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RESUMO

O canabidiol é um composto presente na planta Cannabis sativa, que promove diversos beneficios a
satde humana, como por exemplo sobre as doencas neurolégicas como epilepsia, doenca de Parkinson,
doenca de Alzheimer, além de seu efeito anti-inflamatdrio, antioxidante, dentre outros. Além disso, 0
canabidiol estd relacionado a poucos efeitos adversos, consideravelmente menores do que 0s
medicamentos usualmente utilizado nessas condigdes. Foi identificado a existéncia de um sistema
endocanabinoide, composto por receptores e seus ligantes enddgenos, além da maquinaria enzimatica
para sintese e degradacdo de tais moléculas. Ainda, os endocanabinoides atuam de maneira retrograda
e sdo sintetizados sob demanda, 0 que torna esse sistema neuromodulador. Explica-se assim sua
importancia no controle dos mecanismos patolégicos das mais variadas condi¢cdes de salde. Os
compostos canabinoides presentes na Cannabis podem atuar sobre esse sistema, como agonistas de seus
receptores, como por exemplo o delta9-tetrahidrocannabinol, ou aqueles com menor afinidade pelos
receptores canabinoides, como o canabidiol, atuam em outros mecanismos, como moduladores
alostéricos dos mesmos, ou pela interagdo com outros canais de ions e sistemas de neurotransmissao.
Portanto, destaca-se a importancia da elucidacdo dos mecanismos farmacologicos pelos quais esse
composto consegue atuar e contribuir para a melhora dos sintomas das doengas neurolégicas.

Palavras-chave: canabidiol, sistema endocanabinoide, Cannabis.
INTRODUCAO

O género Cannabis, parte da familia Cannabaceae, é conhecido desde 4000 a.C., data
das primeiras evidéncias do cultivo de fibras da planta na China, durante a dinastia Han. Ha
indicios do uso medicinal, recreacional e religioso da planta a partir de 1000 a.C. na india,
Tibete, Pérsia e Assiria, logo atingindo a Europa pelo Mediterraneo e persistindo até os tempos
modernos. (DE CARVALHO et al., 2017, p. 56).

Na farmacopeia chinesa, a mais antiga do mundo, é descrito o uso da maconha (nome

tradicional da erva) no tratamento de doencas como dores reumaticas, disturbios intestinais,
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maléria e problemas no sistema reprodutor feminino. Ja na india ha relatos do uso da Cannabis

sativa no tratamento da insonia, febre, tosse seca e disenteria (MATOS et al., 2017, p. 787-
788).

Apds um periodo de contencéo e decréscimo no uso e cultivo legal da planta Cannabis,
surge recentemente, a partir de 1964 com a elucidacdo da estrutura da molécula psicoativa dessa
planta, o delta9-tetrahidrocannabinol (THC), um novo interesse cientifico sobre essa planta,
com intuito de caracterizar seus mecanismos de atuacdo sobre o organismo humano, bem como
as aplicacOes terapéuticas dos fitocanabinoides (DE CARVALHO et al., 2017, p. 56).

Dentre os fitocanabinoides, atribui-se destaque para o THC que € provido de efeitos
psicoativos e o canabidiol (CBD), desprovido de tais efeitos. O CBD é um composto
farmacologicamente ativo isolado da Cannabis na década de 60 e tem a capacidade de atuar em
diferentes mecanismos patoldgicos, por meio de sua acdo anti-inflamatdria, antioxidante,
modulacéo alostérica de receptores canabinoides ou sua interacdo sobre outros canais de ions e
sistemas enddgenos. Ainda, é importante destacar que o CBD atua de forma a limitar os efeitos
psicoativos do THC que crescem a medida que a concentracdo deste aumenta e a proporcao de
CBD diminui (SEIBEL, LIMBERGER, 2017, p. 364).

Os casos bem sucedidos do uso do CBD podem ser vistos em diversos tipos de doengas,
como na epilepsia, sobre a qual sua eficacia ja é bem elucidada e sabe-se que hoje é um dos
compostos mais eficazes em casos graves da doenga (MATOS et al., 2017, p. 803). Outra
indicacdo que tem sido estudada, é em casos de doenca de Parkinson (DP) para atenuagdo dos
sintomas motores, como tremores e rigidez muscular, bem como sintomas nao motores,
promovendo melhoras no humor, sono, aspectos cognitivos, dentre outros (GOMES, 2019, p.
31-33).

Diante disso, este estudo objetivou realizar a apresentacdo das evidéncias cientificas
acerca dos efeitos terapéuticos do CBD, a fim de que os resultados desta pesquisa demonstrem

a importancia dessa molécula sobre diferentes condi¢Ges de saude.

METODOLOGIA

Realizou-se uma reviséo de literatura, utilizando os descritores “Canabidiol e aplicagdes
terapéuticas”, de artigos cientificos elencados através das bases Pubmed, Scielo e Google
Scholar. Foram analisados os artigos de fase pré-clinica ou clinica, publicados entre os anos

2015 e 2019, sobre aspectos patoldgicos ou sintomaticos e a agdo do CBD.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os fitocanabinoides consistem em moléculas do tipo terpenofendlicas, encontradas em
plantas do género Cannabis, sendo os de maior interesse cientifico e encontrados
majoritariamente na planta, o CBD e 0o THC (MATOS et al., 2017, p. 791). A estrutura quimica

dessas moléeculas € demonstrada na figura 1.
Figura 1 — A: estrutura do canabidiol (CBD); B: estrutura do tetraidrocanabinol (THC).

Fonte: MATOS et al., 2017.

O CBD ¢ o principal fitocanabindide ndo psicoativo da planta Cannabis sativa que
possui grande importancia farmacologica, atuando dentre outros mecanismos, como um
modulador alostérico de receptores canabinoides e reduzindo os efeitos adversos do THC.
(MATOS et al., 2017, p. 791-793). Com intuito de elucidar a acdo dessa molécula, foram
descritas diversas propriedades farmacoldgicas, incluindo sua acdo hipnoética, sedativa,
antipsicoética, antioxidante, ansiolitica, anticonvulsivante, anti-inflamatéria e neuroprotetora
(COSTA, 2017, p. 39).

Na década de 80, foram descobertos dois receptores canabinoides: o receptor
canabinoide tipo 1 (CB:1), que é encontrado principalmente nos nlcleos da base, cerebelo,
hipocampo, cortex, medula espinhal e em nervos periféricos, explicando a maior parte dos
efeitos psicotropicos das substancias canabinoides; e o receptor canabinoide tipo 2 (CB>),
encontrado principalmente em células do sistema imune e em células glia, o que pode explicar
os efeitos dessas substancias sobre a dor e a inflamacdo. Ambos 0s receptores pertencem a
familia de proteinas de membrana celular acopladas a proteina G; (inibitoria) (LESSA et al.,
2016, p. 48).

Apls a descoberta dos receptores canabinoides, identificou-se seus agonistas
endogenos, dos quais dois estdo melhor estabelecidos, sendo eles a anandamida (AEA) e 0 2-

araquidonoil glicerol (2-AG), que atuam de forma retrograda, no sentido dos neurbnios pos-
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sindpticos para os pré-sinapticos (RANG et al., 2016, p. 225). Sabe-se que os dois
endocanabinoides sdo agonistas dos receptores CB1 e CB2, porém os niveis teciduais periféricos
do 2-AG sdo mais elevados quando comparados a AEA. Ainda, apo6s sua liberacdo, os
endocanabinoides sofrem processo de recaptacdo neuronal e, em seguida, sdo rapidamente
metabolizadas em compostos inativos, pela enzima amida hidrolase de &cidos graxos (FAAH)
e pela monoacilglicerol lipase (MGL) (LESSA et al., 2016, p. 48).

Dentre os compostos canabinoides que interagem com esse sistema enddgeno, o CBD
tem se destacado e sido alvo de intensas pesquisas nas Ultimas décadas. Este desempenha um
importante papel em diferentes condicBes patolégicas como a epilepsia, ansiedade,
esquizofrenia, doenca de Parkinson, doenca de Alzheimer, fibromialgia, dentre outros
(MATOS et al., 2017, p. 791).

A epilepsia é uma das principais doenc¢as que acometem jovens e adultos no mundo,
despertando a necessidade de novas drogas para controle da doenca. Dessa forma, os
endocanabinoides sdo produzidos em resposta a atividade epileptiforme, com o intuito de
molular alostericamente os receptores CB1 de neurbnios excitatorios, para conter o excesso de
atividade neuronal (MATOS et al., 2017, p. 794). De tal maneira, a utilizacdo do CBD e
consequente interacdo entre a AEA e 0 2-AG pode resultar na manutengdo de um estado
intermediario de ativagdo dos receptores canabinoides (MATOS et al., 2017, p. 802-803).

O tratamento convencional da ansiedade envolve abordagens psicoldgicas, bem como
tratamento medicamentoso. Adicionalmente, o tratamento farmacolégico tem mudado ao longo
das ultimas décadas, com a reducdo da utilizacdo de ansioliticos/hipnéticos tradicionais
(benzodiazepinicos e barbituricos), e aumento na busca de novas terapias com menores efeitos
adversos, como por exemplo o CBD (RANG et al., 2016, p. 531). Em modelos de ansiedade
generalizada, altas doses do CBD foram ineficazes, enquanto doses de aproximadamente 10
mg/kg foram benéficas, o que demonstra a necessidade de doses menores para obter efeito
terapéutico. J& em modelos de ansiedade induzida por estresse, 0 CBD reduziu a incidéncia de
frequéncia cardiaca e pressao arterial elevada. Clinicamente, estudos demonstraram que o0 CBD
foi capaz de reduzir a ansiedade em testes simulados de fala em publico entre individuos
saudaveis, aléem de aumentar a extin¢cdo de memorias aversivas (BLESSING et al., 2015, p.
827-831).

Ja a esquizofrenia consiste em uma das formas mais importantes de doencas
psiquiatricas cronicas, podendo levar o individuo a desenvolver quadros incapacitantes. Dentre

seus sintomas, sdo frequentemente observados déficits da fungdo cognitiva, juntamente com
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ansiedade, culpa, depressdo e autopuni¢éo, levando a tentativas de suicidios em 50% dos casos
(RANG et al., 2016, p. 553). O tratamento convencional com os antipsicéticos sintéticos esta
associado ao desenvolvimento de hiperprolactinemia, que consiste em aumento da prolactina
plasmatica. Nesse sentido, comparando-se o antipsicotico haloperidol com o CBD, o primeiro
provoca hiperprolactinemia em doses superiores a 0,125 mg/kg, enquanto o segundo atinge esse
efeito em doses acima de 120 mg/kg (PIMENTEL et al., 2018, p. 27-28).

Além de menores efeitos adversos, um estudo comparou os efeitos do antipsicotico
amisulprida com o CBD. Em doses de 800 mg/dia em pacientes esquizofrénicos com paranoia
aguda, foi observado melhora clinica significativa em ambos os tratamentos, porém o CBD
causou menores efeitos colaterais. Em suma, o CBD aparentemente produz efeitos
antipsicoticos sem produzir efeitos extrapiramidais, que representam efeitos colaterais
antipsicoticos tipicos, como parkisonismo farmacoldgico, distonia aguda, tremor perioral e
discinesia tardia (PEDRAZZI, 2018, p. 38-39).

A doencga de Parkinson (DP) é descrita como uma doenca neurodegenerativa crénica,
com sintomas motores tipicos como bradicinesia (lentiddo nos movimentos), tremor de repouso
e rigidez muscular, além de sintomas neuropsiquiatricos como transtornos psicéticos, do humor
e do sono (SANTOS et al, 2019, p. 47). Sua fisiopatologia envolve a degeneracéo de neurénios
que produzem o neurotransmissor dopamina na regido compacta da substancia negra,
resultando em reducdo da quantidade de dopamina estriatal, 0 que prejudica a circuitaria motora
dos ndcleos da base (SANTOS et al., 2019, p. 47). A terapia convencional utiliza medicamentos
que aliviam os sintomas da sindrome, sendo a levodopa a droga mais prescrita. Embora este
medicamento alivie 0s sintomas, seu uso a longo prazo esta associado a efeitos adversos
motores, como discinesias, flutuacdes motoras e a perda da eficacia (FILHO et al., 2019, p. 18-
19).

Nesse sentido, estudo em animais e humanos demonstram que o0 sistema
endocanabinoide passa por alteracdes neuroquimicas durante a evolucdo da DP, incluindo a
reducdo da quantidade de receptores CB1 nas fases iniciais da doenga e aumento da expressao
desses receptores e de endocanabinoides nas fases intermediarias e mais avancadas da DP, o
que sugere um possivel uso terapéutico de THC e CBD no tratamento da doenca (SANTOS et
al., 2019, p. 47). Um estudo demonstrou que extratos de Cannabis contendo tanto CBD quanto
THC podem ser Uteis no tratamento dessa doenca. Tal estudo indica ainda, que baixas doses,

na faixa de microdoses, podem ser suficientes para controle motor e ndo motor da doenga. E
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ainda, os pacientes participantes desse estudo descreveram os beneficios do uso do extrato,
relatando melhora no dia-a-dia, melhora no sono e no humor (GOMES, 2019, p. 28-31).

A doenca de Alzheimer (DA), também caracterizada como uma doenca
neurodegenerativa cronica de origem idiopatica e diagnético clinico e de exclusdo, é
manifestada pela perda da capacidade cognitiva com a idade, cuja velocidade e extenséo séo
muito varidveis. Estd associada a atrofia cerebral e perda localizada de neurénios,
principalmente no hipocampo e na parte basal do prosencéfalo. Os Unicos farmacos para
tratamento sintomatico sdo os inibidores da colinesterase, como a donepezila, os quais tem
eficacia limitada e sdo providos de efeitos adversos colinérgicos consideraveis, e a memantina,
um antagonista dos receptores NMDA de glutamato, e atuam com intuito neuroprotetor e anti-
excitotdxico, porém com eficacia limitada e indicado apenas em fases moderadas e avancadas
da doenca (RANG et al., 2016, p. 481-482).

Assim, um estudo pré-clinico demonstrou o potencial terapéutico do CBD no curso da
DA. Foi constatado a reversdo do déficit social e de reconhecimento de objetos nos animais
tratados com CBD em comparagdo com o grupo controle, sem interferir na memoria, ansiedade
e medo dos animais. Além disso, foi indicado nesse estudo que o tratamento pode promover
melhora no retraimento social e no reconhecimento facial. Esses resultados estavam
relacionados com uma reducdo da neuroinflamagdo por mecanismos ainda nédo identificados
(DE ALMEIDA, 2019, p. 22).

Por fim, a fibromialgia é uma alteracdo crbnica caracterizada por dor
musculoesquelética generalizada, fadiga e insdnia. Sua causa é desconhecida, e ndo apresenta
nenhuma caracteristica patoldgica 6bvia aparente. Esta associada com alodinia, que consiste na
sensacao dolorosa em resposta a estimulo que normalmente seria indcuo (RANG et al., 2016,
p. 522). A prevaléncia da doenca é de 2 a 8% de toda populacdo mundial e o tratamento atual
consistem em abordagens farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas bastante limitadas quanto sua
eficacia (SAGY et al., 2019, p. 807).

Um estudo do Hasharon Hospital, de Israel, com alunos da Universidade de Tel Aviv
comparou o tratamento da fibromialgia utilizando opidide e antidepressivo com a terapia
empregando a Cannabis medicinal. O resultado indica que, apesar da melhora dos pacientes
com tratamento com medicag¢fes comuns, apos 3 meses do inicio do tratamento com Cannabis
houve uma melhora significativa dos sintomas da fibromialgia de maneira progressiva, durante
6 meses de tratamento (YASSIN et al., 2019, p. 13-14).
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CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias sobre o potencial terapéutico do CBD para o tratamento de varias doencas
sd0 muitas, e cada vez mais achados cientificos apontam para a necessidade de se elucidar os
mecanismos exatos pelos quais o sistema endocanabinoide e as moléculas de fitocanabinoides
interagem, estabelecendo de maneira inequivoca os protocolos de terapia canabinoide nessas

sindromes.
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