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RESUMO

Introducéo: Atualmente sabe-se que a Cannabis sativa, popularmente conhecida como
maconha, apresenta substancias com promissoras propriedades farmacoldgicas. Dentre
estas destaca-se o canabidiol (CBD), que vem mostrando potencial efeito no tratamento
de diversas doencas, como: autismo, epilepsia, ansiedade e outras. Objetivo: Evidenciar
a importancia do estudo sobre o CBD, mostrando como essa substancia apresenta
efeitos promissores, para tratamento de vérias doencas graves. Método: Trata-se de
uma revisdo da literatura, exploratdria, de aspecto qualitativo, realizada por meio de
busca ativa nas bases de dados do SCIELO, LILACS e da BIREME, utilizando como
ferramenta de busca o site Periddicos Capes, utilizando as seguintes palavras-chave: C.
sativa; Fitocanabindides; Uso terapéutico. Resultados: Medicamentos com alto teor de
CBD ja vem sendo utilizado, em alguns paises, inclusive no Brasil, em pacientes que
sofrem severas crises convulsivas, até mesmo em pacientes infantis, apresentando bons
resultados e poucos efeitos colaterais. No Brasil, com a autorizacdo da Agéncia
Nacional de Vigilancia (ANVISA) ja se pode importar extratos padronizados
produzidos por industrias farmacéuticas internacionais. Contudo, o processo ainda é
burocratico. Além de ser usado no tratamento de epilepsia 0 CBD, se mostra promissor
tambeém no tratamento de outras doencas como ansiedade, doencas neurodegenerativas,
esclerose multipla e dor neuropatica. Concluséo: As propriedades terapéuticas do CBD
merecem atencdo especial, devendo ser realizadas mais pesquisas para maior
conhecimento dessa substancia e consequentemente, conhecer melhor seu mecanismo
de acdo no tratamento de doencas.

Palavras-Chave: Cannabis sativa; Fitocanabindides; Uso terapéutico.
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ABSTRACT

Introduction: It is currently known that Cannabis sativa, popularly called marijuana,
has substances with promising pharmacological properties. Among which cannabidiol
(CBD) stands out, since it has shown a potential effect in the treatment of many kinds of
illnesses, such as autism, epilepsy, anxiety and many others. Objective: To highlight
the importance of studying CDB, understanding how it could be promising in the
treatment of several serious diseases. Method: This is a methodical literature review,
but also exploratory, and of qualitative aspect, carried out through searches using
databases such as SCIELO, LILACS and BIREME, having Periodicos Capes as the
search engine platform, making use of the keywords: C. sativa, Phytocannabinoids,
Therapeutic role. Results: Drugs with high CBD percentage are already being use in
some countries, including Brazil, in patients undergoing severe seizures, even in
pediatric patients, with fair results and few side effects. In Brazil, with the allowance of
the National Surveillance Agency (ANVISA) it is possible to import standardizes
extracts produced by international pharmaceutical companies. However, it is still a
bureaucratic process. Besides its use in the treatment of epilepsy, CBD has also shown
potential against diseases such as anxiety, neurodegenerative disorders, multiple
sclerosis and neuropathic pain. Conclusion: The therapeutic properties of CDB deserve
special attention and there should be more researches in order to acquire more
knowledge about its possible role in the treatment of other diseases.
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1. INTRODUCAO

A Cannabis Sativa, popularmente conhecida no Brasil como maconha, € uma
erva, originada na Asia Central e que possui grande adaptabilidade no que se refere ao
clima, altitude e solo (COUTINHO; ARAUJO; GONTIES, 2004). Essa planta apresenta
diversas propriedades que podem ser usadas de forma hedonistas, industriais e
terapéuticas (BRANDAO, 2014).

Ha relatos do uso medicinal da C. sativa, na farmacopeia chinesa, a mais antiga
do mundo, onde nela é descrito o0 uso da erva no tratamento de véarias doencas como,
dores reumaticas, distlrbios intestinais, malaria e problemas no sistema reprodutor
feminino. Na India ha relatos do uso da C. sativa, no tratamento de insonia, febre, tosse
seca e disenteria (RIBEIRO, 2014; CRIPPA; ZUARDI; HALLAK, 2010).

No inicio da década de 60 foram isolados os principais componentes da C.
sativa, entre eles destacam-se 0 A9-tetraidrocanabinol (A9-THC) e o Canabidiol (CBD).
Até agora sdo conhecidos mais de 80 canabinoides (ZUARDI; CRIPPA; HALLAK,
2010). O interesse sobre 0 CBD aumentou significantemente, pois cada vez mais seus

possiveis efeitos terapéuticos ficam em evidéncia (DE MELO et al., 2012).

O presente estudo teve como objetivo, evidenciar a ampla aplicabilidade do

CBD no tratamento de algumas doencas.
2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura, descritivo, de aspecto qualitativo, por meio de
busca ativa nas bases de dados do SCIELO, LILACS e da BIREME, utilizando como
ferramenta de busca os sites Periddicos Capes, associando o descritor Canabidiol as
palavras chave: Uso terapéutico; Fitocanabindides; C. sativa. Foram incluidos artigos
completos, em lingua portuguesa, pertencentes as bases de dados SCIELO, LILACS e
BIREME, publicados entre 2004 a 2015. Artigos pagos, artigos ndo associados ao tema
e as duplicacdes de indexacdo de artigos foram excluidos.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1.SISTEMA ENDOCANABINOIDE

As investigacOes sobre o mecanismo de acdo do A9-THC, levou a descoberta de
um receptor canabindide no sistema nervoso central, denominado canabinoide 1 (CB1)
(DA COSTA et al., 2014). O CBL1 ¢ principalmente encontrado em nivel do sistema



nervoso central e medeia os efeitos psicotropicos dos canabindides. Apds a
caracterizagdo molecular deste receptor, foi descoberto o primeiro endocanabindide
(ligante endogeno capaz de ativar os receptores canabinddes), a anandamida (AEA).
Apbs a descoberta do receptor CB1 no sistema nervoso central, um outro receptor foi
identificado e chamado de canabindide 2 (CB2), localizado principalmente em érgaos e
tecidos periféricos. Outros endocanabindides também foram encontrados como o 2-
araquidonilglicerol (2-AG), a virodamina e outros (FONSECA et al., 2013).

H& também ligantes sintéticos que atuam como agonistas nesse receptor, e que
sdo de grande importancia para estudos farmacolégicos, como o WIN-55. Além disso,
antagonistas seletivos foram desenvolvidos, um exemplo é o SR141716 (rimonabanto),
0 qual é capaz de bloguear os efeitos da maconha em humanos (DA COSTA et al.,
2014).

Assim, o Sistema Endocanabinoide (Figura 1) é constituido pelos receptores
canabindides, pelos endocanabindides, pelas enzimas envolvidas no seu metabolismo e

pelo respectivo transportador membranar (FONSECA et al., 2013).
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Figura 1. Representacdo esquematica do Sistema Endocanabindide. A anandamida (AEA) é sintetizada
pelas enzimas N-acetiltranferase (NAT) e uma fosfolipase especifica (“

arachidonoylphosphatidylethanolamine-phospholipase’’; NAPE-PLD). O 2-araquidonoilglicerol (2-AG) é



sintetizado através de uma outra lipase (‘> dyacylglycerollipase’’; DAGL). Uma vez sintetizados a AEA e
0 2-AG ligam-se ao transportador membranar dos endocanabindides (EMT) ficando disponiveis para
atuar nos receptores canabindides. O transportador remove rapidamente esses compostos sendo a AEA
degradada por uma hidrolise das amidas dos &cidos gordos (“* fatty acid amide hydrolase’’; FAAH)
resultando acido araquiddnico (AA) e entanolamina (EtNH2), enquanto o 2-AG é degradado pela FAAH
ou por uma lipase de glicerdis (*° monoacylglycerol lipase’’; MAGL) a AA e glicerol. Um mecanismo
alternativo é mediado pela ciclooxigenase-2 (COX-2) que converte a AEA em
aprostalandinaetanolaminas (FONSECA et al., 2013).

O CBD, substancia a qual daremos enfoque neste estudo, ndo apresenta afinidade
significativa pelo receptor CB1, alguns dos seus efeitos, como o ansiolitico, parecem ser
mediados pelo receptor serotoninérgico 5-HT1A. Assim, pelo menos dois sistemas de
neurotransmissores parecem estar envolvidos com a gama de efeitos gerados pela C.

sativa, o sistema endocanabindide e o serotoninergico (DA COSTA et al., 2014).
3.2.CBD
O CBD e um composto encontrado em grande quantidade na C. sativa, constituindo cerca de 40%

O CBD foi isolado no inicio da década de 40, porém sua estrutura quimica foi
esclarecida apenas na década de 60 (figura 2) (PEDRAZZI et al., 2014).

HO

Figura 2: Estrutura quimica CBD
3.3.USO DO CBD NO TRATAMENTO DE DOENCAS

3.3.1. EPILEPSIA

Pacientes epilépticos sdo refratarios ao tratamento com medicamentos

anticonvulsivantes, até mesmo quando o médico escolhe a terapéutica correta utilizando



doses adequadas e toleradas pelo paciente. Quando as crises epiléticas ndo sdo
controladas pioram a qualidade de vida do paciente, e sdo associadas a comorbidades

médicas, psicossociais e cognitivas (BRAGATTI, 2015).

O primeiro relato do uso de CBD, no tratamento de convulséo, foi publicado no
dia 4 de fevereiro de 1843 pelo médico irlandés William Brook O’Shaughnessy.
Relatando o caso de uma menina indiana com quarenta dias de vida que sofria crises
severas de convulsdes, as quais ndo respondiam a nenhum tipo de tratamento aplicado
na época, como purgativos e opidides. O’Shaughnessy deu a primeira gota de tintura de
resina de Cannabis indica, que equivalia cerca de 3 mg de resina. Imediatamente nada
foi observado, entdo uma hora e meia depois mais duas gotas foram dadas, as 23:00
horas. Em poucos minutos a menina caiu em um sono profundo, acordando apenas &s
16:00 horas do dia seguinte. Permanecendo sem convulsfes durante quatro dias. No
quinto dia as convulsdes retornaram, o tratamento foi retomado entdo com uma tintura
fresca, porém nado havia efeito com doses aplicadas de até 8 gotas, decidiram dar uma
Unica dose de 30 gotas, o que resultou na interrup¢do das convulsdes e em um sono
profundo de treze horas. N&o estd claro no relato o tempo em que o tratamento
continuou, mais em sua ultima descricdo O’Shaughnessy descreve a menina com
perfeita salde e alegria, levando a entender que as convulsdes ndo retornaram
(MALCHER-LOPES, 2014).

Atualmente temos outros relatos de casos parecidos com o da menina indiana de
O’Shaughnessy. No ambito internacional foi mostrado o caso de Charlotte Figi, uma
menina de cinco anos que sofre de sindrome de Dravet, mostrado no documentario
“Weed’’ da rede TV CNN. Ja no Brasil o quadro “’Ilegal’’ mostrou o caso de Anny
Fischer, uma menina de seis anos que sofre de sindrome de CDKL5. Ambas as
sindromes sdo caracterizadas por crises epiléticas severas e regressao autistica. Os pais
de ambas as criangas, resolveram trata-las com 6leo extraido de variedades de C. sativa
ricas em CBD e com baixa concentracdo de tetrahidrocanabinol (THC). Os resultados
foram oOtimos, reduzindo quase totalmente as convulsées e melhorando os sintomas
autisticos, sendo o unico efeito colateral observado a sonoléncia (MALCHER-LOPES,
2014).

3.3.2. ANSIEDADE



Pesquisas realizadas com CBD mostram que esse fitocanabindide apresenta
efeitos ansioliticos consistentes (DA COSTA et al., 2014). Aparentemente tais efeitos,
sdo parecidos com os dos medicamentos aprovados para tratar ansiedade, porém suas
doses ainda ndo sdo bem estabelecidas e seus mecanismos de acdo ndo sdo totalmente
compreendidos (DE MELLO SCHIER et al., 2012).

3.3.3. DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

Segundo estudos realizados em roedores o0 CBD tem-se mostrado, bastante eficaz
no tratamento de doengas neurodegenerativas, como Doenca de Parkinson,

apresentando propriedades antioxidantes e neuroprotetoras (SILVA, 2013).

Foi realizado um estudo, testando a administracdo de CBD em seis pacientes
ambulatoriais, diagnosticados com doenca de Parkinson e com sintomas psicéticos
associados por pelo menos trés meses. Eles receberam uma dose oral de CBD
comecando por 150mg/dia durante quatro semanas, além de suas terapias usuais. O
Tratamento com o CBD reduziu significativamente tanto os sintomas psicoticos como
0s motores e ndo houve nenhuma piora dos sintomas cognitivos. Com esses resultados
preliminares constatou que o CBD pode ter efeitos positivos na doenca de Parkinson.
Um dos primeiros efeitos observados com o uso do CBD foi sua agdo sedativa, e assim
verificou que em pacientes com doencas de Parkinson relataram a melhora da qualidade
do sono, 0 que € um problema comum neste transtorno de movimentos (CRIPPA;
ZUARDI; HALLAK, 2010).

3.3.4. ESCLEROSE MULTIPLA

A Esclerose Multipla é a doenca neurologicamente progressiva e incapacitante

mais comum entre adultos jovens (DA SILVA, 2013).

O uso de componentes da C. sativa € muito discutido no tratamento sintomatico
e preventivo dessa doenca. Em alguns paises 0 medicamento naxibimol, € indicado para
espasticidade na Esclerose Multipla, ele contém THC e CBD, na proporcao de 1:1, este
medicamento é exclusivamente de uso oro-bucal. Para indicacdo de uso de canabinoides
no tratamento de espasticidade, deve se tomar certa precaugdo, pois seus efeitos
adversos podem ser agravados em fungéo de caracteristicas inerentes a doenca, sintomas
como comprometimento cognitivo, fadiga e alteragdes no humor, que podem variar de
depresséo a ideacéo suicida (BRUCK et al., 2015).



3.3.5. DOR NEUROPATICA

Foram avaliados trés estudos na eficacia da C. sativa no tratamento de dor
neuropatica. Em um dos estudos foram utilizados a forma de spray, como analgésico
adjuvante no tratamento de dor central em pacientes com esclerose multipla. No outro
estudo foi utilizado na forma inalatéria, com dor neuropética pos-traumatica ou pds-
cirurgica, observando melhoras na intensidade da dor. E no ultimo estudo observaram
melhora da dor neuropatica em pacientes com imunodeficiéncia humana HIV (BRUCK
etal., 2015).

Dois estudos analisaram o efeito da C. sativa fumada no tratamento da neuropatia sensitiva associ
94% dos casos, reducdo das nduseas e da ansiedade e aumento de apetite (DUARTE,
2012).

O laboratorio britdnico GW Pharmaceuticals foi o primeiro a obter medicacéo
diretamente da planta C. sativa, a partir dos principios ativos A9 - THC e o CBD. Foram
realizados testes clinicos que foram aprovados, para que médicos prescrevessem,
permitindo doses individualizadas em spray oral (Sativex®), de acordo com a resposta
do préprio paciente. Pacientes com dor neuropética fazem média de 8 a 12 aplicacdes de
spray por dia, consumindo cerca de 2,5 mg (20 a 30 mg por dia) de CBD e 2,7 mg de
(22 a 32 mg por dia) A9 —THC. No Canada esse medicamento ja é comercializado, onde
seu uso j& é aprovado (BONFA; VINAGRE; FIGUEIREDO, 2008).

3.4.LIBERACAO DO CBD NO BRASIL

Apesar de existir ainda, muita resisténcia por parte de organizacdes médicas
tradicionais, alguns paises ja legalizaram o uso da maconha, seja para fins medicinais ou
até mesmo recreativos. Uruguai e Argentina sdao alguns exemplos na América do Sul, os
Estados Unidos, que liderava campanhas para proibicdo, hoje aceita o uso medicinal em

diversos estados e 0 uso recreativo em pelo menos dois estados (PAMPLONA, 2014).

Em 2015, no Brasil a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
autorizou a importacdo do CBD. Apesar da liberagcdo, o preco elevado da importagédo

torna essa substancia inacessivel para a maior parte da populacédo (BENTES, 2015).
4. CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisao revela a ampla aplicabilidade do CBD no tratamento de

algumas doencas, demonstrando o potencial terapéutico desta substancia no tratamento



de doengas que atingem o sistema nervoso e a importancia da realizacdo de estudos e
experimentos que permitam ampliar o conhecimento, tanto de sua agdo como dos seus

efeitos colaterais.

A liberacdo da C. sativa, para fins medicinais e de pesquisas, é de grande
importancia, uma vez que evidenciado o potencial farmacoldgico de alguns de seus
principios ativos, estudos acerca destas substancias definiriam melhores estratégias de

uso, tanto em relacédo a dose quanto a frequéncia e cuidados acerca de possiveis reacoes.
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