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Resumo

Introducdo: O uso de Cannabis de forma medicinal é relatado desde os tempos antigos, assim como seu uso de forma
entorpecente. Ao se difundir pelo mundo, seus efeitos psicotropicos foram ganhando forga e interesse, destacando
componentes como 0 delta-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) e o canabidiol (CBD). Metodologia: sendo este ultimo de
grande interesse cientifico devido a seus efeitos benéficos em doengas como artrite, Alzheimer, Parkinson, ansiedade,
esquizofrenia e depressdo. Resultados e discussdo: O CBD se destaca por sua agdo terapéutica complexa, mostrando-
se promissor devido a sua eficacia e menor incidéncia de efeitos colaterais em comparagdo a outros medicamentos, mas
ressalta a necessidade de regulacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa). Atualmente, pacientes que
necessitam do CBD muitas vezes recorrem ao Poder Judiciario devido a negacéo do Estado em fornecer o medicamento.
A diversidade de alvos biologicos do CBD abre possibilidades para sua aplicacdo em diferentes finalidades,
incentivando a pesquisa em novas formulacBes farmacéuticas, ensaios pré-clinicos e testes clinicos em humanos.
Consideragdes finais: O trabalho visa promover um levantamento bibliografico sobre os estudos e tratamentos com
CBD, explorando sua eficacia e perspectivas futuras. No entanto, a associagdo da Cannabis como droga recreativa cria
um estigma em relag&o ao seu uso medicinal, é crucial compreender que, assim como outros medicamentos, a Cannabis,
especialmente o CBD, possui potencial terapéutico significativo e deve ser considerada como uma opg¢do vélida no
tratamento de diversas doencas e condicdes clinicas.

Palavras-chave: Cannabis; Canabidiol; Mecanismo de aco; Efeitos terapéuticos; Legislagdo.

Abstract

Introduction: The use of Cannabis in a medicinal form has been reported since ancient times, as has its use in a narcotic
form. As it spread throughout the world, its psychotropic effects gained strength and interest, highlighting components
such as delta-9-tetrahydrocannabinol (A9-THC) and cannabidiol (CBD). Methodology: the latter is of great scientific
interest due to its beneficial effects on diseases such as arthritis, Alzheimer's, Parkinson's, anxiety, schizophrenia and
depression. Results and discussion: CBD stands out for its complex therapeutic action, showing promise due to its
effectiveness and lower incidence of side effects compared to other medications, but highlights the need for regulation
by the National Health Surveillance Agency (Anvisa). Currently, patients who need CBD often turn to the Judiciary
due to the State's refusal to provide the medicine. The diversity of CBD's biological targets opens up possibilities for its
application for different purposes, encouraging research into new pharmaceutical formulations, pre-clinical trials and
clinical trials in humans. Final considerations: The work aims to promote a bibliographical survey on studies and
treatments with CBD, exploring its effectiveness and future prospects. However, the association of Cannabis as a
recreational drug creates a stigma regarding its medicinal use, it is crucial to understand that, like other medicines,
Cannabis, especially CBD, has significant therapeutic potential and should be considered as a valid option in the
treatment of various diseases and clinical conditions.
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Resumen

Introduccién: El uso de Cannabis en forma medicinal ha sido reportado desde la antigtiedad, al igual que su uso en
forma narcotica. A medida que se fue extendiendo por el mundo, sus efectos psicotropicos ganaron fuerza e interés,
destacando componentes como el delta-9-tetrahidrocannabinol (A9-THC) y el cannabidiol (CBD). Metodologia: este
altimo es de gran interés cientifico por sus efectos beneficiosos sobre enfermedades como la artritis, el Alzheimer, el
Parkinson, la ansiedad, la esquizofrenia y la depresion. Resultados y discusion: EI CBD se destaca por su compleja
accion terapéutica, mostrandose prometedor por su efectividad y menor incidencia de efectos secundarios en
comparacion con otros medicamentos, pero destaca la necesidad de una regulacién por parte de la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Actualmente, los pacientes que necesitan CBD suelen acudir al Poder Judicial ante la
negativa del Estado a proporcionar el medicamento. La diversidad de dianas bioldgicas del CBD abre posibilidades para
su aplicacién con diferentes fines, fomentando la investigacion de nuevas formulaciones farmacéuticas, ensayos
preclinicos y ensayos clinicos en humanos. Consideraciones finales: El trabajo tiene como objetivo promover un
levantamiento bibliografico sobre estudios y tratamientos con CBD, explorando su efectividad y perspectivas de futuro.
Sin embargo, la asociacién del Cannabis como droga recreativa crea un estigma respecto a su uso medicinal, es crucial
entender que, al igual que otros medicamentos, el Cannabis, especialmente el CBD, tiene un importante potencial
terapéutico y debe ser considerado como una opcién vélida en el tratamiento de diversas enfermedades y condiciones
clinicas.

Palabras clave: Cannabis; Cannabidiol; Mecanismo de accion; Efectos terapéuticos; Legislacion.

1. Introducao

Historicamente, no Brasil, o uso de ervas e substancias com a¢des calmantes, analgésicas outros efeitos ja se faziam
presente no cotidiano de vida dos brasileiros. Apesar dos avangos em pesquisas que demostram a efetividade do uso de tais
substancias, algumas, como a Cannabis sativa, conhecida como maconha, ainda apresentam usos limitados. Essa substancia
pode ser utilizada com fins medicinais, correspondendo a praticas milenares (Fonseca, et al., 2019).

O Cannabis é o género de uma planta originaria da Asia e pertencente a familia Cannabaceae, cuja subespécie mais
notoria ¢ a Cannabis sativa (Matos et al., 2017). Sendo a droga de abuso mais utilizada em todo o mundo, cerca de 20% da
populagao mundial, o principal componente psicoativo da planta é o delta-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC), uma das substancias
responsaveis pelos efeitos psicoativos da maconha; ja o canabidiol (CBD) ¢ outro composto abundante na Cannabis sativa,
constituindo cerca de 40% das substancias ativas da planta e seus efeitos farmacoldgicos sdo diferentes e muitas vezes opostos
aos do A9-THC (Gevins et al., 2005).

O CBD ¢ uma substancia que atualmente é de grande interesse cientifico, destacando-se por apresentar efeitos benéficos
para diversas doengas e transtornos como artrite reumatoide, doenga de Alzheimer e Parkinson, ansiedade, esquizofrenia e
depressdo, que necessitam de varias op¢des farmacologicas para seu combate (Melo & Santos, 2016). Entretanto, o uso abusivo
pode apresentar diversos efeitos colaterais, como taquicardia, xerostomia e olhos avermelhados (Oliveira; Lima., 2016).

A expectativa com relacdo ao uso do CBD como opg¢ao terapéutica para transtornos psiquiatricos deve-se a grande
auséncia de seus efeitos psicoativos e na cognigdo, seguranga, boa tolerabilidade, ensaios clinicos com resultados positivos e o
amplo espectro de acdes farmacoldgicas (Pinto & Cipriano., 2015).

Nesse contexto, ciéncia e legislacdo assumem um papel conjunto para que seja ou ndo liberado o uso de uma substancia
psicoativa. Os medicamentos tidos como sendo de controle especial, devem estar regulamentados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), dessa forma, o canabidiol como um potencial principio ativo no tratamento de diversas doengas
deve também estar inserido dentre os nomes de medicamentos de uso controlado (Cabral., 2020).

Devido a regulamentag@o administrativa, os individuos com recomendagido médica de uso do CBD permanecem tendo
que recorrer ao Poder Judiciario para obter o farmaco para tratamento das enfermidades que os acometem, tendo em vista que o
Estado permanece negando o fornecimento (Melo & Santos., 2016).

Levando em consideragdo as recentes pesquisas sobre o uso do CBD em terapias e tratamentos, o presente trabalho tem,
entdo, o intuito de promover um levantamento bibliografico para trazer os estudos e os tratamentos onde a CBD ¢ aplicada,

explanando a eficacia e perspectivas de futuros tratamentos com o principio ativo.
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2. Metodologia

Para uma abordagem mais ampla do tema escolhido, foi utilizado o método de revisdo integrativa que permite incluir
estudos experimentais e ndo experimentas, além de integrar um extenso conjunto de propoésitos de forma ordenada e abrangente.
(Souza et al.,2010)

A metodologia cientifica consistiu numa revisdo bibliografica sistémica, por meio de busca ativa em bases de dados
como SCIELO, Pubmed, Google Scholar e sites governamentais.

Para a pesquisa, foram usadas palavras-chave como Canabidiol, Cannabis, Terapia com canabindides, Mecanismo de
acdo, Legislacdo e uso da Cannabis, Cannabis medicinal; buscando trabalhos cientificos nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, publicados entre os anos de 2005 a 2022.

Foram analisados 56 artigos que foram encontrados sobre o uso medicinal da cannabis e do canabidiol, foram entéo
excluidos 21 ap6s leitura do titulo e resumo, usando como critérios de excluséo trabalhos que ndo abordassem o uso terapéutico
ou os que fossem mais de 20 anos de publicacédo, foram achados artigos de grande eficacia, deixando pelo menos dois artigos
para cada uso medicinal relevante e que possuissem um apanhado de estudos clinicos que comprovassem a eficacia do tratamento
com Cannabis e/ou canabidiol.

Os métodos de pesquisa utilizados, triagem e analise dos dados estao ilustrados na Figura 1. Logo abaixo, na Tabela 1
estdo listados os principais documentos selecionados para realizar a discusséo acerca do tema beneficios e aplicagdes terapéuticas

do uso do Canabidiol.

Figura 1 - Método de sele¢do dos estudos incluidos na revisao integrativa para o periodo de 2007 a 2022.
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Tabela 1 - Principais documentos selecionados sobre o tema, separados de acordo com o autor, Ano/local de publicacdo e

titulo, utilizados nos resultados e discussdo deste trabalho.

AUTORES ANO PERIODICO TITULO
PUBLICADO

GEVINS, llan AB, A, Coleman M, 2005 Behav Pharmacol Neurophysiologicaland subjective profile of marijuana

ElSohly MA, de Wit H. with varying concentrationsof cannabinoids.

PINTO, W. S.; CIPRIANO, V. T. F. 2015 Revista Acta de Uso terapéutico de canabinoides: perspectivas e

Ciéncias e Salde implica¢des no contexto forense.

Schilling S, Melzer R, McCabe PF. 2019 Current Biology Cannabis sativa.

BONINI SA, Premoli M, Tambaro S, 2018 J Ethnopharmacol Cannabis sativa: A comprehensive ethnopharmacological

Kumar A, Maccarinelli G, Memo M et al. review of a medicinal plant with a long history.

PEDRAZZI, J.F. C. etal. 2014 Faculdade de Medicina | Perfil antipsicético do canabidiol.

(Ribeirdo Preto) - USP
BROWN, A. J. 2007 British Journal of Novel cannabinoid receptors.
Pharmacology

ALVES, P.; AMARAL, C.; TEIXEIRA,N | 2020 Pharmacological Cannabis sativa: Muito mais além do A 9 -

etal. Research tetrahidrocanabinol.

SOUZA AAF, Silva, AFM, Silva, TF, | 2019 Brazilian Journal of Cannabis sativa: Uso de fitocanabinoides para o

Oliveira, CR. Natural Sciences tratamento da dor cronica.

Gabardo E, Cabral RM. 2020 Investig. Const Autorizacao para uso de medicamentos com principios
ativos proscritos no Brasil.

BRASIL. 2019 ANVISA Dispde sobre os procedimentos para a concesséo da
Autorizacdo Sanitaria para afabricacdo e a importagao,
bem como estabelece requisitos para a comercializag&o,
prescricéo, a dispensagdo, 0 monitoramento e a
fiscalizacdo de produtos de Cannabis para fins medicinais,
e da outras providéncias.

BRASIL. 2020 ANVISA Define os critérios e 0s procedimentos para a importagao de
Produto derivado de Cannabis, por pessoa fisica, para uso
préprio, mediante prescricdo de profissional legalmente
habilitado, para tratamento de satde.

ORTIZ, Y. T., MCMAHON, L. R, | 2022 Review Article Cannabis Medicinal e Distdrbios do Sistema Nervoso

WILKERSON, J. L. Central.

SAITO, V. M., WOTJAK, C. T. | 2010 Revista Brasileira de Exploracao farmacoldgica do sistema endocanabinoide:

MOREIRA, F. A. Psiquiatria novas perspectivas para o tratamento de transtornos de
ansiedade e depressao?

DEVINSKY, O.; CILIO, M. R.; CROSS, | 2016 HHS Public Access Canabidiol: Farmacologia e potencial papel terapéutico na

Hetal. epilepsia e outros distUrbios neuropsiquiatricos.

CRIPPA, J. A. S.; ZUARDI, A. W.; | 2010 Brazilian Journal of Uso terapéutico dos canabinoides em psiquiatria.

HALLAK, J. E. C. Psychiatry

AMERICAN PSYCHIATRIC | 2014 Artmed Editora DSM-5: Manual diagnoéstico e estatistico de transtornos

ASSOCIATION et al.. mentais.

QUINTERO J, Navas M, Fernandez A, 2009 Actas Esp Psiquiatr Advances in attention deficit hyperactivity disorder.What

Ortiz T. does neuroimaging provide us with?

MASSI A, DeMayo MM, Glozier N, | 2017 Neurosci Bull An Over-view of Autism Spectrum Disorder,

Guastella AJ. Heterogeneity and Treatment Options.

GADIA CA, Tuchman R, Rotta NT. 2004 . J Pediatr (Rio J) Autismo e doencas invasivas de desenvolvimento.

PAGANO, C.; NAVARRA, G.; | 2022 Journal of Molecular Canabinoides: Uso Terapéutico na Pratica Clinica.

COPOLLA, L etal. Sciences

BRASIL. 2022 ANVISA Anvisa aprova mais trés produtos de Cannabis para uso

medicinal.

Fonte: Autoria propria.
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3. Resultados e Discussao

3.1 Género Cannabis

A cannabis, ¢ cientificamente conhecida como um género da familia Cannabaceae. Dentro desse género, encontramos
trés espécies: Cannabis sativa, Cannabis ruderalis e Cannabis indica. Cada variedade de Cannabis se diferenciam por seus
habitos de crescimento, por aspectos morfologicos e pela quantidade de principios ativos e psicoativos da planta. A Cannabis
sativa, em importancia no presente estudo, ¢ facilmente reconhecida por seus galhos e folhas finas e longas, além de ser bastante
alta. Nela, existem diferentes canabinoides, o principal componente psicoativo da planta € o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC);
jé o canabidiol (CBD) ¢ outro composto abundante constituindo cerca de 40% das substancias ativas da planta, visto assim, os
efeitos do CBD sdo diferentes e muitas vezes opostos aos do 49-THC. O CBD apresenta uma acao inibidora contra as principais
propriedades do THC, e vem sendo considerado importante na produgdo sintética do proprio THC. Os dois podem ser
caracterizados como antagdnicos, assim quando o THC age proporcionando estagios de euforia em sua forma ilicita, o CBD atua
como bloqueador e inibidor do senso de humor (Schilling et al., 2019).

A concentragdo de compostos psicoativos e ativos na Cannabis sativa esta relacionada a fatores genéticos e ambientais,
mas outros fatores que causam variagdes no conteudo psicoativo da planta devem ser considerados. Em 2016, foram identificados
554 compostos na Cannabis, incluindo 113 canabinodides ¢ 120 terpenos. Entre esses canabinodides, o canabidiol (CBD) ¢
especialmente relevante devido ao seu uso terapéutico, enquanto o A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) ¢é o principal responsavel

pelos efeitos psicoativos (Bonini et al., 2018).

3.2 Toxicocinética

De acordo com Pedrazzi et al (2014), foi identificada a presenga de receptores canabinoides no organismo e, também,
foi constatado que o organismo produz moléculas que atuam sobre estes receptores, os endocanabinoides, que geram efeitos
fisicos e psicologicos. Os principais receptores canabindides sdo os CB1, que se localizam no sistema nervoso central, e os CB2,
localizados em células do sistema imune e em alguns tecidos periféricos. Os endocanabindides mais estudados até o momento
s80: 0 2-araquidonoilglicerol (2-AG) e a anandamida. Os receptores CB1 e CB2 sao acoplados a proteina G inibitdria, de maneira
que quando sdo ativados, ocorre uma redugdo do AMP ciclico intracelular, o que ocasiona a redugao da atividade dos canais de
calcio. Dessa forma, quando os receptores canabinoides sdo ativados, a liberacdo de neurotransmissores como glutamato, ¢
reduzida. O canabidiol atua sobre os receptores CB1 e CB2, contudo, com pouca afinidade. Porém, o canabidiol inibe a enzima
FAAH, que ¢é responsavel por degradar a anandamida. Dessa forma, a biodisponibilidade desse endocanabinoide ¢ aumentada
no sistema nervoso central. Esse efeito deve contribuir para a redugfo da excitagdo neuronal. Ainda, estudos demonstram que o
canabidiol também atua de forma agonista sobre o receptor serotoninérgico SHT1A. Embora seu mecanismo de acdo ainda ndo
seja totalmente esclarecido, acredita-se que a sua acdo acontega por mais de uma via receptora. A sua ag@o sobre os receptores
canabinoides, a modulagdo de endocanabinoides e de receptores serotoninérgicos contribuem para a redugdo da
hiperexcitabilidade neuronal. Contudo, mais estudos devem ser realizados a fim de elucidar o mecanismo de agdo do canabidiol

e, assim, seu potencial terapéutico.

3.3 Toxicodinidmica

O CBD, além de ser um antagonista competitivo do A9-THC, ndo ¢ uma substancia que possui baixa afinidade pelos
receptores CB1, contudo, ele é responsavel por aumentar a biodisponibilidade da anandamida, um composto agonista parcial do
CBI, por meio da inibi¢ao da sua recaptagdo ou hidrolise enzimatica desse composto. A anandamida, quando em contato com
os receptores CB1, promove a ativagdo desses receptores e, como consequéncia, tem-se a associacdo a um complexo de proteinas

G, que converte GTP para GDP, e leva ao bloqueio da adenilatociclase. Além disso, essa situagdo ¢é responsavel por reduzir os
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niveis de AMPc, até chegar a um ponto em que ocorre a inibi¢ao dos canais de calcio voltaico-dependentes. A inibi¢ao dos canais
de calcio presentes tanto na membrana de neurdnios inibitorios, como excitatdrios, interfere na liberagdo de neurotransmissores
GABA e glutamato pelas vesiculas nos neurdénios pré-sinapticos, interferindo no processo de sinapse neuronal. O GABA tem
atuagdo em sinapses inibitorias, levando a abertura de canais id6nicos que possibilitam o influxo de CI” (ion de carga negativa)
ou efluxo de cargas positivas, como ¢ o caso dos ions K, proporcionando uma hiperpolarizagdo celular. Ja o glutamato, em
contrapartida, € o principal neurotransmissor excitatério do SNC (Brown, 2007).

Desse modo, acredita-se que fatores que contribuem para a atividade de neuronios GABAérgicos e glutamatérgicos
podem afetar a normalidade cerebral, tendendo a levar o individuo ao desenvolvimento de desordens psiquiatricas. Além disso,
a modulag@o inadequada da sinalizag@o desses neurotransmissores pode levar ao prejuizo da inibigdo comportamental, fazendo
com que sejam percebidos sinais de impulsividade e hiperatividade. Além disso, uma outra possibilidade em torno do mecanismo
de ag¢do do CBD diz respeito a propriedade agonistica desse composto nos receptores serotonérgicos do tipo 5S-HT1A, o que pode
levar, consequentemente, a ativagdo do receptor vaniloide do tipo 1, um canal i6nico que amplia a sinalizagdo mediada pela
adenosina por meio de sua recaptagdo inibida. O receptor vanildide do tipo 1 € expresso nos terminais nervosos e sofre ativacao

pela anandamida (Brown, 2007).

3.4 Legislaciao Brasileira para Cannabis

Na metade do século XIX chegou ao Brasil a noticia do uso medicinal da maconha, contudo, em 1930 comegou a
repressdo da maconha no Pais, sendo proibido desde seu plantio até o seu consumo, pelo Decreto-Lei N° 891, de 25/11/1938
“Aprova a Lei de Fiscalizagdo de Entorpecentes”, na qual a maconha se encontrava no primeiro grupo de substancia
entorpecentes, onde entdo a produgdo e o uso da Cannabis, seja para fins terapéuticos ou recreativos, encontram impedimentos
expressos no ordenamento juridico brasileiro (Souza et al., 2019).

No ano 2015, a Anvisa retirou o canabidiol da lista de substincias de uso prescrito, permanecendo, no entanto, a
proibi¢do quanto a sua producdo em territério nacional, restando aos pacientes a alternativa de importar a substincia.
Considerando as exigéncias burocraticas e os elevados custos da importagdo, o acesso ao uso terapéutico da cannabis configura-
se como privilégio restrito a uma classe social (Gabardo et al., 2020).

Segundo a Resolugdo Da Diretoria Colegiada (RDC) N° 327 de 2019, os produtos da Cannabis podem ser utilizados
como tratamento quando estiverem esgotadas outras opgdes terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro, devendo conter
predominantemente canabidiol, e uma dose de THC que ndo deve ser superior a 0,2%. Ja a RDC N° 335 de 2020 dispde da
permissdo para a importagdo, por pessoa fisica, para uso proprio mediante prescricdo de um profissional legalmente habilitado,
de produtos derivados de Cannabis (Brasil., 2019, 2020).

Atualmente, tramitam no Senado quatro projetos relacionados ao uso terapéutico de Cannabis, quais sejam:

=  Projeto de Lei do Senado n° 514, de 2017, que altera o art. 28 da Lei n® 11.343, de 23 de agosto de 2006 (Lei de
Drogas), para descriminalizac¢@o do cultivo da Cannabis sativa para uso pessoal terapéutico.

=  Projeto de Lei n® 5295, de 2019:

Dispde sobre a cannabis medicinal e o cAnhamo industrial e da outras providéncias.

= Projeto de Lei n° 4776, de 2019:
Dispde sobre o uso da planta Cannabis spp. para fins medicinais e sobre a produgao, o controle, a fiscalizagdo, a
prescricao, a dispensacgdo e a importagdo de medicamentos a base de Cannabis spp., seus derivados e analogos
sintéticos.

= Projeto de Lei n® 5158, de 2019:
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Altera a Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, que dispde sobre as condigdes para a promogdo, protecio e
recuperacdo da saude, a organizagdo e o funcionamento dos servigos correspondentes e da outras providéncias,
para obrigar o Sistema Unico de Satde a fornecer medicamentos que contenham o canabidiol como tinico principio

ativo.

3.5 Uso e Perspectivas terapéuticas do canabidiol baseadas nos usos atuais
3.5.1 Ansiedade

A ansiedade se mostrou cada vez mais presente na sociedade atual, principalmente apdés a pandemia do novo
coronavirus, os transtornos, como ansiedade e depressdo se tornaram mais comuns. Os ansioliticos podem ser empregados nesses
casos a fim de tratar os sintomas. No entanto, algumas pessoas apresentam efeitos colaterais, como perda de memoria, fadiga,
diminuicdo da concentragdo e outros efeitos que comprometem o tratamento. Entdo, os medicamentos a base de C. sativa sdo
alternativas promissoras no tratamento da ansiedade. O CBD ¢ o responsavel por diminuir essas reagdes do sistema nervoso,
pois possui propriedades ansioliticas quando estdo em maiores concentragdes (Ortiz et al., 2022).

O mecanismo envolvido para obter o controle da ansiedade ¢ a atuag@o dos principais receptores CB1 e os receptores
5-HT1A que se encontram nas regides como o hipocampo, amigdala e cortex cerebral (Saito et al., 2010). A ativagdo do CB1 ¢
ansiogénico obtendo uma resposta neuroenddcrina ao estresse e protege contra efeitos adversos do estresse cronico.

Desta forma, possibilitou o desenvolvimento de varios medicamentos com alvo nesse receptor para gerar os efeitos e
combater a ansiedade. O receptor 5-HT1A, também, ¢ um ansiolitico alvo. Estudos pré-clinicos mostram que os agonistas 5-
HT1AR s@o ansioliticos em animais modelos de ansiedade geral, prevenindo os efeitos adversos do estresse. O receptor 5-
HT1Ars tanto pré como pds-sinapticos sdo acopladas as proteinas Gi que nos neuronios serotoninérgicos exercem fungdo auto
inibitoria, como também outras regides do cérebro envolvidas no medo e na ansiedade (Blessing et al., 2015). Desse modo, O
CBD foi indicado como um potencial tratamento de varios transtornos de ansiedade, como o transtorno de ansiedade generalizada
(TAG) ou transtorno de ansiedade (TAS), bem como a ansiedade excessiva associado ao transtorno de estresse pos-traumatico

(TEPT) e transtorno obsessiva-compulsivo (TOC) (Ortiz et al., 2022).

3.5.2 Epilepsia

A epilepsia é uma condigdo médica determinada pela emissdo, descargas ou impulsos elétricos anormais dos neurdnios
no cérebro. Os sinais que caracterizam a doenga sdo convulsdes, perda de consciéncia e crise de consciéncia. Ademais, existem
muitos pacientes que ndo correspondem aos tratamentos médicos convencionais ou pelo uso de medicamentos utilizados durante
o tratamento, mas também, muitos acabam aderindo as terapias alternativas como o uso da C. sativa (Devinsky et al., 2016).

Por meio de estudos realizados desde a década de 1970, ¢ descrito que outros CB interferem com os efeitos do THC. O
CBD ¢ um tipico canabinoide ndo-psicoativo presente em grande quantidade na C. sativa, sendo responsavel pela agdo
anticonvulsionante (Devinsky et al., 2016).

Com base em um estudo, realizado em voluntarios saudaveis, o CBD (Img/kg) administrado por via oral,
simultaneamente com uma dose elevada de THC (0,5mg/kg), atenuou significativamente a ansiedade e os sintomas psicoticos
induzidos pelo THC. Sabe-se que nesta dose e com a administragdo simultanea o CBD ndo altera, por interagdo farmacocinética,
os niveis plasmaticos de THC, assim, estes resultados sugeriram um efeito ansiolitico e/ou antipsicotico proprio do CBD (Crippa
et al., 2010).

O CBD possui uma acéo terapéutica/farmacologica complexa, contudo seus efeitos benéficos foram observados
primeiramente em ratos e depois nos seres humanos. No estudo clinico principal, oito pacientes foram tratados com doses diarias

de CBD (200 a 300 mg/dia por quatro meses), sendo que trés individuos apresentaram uma melhora parcial, enquanto uma pessoa
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ndo manifestou qualquer resposta ao tratamento, quatro individuos apresentaram-se livres de convulsdes. Mas, somente um dos

pacientes que recebeu placebo obteve melhora clinica (Crippa et al., 2010).

3.5.3 TDAH

O TDAH é um transtorno do neurodesenvolvimento definido por niveis prejudiciais de desatencédo, desorganizacdo e/ou
hiperatividade-impulsividade. Na infancia, o TDAH frequentemente se sobrepde a transtornos em geral considerados “de
externaliza¢do”, tais como 0 transtorno de oposicdo desafiante e o transtorno da conduta. O TDAH costuma persistir na vida
adulta, resultando em prejuizos no funcionamento social, académico e profissional (American psychiatric association., 2014).

O canabidiol ¢ um modulador do sistema endocanabindide e exerce seus efeitos em cérebros em desenvolvimento e
maduros por meio de varios mecanismos. O canabidiol possui um limite de toxicidade relativamente alto e pode ter propriedades
ansioliticas, antipsicoticas e neuroprotetoras. Evidéncias clinicas sugerem que o tratamento precoce com canabidiol pode ser
uma terapia promissora para transtornos do neurodesenvolvimento, incluindo deficiéncia intelectual, transtornos do espectro
autista, tiques e transtorno de déficit de atengao/hiperatividade (Freitas, 2022).

Sua afinidade por moléculas de gordura ¢ muito alta, o que vai configurar algumas de suas caracteristicas, onde vale
lembrar que o tecido cerebral ¢ formado principalmente por lipideos. Uma vez que os canabinoides entram no organismo, vao
se ligar a uma série de receptores especificos, chamados receptores canabinoides — Tipo 1 (CB1) e tipo 2 (CB2). Os receptores
CBI1 estdo localizados principalmente no sistema nervoso central, especialmente em regides como hipocampo, ganglios da base
e tronco encefalico ¢ sdo os principais responsaveis pelos efeitos cognitivos. Os canabinoides vao estimular a liberagdo de
dopamina em areas mesolimbicas ¢ o THC estimula a liberagdo de opioides enddgenos, por isso seus efeitos inicialmente

gratificantes, sua agdo como droga e, portanto, seu potencial aditivo (Quintero et al., 2009).

3.5.4 Transtorno Espectro Autista

O transtorno do espectro autista (TEA), usualmente conhecido como autismo, ¢ um disturbio de desenvolvimento
complexo que ¢ definido do pardmetro comportamental, com intimeras etiologias e varios graus de severidade. (Gardia et al.,
2004)

Atualmente, ndo existem tratamentos especificos disponiveis para o TEA, assim as interveng¢des terapéuticas sdo mais
focadas na diminui¢do dos comportamentos disruptivos, treinamento e ensino de habilidades de autoajuda para uma maior
independéncia do paciente (Massi et al., 2017). Nesse sentido, existe um interesse crescente em canabinoides, especialmente
CBD, como tratamento complementar para ndo sé os sintomas e comorbidades do TEA, mas também para manutenc¢ao adequada
do funcionamento social (Karhson et al., 2016).

Um estudo recente evidenciou que o CBD tem uma influéncia positiva no comportamento social de maneira que surtos
comportamentais foram melhorados em 61% dos pacientes portadores de TEA, problemas de comunicaciao em 47%, ansiedade
em 39%, estresse em 33% e comportamento perturbador em 33% dos pacientes. Essa situacdo acontece pois o tratamento baseia-
se nas observagdes e na teoria de que os efeitos do CBD podem incluir o alivio da psicose, ansiedade, facilitagdo do sono REM

e atua suprimindo a atividade convulsiva (Anderson et al., 2017).

3.5.5 Doencas Neurodegenerativas
A doenga neurodegenerativa, refere-se a varias condi¢des que atacam o sistema nervoso ocorrendo a morte dos
neurdnios e afetando todo o funcionamento do SNC como um todo. A neurodegeneragdo ¢ uma deterioragdo da cognigdo e

memoria das principais células capazes de transmitir impulsos nervosos, que quando acontece de forma progressiva leva a piora
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do quadro do individuo com perda de fungdes neuroldgicas e movimentos. As principais doengas neurodegenerativas sao:
Alzheimer, Parkinson, Esclerose multipla e Huntington (Pagano et al., 2022).

Na doenga de Alzheimer (DA), o uso de CB atua na prevengdo de excitotoxicidade e neuroinflamagédo, pois estudos
realizados em camundongos demonstraram uma maior eficacia utilizando CBD e THC juntos do que as substincias separadas
(Pagano et al., 2022). O mecanismo da DA ocorre, devido acimulo de agregados de beta-placas amildides levando a inflamacao
cronica e dano oxidativo, tendo como consequéncia a morte neural (Alves et al., 2020). Vale ressaltar que o CBD combate os
insultos induzidos pela agregacdo de beta-placas amildides reduzindo o estresse oxidativo, fosforilacdo da tau e expressao de
sintase de 6xido nitrico induzivel (Pagano et al., 2022).

A doenga de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenerativa que resulta da perda de neurénios dopaminérgicos
situados na regido do cérebro denominada substancia negra, tendo como sintomas a disfungdo motora, bradicinesia e rigidez
muscular. Como também, disturbios ndo motores como ansiedade, depressdo, sintomas psicoticos e déficit cognitivo. O CBD
possui a¢do neuroprotetora que previne a ruptura da homeostase da dopamina. Individuos que apresentam psicose ¢ mais dificil
de tratar, porém em um ensaio clinico em que participaram pacientes com DP, passaram por um tratamento de 4 semanas com
CBD, por fim, houve melhora no quadro dos sintomas (Alves et al., 2020).

No estudo de Almeida et al., (2022), utilizando analise protedmica de shotgun baseada em espectroscopia de massa e
ferramentas de biologia in silico, foram importantes para determinar vias de sinalizagdo e mecanismos moleculares
desencadeados em células oligodendriticas humanas por varios estimulos farmacologicos. Foi observado que o CBD promove a
proliferacdo dos oligodendrécitos. Com isso, condigdes como depressdo e esquizofrenia podem ser beneficiadas com novos
tratamentos.

Outros estudos demonstram a aplicabilidade do CBD, como o estudo de Li et al., (2022), que analisou que 91,94% dos
participantes (n= 1.224), apresentaram diminui¢ao da fadiga ap6s o consumo de flores de C. sativa consumidas in vivo. Ja o
estudo de Dall’Stella et al., (2019), mostrou que dois pacientes com diagnostico de gliomas de alto grau (graus III/IV),

apresentaram melhora na resposta da quimiorradiag@o e melhora nos sintomas do cancer ap6s o uso de CBD.

3.5.6 Autorizacoes

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), até o presente momento, 13 de julho de 2022, autorizou 15
produtos medicinais a base de C. sativa (tabela 1) conforme dispde a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 327/2019. Dentre
os 15 produtos, cinco sdo a base de extratos de C. sativa e dez do fitofarmaco canabidiol, possuem teor maximo de 0,2% de THC
em sua composicdo e 1 possui teor acima de 0,2% do canabinoide. Este representa um momento significativo na abordagem, que
tem progredido consideravelmente, embora haja espago para um desenvolvimento mais amplo. Isso se deve ao fato de que o
tema da Cannabis ainda esta associado ao trafico de drogas, resultante da proibi¢do de seu uso no Brasil como substancia de

abuso. E crucial destacar a distingao entre o uso medicinal e as praticas recreativas e ilicitas.
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Tabela 1 - Produtos de Cannabis aprovados pela Anvisa para uso medicinal.

PRODUTO CONCENTRACAO TEOR
Canabidiol Active Pharmaceutical 20mg/mL Até 0,2%
Canabidiol Prati-Donaduzzi 20mg/mL Ate 0,2%
50mg/mL
200mg/mL
Canabidiol NuNature 17,18mg/mL Ate 0,2%
Canabidiol NuNature 34,36mg/mL Até 0,2%
Canabidiol Farmanguinhos 200mg/mL Ate 0,2%
Canabidiol Verdemed 50mg/mL At 0,2%
Canabidiol Belcher 150mg/mL Ate 0,2%
Canabidiol Aura Pharma 50mg/mL Ate 0,2%
Canabidiol Greencare 23,75mg/mL Até 0,2%
Canabidiol Verdemed 23/75mg/mL At 0,2%
Extrato de Cannabis sativa Promediol 200mg/mL Ate 0,2%
Extrato de Cannabis sativa Zion 200mg/mL At 0,2%
Medpharma
Extrato de Cannabis sativa Alafiamed 200mg/mL Ate 0,2%
Exitrato de Cannabis sativa Greencare 79,14mg/mL Acima de 0,2%
Extrato de Cannabis sativa Ease Labs 79,14mg/mL Até 0,2%

Fonte: Brasil. (2022).

Para esses medicamentos (teor acima de 0,2%) a dispensagdo ¢ feita pelo profissional farmacéutico em farmacias e
drogarias mediante prescricdo médica acompanhada da receita especial do tipo A (de cor amarela), ja os demais medicamentos

(até 0,2%) sao dispensados mediante apresentagdo da receita B1 (de cor azul) (Brasil., 2022).

4. Consideracoes Finais

E perceptivel que o CBD possui varios alvos biologicos e boa aceitagdo por manifestar menos efeitos colaterais que
alguns medicamentos ja comercializados. Constatou-se ainda, que o CBD possui uma agdo terapéutica/farmacoldgica complexa,
deve ser explorada para outras finalidades devido ao seu potencial terap€utico e possibilidade da realizagdo de estudos. Além
disso, ¢ estimulado o desenvolvimento de novas formula¢des farmacéuticas, realizagdo de novos ensaios pré-clinicos e testes
clinicos em seres humanos.

Contudo, o uso recreativo como droga de abuso na sociedade torna o uso medicinal da Cannabis em si um estigma,
associado constantemente s6 como uma droga alucindgena e nio como uma possivel forma terapéutica. E preciso a compreensdo
que, assim como outros medicamentos, a Cannabis ¢ um potencial principio ativo para o tratamento de diversas doengas e
quadros clinicos.

Para uma melhor compreensdo e busca de solucfes para doengas que podem ser tratadas com o cannabidiol, sugerem-

se novos estudos e pesquisas clinicas acerca do seu uso.
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