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RESUMO

Ha muitos anos as plantas sdo utilizadas com fins medicinais. A Cannabis sativa, é conhecida pelas
inimeras propriedades quimicas e botanicas bem como suas propriedades benéficas em tratamento de
enfermidades. Pouco tempo atrés, estudos foram feitos para analisar a estrutura do composto
canabidiol, que apresenta alta tolerabilidade, ndo apresenta efeitos psicoativos € ndo € um composto
intoxicante, sendo favoravel para uso farmacoldgico. Na atualidade, o canabidiol ¢ amplamente
utilizado como agente terapéutico em inumeras condices patoldgicas, estudos apontam que esse
composto desempenha diversas funcées em sistemas de sinalizacdo cerebral, e, por esse motivo, seus
efeitos estdo sendo estudados. Desta forma, esse trabalho objetiva revisar e descrever o perfil
terapéutico do canabidiol bem como sua aplicacdo como alternativa farmacoldgica para o tratamento
de doencas do sistema nervoso e destacar os beneficios observados em pacientes ja tratados. Deste
modo, o presente estudo baseia-se em uma revisao de literatura sisteméatica com uma abordagem
qualitativa. Os resultados apresentados neste estudo sugerem que a planta Cannabis sativa possui
propriedades terapéuticas sobre diferentes patologias através dos seus canabindides, por meio de suas
acOes agonistas e antagonistas. Um dos seus compostos que é o canabidiol pode atuar exercendo
atividades terapéuticas em disturbios do sistema nervoso através da sua capacidade em atuar sobre o
sistema endocanabindide que de acordo com estudos, possui a capacidade de regulacdo em diversas
doencas. Em concluséo, de acordo com o que evidencias atuais sugerem, o CBD pode ter a capacidade
de reduzir sintomas ansiosos, convulsdes e parkinsonismo, no entanto, mais estudos contendo um
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maior nimero de pacientes devem ser realizados para que esse potencial seja investigado com mais
clareza e as vias e mecanismos de acdo desses compostos sejam descritos.

Palavras-chave: Cannabis sativa, Canabidiol, DistUrbios do sistema nervoso, Tratamento.

ABSTRACT

For many years the plants have been used for medicinal purposes. Cannabis sativa is known for its
numerous chemical and botanical properties as its beneficial properties in the treatment of diseases.
Little time ago, studies were done to analyze the structure of the cannabidiol compost, which shows
high tolerability, does not show psychoactive effects and does not have an intoxicating compost, being
favorable for pharmacological use. Na atualidade, or cannabidiol is widely used as a therapeutic agent
in numerous pathological conditions, studies show that this compost performs various functions in
brain signaling systems, and, for this reason, its effects are being studied. In this way, this work aims
to review and disclose the therapeutic profile of cannabidiol as its application as a pharmacological
alternative for the treatment of nervous system diseases and highlight the benefits observed in patients
who have been treated. In this way, or this study is based on a systematic literature review as a
qualitative approach. The results presented in this study suggest that the Cannabis sativa plant has
therapeutic properties on different pathologies through two severe cannabinoids, by means of its
agonist and antagonist actions. There are two composites that can be applied by exercising therapeutic
activities in nervous system disturbances through its capacity to act on the endocannabinoid system,
which according to the studies, has the capacity to regulate it in various doences. In conclusion,
according to what current evidence suggests, or CBD may be able to reduce anxiety symptoms, seizures
and parkinsonism, however, more studies containing a greater number of patients must be performed
so that this potential is investigated with more clarity. The ways and mechanisms of action of compost
are described.

Keywords: Cannabis sativa, Cannabidiol, Disorders of the nervous system, Treatment.

1 INTRODUCAO

Desde muito tempo, as plantas sdo usadas com fins medicinais no tratamento de diversas
doencas, tendo em vista 0 seu potencial curativo. A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) publicou
que cerca de 80% da populacdo dos paises em desenvolvimento necessitavam do uso de plantas
medicinais como alternativa de tratamento, cura, prevencdo de doencas e cuidados basicos a saude.
Dentre os diversos grupos de plantas medicinais, encontra-se a Cannabis sativa conhecida pela sua
grande capacidade terapéutica (MELRO et al., 2019).

A Cannabis sativa é uma planta herbacea, pertencente a familia Cannabaceae sendo considerada
uma das plantas mais importantes do reino vegetal devido suas propriedades quimicas e botanicas,
como também sua proficiéncia no tratamento de algumas doencas. Nos tempos antigos, a Medicina
Oriental utilizava Cannabis spp. para o tratamento de diversas doencas, tais quais: espasmos
musculares e convulsées. Uma das caracteristicas que torna essa espécie exclusiva é por possuir uma

ampla variedade de compostos denominados canabindides (LAZARINI-LOPES et al., 2020).
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O Canabidiol (CBD) esta entre os varios compostos da planta considerado um derivado
metabdlico ndo intoxicante que apresenta alta tolerabilidade e auséncia de efeitos psicoativos, apoiando
sua seguranca em uso farmacoldgico (ELSAID; KLOIBER; LE FOLL, 2019). O organismo humano,
possui um sistema com receptores chamados endocanabinoide, que esta bem distribuido nas células do
sistema nervoso, esse sistema esté relacionado a diversas fun¢des do corpo humano como, apetite, dor,
memoria, entre outros (MATOS et al., 2017).

Estudos relatam que quando os receptores endocanabonoides estdo baixos, o corpo humano
pode apresentar doencas de carater neurologico. Segundo Matos e colaboradores (2017), o canabidiol
vem apresentando potencial terapéutico positivo em condi¢fes que afetam o sistema nervoso,
justamente por atuar nesses receptores endocanabindides.

Com uma breve explicacdo sobre essas doencas, podemos destacar que a doenca de Alzheimer
¢ caracterizada por pacientes que apresentam quadros decorrentes de esquecimento. Ao passo que
Parkinson é uma doenga neurodegenerativa progressiva, que apresenta sintomas como tremor e
bradicinesia (PISANTI et al., 2017). Epilepsia é identificada por episddios de quadros convulsivos
(MATOS et al., 2017). Ja a ansiedade e/ou depressdo onde os sintomas sao dados por diversos fatores,
mas em geral podem ser classificados como, preocupacdo excessiva, insdnia, tensdo muscular,
palpitacdes, inquietacdes, humor deprimido, diminuicéo ou auséncia de prazer em atividades cotidianas
(BAPTISTA; CARNEIRO, 2011).

De acordo com os sintomas das doencas que foram abordadas, alguns farmacos ndo estdo sendo
satisfatorios para o tratamento das mesmas, por diversos fatores, que vdo de efeitos adversos,
resisténcia até dependéncia. Até entdo, sabe-se que o extrato da planta Cannabis, o canabidiol, esta
sendo eficiente, bem como uma boa opc¢éo de tratamento para os pacientes portadores dessas patologias
(MATOS et al., 2017). Assim, o objetivo do presente estudo sera revisar os principais avangos € 0 uso

desse composto terapéutico no tratamento das doencgas em questao.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo baseia-se em uma revisdo de literatura sistematica, a finalidade deste tipo de
revisao é reunir, avaliar e conduzir um conjunto de resultados de diferentes estudos, utilizando métodos
sistematicos que ajudam na identificacdo, selecdo e avaliacdo de pesquisas relevantes. Reunindo uma
grande quantidade de resultados de pesquisas, discutindo diferencas entre estudos que tratam do mesmo
tema. Deste modo, este estudo ser realizado a partir de uma revisdo de literatura integrativa, com uma

abordagem qualitativa.
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A busca pelos artigos foi realizada em base de dados e plataformas cientificas, sendo elas
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e National Center for Biotechnology Information
(NCBI). Utilizando os seguintes descritores: Cannabis sativa; Canabidiol; Distdrbios do sistema
nervoso; Tratamento.

Os artigos foram consultados e selecionados seguindo os seguintes critérios de inclusdo, artigos
publicados entre os anos de 2010 e 2020, na lingua inglesa e portuguesa, estando dentro do tema de
pesquisa, disponiveis na integra. Como critério de exclusdo, as pesquisas que antecedem o periodo
determinado, que estivessem em outro idioma ou que ndo apresentassem os descritores que foram

selecionados e ainda textos que estiverem em duplicidade, foram excluidos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 PROPRIEDADES MEDICINAIS DA CANABIS SATIVA

Pesquisas vem sendo realizadas em varios locais do mundo para saber mais sobre o0 uso
medicinal da Canabis sativa, pesquisadores declaram que suas aplica¢Oes terapéuticas bem como os
derivados da planta sdo de uma diversidade extensa. Avello e colaboradores (2017), dividem os
canabindides da planta entre acGes agonistas e antagonistas. Até 0 momento, 0s agonistas sao
considerados como tratamento complementar para alguma patologia ou distirbio, como também
aqueles que ainda possuem tratamentos melhores e/ou precisam de mais estudos na area de pesquisa.
Ja o principal antagonista endocanabindide e natural, € o Canabidiol (CBD) (AVELLO L et al., 2017).

Ainda de acordo com Avello e colaboradores (2017), existem questionamentos sobre o uso da
planta, pois, em um estudo recente, foi demonstrado que jovens que fizeram o uso da planta, tiveram
efeitos negativos na aprendizagem, mas, nenhum relato de amnésia, apenas uma percepc¢do de que as
palavras foram reproduzidas de uma forma mais lenta que o normal, e foi observado que essa reacéo
pode estar relacionada ao composto THC que existe na planta (AVELLO L et al., 2017).

Em dezembro de 2019, o estudo de Galzerano e colaboradores, foi realizado com intuito de
analisar a atividade terapéutica clinica da Cannabis spp em diferentes patologias, como arritmia
cardiaca, psicoses, dor e transtorno de sono. Com a utilizacdo de um alto teor de CBD na forma de
6leo, ja aprovado pelo Ministério da Saude, para investigar sua resposta e efeitos em 355 pacientes
maiores de 18 anos, que se consultaram espontaneamente em uma clinica privada.

Na tabela 1, encontra-se demonstrado 0s principais sintomas dos pacientes que estavam
incluidos nesse estudo de Galzerano e colaboradores (2019). A tabela 2 apresenta os resultados das

avaliacdes, e a resposta terapéutica relatada pelos pacientes. Os efeitos adversos apresentados foram
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relatados como: boca seca, onde 20 pacientes incluidos no estudo relataram este sintoma, outros 15
apresentaram tontura, 22 apresentaram sonoléncia durante o dia e apenas 1 deles apresentou Rash
cutaneo. (GALZERANO GUIDA et al., 2019)

Tabela 1. Sintomas e motivos da consulta

Sintomas e motivos da consulta Numero de pacientes
Patologias neurolégicas 135
Dor crénica 132
Neoplasias 46
Patologias psiquiatricas 14
Outras patologias 28
Total 355

Tabela 2. Resultados das avaliacdes

Resultados Numero de pacientes
Apresentaram melhora importante 67
Melhora leve ou moderada 148
Sem alteracGes 28
Suspenderam o tratamento 15
Apareceram em uma Unica consulta 46
Foram apenas por orientagéo 35
Outros 16
Total 355

No ano de 2018, Baron e colaboradores destacaram em um estudo que a canabis esta sendo
usada em uma infinidade de doencas. Academias Nacionais de Ciéncias, Engenharia e medicina
declararam que o uso da canabis bem como suas substancias € um método aprovado por diversos
ensaios clinicos, sendo considerado um tratamento eficaz também para doencas cronicas (BARON et
al., 2018).

Nesta pesquisa, foram avaliados 505 pacientes que relataram cefaleia como principal sintoma
que foi tratado pela canabis, com base nos resultados do estudo, 445 desses 505 apresentaram uma
probabilidade de 95% de melhora devido ao uso da canabis medicinal, logo apos, de acordo com 0s
dados coletados entre os pacientes, foram escolhidas cepas especificas onde nessa pesquisa 0 CBD
esteve em 2° lugar entre as cepas mais utilizadas por pacientes com histérico de dor. (BARON et al.,
2018)

3.2 CANABIDIOL E ANSIEDADE
Em 2019, foi realizado um estudo com 72 individuos diagnosticados com ansiedade, para iniciar
um tratamento com o composto Canabidiol (CBD), no inicio do tratamento, 79% dos pacientes
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apresentaram melhoras no quadro de ansiedade, enquanto 15% deles tiveram agravamento e piora nos
sintomas da ansiedade. Com 2 meses, na segunda avaliagdo mensal, 78% continuaram apresentando
melhoras, mas, 19% apresentaram pioras em relacdo ao més anterior (SHANNON, 2019).

A sintomatologia da ansiedade diminuiu no primeiro més, e continuou a diminuir durante o
periodo de ocorréncia do estudo, poucos pacientes relataram efeitos colaterais, em geral, o tratamento
foi bem aceito. Dois dos pacientes apresentaram fadiga na primeira semana, e com isso interromperam
o tratamento, sendo constatado que esse sintoma pode estar relacionado a dosagem (SHANNON,
2019).

Em outro estudo, foram utilizados métodos de neuroimagem em voluntérios, onde em cerca de
40% desses voluntarios foi constatado que o Canabidiol reduziu a ativacdo das regiGes cerebrais
associadas a ansiedade e medo. Foi observado também que o CBD exerce melhor seus efeitos quando
é administrado em doses mais baixas (ZLEBNIK; CHEER, 2016). Ainda de acordo com o estudo de
Zlebnik, os resultados demonstraram que o CBD pode abrandar essa disfungdo motivacional por meio
da ativagéo do receptor 5-HT1A.

Além disso, nesse mesmo estudo foram realizados métodos de microinjecéo direta do CBD em
varias regides do cérebro de pacientes com ansiedade considerada leve, para que fossem avaliados 0s
seus efeitos ansioliticos. Esse composto foi administrado nos seguintes locais: no nicleo central da
amigdala, na regido cinza periaquedutal dorsal e no leito da estria terminal, onde foi promovido um
efeito ansiolitico no momento de quadros classicos de ansiedade comportamental. Esses efeitos sdo
bloqueados pela pré-administracdo do antagonista do receptor 5-HT1A. (ZLEBNIK; CHEER, 2016)

Em 2019, foi relatado que um estudo realizado com 15 voluntarios, considerados saudaveis,
mas com uma ansiedade significativamente leve, foram submetidos a um exame de ressonancia
magnética, sendo administrado 600mg de CBD em cada um dos pacientes admitidos. Os resultados
obtidos demonstraram que 0 CBD atuou interrompendo a conectividade direta entre a area pré-frontal
e a area subcortical no momento da resposta neural a rostos temerosos, 0 CBD também diminuiu de

forma significativa a ansiedade bem como a sedacdo (KHOURY et al., 2019).

3.3 CANABIDIOL E ALZHEIMER

Em 2017, Pisante e colaboradores produziram um estudo para que fosse avaliada a acdo
terapéutica do Canabidiol na doenca de Alzheimer, por meio de experimentos, sendo relatado que o
CBD atuou protegendo celulas denominadas PC12, da acdo prejudicial do peptideo AP, que é o

principal causador dessa patologia, por estimular o estresse oxidativo das placas senis.
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Foi relatado também que o CBD induz a ubiquitinacdo da proteina percussora de amiloide,
assim, reduzindo a producdo de AP. Declarando que no geral, os resultados evidenciam a importancia
do CBD como uma possivel ferramenta farmacologia, justamente por sua falta de psicoatividade ser
capaz de abrandar as respostas neurodegenerativas e neuroinflamatérias que sdo causadas pelo peptideo
AP (PISANTI et al., 2017).

Em um outro experimento onde foi administrado uma dose de 10mg/kg do CBD em roedores
evitou uma possivel degeneracao neuronal causada pelo peptideo AB. Em estagios iniciais e
sintomaticos, 0 CBD demonstrou reverter o dano causado na memoria e a formacéo da placa AP, mas,
em estagios finais, a memoria pode ser preservada, porém, a formagao da placa AP nao € capaz de ser

evitada (NOREEN et al., 2018).

3.4 CANABIDIOL E PARKINSON

De acordo com os estudos disponiveis na integra, até 0 momento nenhum medicamento ou
tratamento demonstrou curar, retardar e/ou reverter a doenca de Parkinson (DP). Alguns estudos foram
desenvolvidos com o intuito de analisar sobre a eficacia farmacoldgica do Canabidiol nessa doenca,
em experimentos que foram produzidos nos Gltimos anos, foi encontrado um efeito neuroprotetor em
animais exercido pelo composto CBD (PISANTI et al., 2017).

Pisanti, juntamente do seu grupo de pesquisa administraram injecOes de 6-hidroxidopamina em
roedores, e logo apds certificaram que o CBD recuperou a deplecdo de dopamina induzida por 6-
hidroxidopamina somente quando foi administrado imediatamente apos ter ocorrido a lesdo, e que seu
impacto neuroprotetor estava relacionado a uma reducdo da oxidacdo de estresse (PISANTI et al.,
2017).

Junior et al., (2020), em sua pesquisa, apresentou resultados divergentes. De acordo com uma
pesquisa in vivo que foi realizada em modelos animais com Doenca de Parkinson, foram administrados
5mg/kg do CBD por 35 dias nesses roedores e ndo foi observado nenhuma reducdo na perda de
neurénios dopaminérgicos e nenhuma melhora nos déficits motores causados pela DP (JUNIOR et al.,
2020).

Ainda de acordo com Junior e colaboradores, foi realizado um ensaio clinico onde pacientes
com DP foram tratados com doses de 75 mg do CBD em torno de 42 dias, onde essas doses ajudaram
na melhoria da cogni¢do, melhorou a mobilidade e proporcionou um bem estar emocional nos
pacientes, mas ainda assim, o CBD ndo demonstrou nenhuma melhoria, nem causou nenhum efeito

diferente nos problemas motores dos pacientes.
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3.5 CANABIDIOL E EPILEPSIA

Em 2016, Devinsky e colaboradores realizaram uma pesquisa, baseada em um tratamento a
base de canabidiol puro em portadores de epilepsia. Para este estudo, 162 pacientes foram analisados,
e foi observada uma reducéo clinicamente significativa na frequéncia de convulsdes na maioria desses
pacientes, sua seguranca e tolerabilidade eram considerados aceitaveis, onde apenas 5 de 162 pacientes
interromperam o tratamento em consequéncia de efeitos adversos. Segundo o estudo, a eficacia do
CBD parece promissora, com o potencial de reduzir cerca de um terco das convulsbes motoras e
convulsdes gerais.

Porém, o estudo deixa claro que é necessaria a realizacéo de ensaios clinicos randomizados para
certificar a eficacia e seguranca. A quantidade de efeitos adversos foi pequena, visto que maior parte
dos pacientes toleraram bem a droga, contudo, foi observada uma taxa de 20% de efeitos adversos
graves, sendo eles diarreia, pneumonia e perda de peso, sendo considerado maior do que o esperado, e
que possivelmente esteja relacionado com o CBD. Para a surpresa dos pesquisadores, apenas 3% do
grupo interromperam o tratamento com o CBD, embora 12% deles tivessem um efeito adverso
considerado sério possivelmente causado pelo uso do CBD onde o mais comum foi estado de mal
epiléptico (DEVINSKY et al., 2016).

De acordo com Silvestro e colaboradores o CBD possui uma baixa interacdo com os receptores
endocanabinoides, onde ele interage melhor com outros alvos moleculares, um desses alvos € o
“Transient Receptor Potential Vanilloid (TRPV), considerado um canal ndo seletivo e com uma grande
permeabilidade ao Ca2+ e também esta envolvido na regulacéo da epilepsia e nas crises convulsivas.
Nesse estudo, foi observado que a interagdo entre o0 CBD e o TPRV1 teve como resultado uma
dessensibilizacdo desses canais, e consequentemente uma normalizacdo do Ca2+ intracelular
(SILVESTRO et al., 2019).

Segundo Silvestro e colaboradores, 0 CBD interage com os canais idnicos T-type e Ca2+, a
ativacdo desses canais hiperpolarizando as membranas dos neur6nios causando um aumento na
concentragdo de Ca2+ intracelular, aumentando a excitabilidade dos neurdnios. Nesses canais i6nicos,
0 CBD atua causando um bloqueio, resultando em uma ag&o antiepiléptica, mas, ainda assim, poucos
estudos disponiveis confirmam isso (SILVESTRO et al., 2019).

Um estudo aberto realizado em pacientes com epilepsia desde a infancia/adolescéncia,
considerada grave e resistente ao tratamento foi acompanhado por 12 semanas, onde foram

administrados cerca de 50mg/kg de CBD. Ao fim do tratamento foi observado que ap6s a administragdo
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do CBD, as convulsdes mensais reduziram em 36,5%, como também cerca de 12% dos pacientes
sentiram sonoléncia e fadiga, essa mesma porcentagem também fazia o uso de clobazam, o que sugere
esse efeito colateral (ELSAID; KLOIBER; LE FOLL, 2019).

Elsaid evidenciou também em uma pesquisa mais recente, que pacientes submetidos ao
tratamento com CBD eram criancas e jovens adultos e receberam 20mg/kg desse composto por 98 dias,
apos esse periodo foi certificado que 43% dos pacientes tiveram reducdo de pelo menos 50% nas crises
convulsivas, e 5% delas tiveram reducéo total das convulsdes (ELSAID; KLOIBER; LE FOLL, 2019).

4 CONSIDERAQ@ES FINAIS

Varios estudos realizados nos ultimos anos, tem intuito de avaliar e identificar o uso da
Cannabis sativa e do Canabidiol (CBD) em diferentes patologias do sistema nervoso. Diversos autores
realizaram pesquisas com animais e seres humanos, com isso, foi perceptivel que o esse composto
atuou beneficamente em pacientes com diferentes disturbios, entre eles estdo, ansiedade, epilepsia,
doenca de Parkinson e Alzheimer, onde grande parte dos relatos sdo de melhora dos sintomas apds a
utilizacdo desse composto.

As evidéncias relatadas indicam que o CBD pode ser uma nova alternativa de tratamento para
pacientes com doencas do sistema nervoso podendo atuar como uma droga multi-alvo. Porém, estudos
que confirmem a eficécia do CBD nesses distlrbios ainda sdo considerados limitados e os resultados
apresentam algumas diferencas, ainda ha necessidade de novos estudos e pesquisas experimentais que
comprovem a seguranca e a eficacia do CBD.

De modo geral, esta revisao ressalta a importancia e a necessidade da realizacdo de mais estudos
e pesquisas sobre a atuacdo do canabidiol em doencas do sistema nervoso. Em concluséo, de acordo
com pesquisas recentemente realizadas o CBD possui a capacidade de reduzir sintomas de doenca que
acometem o sistema nervoso central, através de propriedades farmacoldgicas, mas, ainda assim, mais
pesquisas devem ser realizadas com maiores amostras para que seja investigado o potencial do CBD
em alterar mudangas cerebrais tanto funcionais quanto estruturais, para que sua funcionalidade seja

comprovada.
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