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RESUMO

O Canabidiol (CBD) faz parte de um grupo formado por mais de 100 moléculas
denominadas de fitocanabinoides. Essa molécula possui a capacidade de atravessar
a barreira hematoencefálica devido ao seu perfil lipídico e é considerado o fito
canabinoide mais presente na Cannabis sativa. O CBD é a alternativa terapêutica
amplamente estudada para o tratamento de doenças neurológicas, sendo
considerado uma opção promissora em diferentes estudos. A presente pesquisa
teve como objetivo detalhar a farmacologia do CDB diante de neuropatologias
através de uma revisão integrativa da literatura, derivada das bases de dados:
scielo, pubmed, medline e google acadêmico. O CDB vem sendo utilizado em
diferentes desordens neurológicas como o Alzheimer, dores neurológicas, espectro
autista, Parkinson, epilepsia e alguns outros distúrbios. O principal mecanismo de
ação do CDB no SNC está relacionado à interação com o sistema endocanabinóide,
que é responsável pela homeostasia do organismo e pela sua capacidade de agir
como modulador de neurotransmissores. Através desta revisão foi possível
evidenciar que o uso do CDB é uma alternativa plausível para complementar o
tratamento de neuropatologias, devido seus resultados positivos nos tratamentos
dessas comorbidades.

Palavras-chave: cannabis sativa; neuropatologias; farmacêuticos; mecanismo de
ação; legislação.

ABSTRACT

Cannabidiol (CBD) is part of a group of more than 100 molecules named
phytocannabinoids. This molecule can cross the blood-brain barrier due to its lipid
profile, and it is considered the most common phytocannabinoid in the Cannabis
sativa. CBD has been studied as a therapeutic alternative for the treatment of
neurological diseases, showing promising results in different studies. This work
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aimed to detail the pharmacology of CBD in the face of neuropathologies through an
integrative review of the literature. CBD has been used in different neurological
disorders such as Alzheimer's, neurological pain, autism spectrum, Parkinson's,
epilepsy, and some other disorders. The main mechanism of action of CBD in the
CNS is related to the interaction with the endocannabinoid system, which is
responsible for the body's homeostasis and also for its ability to act as a
neurotransmitter modulator. Therefore, it was possible to demonstrate that the use of
CBD is a plausible alternative to enhance the treatment of neuropathologies, due to
its positive results in the treatment of these comorbidities.
Keywords: cannabis sativa, neuropathologies, pharmacists, mechanism of action,
legislation.

INTRODUÇÃO

A Cannabis sativa, juntamente com a Cannabis indica e a Cannabis ruderalis é
uma das espécies mais importantes da família das Canabiáceas (Souza, 2017).
Conhecida como cânhamo ou maconha a Cannabis sativa, suas fibras eram usadas
há mais de dez mil anos para fabricação de tecidos devido (Kalant, 2001). Há
vestígios de seu uso como ansiolítica e hipnóticos a mais de 1000 anos a.C (Crippa
et al., 2010). No Brasil, a substância está diretamente ligada à chegada dos
portugueses em terras brasileiras, mesmo não sendo nativa da terra, os indígenas
utilizavam esta espécie e outras ervas para realizar rituais, buscando sensação de
leveza, analgesia e calmaria Ribeiro, 2021; Silva et al., 2018).

O Brasil possui um grande índice de doenças neuropsicológicas em nossa
atualidade, e causam um crescimento progressivo de mortes na população
(Aymerich et al., 2018). Define-se transtornos neuropsicólogos como condições
médicas complexas e multifatoriais, tendo uma incidência significativa sobre a
população (Campos et al., 2016). Devido às inúmeras intercorrências do uso de
medicações em tratamentos de doenças neuropsicológicas, as indústrias
farmacêuticas estão intensificando pesquisas para que encontrem soluções menos
agressivas e mais eficazes para o tratamento das doenças, sendo as principais:
epilepsia, doença de Parkinson, Alzheimer, Acidente vascular encefálico e outros
(Brucki et al., 2015).

A partir de 2014, o interesse sobre o uso medicinal da cannabis cresceu
bastante devido a relatos de casos de pacientes com epilepsia e outras doenças
neurológicas que foram tratadas com o uso do canabidiol (CDB). Com isso, a
procura por esse tipo de tratamento tem aumentado, o que contribui para que as
pessoas recorressem a pedidos judiciais para ter acesso a substância como auxílio
em outros tratamentos (Jesus et al., 2017). Vários estudos relatam os diversos
efeitos farmacológicos do CDB sobre várias doenças, principalmente para as
neurológicas, dentre as principais destacam-se: Parkinson, Alzheimer, esclerose
múltipla, epilepsia, ansiedade, depressão, autismo, câncer e também se mostra
eficaz em algumas doenças inflamatórias (Pisante et al., 2017).

O CBD é uma substância que possui moléculas com a capacidade de
atravessar a barreira hematoencefálica devido ao seu perfil lipídico. Assim,
pesquisas mostram que alguns dos canabinóides reduzem as inflamações cerebrais
que ocorrem em algumas doenças neurológicas, servindo de apoio ao tratamento
dessas doenças (Pitanga et al., 2018). As moléculas que possuem maior interação
farmacodinâmica com os receptores do SNC são CBD, o tetrahidrocanabinol (THC)
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e ácido canabidiólico (CBDA) uma vez que, esses compostos podem interagir
principalmente com os receptores canabinóides tipo 1 e do tipo 2 (CB1 e CB2),
sendo o primeiro receptor responsável pelo controle motor, aprendizado, memória
cognição e emocional, enquanto os receptores do tipo 2 atuam no sistema imune,
dor, ciclo do sono e hormonal e reduz inflamações. Mas também há interação com
os receptores de serotonina e canais de potencial transitório do tipo vanilóide,
causando, assim, os efeitos de euforia, psicoatividade, analgesia, comprometimento
motor dentre outros (Yang, et al., 2020). Em termos farmacológicos, os dois
principais constituintes e mais estudados da Cannabis sativa são o THC e o CBD,
devido aos seus efeitos terapêuticos, mas, existem mais de 400 substâncias
químicas identificadas em sua composição (Dias, 2017).

Como citado anteriormente, o CBD vem sendo utilizado como uma
promissora opção terapêutica tem doenças relacionadas ao sistema nervoso central,
porque apresenta uma ausência de causas e danos psicoativos, pois, seus ensaios
clínicos sempre apresentaram respostas positivas para o tratamento, agindo como
um excelente anti-inflamatório usado no tratamento de vários transtornos psíquicos e
também na epilepsia sem causar intoxicação no usuário. A identificação do sistema
endocanabinoide que é responsável por manter o organismo em homeostase, trouxe
uma perspectiva promissora de um sistema de modulação neurológica que pode
oferecer opções de tratamento mais eficazes para os distúrbios neurológicos, pois
esse sistema desempenha um papel fundamental em vários processos fisiológicos
(Matos et al., 2017). Desde de 1970, o composto CBD é estudado e avaliado como
uma possível alternativa de tratamento em condições neuropsiquiátricas
(Mechoulam et al., 2002). Em estudos mais avançados e atualizados, destaca-se e
comprova-se o potencial terapêutico dos canabinoides atuando nas etiologias das
doenças neurológicas e psíquicas (Elisa; Manso, 2021).

Diante do exposto, esta pesquisa teve como objetivo apresentar os aspectos
farmacológicos do CBD, com ênfase em doenças neurológicas e psíquicas
enfatizando o papel do farmacêutico perante esse assunto e qual é sua importância
nestes processos.

2 METODOLOGIA

Este trabalho é uma revisão literária integrativa, no qual utilizamos as bases
de dados SciElo, Google acadêmico, Medline, Pubmed. Vale ressaltar que, foram
selecionadas publicações nos idiomas português e inglês. Para a fomentação deste
escrito, foram selecionados artigos do ano de 2005 até o atual ano de 2023. Como
pré-requisito para análise dos artigos, usamos os descritores com as seguintes
palavras chaves: cannabis, cannabis no Brasil, canabidiol, legislação do canabidiol,
farmacologia canábica, farmacêutico frente ao canabidiol, canabidiol em neurologias,
canabidiol e parkinson, canabidiol e alzheimer, canabidiol e epilepsia.

Após esse processo, foi realizada a leitura e análise dos títulos e resumos,
definindo quais artigos foram selecionados para utilizarmos dentro da perspectiva
desejada. Posteriormente, foi realizada uma análise mais detalhada das publicações
selecionadas, para fazermos o uso de referencial teórico de artigos que
apresentaram informações precisas e subsidiando a construção de um texto
consolidado, descartando os artigos de revisão e artigos com informações vagas
constituindo, assim, os resultados deste trabalho.

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO
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3.1 O CANABIDIOL

A Cannabis sativa tem em sua composição cerca de 60 tipos de componentes
químicos diferentes, denominados canabinóides (Oliveira; Bitencourt, 2022). A cada
estudo realizado sobre os canabinóides, nota-se que são relatadas novas evidências
sobre seus efeitos terapêuticos em determinadas condições fisiológicas ou
patológicas. O termo canabinóide é utilizado para descrever as substâncias que
atuam no sistema endocanabinóide no organismo humano, onde podemos
classificá-los em 3 grupos, sendo eles: endocanabinoides que são produzidos pelo
próprio corpo, os sintéticos que são produzidos em laboratórios e os
fitocanabinoides derivados da Cannabis sativa, onde está classificado o CBD
(Campos et al., 2016). O CBD representa cerca de 40% dos extratos da planta e é o
componente não alucinógeno (Morais; Silva; Lima, 2021).

Sabe-se que, essa planta foi uma das primeiras a serem cultivadas e tem sua
descrição gravada na mais antiga farmacopéia publicada no ano de 1929, onde
estão escritos os benefícios e malefícios de seu uso (Goldstein, 2016). Na década
de 40, foi realizado um isolamento dos principais constituintes da planta Cannabis
sativa onde o CBD foi o componente de maior destaque (MECHOULAM et al., 1963,
Pedrazzi et al., 2014). Porém, somente em meados da década de 60 que
conseguiram esclarecer, ainda sem muitos detalhes, a estrutura química do CBD
(Zuardi; Crippa; Hallank, 2010, MECHOULAM, 2010).

Figura 1: Estrutura química do CBD composta por C21H30O2.

Fonte: MORAIS, SILVA, LIMA (2021, p.3).

A respeito das características físico-químicas do CBD, temos que a substância
apresenta peso molecular de 314,5g /mol, com a massa exata de 314,224580195
g/mol, possuindo um padrão apolar. É válido saber que o CBD é metabolizado no
fígado por algumas enzimas do citocromo P450, também a CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 e CYP3A4. Além disso, as substâncias podem ser armazenadas por até
quatro semanas nos tecidos adiposos, logo após ocorre a liberação de forma lenta
em níveis subterapêuticos de volta à corrente sanguínea e metabolizados através
dos sistemas renal e biliar. O principal metabólito primário gerado do CBD é o
7-hidroxi-canabidiol (Pubchem, 2004). Um estudo analisou como o CBD e
substâncias similares se comportam no corpo e foram examinadas informações
sobre como essas substâncias são absorvidas no estômago, se conseguem
atravessar a barreira que protege o cérebro (hematoencefálica) e se interferem em
certas enzimas no corpo. Também foi avaliada a facilidade de criar essas
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substâncias artificialmente. Além disso, foram coletadas informações sobre o quão
seletivas essas substâncias são em relação aos receptores no corpo. Para obter
essas informações, foram utilizados programas de computador chamados
SwissADME® para dados sobre a movimentação no corpo e SwissTargetPrediction®
para dados sobre a interação com receptores.

Através de estudos, pesquisadores observaram que o CBD apresentava uma
grande escala de efeitos farmacológicos, proporcionando uma ação antipsicótica.
Por meio destes resultados, o químico orgânico Raphael Mechoulam elucidou a
estrutura química do CDB na década de 60 e também determinou suas
características e estruturas estereoquímicas (Pedrazzi et al., 2014).

O sistema endocanabinóide é formado por ligantes lipofílicos, principalmente o
2 arachidonoylglycerol (2-AG) e a anandamida (AEA). (Blanton et al., 2019). É um
sistema de neuromodulação que pode agir para modular a dor e processos
inflamatórios mediados pelo sistema imunológico, por isso o sistema atua em
regiões responsáveis por modular a liberação de neurotransmissores como
dopamina, Noradrenalina, glutamato, GABA, serotonina e acetilcolina, que se
relacionam diretamente com a dor, sendo as regiões da substância cinzenta
periaquedutal do mesencéfalo, substância gelatinosa do corno posterior da medula,
núcleo ventro póstero lateral do tálamo, bulbo rostral ventromedial, córtex,
hipocampo e amígdala. Os dois principais alvos da ação desses endocanabinoides
são os receptores CB-1 (receptor 1) e o CB-2 (receptor 2) (Sabo, Baptista, 2023;
Maldonado et al., 2016; Hill et al., 2012; Klein, 2005).

O CBD é um composto químico capaz de se ligar aos receptores CB1 e CB2,
com o auxílio de dois ligantes endógenos, sendo eles o 2-araquidonoilglicerol (2-AG)
e a anandamida (AEA ou Naraquidonoiletanolamida). Assim, através dessa
interação surge os efeitos farmacológicos dos canabinóides que desempenham uma
função relevante na modulação da neurotransmissão, agindo nos mediadores
retroativos em uma ampla variedade de processos fisiológicos como a percepção da
dor, a cognição, a regulação do sistema endócrino, a funcionalidade metabólica, a
resposta emocional e os mecanismos motivacionais. (Guindon; Hohman, 2009;
Crippa et al., 2018).

Os receptores CB1 são encontrados, abundantemente, em algumas áreas do
cérebro, em potencial a pré-sináptica do SNC. Nesse sentido, acredita-se que eles
são os responsáveis pela maioria dos efeitos bioquímicos e farmacológicos
produzidos pelos compostos canabinóides, desempenhando um papel essencial no
controle motor, aprendizado, memória, cognição e estresse do indivíduo. Já o CB2 é
mais distribuído nas regiões periféricas, no sistema imunológico, em pontos
específicos e em células neurais do SNC como as regiões pós-sinápticas e
microgliais. Esse receptor está diretamente ligado à liberação e transporte de
citocinas por células do sistema imune, o que resulta na análise e redução de
inflamações. (Lutz, 2020; Matos et al., 2017).

Ligados à proteína G e a enzima do ciclo adenilato (AC), os receptores
canabinóides são encontrados na membrana celular. Quando os ligantes interagem
com os receptores canabinóides, ativam a proteína G. Desse modo, os primeiros
componentes da cascata de transdução de sinal são ativados, logo, os canais de
cálcio de potássio se abrem e fecham causando alterações nas funções celulares.
Quando ligantes como a anandamida ou THC ativam os receptores, eles iniciam a
produção de monofosfato cíclico de adenosina (AMPc), consequentemente, os
canais de potássio se abrem e os canais de cálcio se fecham, resultando em
diminuição da sinalização e da liberação de neurotransmissores e quando ativados
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os receptores endocanabinóides alguns neurotransmissores sofrem alterações,
sendo eles o GABA, acetilcolina, dopamina, serotonina, opióides endógenos, entre
outros, além disso os endocanabinoides desempenham um papel fundamental na
regulação da transferência de informações entre as extremidades pré-sinápticas e
pós-sinápticas ao funcionarem como mensageiros sinápticos retrógrados. Eles
atuam como neurotransmissores atípicos, em contraste com os neurotransmissores
convencionais. Essa ação culmina com a absorção dos endocanabinoides nas
extremidades pré-sinápticas. (Lima; Alexandre; Santos, 2021; Piomelli, 2003; Matos
et al., 2017; Niesink, 2013).

Os fitocanabinoides além de possuírem a interação com o CB1 e CB2, também
interagem com receptores vaniloide (TRPV1) que estão envolvidos na sinalização de
dor nos neurônios, os receptores µ (mu) que são os principais responsáveis pelas
reações de analgesias, constrição pupilar, depressão respiratória, sedação e euforia,
dependência física e redução da motilidade gastrointestinal. Já o GRP5 é
encontrado no gânglio da raiz dorsal da medula espinhal, mas sua via fisiológica
detalhada não foi identificada ainda, e o 5-hidroxitriptamina (5HT1A) que é um
subtipo do receptor 5-HT que se junta aos neurotransmissores de serotonina
endógenos, ele está envolvido na regulação do humor, apetite e sono (Klein, 2005;
Schimrigk et al., 2017; Kogan et al., 2021).

3.2. USO DO CANABIDIOL EM DOENÇAS NEUROLÓGICAS

3.2.1 Epilepsia

A epilepsia é caracterizada como uma disfunção cerebral, onde ocorrem
periodicamente crises convulsivas, e consequentemente, há mudanças repentinas
nos comportamentos por consequência de disparos desordenado, rítmico e
sincrônico de variados neurônios (Matos; Spinola, 2017). A intenção maior com o
uso do CBD na epilepsia é a ativação dos receptores em neurônios GABAérgicos
podendo diminuir expressamente a força inibitória dos neurônios, potencializando a
hiperativação, já que as convulsões procedem de uma alteração no controle
inibitório (Lutz, 2014).

A pesquisadora Dra. Elisandra Carlini, realizou no Brasil um estudo do efeito do
canabidiol como anticonvulsivante, ela fez tal experimento em 15 pacientes que
sofriam com crises generalizadas semanalmente e teve como resultado o sucesso
de melhoria em todos os pacientes e apenas um não apresentou evolução neste
estudo. Com isso, esta análise levantou a hipótese de que o CBD pode ser um
adjuvante no tratamento de epilepsia (Carvalho et al., 2017).

O Dr. Devinsky, da Escola de Medicina da Universidade de Nova York, recebeu
autorização da Administração de Medicamentos e Alimentos dos Estados Unidos
(FDA) para conduzir um estudo com um produto chamado Epidiolex, fabricado pela
GW Pharmaceuticals que contém 98% de CBD. No estudo, a dose diária do
medicamento foi gradualmente aumentada até atingir um máximo de 25 mg por
quilograma de peso por dia, e isso foi combinado com os medicamentos que os
pacientes já estavam tomando. Dos primeiros 23 pacientes envolvidos, com uma
média de idade de 10 anos, 39% experimentaram uma redução de 50% em suas
crises epilépticas. Contudo, apenas 3 dos 9 pacientes com síndrome de Dravet (um
tipo grave de epilepsia infantil) e 1 dos 14 pacientes com outros tipos de epilepsia
conseguiram total controle sobre as crises. Os efeitos colaterais mais comuns foram
sonolência, fadiga, alterações no peso, diarreia e mudanças no apetite (Brucki,
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2015).
Outro estudo de grande importância para que se comprovasse os efeitos

positivos no canabidiol na epilepsia, foi realizado por Hess onde foi apresentado
diminuição das crises convulsivas e vários relatos de pais e responsáveis sobre a
melhoria comportamental dos pacientes que estavam expostos ao tratamento (Hess
et al., 2016).

Em 2013, um estudo dirigido por Porter e Jacobson nos Estados Unidos
analisou o uso de Cannabis sativa potencializada com o CDB para tratar 19 crianças
com epilepsia, incluindo algumas com síndrome de Down, Dravet, Doose e outras
formas de epilepsia. Após três meses, 16 dos pais (84%) relataram uma redução
significativa nas convulsões. Dois deles (11%) disseram que as convulsões
desapareceram, oito (42%) mencionaram uma redução de mais de 80% nas
convulsões, e seis (32%) notaram uma diminuição de 25 a 60%. Além disso, os pais
observaram melhorias no estado de alerta das crianças, com poucos efeitos
colaterais, como sonolência e cansaço em alguns casos. (Porter; Jacobson, 2013).

Com isso, apesar do CBD apresentar excelentes resultados, se faz necessário
realizar estudos intensivos que comprovem e esclarecem sobre a segurança de
administração, interações medicamentosas, propriedades físico-químicas e sua ação
principalmente em pacientes que fazem o uso prolongado de medicações, e quando
se optar pelo uso do CBD procurar ter cautela e observar buscamento os efeitos e
alterações comportamentais (Brucki, 2015).

3.2.2 Parkison

A doença de Parkinson foi descoberta por James Parkinson em 1817, e o
mesmo a definiu como movimentos involuntários com menor força muscular nos
membros, inclinação do tronco para frente e caminhada mais rápida, mas, sem
nenhum dano nos sentidos e intelecto do indivíduo. O parkinsonismo ficou
conhecido como seu principal sintoma, envolvendo-se nas áreas motoras e não
motoras (Parkinson, 2002).

A doença de Parkinson (DP) é causada pela degeneração dos neurônios que
produzem o neurotransmissor dopamina na substância negra cerebral, onde ficam
os gânglios de base, impedindo o neurotransmissor de atuar na região do corpo
estriado, gerando assim os distúrbios de movimentos denominados de hipercinesia
(movimento desordenado) e hipocinesia (falta de movimentos), onde o último é a
classificação do Parkinson (Lastres-Becker; Fernandez, 2006). A DP, afeta cerca de
2% da população mundial acima de 65 anos e suas características são sintomas
motores como tremores, bradicinesia (lentidão dos movimentos) e rigidez, afetando
também o psicológico do indivíduo causando transtornos psicóticos, alteração do
humor e sono (Santos et al., 2019).

Os medicamentos dopaminérgicos são a opção de tratamento para a doença,
pois, eles provocam o aumento do neurotransmissor na região cerebral, fazendo
com que os sintomas sejam controlados, sendo assim, uma farmacoterapia paliativa
com o objetivo de restaurar os níveis reduzidos de dopamina no estriado. Porém,
mesmo com seu uso, a doença não é controlada onde progride com o passar do
tempo levando a ineficacia medicamentosa, pois, o ideal seria que o medicamento
seja um neuroprotetor ou modificador da doença. E graças aos avanços científicos
sobre o canabidiol, foi notado que a substância tem a capacidade de focar em
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múltiplos alvos no SNC (Rieder, 2020; Ferreira Júnior, 2020).
No parkinson, o CBD atua reduzindo os sintomas psicóticos e

consequentemente induzido por discinesia (LID) para que possa proporcionar ao
paciente uma melhoria na sua qualidade de vida (Peres; Fernanda, 2016). O
organismo possui receptores canabinóides que estão altamente concentrados nos
gânglios basais, que são núcleos cerebrais pertencentes no controle do movimento.
O estriado e o núcleo subtalâmico constituem as principais fontes inibitórias que é o
globo pálido (GP), e excitatórias cuja substância negra reticulada (SNr) faz parte.
Ambas as estruturas possuem níveis elevados de receptores de canabinóides no
cérebro, que provavelmente estão localizados em terminações do estriado e do
núcleo subtalâmico (Sañudo-Peña et al., 2020).

Estudos em animais e humanos demonstram que o sistema endocanabinóide
passa por alterações neuroquímicas durante o desenvolvimento do Parkinson,
sendo elas a redução na quantidade de receptores CB1 nas fases iniciais da
doença, seguida por um aumento na presença desses receptores e de substâncias
endocanabinoides nas fases intermediárias e avançadas da DP. Essas descobertas
sugerem que o THC e o CBD podem ter potencial valor terapêutico no tratamento da
DP (Santos, 2019).

Vale ressaltar que, estudos pré-clínicos indicam que os canabinóides têm a
capacidade de modular as complexas mudanças neuroquímicas nos níveis dos
neurotransmissores glutamato e GABA (ácido gama-aminobutírico) durante as
diferentes fases da doença de Parkinson e em diferentes subáreas dos gânglios
basais. Isso ocorre devido à redução dos níveis de dopamina na DP e envolve a
ativação ou inibição dos receptores CB. (Santos et al., 2019).

Em um estudo com seis pacientes que tinham a doença de Parkinson e sofriam
de psicose, o uso de doses crescentes de CBD (entre 150 e 400 mg por dia) ao
longo de quatro semanas resultou em uma redução significativa dos sintomas
psicóticos. É importante mencionar que esses pacientes continuaram a tomar seus
medicamentos regulares durante o estudo. Além disso, o CBD também ajudou a
diminuir os sintomas gerais da doença de Parkinson, e não causou efeitos colaterais
motores ou outros problemas. Em outro caso, quatro pacientes com a doença de
Parkinson e também com um distúrbio do sono chamado distúrbio comportamental
do sono REM, que envolve sonhos intensos e vívidos muitas vezes com conteúdo
agressivo, receberam CBD (em doses de 75 ou 300 mg por dia) ao longo de seis
semanas e tiveram uma melhora significativa dos sintomas. Em um estudo de
pesquisa mais rigoroso, foram avaliados os efeitos do CBD (também em doses de
75 ou 300 mg por dia durante seis semanas) em pacientes com a doença de
Parkinson. Esse estudo revelou melhorias na qualidade de vida desses pacientes,
especialmente em relação às atividades do dia a dia e ao estigma associado à
doença (Chagas, 2014; Zuardi, 2009).

3.2.3 Dores Neuropáticas

A origem da dor neuropática é derivada de uma lesão do nervo ou do sistema
somatossensorial, e na maioria das vezes se torna resistente aos tratamentos
medicamentosos atualmente disponíveis. Essa condição é relativamente comum,
acometendo cerca de 6 a 8% da população em geral (Souza , A. D. et al., 2016)

A necessidade de opções terapêuticas mais eficazes levou a um interesse
crescente em avaliar a cannabis como tratamento para dor neuropática crônica. Em
ensaios clínicos abertos e em um ensaio controlado, a cannabis medicinal mostrou
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eficácia preliminar no alívio da dor neuropática, apontando os efeitos analgésicos
dos canabinóides exógenos e um sistema canabinóide endógeno relacionado na dor
e analgesia. (Abrams et al., 2007). Um estudo publicado no Jornal de dor oral e
facial e dor de cabeça investigou o uso de CBD no tratamento da dor neuropática
crônica e obteve resultados que revelaram uma redução significativa na dor, sem
efeitos colaterais graves. Esses achados apoiam a ideia de que o CBD pode ser
uma opção terapêutica segura e eficaz para aqueles que sofrem de dores
neuropáticas (Boychuk et al., 2015)

Alguns estudos pré-clínicos apontam que o receptor CB2 desempenha um
papel importante na condução da resposta neuroimune até a coluna dorsal da
medula espinhal durante a doença neurodegenerativa, além de demonstrar potencial
de reduzir comprometimento motor em doenças neurodegenerativas. (Kogan et al.,
2021). Os receptores CB2 contribuem para a analgesia ao inibir a liberação de
mediadores inflamatórios nas células próximas aos terminais nervosos nociceptivos
e bloquear a transdução da sinalização de dor para o SNC (Rintala et al., 2010).

3.2.4 Alzheimer

Segundo relatórios da Associação Internacional de Alzheimer, há mais de 55
milhões de pessoas no mundo vivendo com demência em 2020. A cada 20 anos
esse número pode se dobrar, chegando a 78 milhões em 2030 e 139 milhões em
2050. Estima-se que, a cada 3,2 segundos um novo caso de demência é detectado
no mundo e a previsão é de que em 2050, tenha um novo caso a cada 1 segundo.
Neste cenário, a Doença de Alzheimer (DA) é a causa mais frequente de demência
e está rapidamente se tornando uma das doenças mais letais e onerosas deste
século (International; University, 2021). Pois ela é uma doença neurodegenerativa,
que afeta as funções cognitivas (Chung, 2000).

A DA se manifesta como demência, ou seja, a perda das funções cognitivas
(memória, orientação, atenção e linguagem) devido à morte das células cerebrais.
As duas alterações mais comuns são as placas senis causadas por um nível
anormalmente alto de β-amilóide no cérebro, e os emaranhados neurofibrilares
causados pela hiperfosforilação da tau. Outra alteração observada é a diminuição do
número de células nervosas (neurônios) e das conexões entre elas (sinapses), além
da diminuição do volume do cérebro (Abraz, 2019).

Atualmente, os inibidores das colinesterases (I-ChE), cloridrato de memantina,
benzodiazepínicos, estabilizadores de humor, antidepressivos e ansiolíticos são os
principais fármacos utilizados para o tratamento da DA. Devido a pouca eficiência
terapêutica destes medicamentos e a presença de reações adversas e/ou interações
medicamentosas, podendo ocasionar o surgimento de novos sintomas, os
componentes da Cannabis sativa (canabinóides) se mostram uma alternativa
promissora ao tratamento desta doença, visto que os mesmos atuam na etiologia da
doença e retardar sua progressão (Elisa; Manso, 2021).

Sendo assim, alguns canabinóides podem ter a competência de proteger as
células neuronais dos efeitos alterados pelos mecanismos envolventes na doença,
entretanto, precisa de mais estudos, ensaios clínicos e pesquisas para que seja
possível uma utilização segura e eficaz destes compostos em humanos (Cooray;
Gupta; Suphioglu, 2020).

3.2.5 Transtorno do espectro autista
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Definimos o transtorno do espectro autista (TEA), como uma condição
heterogênea que compromete o desenvolvimento do sistema neurológico
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1989). Deste modo há um prejuízo no
desenvolvimento do cérebro, os portadores apresentam dificuldade de socialização,
comportamentos repetitivos, resistência com mudanças em seu cotidiano e vários
outros sintomas predominantes (Lord et al., 2018). Em seu desenvolvimento, pode
se caracterizar seu grau através de três níveis, sendo o nível 1 com menor
acometimento, o nível 2 com acometimento moderado e o nível 3 acometimentos
maior (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1989).

Em Israel, na década de 60, iniciou-se uma pesquisa comandada pela
professor Raphael Mechoulam, sobre o uso da CBD no TEA e em outras doenças
neuropsíquicas onde ele detalhou o mecanismo envolvido nesta aplicação, a partir
daí Raphael foi considerado o ´´pai da pesquisa com Cannabis ́ ́ (Mechoulam, 2016).
Desde que a era social divulgou o uso do CBD no tratamento do TEA, houve um
grande crescimento de pais que optaram por essa alternativa e procuraram usar
essa opção em seus filhos portadores, e obteve um número significativo de
melhorias, ainda não se tem definido um medicamento ligado diretamente ao
tratamento do TEA, porém, em nossa atualidade vem se testando o uso do CBD no
tal, apresentando reações positivas (Aran A; Cassuto H; et al., 2019; Agarwal et al.,
2019).

Em 2021, realizou-se um estudo clínico com pessoas autistas, de 5 a 21 anos,
onde introduziram o uso de 3 diferentes tipos de medicações, sendo elas: CBD e
THC puro, extrato de cannabis na concentração 20:1 e placebo oral , durante 3
meses, todos os 150 participantes tiveram reações positivas e diminuição dos
sintomas que esta condição traz, e as reações adversas foram de níveis leves ou
quase sempre nem apresentadas, sendo a melhor apresentação ingerida o extrato
da planta seca (Aran et al., 2021).

3.3 ASPECTOS REGULATÓRIOS DO USO DO CANABIDIOL NO BRASIL

Conhecida popularmente como maconha, a Cannabis sativa é considerada a
terceira mais consumida no mundo, representando a substância recreativa ilícita
mais utilizada nacionalmente (Pessoa; Lira; Siqueira, 2021). Porém, mesmo com
evidências comprovadas da sua aplicação medicinal nos tratamentos de doenças
neurológicas, a Cannabis sativa foi proibida em diversos países no século passado,
por apresentar seus efeitos nocivos (Naim-Feil et al., 2021). Com isso, o debate
sobre a legalização de seu uso está sendo grande pauta em comunidades
científicas, por isso no Brasil os estudos para fins medicinais tornaram-se mais
acentuados, a partir do ano de 2010, onde começa a se perceber que o seu uso
pode apresentar grandes de benefícios em pacientes com neuropatias (Oliveira;
Bitencourt, 2021).

Em 2017, a ANVISA fez o registro do primeiro medicamento à base da
Cannabis sativa, com o nome comercial Mevatyl, produzido pela empresa
farmacêutica britânica GW PHARMA como solução oral (Rabelo, et al., 2019). Com
isso, os medicamentos derivados da Cannabis sativa (com no máximo 30 mg de
THC por ml e 30 mg de CBD por ml), foram incluídos na lista A3 da portaria nº 344
de 12 de maio de 1998 que se destina a substâncias psicotrópicas (Penha et al,
2019). E logo após, em 2019, por meio da RDC Nº 327, de 09 de Dezembro de
2019, a ANVISA regulamentou a venda e produção de remédios no país por parte
da indústria farmacêutica e como fato mais recente, em 2021 foi proposto pelo
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deputado Luciano Ducci no Congresso Nacional, a alteração da Lei de Drogas que
propunha a venda de medicamentos que contêm substratos de plantas, e
consequentemente essa proposta foi aceita e aprovada, em decorrência disso, a
Cultive (Associação de Cannabis e Saúde) conseguiu o direito de cultivar de forma
coletiva e associativa plantas do gênero para fins medicinais, sendo um marco
histórico neste enredo (Cultive, 2021).

Atualmente, a legislação brasileira apresenta vários benefícios e seguros para a
população, entretanto, mesmo apresentando ponto positivos, ainda se fazem
presentes alguns desafios, como: medicamentos e tratamentos que possuem um
alto custo e nas patologias mais complexas, como Parkinson, Alzheimer, Epilepsia,
Fibromialgia, entre outras (Matos, 2017). No Brasil, está presente na portaria da
ANVISA, a Cannabis Sativa é considerada uma planta que origina substâncias
entorpecentes, porém, em 2015 o CBD foi retirado desta lista, e começou a ser uma
substância permitida desde que seu uso seja necessário, comprovado e controlado
por profissionais competentes especialistas em neurologia (Dias, 2017).

O uso desses medicamentos ainda é relativamente recente e com isso ainda há
o processo de desenvolvimento no contexto das políticas públicas, embora já
existam muitas comprovações de eficácia em seu uso, ainda há muitos desafios de
acesso a esse tratamento (Tavares et al., 2021). Segundo a Resolução CRM 2.324,
a primeira orientação do órgão desde 2014, dispõe da necessidade de especificação
por cada paciente sobre o porque será submetido ao tratamento com o CBD, sendo
necessário ser apresentado um termo de livre consentimento, com assinatura de
ambas as partes necessárias, reconhecendo todos os benefícios e malefícios deste
uso no tratamento que está sendo requerido (CRM, 2014).

3.4 FARMÁCIA CLÍNICA APLICADA AO USO DO CANABIDIOL

Segundo o Ministério da Saúde (MS), o farmacêutico é quem estabelece o uso
racional de medicamento diante a população. É necessário garantir uma prescrição
adequada para cada paciente diante de suas condições particulares, sendo
imprescindíveis as orientações necessárias, assegurando a assistência farmacêutica
para o indivíduo presente, cumprindo o tratamento terapêutico de uma forma
adequada e reduzindo o índice de intercorrências medicamentosas (Angonesi,
Sevalho ; 2010).

O farmacêutico quando se aplica a Atenção Farmacêutica em suas
dispensações, assume novas responsabilidades advindas sobre os pacientes e aos
medicamentos, promovendo um acompanhamento sistemático e documentado com
o consentimento dos mesmos, onde o maior beneficiário sempre será o paciente
tendo um critério pré-clínico determinado para cada paciente em específico
(Mechoulam, 2000).

Nos tratamentos que dispõe do uso de CBD, o farmacêutico é uma peça
fundamental que garante o seu uso de forma adequada, já que são eles os
principais profissionais que têm conhecimentos específicos que ajudam na seleção
dos fármacos e promovem assistência e atenção farmacêutica sobre os pacientes
(Costa; Corrêa; Partata, 2012). Então, faz-se necessário que o profissional que fará
dispensação de medicamentos com CBD seja, efetivamente, atuante no manejo de
possíveis reações adversas para que não ocorram erros de medicação relacionados
ao uso do medicamentos, e o farmacêutico é definido como o profissional capacitado
e habilitado para prover essas informações na área farmacêutica (RDC nº
327/2019).
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Vale destacar que, muito mais do que o fornecimento de instruções para o
paciente é indispensável que haja uma promoção de atitudes e habilidades do
farmacêutico para que se obtenha resultados positivos perante a farmacoterapia,
aderindo a um comportamento responsável e correto perante a essa situação
(Angonesi, Sevalho ; 2010).

3.5 EFEITOS COLATERAIS E TOXICIDADE

Os efeitos colaterais foram a principal razão pela qual alguns pacientes
interromperam a participação nos estudos sobre o uso do canabidiol. Os efeitos
adversos mais comuns são a sonolência, diarreia, perda de apetite, mudanças
comportamentais e aumento das enzimas hepáticas, especialmente quando o
canabidiol foi usado junto com o valproato. É importante destacar que, o canabidiol é
um potente inibidor das enzimas do citocromo P450 (CYP2C19), que desempenham
um papel importante no metabolismo de medicamentos usados para tratar as
neuropatologias citadas anteriormente, sendo eles o clobazam, fenobarbital,
fenitoína, carbamazepina, tiagabina e valproato, entre outros. Portanto, devido ao
potencial de interações medicamentosas, é crucial monitorar continuamente os
pacientes que usam canabinóides. Isso envolve traçar o perfil bioquímico do
canabidiol e medir os níveis sanguíneos dos outros medicamentos que estão sendo
usados (Devinsky et al., 2017).

O uso de canabinóides na esclerose múltipla (EM) é, frequentemente,
considerado tanto para alívio sintomático quanto para a prevenção. No entanto, ao
recomendar o uso de canabinóides na forma oral para pacientes com EM, é crucial
ter cautela devido à possibilidade de agravamento dos efeitos adversos,
influenciados pelas características intrínsecas da própria doença. Antes de indicar
essas substâncias para pacientes com EM, é essencial avaliar sintomas como
comprometimento cognitivo, fadiga e alterações de humor, que podem variar desde
depressão até ideação suicida (BRUCKI, 2015).

A toxicidade aguda da cannabis pode causar sintomas psiquiátricos, como
relaxamento e distorção de tempo, efeitos físicos incluindo taquicardia e
comprometimento cognitivo. Esses efeitos são mais comuns com proporções mais
elevadas de THC. Uma faceta menos conhecida da intoxicação envolve
trabalhadores expostos à planta, como policiais e técnicos forenses, que podem
apresentar sintomas respiratórios imediatos, como congestão e tosse. Em casos
raros, a exposição à cannabis também pode desencadear reações cutâneas, como
urticária. Reações anafiláticas, embora raras, foram observadas em indivíduos
sensibilizados pela ingestão de sementes de cânhamo (Baraniecki et al., 2021;
Decuyper et al. 2021 ).

4 CONSIDERAÇÕES FINAIS

O CDB possui grande potencial terapêutico sob o sistema nervoso central,
pois possui efeitos positivos no tratamento de neuropatologias. Atualmente essa é
amplamente estudada e resultados promissores para o tratamento de doenças
neurológicas, como Alzheimer, Parkinson, autismo, epilepsia, dores neuropáticas e
outros diversos distúrbios relacionados ao SNC foram evidenciados.

A maior parte destes benefícios pode ser justificada pela presença de
grandes respostas positivas dos estudos com testes em humanos, que resultam em
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ações benéficas diminuindo os pontos negativos das doenças neurológicas e
psíquicas. O uso do CDB pode trazer alguns efeitos colaterais como alucinações,
sonolência e tontura, porém os efeitos positivos têm maior peso sobre os
tratamentos.

Apesar das evidências de efeitos benéficos do uso do CDB é necessário a
condução de mais estudos clínicos a longo prazo, analisados de maneira
extremamente minuciosa com relação às propriedades farmacodinâmicas e
farmacocinéticas do CDB. Além disso, também é necessário um número maior de
pacientes nos estudos clínicos, para que os resultados de segurança e eficácia
possam ser comprovados e validados.
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