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ARTICLE INFO ABSTRACT

O canabidiol ¢ uma de muitas substancias existentes na planta Cannabis sativa que possui efeitos
terapéuticos para diversos tipos de doengas sem causar efeitos psicoticos. Seu uso farmacologico atua
Received ,171}1 August, 2022 em receptores canabindides amenizando sintomas convulsionais, ansioliticos e anti-inflamatérios em
Re;]:elved in revised form algumas doengas cronicas. Por esse motivo se torna interessante avaliar ¢ identificar os mecanismos de
20 septemt{fr’ 2022 aco, pontos positivos e negativos sobre o uso desta substdncia em doengas neurologicas resistentes aos
Acce.p ted 29 .Octo‘tf T, 2022 medicamentos convencionais e sua relevancia na melhoria do quadro clinico, caracterizando também
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qual a melhor forma de consumo e a dificuldade no acesso ao tratamento, ja que a substancia vem de
KeyWords: uma planta proibida em diversos paises. O 6leo Canabidiol era uma das melhores formas de consumo,
mas com o aumento de pesquisas e ensaios clinicos, muitas empresas comecaram a produzir formulas
sintéticas mais eficazes dependendo da enfermidade. O cérebro por possui regides ricas em receptores
de CB1 e CB2 que atuam diminuindo significativamente o numero de convulsdes e se mostram
excelentes neuro protetores e neuro moduladores. Em muitos paises ja ¢ permitido o uso medicinal da
planta Cannabis Sativa com receita médica, porem o acesso a substancia ¢ dificil e caro ja que poucos
lugares tém permissdo de produzir a mesma. As a¢des farmacocinéticas variam de pessoa para pessoa e
podem ter efeitos indesejados como: sonoléncia, diarreia, erupgdes cutdneas, ganho ou perda de peso,
fazendo com que muitos desistam do tratamento. Desta forma, ¢ necessario haver mais estudos sobre
uso medicinal do Canabidiol para um melhoramento na administragdo das doses para tratamento, pois
ha grande potencial terapéutico para pacientes com doengas cronicas onde medicamentos comumente
usados ndo possui mais tanta eficacia.
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INTRODUCTION onde sugere-se que o CBO pode modificar padrdes de rede neural

produzindo alteragdo na dinamica cerebral diminuindo a quantidade
de convulsdes (ANDERSON et al., 2020). Num estudo observacional
com portadores de sindromes refratarias a frequéncia dos episodios de
convulsdes diminuiu 40% a 60% dos pacientes tiveram controle sobre
50% de suas convulsdes e em 27% as convulsdes desapareceram
completamente com o uso do canabidiol, sendo acompanhado por
seus cuidadores com relatos na melhora motora, cognitiva,
alimentagdo e sono, garantindo assim portando que ha um efeito
positive (PESANTEZ-RIOS et al., 2017). Pesquisadores vem
tentando desmistificar o uso do canabidiol e desvincular suas
propriedades fitoterapicas das psicotrdpicas. Isso traz mais liberdade
de comercializagdo e produgdo, incentivando avango nas pesquisas,
novas abordagens medicinais em tratamentos para doengas cronico,
visto que hoje existem maneiras de conseguir o medicamento de
forma mais rapida e com mais controle, diminuindo assim o uso

A planta Cannabis sativa conhecida popularmente como maconha,
vem sendo estudada ao longo dos anos pelas suas propriedades
terapéuticas e psicoativas. Ela possui mais de 100 substancias sendo
que as mais estudadas atualmente ¢ o tetrahidrocanabidiol (THC) e o
canabidiol (CBO). O tetrahidrocanabidiol possui efeitos psicoativos
viciante ja o canabidiol ¢ um composto fitofarmaco que age no
cérebro de forma psicoativa mais ndo é psicotropico, ou seja, nido
simula os efeitos tipicos da maconha (CRIPPA et al., 2018). Os
distarbios neurologicos em sindromes refrataria, como a Lennox
Gastaut e sindrome de Dravet, gera defeitos conectivos de redes
neural. Além disso as crises epiléticas podem ser fatais ou causar
retardo mental progressivo e motor. Estudos clinicos recentes foram
realizados a fim de avaliar a eficacia nos tratamentos com canabidiol,
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clandestino e indiscriminado desse medicamento, possibilitando
melhoria na qualidade de vida destes pacientes (JOHNSON et al.,
2010). No Brasil ja é permitido o uso medicinal da planta cannabis
com receita médica e ainda assim se torna dificil conseguir a
substdncia, pois ¢ um produto alto custo e poucos lugares tém
permissdo de produzir. Ha também relatos de pacientes terem reagdes
adversas como sonoléncia, diarreia, erupgdes cutineas ganho ou
perda de peso, dentre outras interagdes (CARDOSO, et al., p .23,
2019). Segundo a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria), na RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC
N° 327, DE 9 DE DEZEMBRO DE 2019, diz que o canabidiol (2-
[(1R,6R) -3-metil-6-(1-metiletenil) -2-ciclohexen-1-il] -5-pentil-1,3-
Benzenodiol), possui afinidade com os receptores CB1 ou CB2, assim
como o0s sais, isomeros, estéreis destas substancias. Com isso € viavel
conceder a autorizagdo Sanitaria para a fabricagdo e a importacdo de
produtos de Cannabis para uso terapfutico. Pelo fato de muitas
doengas neuroldgicas serem cronicas e sem um tratamento eficaz
especifico, como as sindromes de Dravet e Linox Gastaut, o
canabidiol aparece como uma segunda alternativa aos farmacos ja
existentes. O Conselho Federal de Medicina, por meio da Resolugdo
2.113/2014 aprova o uso do CBO em sindromes epiléticas refratarias,
onde evidéncias cientificas obtidas através de ensaios clinicos, duplo
cego, randomizados, testes in vitro e in vivo, tem demonstrado a
eficacia farmacéutica do uso do canabidiol em doengas neurolédgicas,
que sem um tratamento adequado ndo ajuda na melhora do quadro
clinico do paciente. Sabendo-se que ndo ha melhora no quadro de
epilepsia refrataria, pois a terapia usual ndo mostra evolu¢do no
quadro clinico do paciente, entende-se que ha necessidade de estudos
sobre substincias com potencial terapéutico e que o CBO atua em
receptores no cérebro amenizando sintomas de convulsdes epiléticas,
dores cronicas da neuropatia diabética, depressdo mal de Parkinson,
ansiedade, dentre outros. Podendo ser usado em adultos e criangas
(BRUCKI et al., 2015).

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Canabidiol e seu uso em neuropatologias: O CBO possui varios
mecanismos onde trabalhos pré-clinicos e in vitro sugerem que os
efeitos do CBO podem ser mediados por varias vias, incluindo
modulacdo alostérica negativa do receptor CB1, inibi¢do da hidrolise
da anandamida, agdes nos receptores S-HT1A, receptores vanildides
tipol, receptores GPR55 modulag@o do sistema glutamato (DAVIES
et al., 2020). O CANABIDIOL ¢ um fitocanabindide derivado da
planta Canabis sativa que demonstra atividade anticonvulsivantein
vitro e em modelos de animais (THIELE et al, 20119). O CBO tem
uma estrutura Unica e um mecanismo de agdo multimodal
potencialmente novo e ndo ativa ou se liga diretamente aos receptores
canabindides CBl ou CB2 em concentragdes fisiologicamente
alcangaveis (THIELE et al., 2019). O CBO ¢ extensamente
metabolizado no figado, principalmente pelo citocromo P450 (CYP)
2C19 e, em menor grau, pelo CYP3A4. O CBO também pode ser
glucuronidado por varias isoformas de UDP glucuronosiltransferase
(UGT), incluindo UGT1A9, UGT2B7 e¢ UGT2B17, o que pode
sugerir alguns cuidados na sua administragdo (TAYLOR et al., 2018).
A eliminagdo do CBO ¢ multifasica; a meia-vida de eliminacéo
terminal é de aproximadamente 60h apos 750 e 1500 mg de CBO
duas vezes ao dia; e as estimativas de meia-vida efetiva variaram de
10 a 17h. A Cmaxé de 541,2 ng/mL e a AUC¥¢ de 3236 ng/h/ml apds
1500 mg de CBO duas vezes ao dia. Uma refei¢@o rica em gordura
pode aumentar a exposi¢do plasmatica ao CBO (Cmax e AUCt) em
4,85 e 4,2 vezes, respectivamente; ndo houve efeito da alimentagdo no
tmax ou na meia-vida terminal (TAYLOR ef al., 2018). Estudos
comprovaram que niveis elevados das enzimas hepatica
aminotransferase estavam em 3 vezes o limite superior em pacientes
que faziam uso do valproato sugerindo uma interacdo medicamentosa,
masque com o tempo os niveis das enzimas voltaram a valores
normais (TANG; FANG; 2017). Os alimentos gordurosos podem
alterar a farmacocinética do CBO e de seus analogos pois pode
aumentar a disponibilidade sist€émica, mas evidéncias sugerem que
uma dose unica de 30 mg de CBO ndo parece evocar alteragdes
fisiologicamente relevantes nos marcadores da funcdo hepatica e

renal (ABBOTTS et al., 2022). As reacdes adversas sdo mais
relatadas durante os 14 dias de aumento da dose. Os eventos adversos
comuns ao Canabidiol foram, vomitos, fadiga pirexia, infeccdo do
trato respiratorio superior, diminuicdo do apetite, convulsdo, letargia,
sonoléncia e diarreia. Dependendo do quadro clinico de cada paciente
as reagdes podem ser mais ou menos leves ou nenhuma (TANG;
FANG; 2017).

Sindromes Linnox e Dravet: As sindromes de Linnox e Dravet sdo
doengas epiléticas que causam convulsdes graves gerando lesdes nos
cérebros dos pacientes. S30 resistentes aos tratamentos convencionais
e compromete a parte cognitiva e motora podendo levar até mesmo a
morte. (DEVINSK et al 2018). Essas neuropatologias podem comegar
na infancia sdo ditas como intrataveis e com o uso do Canabidiol ndo
impede o uso de outras medicagdes ja existente mais sim uma nova
alternativa (BEN-MENACHEM et al., 2020). O CBO age de forma
antagonistas aos receptores CB1 e agonista do receptor CB2,
auxiliandona hiperexcitabilidade neural reduzindo liberagdo de
neurotransmissores ativando receptores de neurotransmissores e
inibi¢do da recaptacdo de neurotransmissores (ANDERSON et al.,
2020).

Términal pré- sinaptico
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Fonte: Proprio autor, 2022.

Figura 1. Representagdo esquematica da acio dos
endocanabinoéides e receptor CB1

No esquema da Figura 1, o receptorCB1 no neur6nio pré-sinapticos
sdo acionados pelos endocanabinodides existentes nos neurénios pos-
sinaptico que modula a ativagio restringindo ou ndo a atividade dos
neurotransmissores apds fluxo de calcio. Os interneurdnios
gabatérgicos do acido gama-aminobutirico (GABA) e o receptor CB1,
mediam atividade neural oscilatoria. Pelo fato dos sistemas
canabinoides participar regulando a liberagdo de acido gama-
aminobutirico e glutamato, a ligagdo do receptor CBle a ativagdo do
sistema canabindide podem, portanto, levar a perturbagdes na
atividade neural oscilatéria e alteragdes subsequentes na
sincronizagdo neural global (ANDERSON et al., 2020).

Psicose: A Psicose esta relacionada comadisfungdo GABA
érgicatendo umaumento, mesmo que em repouso da dopamina, fluxo
sanguineo e do metabolismo (O'NEILL et al., 2021). Modelos pré-
clinicos sugerem que a hiperatividade na regido LTM (Lobo
Temporal Medial) eleva a disfuncdo da dopamina subcortical através
de projegdes para o corpo estriado e mesencéfalo. Além disso estudos
de neuroimagem indicam que o inicio subsequente da psicose estd
ligado a alteragcdes no LTM. O CBO pode normalizar as disfun¢des
nessas regides que foram relatados em pacientes com psicose e
transtornos de ansiedade (BHATTACHARYYA et al, 2018). O
Canabidiol tem efeitos em varias vias de sinalizagdo, incluindo nos
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receptores CB1, e pode modular a neurotransmissdo glutamatérgica,
particularmente no hipocampo, através de multiplas vias e a
expressdo glutamatérgicaestriatal ¢ do receptor CB1. Em pacientes
com psicose, os efeitos do CBD nos sintomas psicoticos t€m sido
associados a sua influéncia nos niveis do canabindide endogeno
anandamida, (BHATTACHARYYA et al., 2018). A dose tnica de
CBO modula a ativagdo do cortex temporal medial e estriado durante
o processamento do medo em pacientes com risco clinico a psicose, ¢
ao mostrar que o CBO modula a fungdo do circuito neural
diretamente implicado no inicio da psicose, esses resultados
adicionam evidéncias anteriores de que o CBO pode ser uma nova
terapia promissora para pacientes em alto risco de psicose e a
esquizofrenia (DAVIES et al., 2020).

Transtorno do Espectro Autista: O transtorno do espectro autista é
um distarbio neuroldgico que interfere no desenvolvimento dos
individuos portadores dessa variagdo biologica, acarretando
dificuldade cognitiva e motora em seu desenvolvimento com
comportamentos repetitivos e restritos com dificuldade de interagdo
social que dependendo do grau pode afetar crianga, de maneiras
diferentes (AISHWORIYA et al., 2022). Um estudo com portadores
do espectro autista e ndo autistas onde no cortex pré-frontale dorso
medial, observou-se que o CBO diminuiu as atividades dos
neurdniospré-frontaisglutamatérgicos  (sistemas  excitatorios  do
sistema nervosocentral),através dos seus receptores SHT1A de forma
agonista bloqueando a neurotransmissdo gaba e glutamatoreduzindo
glutamato e glutamina.J4 nos ganglios de base, oCBO de forma
agonista aumentou os niveis de glutamato e glutamina através
dosreceptoresTRPV 1(potencialvanildide tipo 1) de forma agonista
facilitando essa neurotransmissdo (PRETZSCH et al., 2019). O
gaba'(gaba + macromoléculas) nosganglios de base ecortex pré-
frontaldorsomedial,o CBO aumentou os niveis gaba+ em ndo autistas
e diminuiu em autistas. Isso se deve a diminui¢do da expressdo da
proteina GPR55, por conta da redugdo da atividade das enzimas
descarboxilase de acidoglutdmico (GAD), diminuindo assim sintese
de gaba e por fim anomalias genéticas em individuos autistasonde
sugere-se que o gaba seja um novo alvo tratavel com uso de CBO
restaurando a neurotransmissio gaba nesses pacientes (PRETZSCH et
al, 2019).

Doenca de Parkinson e Alzheimer: A doenga de Parkinson ¢
caracterizada pelos sintomas tipicos da doenga -os tremores
involuntarios - afetando individuos ap6s 60 anos, com a perda da
massa negra do cérebro por um processo neurodegenerativo celular e
disfungdo dopaminérgicosnigroestriartal. (DE FARIA et al., 2020). O
Alzheimer tem uma deterioracdo de neurdnios afetando memoria
cogni¢do e comportamento neuropsiquiatricos (CAMARGO FILHO
et al., 2019). O papel neuro protetoranti-inflamatério antioxidante do
CBO mostrou-se promissor em pacientes com doenga de Parkinson,
pois ele através do TRPV1, acionam os astrdcitos e assim o fator
neurotrofico ciliar (FNC) retardando assim a progressdo da doenca
pois ela ¢ neurodegenerativa e melhora com o aumento da sintese de
FNC endogeno, aumentando a viabilidade de neurdnios
dopaminérgicos através da ativagdo da subunidade alfa do receptor de
FNC (GIULIANO et al., 2021). No Alzheimer certas proteinas se
comportam de forma inadequada causando toxicidade dentro dos
neurdnios ocasionando sua perda progressiva e o Canabidiol e capaz
de reduzir a f-gliose reativa induzida reduzindo processos
inflamatdrios deletérios protegendo o paciente dos avangos da doenga
(BARBOSA et al., 2020).

CONCLUSAO

Baseado nos resultados encontrados foi possivel concluir que o
Canabidiol tem a capacidade de acionar ou bloquear varias vias de
sinalizagdo através de seus receptores o que corrobora pra suas
propriedades terapéuticas em doengas neurologicas, tem uma
absor¢ao eficaz de forma oral sendo bem tolerado ¢ metabolizado
pelo figado, com poucos relatos de reagdes adversas usado de maneira
correta em doses recomendadas, evitando a ingestdo junto de alguns
alimentos e medicamentos pois pode potencializar o seu efeito, como

os alimentos gordurosos, ha uma melhoria na qualidade de vida dos
pacientes o que ¢ de fundamental importancia para os portadores de
doengas neuroldgicas e mais estudos serdo necessdrios para um
possivel capacidade de amplo espectro do Canabidiol ndo s6 como
uma possivel alternativa mais um medicamento eficaz e acessivel
para toda populagdo
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