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RESUMO
INTRODUCAO: A Cannabis sativa é composta,
essencialmente, por duas substincias:

tetrahidrocannabidiol (THC) e canabidiol (CBD) e o seu
uso como medicamento vem sendo estudado desde o século
XX. No entanto, o seu estigma social torna dificil o seu
estudo. OBJETIVO: Revisar artigos abordando o uso da
Cannabis sativa e de seus componentes no tratamento de
doencas neurologicas (Depressido, Alzheimer, Epilepsia e
dores cronicas), discutindo seu mecanismo de acio, seu
potencial terapéutico, suas perspectivas futuras e
analisando a sua eficicia em diferentes estudos.
METODOS: Reviséo literaria integrativa de artigos dos
bancos de dados SciELO e PubMed, utilizando como
palavras-chaves os termos “canabidiol”’, “THC” e
“Doencas Neurologicas”. Foram analisados artigos
publicados entre 1990 e 2020, em inglés e em portugués.
RESULTADOS: Os estudos mostraram que oS
componentes da Cannabis sativa possuem alto potencial
terapéutico nas doencas neuroldgicas supracitadas, uma
vez que a suas administracées diminuem a intensidade dos
sintomas a nivel animal, celular e humano. CONCLUSAO:
Foi esclarecido o perfil terapéutico dos canabinoides,
descrevendo seus mecanismos de acio juntamente de seus
tempo-efeito, de suas restricdes por agéncias reguladoras,
de suas doses administradas e de seus possiveis efeitos
colaterais. Logo, foi constatado que esses compostos
promovem efeitos ansioliticos e euforizantes, analgesia,
acdes anticonvulsivante e anti-apoptotica, sendo benéficos
para o tratamento de doenc¢as neuroldgicas. Porém, ainda
sdo necessarios estudos completos, principalmente, acerca
dos perfis quimicos, das dosagens e dos efeitos colaterais
do uso dessas substincias e suas desassociagdes com a
forma recreativa da Cannabis sativa para tornarem-se
medicamentos no Brasil.

PALAVRAS-CHAVE: Canabidiol, THC, Alzheimer,

potencial terapéutico, Cannabis.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Cannabis sativa is essentially composed
of two substances: tetrahydrocannabidiol (THC) and
cannabidiol (CBD) and its use as a medicine has been studied
since the twentieth century. However, its social stigma makes
it a controversial topic. OBJECTIVES: o review articles
addressing the use of Cannabis sativa and its components in
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the treatment of neurological disorders (Depression,
Alzheimer, Epilepsy and Chronic Pain), discussing its
mechanism of treatment, action, its therapeutic potential and
future perspectives analyzing its effectiveness in different
studies. METHODS: Integrative literary review of articles
from the SciELO and PubMed databases, using the keywords
“canabidiol”, “THC” and “neurological disorders”. We
analyzed articles published between 1990 and 2020, in English
and Portuguese. RESULTS: Studies have shown that the
components of Cannabis sativa have high therapeutic
potential in the mentioned neurological diseases, since their
administration decreases the intensity of symptoms at animal,
cellular and human levels. CONCLUSION: The therapeutic
profile of cannabinoids has been clarified. describing their
mechanisms of action along with their time-effect, restriction
by regulatory agencies, their administered doses and their
possible side effects. Therefore, it was found that these
compounds promote anxiolytic and euphoric effects,
analgesia, anticonvulsant and anti-apoptotic actions, being
beneficial for neurological diseases. However, complete
studies are still needed, mainly about the chemical profiles,
dosages and side effects of the use of these substances and their
disassociation with the recreational form of Cannabis sativa to
become medicines in Brazil.

KEYWORDS: Cannabidiol, THC, Alzheimer, therapeutic
potencial, Cannabis.

1. INTRODUCAO
Canabidiol - historia e estrutura

O canabidiol (CBD) ¢ a substancia mais abundante
dentre as encontradas na Cannabis sativa, representando
cerca de 40% de seus extratos. Em relagdo a
comercializacdo, o CBD, geralmente, ¢ vendido em
forma de um o6leo extraido da planta, por meio de um
processo artesanal. O composto € insolivel em agua,
porém soltivel em solventes organicos como o pentano.
Além disso, a temperatura ambiente, a substancia ¢ um
solido cristalino incolor, e, em meios fortemente basicos
e a presenca de ar, ela ¢ oxidada para uma quinona. Em
condi¢des acidas, o CBD cicliza para THC (delta-9-
tetrahidrocanabidiol), que € o principal canabinoide
psicoativo na maconha.

Com o desenvolvimento de pesquisas sobre seu uso
para tratamento dos sintomas de diversas doengas, a
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Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria)
reconheceu o potencial do Canabidiol para tratamentos
e o colocou na lista de substiancias controladas,
liberando sua importacdo, e sua utilizagdo por
laboratorios, visando ao aprofundamento dos estudos
sobre o tema, e autorizando o seu uso terapéutico em
janeiro de 2015. Também, ¢ possivel compra-lo com um
nivel maior de processamento, mas medicamentos
especificos precisam de autorizacdo individual da
Anvisa. Sendo assim, o primeiro desses a ser aprovado
foi o Mevatyl, indicado no tratamento de esclerose
multipla. Desde 2015, os produtos derivados da
maconha foram prescritos por mais 800 médicos
brasileiros, o que, além dessa prescricdo, requerem a
solicitagdo, por cada paciente, da liberacdo junto a
Anvisa para adquirir o medicamento, sendo isso
realizado, até o ano de 2018, por 4.617 brasileiros.

Tratamentos de doengas neurolégicas com o
canabidiol

A planta Cannabis sativa vem sendo utilizada para
fins medicinais ha milhares de anos. Desde 2.700 a. C.,
na China, ja se utiliza esse recurso para tratar doengas e
distirbios, como a constipagdo intestinal, as dores, a
Malaria, a expectoragdo, a Epilepsia e a Tuberculose. Ja
na India, antes de 1.000 a. C., essa planta era
administrada como hipnético e como ansiolitico, ambos
os efeitos para o tratamento da ansiedade. Mais
recentemente, no século XX, extratos da Cannabis
comecaram a ser comercializados na Europa e nos
Estados Unidos para o tratamento de desordens mentais.

Apenas na década de 60, com o avango da
tecnologia, o professor Raphael Mechoulam isolou os
componentes da planta e descobriu a existéncia do
canabidiol (CBD), observando, também, a sua auséncia
de propriedades psicoativas. Ja, em 1988, Allynn
Howlet e William Debave repararam a existéncia de
receptores para CBD em humanos e, sendo isso, um
grande passo para a descoberta dos endocanabinoides,
produzidos endogenamente.

O THC, por ser um composto com propriedades
psicoativas, apresenta ainda mais obstaculos, quando se
comparado ao canabidiol, em relagdo & sua progressao
de estudos e ao seu desenvolvimento terapéutico.
Porém, nesses ultimos, pesquisas com THC e pesquisas
avaliando seu potencial terapéutico para doencas
neurolégicas, como a epilepsia e o Alzheimer, motivam
o maior desenvolvimento de estudos e a quebras de
paradigmas antes ja estabelecidos em relagdo aos
compostos da Cannabis Sativa.

Tendo em vista a variedade de atuacdo dos
canabinoides e seu passado como planta medicinal, hoje
o CBD vem sendo pesquisado e aplicado no tratamento
de diversas doengas neuroldgicas e psiquiatricas, de
inflamacao, de dores ¢ de bem-estar. A atuagdo dos
canabinoides ¢ por meio da proteina G transmembrana,
sendo capaz de inibir a liberacdo de glutamato, de
acetilcolina e de dopamina. Dessa forma, tem a
capacidade de modular a atividade neuronal no encéfalo.

Como dito anteriormente, o organismo humano
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produz os endocanabinoides, sendo o local desse
processo, os dendritos dos neurdénios que os liberam em
resposta a atividade sindptica excitatoria. Também, a
liberagdo de neurotransmissores em  terminais
gabaérgicos e glutamatérgicos ¢ inibida, causando
efeitos parassimpaticos. J4, o canabidiol exdgeno,
extraido da Cannabis sativa, age sobre os receptores
CBI1, presentes nos nucleos da base, no cerebelo, no
cortex frontal e na regido limbica e sobre os receptores
CB2, mais periféricos.

Em relacio ao uso de CBD, cle pode ser
recomendado para o tratamento de diversas doengas. Na
epilepsia a utilizagdo ¢ devida ao fato de o canabidiol
possuir efeitos antiepilépticos e de ter a capacidade de
reduzir as crises convulsivas, que sdo comuns entre 0s
pacientes com esse tipo de doenga. Ja no Alzheimer, o
CBD tem a capacidade de reduzir o acimulo de beta-
amiloide e a inflamagdo do cérebro que ocorre nessa
doenca. Além disso, essa substincia vem sendo estudada
para a sua utilizagdo no tratamento de depressdo, visto
que, em testes ja realizados, foram observados, apos
suas aplica¢des, um rapido aumento nos niveis de BDNF
(fator neurotrofico derivado do cérebro), uma
neurotrofina importante para a sobrevivéncia neuronal e
neurogénese (processo de formacdo de mnovos
neurdnios), € uma maior sinaptogénese no cortex pré-
frontal dos animais. Por fim, apesar de existirem estudos
para diversas patologias, essas sdo as principais doengas
em que o tratamento com CBD ¢ utilizado.

Com base no exposto, o objetivo do presente estudo
¢ revisar artigos abordando o uso da Cannabis sativa e
dos seus componentes no tratamento de doencas
neurologicas (Depressdo, Alzheimer, Epilepsia e dores
cronicas), discutindo seu mecanismo de agdo, seu
potencial terapéutico, suas perspectivas futuras e
analisando a sua eficicia em diferentes estudos.

2. MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi elaborado a partir de uma revisdo
da literatura nas bases de dados sciELO, Google
académico, Springer, MedLine e PubMed, no periodo
entre 1990 e 2020. As palavras-chave utilizadas foram
“canabidiol”, “THC”, “doengas neuroldgicas” e suas
correspondentes em inglés. Foram critérios de exclusao:
artigos publicados antes de 1965. Os idiomas
selecionados para pesquisa foram, essencialmente, o
inglés e o portugués.

Sobre o tipo de estudo, foram selecionados Relatos
de Caso, Estudo Aberto, Ensaios Clinicos e Revisdo
Literaria. Somando-se todas as bases de dados, foram
encontrados, aproximadamente, 588 artigos. Apos a
leitura do titulo dos artigos, notou-se que alguns deles
ndo preenchiam os critérios desse estudo e que outros se
repetiam nas diferentes bases.

Posteriormente, houve a leitura na integra de
determinados artigos selecionados que preenchiam os
critérios incialmente propostos e que correspondiam ao
tema do trabalho. Com base naqueles que possuiam
citagdes bibliograficas mais relevantes, e suporte de
meios testados e comprovados cientificamente,
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escolheram-se alguns desses para constituir o referencial
tedrico do trabalho, utilizando de uma matriz de anélise
presente na discussdo desse artigo. (Tabela 2)

Tabela 1. Principais referenciais teoricos utilizados nesta obra.

Autor/Ano Tipo de estudo Objetivos Resultados

Wotjak et al. (2010)

Sales et al. (2018)

Sales et al. (2018)

Devinsky et al. (2016)

Thiele et al. (2018)

Esposito G. et al. (2013)

Libro et al. (2016)

Cheng et al (2014)

Sherelle L. Casey and
Christopher W. Vaughan
(2018)

Fonte: Sampaio et al.

Exploragéo farmacoldgica do sistema
endocanabinoide: novas perspectivas
para o tratamento de transtornos de
ansiedade e de depressdo?

Cannabidiol Induces Rapid and
Sustained Antidepressant-Like Effects
Through Increased BDNF Signaling
and Synaptogenesis in the Prefrontal
Cortex

Antidepressant-like effect induced by
Cannabidiol is dependent on brain
serotonin levels

Cannabidiol in patients with treatment-
resistant epilepsy: an open-label
international trial

Cannabidiol in patients with seizures
associated with Lennox-Gastaut
syndrome

Cannabidiol Reduces AB-Induced
Neuroinflammation and Promotes
Hippocampal Neurogenesis through
PPARYy Involvement.

Cannabidiol Modulates the
Expression of Alzheimer’s Disease-
Related Genes in Mesenchymal Stem
Cells

Long-Term Cannabidiol Treatment
Prevents the Development of Social
Recognition Memory Deficits in
Alzheimer’s Disease Transgenic Mice.

Plant-Based Cannabinoids for the
Treatment of Chronic Neuropathic
Pain
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Revisdo de literatura

Ensaio Clinico com
ratos e camundongos n=
367

Ensaio Clinico n=367

Ensaio clinico
aleatorizado

Caso controle
randomizado

Estudo Observacional
Descritivo

Estudo Experimental

Ensaio Clinico com ratos
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Revisar o sistema
endocanabinoide e as
respectivas estratégias de
intervengBes farmacoldgicas.

Encontrar farmacos com
potencial antidepressivo que
atuem mais rapido no
tratamento, diminuindo o
periodo de laténcia
encontrado nos
antidepressivos
convencionais.

Auvaliar se o canabidiol seria
eficaz para o tratamento de
pacientes que ndo respondem
a terapia convencional ou, se
associadso a antidepressivos,
ha melhora dos sintomas.

Provar que farmacos a base de
cannabidiol (Epidiolex) tem
efeito redutor nas crises
epiléticas de pacientes
resistentes aos outros
tratamentos.

Determinar a eficécia do

cannabidiolna na redugéo das
convulsdes em pacientes com
sindrome de Lennox-Gastaut.

Auvaliar se o canabidiol reduz a
neuroinflamacgéo promovida
pelo acimulo de corpos beta-
amiloide e se 0 CBD promove
a neurogénese hipocampal por
meio do envolvimento de
PPARG.

Avaliar se 0 CBD consegue
modular a expressao de
genes relacionados ao
Alzheimer em células-
tronco mesenquimais.

Avaliar se o canabidiol
altera 0 comportamento e a
memoéria espacial dos ratos,
podendo ser uma método
terapéutico para o
Alzheimer

Provas evidencias clinicas do
uso do canibidiol em sitomas
de dores neuropatiocas

Experimentos com modelos animais
sugerem que drogas que facilitam a
acdo dos endocanabinoides podem
representar uma nova estratégia para
o tratamento de transtornos de
ansiedade e de depresséo.

O tratamento com canabidiol induz
efeitos rapidos e sustentatos, até 7 dias
ap6s uma Unica administracéo, em
animais submetidos a diferentes modelos
de depresséo (incluindo modelos de
estresse e modelos de susceptibilidade
genética).

O tratamento combinado de
canabidiol com inibidores da
recaptacéo de serotonina permite que
aqueles sejam usados em menores
doses, possivelmente diminuindo os
seus efeitos adversos, mas mantendo
o efeito terapéutico observado em
doses maiores.

Os primeiros 23 pacientes, cuja média de
idade foi de 10 anos, demonstraram que
39% dos pacientes tiveram reducéo de
50,5% de suas crises. Tanbém, obtiveram
controle total das crises, apenas 3 dos 9
pacientes com sindrome de Draved (um
tipo de epilepsia muito grave da infancia)
e 1 dos 14 pacientes com outras formas
de epilepsia.

Houve uma reducéo de 43,9% nas
convulsdes dos pacientes que
utilizaram cannabidol e de 21,8% nas
convulsdes dos que utilizaram
placebo.

CBD foi capaz de ativar
seletivamente PPAR-g (fatores de
transcrigdo), que promove a
ubiquitinagdo de APP (proteina
precursora de amiloide) e,
consequentemente, reduz a
concentragédo de corpos beta
amiloide.

CBD estimula um “dow nregulation” de
genes relacionados a doenca de
Alzheimer, principalmente o gene
GSK3beta.

Melhora das interagdes sociais dos
ratos e uma melhora da memdria
espacial, sem afetar ansiedade e a
memoria relacionada aos medos

A eficacia no tratamento sugere que a
eficacia e limitada pelo efeitos
colaterais do THC
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3. DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO

O mecanismo de agdao dos canabinoides no
tratamento de doencgas

A descoberta do sistema endocanabinoide, em ratos
e,  posteriormente, em humanos, motivou ainda mais
0 desenvolvimento de estudos com o THC e com o
canabidiol em relacdo aos seus potenciais terapéuticos.
Os estudos, porém, ainda sdo recentes e enfrentam
muitos obstaculos em relacdo a regulamentacdo da
Cannabis Sativa e aos estigmas associados. Entretanto,
as perspectivas futuras do uso desses principios ativos
no tratamento de doencas sdo positivas, como
demonstram estudos sobre a relacdo desses compostos
coma depressdo, com o Alzheimer, com a Epilepsia e
com as dores cronicas.

Depresséao

A depressdo é um transtorno comum em todo o
mundo: estima-se que mais de 300 milhdes de pessoas
sofram com ele. A condicdo é diferente das flutuacGes
usuais de humor e das respostas emocionais de curta
duracBo para os desafios da vida cotidiana.
Especialmente, quando de longa duracdo e quando de
intensidade moderada ou grave, a depressdo pode se
tornar uma critica condicdo de salde, de modo a gerar
no individuo um grande sofrimento e uma disfungéo nos
seus meios sociais, sendo, na pior das hipoteses,
possivel o suicidio. Assim, cerca de 800 mil pessoas
morrem devido ao suicidio a cada ano - sendo essa a
segunda principal causa de morte entre pessoas com
idade entre 15 e 29 anos, segundo a Organizagdo Pan-
Americana de Sadde®.

De acordo com o estudo epidemiol6gico a
prevaléncia de depressdo ao longo da vida, no Brasil,
esta em torno de 15,5%. Segundo a OMS, a prevaléncia
da mesma especificacdo na rede de atengdo primaria de
salde é 10,4%, isolada ou associada a algum transtorno
fisico?.

Em relacdo a sua fisiopatologia, a depressdo maior
tem sido relacionada com danos na via de sinaliza¢do
que controla a neuroplasticidade e a sobrevivéncia
celular e com a diminuicéo do nimero e do tamanho de
células nervosas no hipocampo. A recorréncia ou
persisténcia da doenga e a falta de tratamento
antidepressivo podem favorecer a diminuicdo gradual
do volume hipocampal, o que, por sua vez, pode
explicar os problemas de memdria de alguns pacientes,
e 0s varios outros sintomas do transtorno. Também,
alteracGes no sistema de dopamina estriatal podem estar
relacionadas & anedonia apresentada por muitos
pacientes®.

Diante dos avangos nos conhecimentos do
mecanimo da depressdo, tornou-se possivel uma maior
produgdo de farmacos antidepressivos que, hoje em dia,
sdo comercializados em larga escala e possuem grande
efetividade. Porém, como destaca o professor Francisco
Silveira Guimardes, da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto (FMRP) da USP, os antidepressivos
disponiveis no mercado obtém resultados em cerca de
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60% dos pacientes, de modo que, em cerca de 40%
restantes, ha a auséncia de um tratamento adequado,
mesmo apds tentarem diversas opgdes por varios meses,
0 que evidencia a necessidade de encontrar novos
tratamentos, com melhor potencial terapéutico®.

As primeiras classes de antidepressivos tinham
como finalidade reestabelecer o0s niveis dos
neurotrasmissores monoaminérgicos, porém  nao
levando em consideracio a morte celular programada.
Atualmente, os efeitos dos antidepressivos sobre a
morte celular programada tem sido objeto de intensa
pesquisa, visando um aumento na sobrevida celular e
uma maior resisténcia a apoptose®.

Diante dos fatores apresentados, o Canabidiol
(CBD), um componente ndo-psicomimético da
Cannabis sativa, de acordo com pesquisas realizadas
recentemente, tornou-se um promissor composto, uma
vez que apresenta um largo potencial terapéutico em
modelos pré-clinicos e humanos, apesar de que as
propriedades antidepressivas do CBD ainda ndo foram
completamente investigadas. Porém, foi destacado em
uma pesquisa que submeteu 367 animais a diferentes
modelos de depressdo, com uma parte desses recebendo
injecdo de canabidiol (com dosagens de 7, 10 e 30
mg/kg) em solucdo salina, e a outra parte recebendo
apenas a solugdo salina, que o tratamento com o
canabidiol induz efeitos rapidos e sustentados, que
permanecem até 7 dias apés uma Gnica administracéo.
E, ao estudarem 0s mecanismos envolvidos nessa
observacdo, observaram-se um aumento da expresséo
da sinaptofisina e da PSD95 no cdrtex pré-frontal
medial, além de niveis elevados de BDNF tanto nessa
mesma é&rea, quanto no hipocampo. A PSD95
(Postsynaptic  density protein) é uma proteina
codificada pelo gene DLG4 nos humanos, que se
caracteriza por ser a principal proteina presente na
densidade pés-sinaptica excitatéria e uma potente
reguladora da forca sindptica. Portanto, diante desse
potencial sinaptico, 0 aumento de PSD95 é associado ao
efeito antidepressivo®.

Ja o BDNF é uma neutrofina, ou seja, pertence a
familia de proteinas que promovem a diferenciacéo e
sobrevivéncia de neurdnios e que participam na
modulacdo da transmissdo e na plasticidade sinaptica.
A reducdo dos niveis de BDNF em pacientes
deprimidos estd associada a gravidade da depresséo,
sendo que apds a exposi¢do do estresse cronico, ocorre
diminuigdo dos niveis de BDNF e também de outras
neurotrofinas. Consequentemente ha reducdo da
neurogénese, diminuigdo da formagdo dendritica e
aumento da vulnerabilidade celular®.

Também, o BDNF, ao se ligar no receptor tirosina
quinase (trkB), sofre dimerizacdo e autofosforilagéo.
Assim, isso gera a ativacdo de cascatas de sinalizacdo,
tais como a MAPK / ERK e a PI3-kinase/Akt cascata
quinase. Em relacdo ao CREB, ele é um alvo a jusante
desse mecanismo, j& que esse componente é
responsavel pela transcricdo de um ndmero de genes
que promovem a resisténcia celular, incluindo o Bcl-2,
que por meio da inibicdo da liberagdo do citocromo C,

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Sampaio et al. / Braz. J. Surg. Clin. Res.

garante um efeito antiapoptético, processo o qual pode
ser demonstrado pela Figura 1.

BDNF — 1
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Figura 1. Cascata de sinalizagdo do BDNF. Fonte: adaptado da obra
“Targeted delivery of brain-delivery neurotrophic factor for the
treatment of blindness and deafiness™.

A fungdo antiapoptotica é de grande importancia
para 0 mecanismo da depressdo, pois, nessa doenca, ha
a reducdo do nimero de células gliais por apoptose
(células abundantes no SNC que sdo essenciais a
atividade dos neurdnios, através do fornecimento de
glicose e oxigénio), o que pode ser perceptivel pela
auséncia de marca inflamatéria. Portanto, séo evidentes
as alteragdes exercidas pelo canabidiol e como elas séo
capazes de exercer um efeito antidepressivo, porém,
seus mecanismos ainda ndo séo bem elucidados.

Epilepsia

A Epilepsia ¢ um disturbio cerebral mais comum na
clinica neuroldgica e, normalmente, causado pela
predisposi¢do permanente do cérebro em gerar crises
epiléticas espontineas, que sdo causadas por uma
disfungdo temporaria de um conjunto de neurdnios que
tornam-se hiperexcitados. Dessa forma, essa disfuncao
pode ocorrer em um local especifico do cérebro ou pode
irradiar-se para outras regides encefalicas, gerando
perda de consciéncia. As principais causas da Epilepsia
sd0 a anomalia cerebral durante o desenvolvimento, o
traumatismo craniano, as hemorragias, a anoxia durante
o parto, os tumores, a infeccdo cerebral, as crises
prolongadas e as crises febris.
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A fisiopatologia da Epilepsia ainda ndo é muito
definida, mas pesquisadores indicam que as principais
causas da doenca sdo a diminui¢do do neurotransmissor
GABA (principal inibidor do sistema nervoso), a
diminui¢do da ativagdo dos receptores NMDA
(permitem o influxo indeterminado de alguns ions e o
efluxo de potassio), causando um aumento dos
potenciais pos-sinapticos excitatorios, e ,por fim, a
queda da ag¢do de moduladores, como a adrenalina e a
noradrenalina (causam uma diminui¢do do tempo em
que os canais de sddio ficam impossibilitados de abrir
pelo fato de ter ocorrido uma hiperpolarizagdao ,
permitindo que a célula possa despolarizar mais vezes
no mesmo tempo)®.

E certo que cerca de 50 milhdes de pessoas sofrem
de Epilepsia com crises ativas, necessitando de
tratamento e 30% desses pacientes apresentam crises
sem resposta ao tratamento medicamentoso disponivel
no mercado (epilepsia refrataria). Pelo fato do
tratamento com alguns desses pacientes ndo ter um
desfecho positivo, alguns paises ja liberam a utilizagdo
do canabidiol, composto que, segundo diversos estudos,
¢ extremamente efetivo para esse tipo de caso.

Majoritariamente, trés tipos de sindromes
apresentam casos de crises refratdrias. A primeira ¢ a
Sindrome de Dravet em que ocorrem contragcdes
musculares involuntirias e convulsdes que causam
atraso de linguagem, ataxia e hiperreflexia. A segunda
dessas sindromes ¢ a de Lennox-Gastaut, que ¢
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caracterizada por desenvolvimento de retardo mental.
Seguindo adiante, a terceira sindrome ¢ a de Doose,
sendo ela um tipo de Epilepsia em que as crises geram
reducdo do desenvolvimento neuronal, ataxia e retardo
mental.

Com relagdo a farmacologia, os medicamentos para
tratar as convulsdes devem elevar o tonus inibitorio,
causando, assim, uma redugdo da excitabilidade do
tecido nervoso do encéfalo. A Cannabis sativa, mais
conhecida como “maconha”, tem como agdo justamente
essa elevagdo do tonus inibitério por meio de dois de
seus componentes que sao o Tetrahidrocannabidiol
(THC) e o Canabidiol (CBD). O THC ¢ o principal
psicoativo da maconha e tem efeito agonista nos
receptores cannabidioides 1 (CB1), localizados
principalmente no encéfalo, e efeito parcialmente
agonista nos receptores cannabidioides 2 (CB2),
localizados em células imunes ¢ hematopoiéticas. Os
receptores CB1 estdo especificamente nos neurdnios
inibitorios produtores do neurotransmissor GABA e nos
neurdnios excitatdorios produtores de glutamato, estando
esses receptores acoplados a proteina G (localizada na
membrana plasmatica). A ligagdo de endocannabidiol
(endégeno) ou THC (exdgeno) geram o bloqueio da
enzima adenilato ciclase, provocando a redugdo do AMP
ciclico e a inibig@o dos canais de calcio. A falta de calcio
intracelular impede a liberagdo das vesiculas em que
estdo armazenados os neurotransmissores (GABA ¢
Glutamato, majoritariamente)®.

Ja, a producdo de endocannabidiol ocorre nos corpos
e nos dendritos neuronais em resposta ao influxo de
calcio, causado pelo glutamato ou pelo GABA. Assim,
nota-se que o excesso de neurotransmissores gera a
producdo de compostos inibitdrios, como o
endocannabidiol, por meio da ativagdo de fosfolipases
que convertem os fosfolipides nesse composto para que
uma hiperexcitabilidade neuronal seja evitada.

Com relacdo ao CBD (canabidiol), ele apresenta
baixa afinidade pelo CBI1, atuando como agonista
inverso no receptor CB2. Embora o mecanismo de agao
do CBD ndo seja completamente esclarecido, ¢ provavel
que esse componente interaja com receptores
especificos, tal como o THC, além de facilitar a
sinalizacdo dos endocanabinoides por intermédio do
bloqueio da recaptacdo ou por hidrolise enzimatica da
anandamida.

Os primeiros estudos acerca dos efeitos
anticonvulsivantes provenientes do CBD foram
realizados pelo Centro Brasileiro de Informagdes sobre
Drogas Psicotropicas (CEBRID), na Escola Paulista de
Medicina a partir de 1975. Os efeitos benéficos contra
convulsdes foram observados, primeiramente, em ratos
e, segundamente, em pacientes. No estudo clinico
principal, oito pacientes foram tratados com doses
diarias de CBD (200 a 300 mg/dia por quatro meses),
dos quais, quatro individuos apresentaram-se livres de
convulsées, trés individuos manifestaram uma melhora
parcial e apenas um individuo ndo apresentou resposta
ao tratamento. Considerando os efeitos adversos, um
unico foi relatado (sonoléncia) durante o tratamento com
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CBD, ¢ efeitos toxicos significativos ndo foram
observados. A auséncia da toxicidade foi analisada
através de exames de sangue, de urina, da analise da
atividade elétrica e cerebral (ECG e EEG), de exames
clinicos e neuroldgicos.

Um estudo realizado por Orrin Devinsky, professor
da New York University School of Medicine,
envolvendo criangas e adultos jovens acometidos por
crises epilépticas farmacorresistentes, visava analisar
efetivamente os resultados do uso do CBD no
tratamento de epilepsia. Inicialmente, todos os pacientes
foram observados por quatro semanas com 0(s)
medicamento(s) que ja faziam uso (linha de base),
passando, logo apo6s esse periodo, a receber o CBD (5 a
20 mg/kg/dia) por pelo menos doze semanas em
combinagdo a medicac¢do utilizada (linha de base). A
redugdo dos episodios de crises no terceiro més,
comparando com o més inicial, chegou a 44%, sendo
que em 15% dos pacientes, houve o fim das crises’.

As pesquisas clinicas realizadas até o presente
momento indicam seguranga e eficacia no uso
terapéutico do CBD, podendo ele se tornar o primeiro
canabinoide aplicado no tratamento da Epilepsia.
Contudo, as informag¢des advindas de estudos clinicos
controlados, principalmente estudos farmacocinéticos,
ainda permanecem insuficientes, impossibilitando a
determinagdo das doses ideais.

Com relacdo a perspectiva futura do uso de
canabidiol para doengas como a Epilepsia, o Conselho
Federal de Medicina autorizou neurocirurgides e
psiquiatras a prescreverem medicamentos a base de
canabidiol para criangas ¢ para adolescentes em que 0
tratamento convencional ndo surgiu efeito. A importa¢do
do produto s6 pode ser realizada com a autorizag¢do da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o
que pode ser um entrave pois existem regras muito
rigorosas com relacdo a substincias oriundas da
Cannabis sativa.

Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga
neurodegenerativa e fatal, causada por mutacdes nos
genes APP, apoE, PSEN1 e PSEN2. A patologia ¢ mais
prevalente em idosos e amplamente associada ao
estresse oxidativo devido a acdo de agregados do
peptideo beta-amiloide (beta-A), que se depositam no
parénquima cerebral®.

Em condi¢des normais, o beta-A se encontra em
baixas concentragcdes no sistema nervoso central, no
entanto, problemas na sua depuragdo e aumentos na
producdo de peptideo 10 podem levar ao seu acumulo.
Como consequéncia, pode haver uma neuroinflamacao,
diminuindo a  permeabilidade @ da  barreira
hematoencefalica (BHE), e assim, prejudicando o
transporte de vitaminas, de eletrolitos e de nutrientes
fundamentais para o bom funcionamento do encéfalo’.

Ademais, ha morte neuronal (principalmente no
hipocampo) e contragéo das artérias cerebrais devido a
liberacdo de citocinas inflamatdrias, estimuladas pela
formacdo de placas senis, caracterizadas pelo acimulo
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de Dbeta-A nas paredes de vasos sanguineos,
prejudicando, entdo, a chegada de nutrientes ao
encéfalo. Como resultado, ha o aparecimento dos
sintomas tipicos da doenga, que sdo a perda de memoria,
as deficiéncias cognitivas, as alteracdes
comportamentais ¢ a dificuldade para realizar tarefas
basicas do cotidiano. Vale ressaltar que a DA ¢ a causa
mais comum de deméncia na idade avangada.

Atualmente, confia-se muito no potencial do
canabidiol (CBD) para o tratamento dessa doenga
devido a resultados aos niveis animal e celular. No artigo
de FILHO et al (2019), foi citado um estudo
experimental realizado por CHENG D. et al (2014), no
qual foram testados os efeitos do canabidiol em ratos
transgénicos que apresentavam alteracdes
comportamentais, perda neurologica e deposicdo de
placas senis. Nos animais, foram administrados 20
mg/kg de CBD a partir dos seis meses de idade durante
oito semanas. Apds as dosagens, observou-se uma
melhora das interagdes sociais ¢ da memoria espacial
dos ratos, sem afetar a ansiedade e a memoria
relacionada aos medos!®!!,

LIBRO et al realizou, em 2016, um estudo
envolvendo  duas culturas de  células-tronco
mesenquimais, sendo uma delas o grupo controle ¢ a
outra o grupo experimental, sendo que esse ultimo
recebeu um pré-tratamento de 5 uM de CBD por 24
horas. Nesse, foi possivel observar, por meio de imuno-
histoquimico, um “down regulation” de genes
relacionados a doenca de Alzheimer, como o gene
GSK3beta, que também esta relacionado a patogénese
da DA'2,

Foi realizado um estudo observacional descritivo em
que foi utilizado CBD em concentragdo de 10-9 a 10-6
M em 24 horas em uma cultura de células neuronais
SHSYS5Y. Posteriormente, ocorreu uma observagdo em
imunofluorescéncia, na qual os resultados revelaram que
o CBD foi capaz de ativar seletivamente PPAR-g
(fatores de transcri¢do), que promove a ubiquitinagao de
APP  (proteina  precursora de amiloide) e,
consequentemente, reduz a concentragdo de corpos beta
amiloide. Assim, conclui-se que o CBD possui efeito
neuroprotetivo e antiapoptdtico, o que favorece a
sobrevivéncia neuronal'*.

Esses beneficios estimulados pelo CBD decorrem da
sua capacidade de ativar o sistema endocanabinoide, por
meio da sua interagdo com os receptores CBD1 e CBD2.
A ligacdo com esses receptores ird desencadear uma
cascata de sinalizag@o intracelular resultando tanto na
inibi¢cdes da adenilato ciclase e dos canais de calcio
dependentes de voltagem, como também nas ativagdes
dos canais de potassio e das proteinas quinase ativadas
por mitégenos (MAP quinases)®. Dessa forma, sdo
ativadas as fungdes anti-inflamatoérias, anti-apoptdticas,
neuroprotetivas e aintioxidantes do CBD, que inibem a
hiperfosforilacdo do peptideo beta-A. Além disso, o
CBD ¢ capaz de estimular a sintese de neurdnios na
regido do hipocampo, associada a memoria e ao
aprendizado. Em humanos, entretanto, sdo mais comuns
os estudos envolvendo o tetrahidrocanabinol (THC), e
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torna evidente a necessidade da ampliacdo dos estudos
acerca do CBD.

Dores Cronicas

O uso medicinal da Canabis sativa (Cs) no
tratamento de dores cronicas ja ¢ bem definido pela
literatura médica, sendo que resultados de analises
clinicas demonstraram que o uso de canabinoides,
principalmente o THC, trouxe uma resposta analgésica
superior ao efeito placebo. A atuagdo agonista dos
principios ativos da Cs ¢ responsavel, além pela queda
do processo inflamatorio, pela resposta anti-inflamatéria
e analgésica, pois os canabinoides atuam nos receptores
CB-1 e CB-2, provocando a modulagdo e a inibicdo da
membranas pré-sindpticas (inibi¢do retrograda) das vias
de nocicepgdo!+!316,

O THC ¢ o principal componente psicoativo da Cs e
possui atuagdo nos receptores CB-1, ou seja, no sistema
nervoso periférico e central. Evidéncias clinicas
demostram que a utilizagdo desse composto produz
alivio em dores de origem neuropatica, mas apresenta
eficiéncia limitada e efeitos colaterais adversos, como
falta de coordenag@o motora, ansiedade e problemas nas
fungdes cognitivas!’. Entretanto, para o seu uso
terapéutico foram utilizados métodos para contornar
estes efeitos adversos. Foi manipulada a combinagio do
THC com o canabidiol (CND) ou o uso do sintético
analogo ao THC, o Dronabinol. A combinagdo do THC
com o CND demonstrou uma reducdo da alodinia
associada & injuria nos nervos de ratos'®. A primeira
medicagdo obtida da Cs a partir da combinagéo dos dois
principios ativos foi o spray oral Sativex®,
comercializado para pacientes principalmente com
dores oncologicas, neuropaticas e esclerose multipla, no
Canada a partir de 2005'7. Os efeitos do medicamento
acarretaram, principalmente, a melhoria do sono e a
sensa¢do global de bem-estar, mas pouco gerou reducao
da dor, além de ndo apresentar os efeitos adversos do uso
unico do THC'3.

Os principais obstaculos para a utilizagdo terapéutica
generalizada do THC ¢ sua via de administragdo pois a
absor¢do oral ¢ lenta e apresenta maxima intensidade
apos duas a trés horas da ingestdo?®. A melhor via de
administracdo seria a inalagdo da Cs sem combustio a
partir de um vaporizador, pois devido a seu carater
lipossoluvel, ela atravessa a membrana alveolar e atinge
os capilares pulmonares.

Resultados e efeitos da terapia

Os principais resultados nos referenciais teoricos
utilizados neste trabalho podem ser analisados na Tabela
2.

De acordo com Guimardes, professor da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP) da USP, na
época de 1990, o preconceito com o canabidiol, por
sua associagdo a maconha, era muito grande, o que
justifica o fato de os estudos com esse compenente
serem tdo recentes. Dessa forma, o Brasil ¢
considerado pioneiro nesses trabalhos e, nota-se uma
falta de resultados concretos dos efeitos do
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canabidiol, devido a essa precocidade de estudos.
Apesar disso, destaca-se todas as perspectivas futuras
do tratamento de doengas com esse composto.

Tabela 2. Doengas e seus respectivos resultados e efeitos da terapia
com canabidiol.

V.34 n.1,pp.52-60 (Mar - Mai 2021)

trato urindrio, recaidas da esclerose multipla e dispneia
ou reacgdes alérgicas inesperadas.

Logo, mesmo que tenham havido avangos recentes
relacionados a liberacdo do CBD, promovidos pela
Anvisa em 2015, esse composto ainda ndo é registrado

Resultados e Efeitos da Terapia

Depressao

Epilepsia

Alzheimer

Dores cronicas

As evidéncias indicam que os efeitos do cannabidiol podem induzir alteragdes neuroplasticas no cortex pré-frontal e no hipocampo,
sendo esses locais, estruturas envolvidas na depressdo. Como o cannabidiol é usado em humanos para tratamento de outras
condigdes médicas, possivelmente, em breve, pode-se ter o inicio do estudo em humanos do seu uso para o tratamento de depresséo,
que se mostrou efetivo em animais.

Diversos estudos realizados demonstram que o uso de farmacos a base de cannabidiol sdo extremamente eficazes na reducéo das
convulsdes em pacientes que séo resistentes aos outros tipos de tratamento existentes, apesar da ocorréncia de alguns efeitos
colaterais do medicamento em algumas pessoas, como sololéncia, falta de apetite e vomitos.

O CBD ¢ capaz de ativar o sistema endocanabinoide, por meio da sua interagdo com os receptores CBD1 e CBD2. A ligagédo com
esses receptores ird desencadear uma cascata de sinalizagédo intracelular resultando tanto na inibigdo da adenilato ciclase e dos
canais de célcio dependentes de voltagem, quanto na ativacao dos canais de potéassio e das proteinas quinase ativadas por mitégenos
(MAP quinases)(FILHO et al, 2019). Dessa forma, sao ativadas as fungdes anti-inflamatorias, anti-apoptdticas, neuroprotetivas e
aintioxidantes do CBD, o que inibe a hiperfosforilagdo do peptideo beta-A. Em humanos, entretanto, sdo mais comuns os estudos
envolvendo o tetrahidrocanabinol (THC), sendo evidente a necessidade de mais estudos que abordem o CBD.

Os efeitos da terapia com principios ativos da Canabis sativa mostraram melhoria no bem-estar global do paciente mas
apresentaram pouca alteragdo nos sintomas de dores cronicas. A pesquisa apontou que, para a melhoria dos medicamentos, é
necessario investir nos conhecimentos da farmacocinética doTHC ,do uso prolongado e dos mecanismos de a¢éo da substancia e

de seus derivados.

Perspectivas do uso futuro do canabidiol

De fato, o canabidiol e 0 THC, que tiveram iniciados
suas pesquisas no Brasil ha cerca de 30 anos, tiveram um
grande desenvolvimento como tratamento médico.
Também, é certo que esses estudos acerca dessas
substancias produziram conhecimento sobre seus
mecanismos de acdo, seus efeitos colaterais e suas
eficacias em tratamentos. Fato é que, foi revelado um
espectro amplo de atividades farmacolégicas dos
canabindides benéficas a doengas como a epilepsia, 0
diabetes, e o cAncer. Também, diversos foram os estudos
que afirmaram a ndo toxicidade do CDB para 0 corpo
humano, porém sem evidéncias sobre esse aspecto e
sobre 0 THC. Em contrapartida, ha necessidade de
aprofundar o conhecimento acerca desses possiveis
medicamentos, uma vez que é dificil definir suas faixas
terapéuticas ideais para cada transtorno pois seus efeitos
apresentam-se  bifasicos, possuindo  implica¢des
distintas de acordo com as doses administradas. Além
disso, dados importantes como a descricdo do perfil
quimico e a definicdo minuciosa da farmacinética das
drogas, ainda sdo escassos, impedindo o
desenvolvimento de medicamentos totalmente seguros.
Além disso, a autorizacdo para o uso medicinal dos
derivados da Cannabis sativa € outro obstaculo, mesmo
com a comprovada acao terapéutica dos mesmos, ja que
¢ grande o receio das autoridades quanto a liberagdo da
aplicacdo medicamentosa dos canabindides devido a
uma possivel promoc¢do de um cenario favoravel para o
usorecreativo da droga. Outrossim, outra preocupagéo
do Conselho Federal de Medicina acerca desses
compostos consiste na incerteza quanto ao surgimento
de complicacdes de diferentes naturezas, bem como
efeitos adversos, sendo esses, sonoléncia, infeccdo do

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

como medicamento e seu uso limita-se a pré-requisitos
no Brasil, sendo essas, prescri¢des, laudos médicos e
termo de responsabilidade. J4, em relacdo ao THC, o
composto ainda € proibido em todas as circunstancias no
pais.

Por fim, diante desse quadro, fica evidente o
potencial futuro do canabindides, que podem substituir
diversos tratamentos convencionais, porém em
confluéncia com obstaculos, como, principalmente, as
suas associagBes com a forma recreativa da Cannabis
sativa e a escassez de estudos acerca de seus perfis
quimicos, de suas dosagens e de seus efeitos colaterais.
Logo, esses potenciais medicamentos necessitam, ainda,
de um grande avango para se tornarem frequentes no
Brasil, sendo o canabidiol, o mais proximo desse
patamar®.

Os principais dados obtidos nos referenciais tedricos
utilizados neste trabalho podem ser analisados na Tabela
1.

4. CONCLUSAO

Diante do exposto, foi esclarecida a relagdo do
Canabidiol e do THC com o tratamento terapéutico e
com o prognoéstico de doencas neurolégicas. Para tal,
foram compreendidos seus mecanismos de acao
juntamente de seus efeito-tempo, de sua restricdo por
agéncias reguladoras, de suas doses administradas e de
seus possiveis efeitos colaterais. Portanto, através dessa
analise, foi evidenciado que os canabindides promovem
efeitos ansioliticos e euforizantes, analgesia, acfes
anticonvulsivante e anti apoptotica, sendo esses
potenciais medicamentos, benéficos para doencgas
neuroldgicas. Em contrapartida, os efeitos colaterais de
seu uso ainda ndo sdo totalmente esclarecidos, mas
estudos afirmam que eles estdo relacionados a
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sonoléncia, a infeccdo do trato urinario, a recaidas da
esclerose multipla, a dispneia e a reagdes alérgicas
inesperadas. J&, em relacdo a adesdo do canabindides
como tratamento futuro, notou-se que esse processo, em
parte, j& foi realizado no Brasil, uma vez que o
canabidiol conta com libera¢Bes para sua utilizacdo via
certas condi¢des, algo ausente para o THC. O principal
ponto favoravel a essas adesOes sdo seus altos espectros
terapéuticos, podendo  substituir  tratamentos
convencionais e, 0S pontos negativos para as
implementacdes sdo as alusdes desses compostos a
forma recreativa da Cannabis sativa e a escassez de
estudos sobre seus perfis quimicos, suas dosagens e seus
efeitos colaterais.
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