos comerciais. Desta forma, o A%-THC demonstra potencial terapéutico relevante, mas a
heterogeneidade dos resultados e as limitagdes quanto a seguranga reforcam a necessidade de
estudos clinicos mais robustos que confirmem sua eficacia e estabelegam parametros de uso seguro.
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INTRODUGAO

O As3-tetrahidrocanabinol (A®-THC) é um canabinoide minoritario encontrado
em Cannabis sativa L. em concentragdes trago, geralmente inferiores a 0,01% do peso
seco da inflorescéncia.? Estruturalmente analogo ao A°-tetrahidrocanabinol (A°-THC),
difere pela posig¢ao da ligacado dupla no anel cicloexano, localizada entre os carbonos
C8 e C9. Essa sutil modificagao confere ao A3-THC menor poténcia psicoativa, maior

estabilidade quimica e, possivelmente, melhor tolerabilidade clinica®. Diante da
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crescente produgcdo comercial desse composto por rotas semi-sintéticas, seu estudo

tem despertado interesse crescente?.

Do ponto de vista biossintético, o A®.-THC nao € um produto primario da
planta®. Os fitocanabinoides originam-se do acido canabigerdlico (CBGA), precursor
do THCA, CBDA e CBCA?. O THCA, por descarboxilagao térmica, gera A*>-THC, que
pode isomerizar lentamente em A3-THC sob agao de luz, calor ou oxidagao. Contudo,
essa via € pouco eficiente, e a obtencdo pratica do A3.-THC em escala é

majoritariamente realizada por sintese quimica a partir do canabidiol (CBD).

A transformacdo de CBD em A3®-THC envolve reagdes de isomerizagao
catalisadas por acidos de Lewis, como o acido p-toluenossulfénico ou o acido
trifluoroacético. Essas condicbes promovem ciclizagdo e rearranjos estruturais,
originando o A3-THC como principal produto, mas também outros isdbmeros, como o
A®a,10a-THC, e subprodutos com relevancia toxicologica®. O rendimento e o perfil final
dependem de variaveis como solvente, temperatura e tempo de reagdo. Essa rota
sintética tem sustentado a expansao de produtos contendo A3-THC, sobretudo nos
Estados Unidos, onde a legislagdo sobre derivados do cénhamo permite a

comercializacdo de compostos obtidos a partir de CBD.

Diante desse cenario, esta revisdo de literatura tem como objetivo avaliar os
efeitos terapéuticos e toxicoldgicos do A3-THC, além de discutir suas potenciais

aplicagdes nas areas farmacolégica e médica.

METODOLOGIA

Foi conduzida uma revisdo integrativa da literatura nas bases PubMed,
SciELO e LILACS, com o objetivo de responder a questdo-problema: “Qual a
aplicacdo do A3THC na area da saude e quais os seus efeitos no organismo
humano?”. Para tanto, utilizaram-se os descritores Delta-8-THC, canabinoides,
farmacologia, aplicagbes clinicas e Cannabis sativa, combinados por meio dos
operadores booleanos “AND” e “OR”. Dos 96 artigos inicialmente identificados, 64

foram considerados elegiveis e 28 incluidos na analise, publicados entre 2019 e 2024,
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em portugués ou inglés. Foram excluidos relatos de caso e estudos com tematica

divergente. Os dados extraidos foram organizados e sintetizados qualitativamente.

RESULTADOS

Farmacologicamente, o A®-THC atua como agonista parcial dos receptores
canabinoides CB1 e CB2, com afinidade em faixa nanomolar, embora inferior a do A®-
THC.% Essa interagdo promove modulagéo da sinalizagdo intracelular dependente de
proteinas Gi/o e resulta em perfil psicoativo atenuado, mantendo efeitos terapéuticos
relevantes, como analgesia, agdo antiemética e imunomodulagédo. Sistema Nervoso
Central: O A%THC modula neurotransmissores de forma dose-dependente,
reduzindo dopamina e serotonina em regides como hipotalamo e hipocampo,
aumentando a noradrenalina e alterando o turnover da acetilcolina no estriado.®
Também influencia a neurotransmissao GABAérgica e a recaptagao de dopamina sob
estresse. Esses mecanismos explicam agdes ansioliticas, antidepressivas e efeitos
sobre cognicdo. Ensaios em roedores demonstraram melhora no aprendizado,
enquanto em humanos doses de 1-6 mg IV reproduziram efeitos do A°-THC, porém
menos intensos. Analgesia e Hipotermia: O A3-THC reduziu a sensibilidade dolorosa
em modelos animais (hot-plate, tail-flick), com poténcia semelhante ao A°-THC, mas
inferior @ morfina.6 O efeito n&o foi revertido por antagonistas opioides, sugerindo
mecanismo distinto. Associagdes com CBD ou morfina resultaram em efeito sinérgico,
mediado por CB1/CB2 e canais de potassio. Epilepsia: Demonstrou efeito
anticonvulsivante em roedores e primatas, reduzindo crises induzidas por estimulos
elétricos e quimicos.® No entanto, doses elevadas exacerbaram convulsées em alguns
modelos, revelando perfil bifasico. Sistema Cardiovascular e Respiratério:
Observou-se bradicardia e hipotensdo apdés administragao sistémica, com rapida
tolerancia. Estudos isolados relataram arritmias, reducédo da contratilidade cardiaca e
alteragbes enzimaticas. Também foram descritos efeitos broncodilatadores e
vasoconstritores dependentes da via de administragdo. Trato Gastrointestinal e
Efeitos Metabdlicos: O A3-THC reduziu a motilidade intestinal de forma dose-

dependente e estimulou o apetite em baixas doses, sugerindo potencial em caquexia.
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Ensaios clinicos em criangas submetidas a quimioterapia confirmaram acao
antiemética superior ao A°>-THC em alguns protocolos,® com baixa incidéncia de
efeitos adversos. Contudo, ha relatos de sindrome de hiperémese canabinoide
associada ao uso crénico. Imunomodulacao e Estresse Oxidativo: O composto
inibiu proliferagéo linfocitaria, induziu apoptose em macréfagos e modulou respostas
autoimunes, além de apresentar efeito protetor contra estresse oxidativo em
fibroblastos e linfécitos B, sugerindo agao antioxidante e imunossupressora contexto-
dependente. Atividade Antitumoral: Estudos in vitro e in vivo mostraram inibicdo da
sintese de DNA, reducao do crescimento celular e indugéo de apoptose em linhagens
de leucemia, linfoma e adenocarcinoma pulmonar.® Em modelos murinos, retardou a
progressao tumoral, aumentou a sobrevida e reverteu resisténcia a multiplas drogas.
Outros efeitos: O A3-THC reduziu a pressao intraocular e apresentou acido anti-
inflamatoria em modelos oftalmologicos. No sistema reprodutivo, demonstrou efeitos
antiandrogénicos e supressdo transitéria de gonadotrofinas. Em modelos
comportamentais, induziu resposta bifasica sobre a atividade motora e efeito
antidepressivo em curva dose-resposta em U. Toxicidade e Tolerancia: O FDA e o
CDC alertaram para eventos adversos relacionados ao consumo de A3-THC, incluindo
ansiedade, paranoia, intoxicagdes pediatricas e presengca de contaminantes em
produtos comerciais.® A tolerancia foi rapidamente observada em modelos animais
para analgesia, anticonvulsdo, hipotermia e bradicardia, com relato de tolerancia

cruzada parcial com A®-THC e outros farmacos.
CONCLUSAO

O A3-THC apresenta um perfil farmacoloégico multifacetado, caracterizado por
efeitos analgésicos, antieméticos, imunomodulatérios e antitumorais, com poténcia
inferior ao A°-THC, porém associado a menor intensidade psicoativa.® Apesar do
potencial terapéutico demonstrado em estudos pré-clinicos e clinicos, a rapida
instalacdo de tolerancia, a variabilidade de respostas dose-dependentes e as
preocupacdes toxicoldgicas relacionadas a pureza de produtos comerciais
representam desafios para sua aplicagédo segura na pratica médica.* Assim, o A3-THC
desponta como candidato promissor, mas demanda investiga¢cdes adicionais que

consolidem sua eficacia e seguranga em contextos clinicos especificos.
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