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RESUMO

Introducdo: A pessoa fisica pode realizar a compra por problemas de satde como Alzheimer,
Parkinson, dor neuropatica, epilepsia, esclerose multipla, sindrome de Tourette, distdrbios
neurodegenerativos e transtornos psiquiatricos. Dessa forma, o CBD e THC sédo os ativos no
sistema endocanabindide e seus receptores. Objetivo: Descrever as propriedades da Cannabis e
0 uso de canabindides para o tratamento de doencas neuroldgicas. Metodologia: Trata-se de
uma revisao bibliogréafica da literatura, de modo que a estratégia para elaboracdo do tema e
questdo norteadora foi a PICO, identificando os critérios de inclusdo e exclusdo junto as bases
de dados e descritores. Desenvolvimento: E um sistema enddgeno de sinalizacio celular com
amplos efeitos neuromoduladores e inibicdo retrograda do acido gama-aminobutirico (GABA)
e liberacdo de glutamato. Além de estimular os receptores CB (CB1 e CB2) acoplados a
proteina G. O CB1 reduz a hiperalgesia e a alodinia nas regides periféricas do corpo. O CB2,
por outro lado, é encontrado em macrofagos, linfcitos T e B, células NK e mondcitos, na
antinocicepcdo, inibe a atividade neural no corno dorsal através da diminuicao da atividade da
fibra C. Ja 0 9-THC foi desenvolvido como droga antiepiléptica pelos efeitos psicotropicos,
cognitivos e comportamentais, porém possui um potente efeito antiinflamatério e € um agonista
parcial dos receptores CB1/CB2. Conclusdo: O mecanismo de agdo e as propriedades da
Cannabis sdo fundamentais no tratamento de doencas neuroldgicas por meio do controle de dor
e reducédo das manifestagdes dos sintomas na progressao das enfermidades, proporcionando
qualidade de vida aos pacientes.

Palavras-chave: canabindides, neurologia, Cannabis.

ABSTRACT

Introduction: Individuals can make the purchase due to health problems such as Alzheimer's,
Parkinson's, neuropathic pain, epilepsy, multiple sclerosis, Tourette's syndrome,
neurodegenerative disorders and psychiatric disorders. In this way, CBD and THC are active in
the endocannabinoid system and its receptors. Objective: To describe the properties of Cannabis
and the use of cannabinoids for the treatment of neurological diseases. Methodology: This is a
bibliographic review of the literature, the strategy for elaborating the theme and guiding
question was PICO, identifying the inclusion and exclusion criteria along with the databases
and descriptors. Development: It is an endogenous cell signaling system with broad
neuromodulatory effects and retrograde inhibition of gamma-aminobutyric acid (GABA) and
glutamate release. In addition to stimulating CB receptors (CB1 and CB2) coupled to G protein.
CB1 reduces hyperalgesia and allodynia in peripheral regions of the body. CB2, on the other
hand, is found in macrophages, T and B lymphocytes, NK cells and monocytes, in
antinociception, it inhibits neural activity in the dorsal horn by decreasing C fiber activity.
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antiepileptic due to its psychotropic, cognitive and behavioral effects, but it has a potent anti-
inflammatory effect and is a partial agonist of CB1/CB2 receptors. Conclusion: The mechanism
of action and the properties of Cannabis are fundamental in the treatment of neurological
diseases by controlling pain and reducing the manifestations of symptoms in the progression of
diseases, providing quality of life for patients.

Keywords: cannabinoids, neurology, Cannabis.

1 INTRODUCAO

Desde outubro de 2014, o uso de canabidiol foi liberado pelo Cremesp (Conselho
Regional de Medicina do Estado de S&o Paulo), para prescricdo aos médicos. Por certo, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) autoriza o uso medicinal por importacédo
por meio da prescricdo, laudo médico e termo de responsabilidade, bem como a Academia
Brasileira de Neurologia que atua de acordo com evidéncias cientificas de seus departamentos
nas devidas doengas neuroldgicas com canabindides (BRUCKI et al., 2015).

Em 2019, a resolucdo RDC 327/2019 estabelece requisitos e procedimentos de
comercializacdo, monitoramento e fiscalizacdo para fabricacdo e importacdo de produtos de
Cannabis com fins medicinais em humanos. Por outro lado, na resolucdo RDC 335/2020, a
pessoa fisica pode realizar a compra por problemas de salide como Alzheimer, Parkinson, dor
neuropatica, epilepsia, esclerose multipla, sindrome de Tourette, distdrbios neurodegenerativos
e transtornos psiquiatricos. Na Food and Drug Administration (FDA) e na Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) da Inglaterra existem 2 A9-tetra-
hidrocanabinol (THC) sintéticos aprovados no tratamento de anorexia associada ao HIV/AIDS,
dronabinol (MarinolTM), e como antiemético pds-quimioterapia, nabilona (CesametTM)
(BRUCKI et al., 2020).

O Canabidiol (CDB) e o THC sdo os que se destacam dentre os 80 canabindides
encontrados. Estudos feitos nos anos 70 e 80 revelaram diminuicdo dos indices de ansiedade e
crises de convulsdo severa com 0 CDB em efeitos ansioliticos ou antipsicéticos. O tratamento
de Parkinson reflete na qualidade de vida com efeitos positivos ao paciente na melhora do sono
e sintomas psicoticos. Ja no uso do THC tem-se diminuigcdo consideravel da gravidade no
tratamento da sindrome de Tourette e efeitos psicotomiméticos (DA SILVA; VALE, 2022).

O CBD facilita a neurotransmissdo mediada por receptores serotoninérgicos e é um
agonista da familia de receptores TRP, incluindo dois dos receptores cruciais para modular a
nocicepc¢do dos receptores potenciais transientes V1 (TRPV1) e Al (TRPA1). Dessa forma,

contribui na atividade antinociceptiva, receptores a-3 glicina (GlyR), efeito antinociceptivo e
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antioxidante critico que reverte o processo de lipoperoxidagao e diminui os fatores relacionados
ao dano tecidual e hipersensibilidade a dor, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-o) e
interleucinas pré-inflamatorias, na producédo de 6xido nitrico (BARON-FLORES et al., 2022).

Sabe-se que a esclerose multipla € uma doenca neuroldgica autoimune que ocasiona
dores neuropédticas por processos inflamatérios. Sendo a dor neuropatica (DN) uma
consequéncia direta da lesdo medular traumética. O medicamento naxibimol, composto de CBD
e de THC, é apresentado em spray analgésico em paises onde 0 uso da cannabis é legalizado
durante a danificacdo dos neurdnios do sistema nervoso central que incapacita e progride para
morte cerebral. Tanto em pacientes pds cirdrgicos quanto em pacientes com HIV mostra-se a
eficcia da diminuicdo das dores neuropaticas. Assim como na epilepsia, reducdo de 50% das
crises epilépticas, apos esgotados outros farmacos (DA SILVA; VALE, 2022).

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo descrever as propriedades da

Cannabis bem como a utilizacdo de canabindides para o tratamento de doencas neuroldgicas.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica da literatura, por apresentar uma sintese dos
resultados obtidos através de pesquisas publicadas anteriormente. Para isso, utilizou-se de
etapas para construcdo do estudo: definicdo da temética e problematica através da estratégia
PICO, elaboracdo dos critérios de inclusdo e exclusdo para a pesquisa, definicdo das bases de
dados e descritores a serem utilizados, buscas de materiais para a construcao do estudo, analise
critica e discussdo dos resultados.

A busca ocorreu no més de fevereiro de 2023, cujos materiais foram obtidos por meio
do Portal da Biblioteca Virtual da Saude (BVS), com a complementaridade das bases de dados
Scientific Electronic Library Online (Scielo), PubMed e Google Scholar através dos seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “canabindides”, ‘“neurologia”, “cannabis”
combinados entre si pelo operador booleano AND, tendo como base a seguinte questdo
norteadora: quais e como 0s tratamentos neurologicos sdo beneficiados com o uso dos
canabinoides?

A estratégia para elaboracdo do tema e questdo norteadora foi a PICO, identificando os
critérios de inclusdo: artigos disponiveis na integra, nos idiomas portugués, espanhol e inglés,
que abordassem a tematica nos ultimos trés anos cujo assunto principal fosse a cannabis na
neurologia. A partir da busca inicial com os descritores e operadores booleanos definidos, foram
encontrados 359 estudos nas bases selecionadas e ap0s aplicar os critérios de inclusdo e

exclusdo, restaram 59 artigos, dos quais foram selecionados 14 estudos para compor a reviséo.
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3 DESENVOLVIMENTO

O uso da Cannabis é liberado, em &mbito mundial, em 35 paises para o enfrentamento
de vérias doencas como epilepsia, esclerose multipla e Alzheimer. Os derivados da planta
fundamentam-se no mecanismo de acdo dos canabindides no estimulo aos receptores
e sistema endocanabindide no desbloqueio de neurotransmissores, com relevancia no glutamato
(MARQUES; DANTAS; DE SOUSA, 2023).

Entre os anos 2015 e 2018, mais de 800 médicos brasileiros prescreveram produtos
derivados da maconha para 4.617 brasileiros junto a liberagdo da Anvisa para adquirir o
medicamento. A regulamentacédo do projeto de LEI (PL) 399/15 no Brasil para comercializacéo
do canabidiol (6leo CBD) e remédios a base da cannabis beneficiara diretamente pelo menos 6
milhdes de brasileiros. Além do potencial de gerar US$ 4,93 bilhdes por ano até 2026, sendo
uma parte destinada a area da salde. De acordo com a Grand View Research, em 2020, o
mercado legal de cannabis foi de US$ 33,1 bilhGes e, em 2028, com a perspectiva de chegar a
US$ 84 bilhdes (SAMPAIO et al., 2021).

Sobretudo, as classes CB1 e CB2 dos receptores canabindides encontrados na proteina
G, possuindo o A°-THC, agonista endogeno derivado do di-benzopiran. Sendo o primeiro
preponderante no sistema nervoso central e o segundo que estabelece o receptor primordial nos
tecidos periféricos conforme apresentado na Figura 1 (MARQUES; DANTAS; DE SOUSA,
2023).

Figura 1: Representacdo do sistema canabindide

Sdo mais presentes no Sistema Nervoso Central, com

participagdo relevante nos pulmdes e células de gordura,
sendo observadas em maior quantidade nos locais com
circulos maiores.

CB2

Sdo mais presentes em Orgdos periféricos, em grande
quantidade nos linfonodos, bago e sistema digestorio, com
relevancia identificada de acordo com o tamanho dos
circulos.

Fonte: MARQUES; DANTAS; DE SOUSA, 2023.
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Em outras palavras, a produgdo dos endocanabindides presentes naturalmente em nosso
organismo advém de um sistema de uso e demanda no sistema nervoso central conforme a
necessidade de se restabelecer o equilibrio diminuindo a sensibilidade a dor de acordo com o
aumento ou diminuicdo dos estimulos por meio do acido araquidénico dos fosfolipidos de
membrana (SILVA, 2022).

O CBD reduz a deposicao de placas amiloides e estimula a neurogénese hipocampal,
promovendo a neurogénese e reduzindo a gliose reativa, local de morte neuronal, aléem de
contribuir para processos inflamatorios. A substancia ativa possui um potencial inibitério dose-
dependente na expressao da proteina glial fibrilar &cida (GFAP), considerada um marcador de
astrdcitos ativados, com destaque na glicose ativa. Notavelmente, no entanto, o CBD reduziu a
gliose responsiva estimulada por Ap42 humana (SOARES et al., 2022).

Desse modo, é um sistema enddgeno de sinalizacdo celular com amplos efeitos
neuromoduladores e inibicdo retrégrada do acido gama-aminobutirico (GABA) e liberacéo de
glutamato. Esse sistema também estimula os receptores muscarinicos M1 e M3, além dos
receptores CB (CB1 e CB2) acoplados a proteina G. O CB1 desempenha um papel importante
na reducdo da hiperalgesia e alodinia nas regides periféricas do corpo no qual é amplamente
distribuido do sistema nervoso central em neurdnios pré-sinapticos, medula espinhal e ganglios
da raiz dorsal (SILVA, 2022).

As propriedades antiepilépticas sdo potencializadas pelo CBD por ser um potente
inibidor das enzimas hepaticas CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C19 nos medicamentos clobazam,
topiramato, zonisamida e eslicarbazepina. A modulacdo da abertura dos canais de potassio e
blogueio dos canais de célcio tipo N, L e P/Q ocorre devido a liberagdo de neurotransmissores
e diminuicdo da excitabilidade neuronal vindo dos receptores CB1, especificamente glutamato
e GABA na fenda sinaptica. Inclusive, a modulacdo imune esta envolvida pelos receptores CB2
(ESPINOSA-JOVEL, 2020).

O CB2, por outro lado, é encontrado em macrofagos, linfocitos T e B, células NK e
monocitos, desempenha um papel importante na antinocicepcao, inibe a atividade neural no
corno dorsal através da diminuicdo da atividade da fibra C. Esta, quando ativada, interage com
proteinas G, inibe a adenilil ciclase e inicia uma cascata de sinalizacdo de MAP quinases
ativadas por mitogenos (também conhecidas como MAPKS), regulando fungdes celulares
essenciais para a homeostase, como expressdo génica, mitose e apoptose (SILVA, 2022)

Ja 0 9-THC foi desenvolvido também como droga antiepiléptica pelos efeitos
psicotropicos, cognitivos e comportamentais, porém possui um potente efeito antiinflamatorio

e é um agonista parcial dos receptores CB1/CB2. Existe um fenémeno conhecido como efeito
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entourage. Este sugere por meio de estudos que os efeitos associativos de todos 0s componentes
da planta sdo mais eficazes do que os produtos quimicos isolados, CBD e 9-THC (ESPINOSA-
JOVEL, 2020).

Desse modo, os efeitos clinicos da cannabis ndo sdo consequéncia da acdo de um
composto quimico isolado e sim, secundarios a interacBes complexas entre os diferentes
canabinoides. Sobretudo na capacidade do CBD neutralizar algumas consequéncias funcionais
da ativacao dos receptores CB1 no sistema nervoso central, potencializar algumas propriedades
benéficas do 9-THC e reduzir sua psicoatividade, melhorando a tolerancia. Sendo a meia-vida
de eliminacdo oscila entre 18-32 h, permitindo administracdo uma ou duas vezes ao dia
(ESPINOSA-JOVEL, 2020).

Os disturbios neurodegenerativos sdo caracterizados pela perda progressiva de
neurdnios e deposicdo de proteinas no cerebro e érgdos periféricos. Nas proximas trés décadas
(2020 a 2050), a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a Organizacao das Nacdes Unidas
(ONU) estimam que a populacdo com mais de 60 anos duplicard, e com isso, 0 aumento no
namero de diagnosticos das “doengas do envelhecimento”, como a deméncia e outros distirbios
neurodegenerativos. As proteinas envolvidas podem ser a amildide-B, proteina prion, tau, o-
sinucleina, proteina de ligacdo a DNA TAR 43 kDa e proteina de sarcoma fundida, além de
outras proteinas associadas a distdrbios hereditarios, como proteinas codificadas distirbios
de repeticdo de trinucleotideos, neuroserpin, ferritina e amiloidoses cerebrais familiares (DE
OLIVEIRA et al., 2023).

Um transtorno persistente como a paralisia cerebral (PC) aparece na primeira infancia,
secundario a lesdo ndo evolutiva do encéfalo e a influéncia que tal lesdo exerce na maturacao
neuroldgica. Afeta o tbnus, a postura e 0 movimento de forma varidvel. As micro doses de
canabindides sdo capazes de melhorar o desempenho da memadria e os niveis de A, da hiperfA
e tau relacionados a inflamacdo por compensar o desequilibrio neuroquimico durante a
progressdo da PC. O sistema endocanabindide é considerado neuroprotetor enddgeno na
participacdo do sistema retrogrado de sinalizacdo que modula uma ampla gama de processos
fisiolégicos em mamiferos (MORENO et al., 2023).

Nos Estados Unidos, Poter e Jacoson (2013), realizaram um estudo dos efeitos da
utilizacdo da C. sativa, uma planta rica em CBD no tratamento de criangas com epilepsia
refrataria, tais como: Sindrome de Dravet, Sindrome de Doose, Sindrome de Lennox-Gastaut
e epilepsia idiopatica. Apos 3 meses, pode-se observar auséncia e reducdo significativa de 80%

na frequéncia das crises convulsivas (SANTOS et al., 2023).
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Em adultos, o remédio manipulado a base de cannabis (100 mg/ml de CBD e THC <1,9
mg/ml) administrado 0,1 ml por via sublingual a cada 12 horas, resultou em reducéo >50% nas
convulsdes em 12 semanas em 79,5% dos 44 pacientes com epilepsia focal resistente a
medicamentos que antes estavam com doses estaveis de drogas antiepilépticas (NAVARRO,
2022).

Desde a aprovacéo do spray oral que contém 27 mg de THC e 25 mg de CBD por mL,
no Canada do Sativex ®, para o tratamento da dor neuropatica associada a esclerose mdaltipla
(EM), houve uma aversao ao dronabinol (THC isolado) pelos efeitos colaterais neuroldgicos e
psicoldgicos indesejados e favoreceu a inclusdo de quantidades equimolares de CBD com
formulacdes balanceadas. Contudo, as evidéncias médicas apoiam a eficécia dos produtos com
THC para o tratamento da dor como a formulacdo do quimiotipo | (FM-001), um extrato de
espectro completo contendo 20 mg/mL. Portanto, de acordo com o Sativex ®, a ingestdo de
extratos predominantes de THC esta relacionada a melhora da dor com uma eficacia superior e
0 CBD contribui para alivio da ansiedade e melhora do humor na dor crénica dos pacientes com
um efeito analgésico (MORENO-SANZ et al., 2022).

Os efeitos colaterais podem ser tratados com a reducdo da dose, tais como:
esquecimento, sonoléncia, falta de atencdo, sedacdo, hipersecrecdo respiratoria, boca seca,
tontura, tempo de reacdo lento, euforia, hipotensdo, taquicardia e paranodia. Na reabilitacdo
neuroldgica é extremamente restrita a indicacdo, mas pacientes com EM ou doencas
oncologicas ou espasticidade como paraplegias € recomendado pelo controle do tronco, da
marcha, da dor e da mobilidade (BRUCKI et al., 2020).

Em suma, é imprescindivel ampliar as normas vigentes para que a cannabis seja
incorporada em outras categorias como “produto de uso medicinal” ou "suplemento dietético”,
além de medicamentos. Assim, serd possivel a producdo, cultivo com sementes também
nacionais e distribuicdo com qualidade segura por usuérios, universidades, CONICET, orgdos
publico-privadas, laboratérios publicos, organizacdes ndo governamentais, cooperativas,

pequenos e medios produtores, dentre outros. (KOCHEN, 2022).

4 CONCLUSAO

Mediante a analise dos artigos previamente selecionados € possivel inferior que o
mecanismo de acdo e as propriedades da Cannabis sdo fundamentais no tratamento de doencas
neuroldgicas por meio do controle de dor e reducdo das manifestacfes dos sintomas na

progressdo das enfermidades. Assim proporcionando qualidade de vida aos pacientes e
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utilizacdo dos principios ativos em diversas areas da salde como pediatria, neurologia,
psiquiatria, oncologia, reumatologia e clinica médica.

Por certo, o movimento mundial de estudos cientificos junto a politica de
regulamentacdo do canabindide garante o acesso a um produto de qualidade com custos
acessiveis para os pacientes, com boas préaticas de cultivo e boas préticas de fabricacdo. De
modo a ndo limitar apenas & industria farmacéutica, como diversos paises da regido e do mundo

ja o fazem.
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