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RESUMO

O uso do Canabidiol para o tratamento de patologias neurolégicas tem como
objetivo mostrar a efetividade significativa e efeito colaterais diminuidos. Seu
mecanismo de agao atua em receptores e canais celulares, reduzindo a
excitabilidade e a transmissdo neural. E preciso frisar que o CBD é indicado na
Neurologia, Psiquiatria, Dermatologia, Pediatria afim de melhor qualidade de vida.
Mesmo com toda dificuldade pelo fato de a substancia ser proibida a primeira
autorizagao veio em 2015. Mas tomou grande propor¢ao depois da resolugéo 2019
(RDC 327), que trouxe regras mais flexiveis de comercializacdo e deu mais
seguranga juridica.

Conclui se que foi abordado o uso medicinal da Cannabis sativa com o Direito
Brasileiro e ainda aborda sobre a regulamentagao existente da ANVISA.

Palavras-chave: Cannabis sativa. Uso Medicinal. ANVISA.



ABSTRACT

The use of Cannabidiol for the treatment of neurological pathologies aims to show
significant effectiveness and reduced side effects. Its mechanism of action acts on
cell receptors and channels, reducing excitability and neural transmission. It should
be noted that CBD is indicated in Neurology, Psychiatry, Dermatology, Pediatrics in
order to have a better quality of life. Even with all the difficulty due to the fact that the
substance is prohibited, the first authorization came in 2015. But it took on a large
proportion after the 2019 resolution (RDC 327), which brought more flexible
marketing rules and gave more legal certainty.

It concludes that the medicinal use of Cannabis sativa was addressed with Brazilian
Law and also addresses the existing regulations of ANVISA.

Keywords: Cannabis sativa. Medicinal Use. ANVISA.
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1. INTRODUGAO

O canabidiol, conhecido como CBD, € um medicamento que contém uma
substancia presente na planta Cannabis e que atua no sistema nervoso central,
sendo assim tem sido utilizado nos tratamentos de diversas doencas. Cannabis
sativa € o nome cientifico da erva conhecida popularmente no Brasil pelo nome de

maconha.

Na década de 70 iniciou- se a investigagcdo do potencial terapéutico do
canabidiol (CBD) em pacientes com doengas psiquiatricas e observou se que essa
substancia nado possui efeitos alucindgenos, e sim algumas propriedades
terapéuticas. Desta forma, tornou-se uma possivel alternativa para o tratamento
dessas condi¢des neuropsiquiatricas (MECHOULAM, 2009; CAMPOS et al., 2016)

Os principais beneficios entrados pelos médicos para recomendar o uso do
canabidiol, sdo o pequeno efeito colateral, diferente dos medicamentos
convencionais e a nao dependéncia quimica. Sendo assim, conforme destaca a
Academia Brasileira de Neurologia. (ABN, 2015), a droga é recomendada no meio
meédico devido a sua eficacia, contribuindo para combater varias doencgas, sem

perda de qualidade de vida dos pacientes.

Para patologias neurolégicas como a epilepsia, Parkinson e Alzheimer por
exemplo o CBD é indicado devido ao seu mecanismo anticonvulsionante e suas
substancias neuroprotetoras. Existem informes que com a aplicabilidade terapéutica
do CBD é possivel superar a eficiéncia de farmacos habituais, no que diz respeito ao
tratamento das crises convulsivas, pois seus efeitos benéficos, ultrapassam o
impacto causado pelo efeito alucinégeno da planta resultado da sua utilizagao
desordenada. Fica claro a importancia de analises a respeito dessa substancia a fim
de expressar de forma clara seus resultados positivos e negativos (SILVA;
SARAIVA, 2019).

Apesar dos reconhecidos beneficios, 0 uso destas substancias permanece
em disputa, pois trata-se de derivados da Cannabis, uma droga ilicita no Brasil. A
importacdo de produtos a base de Cannabis pode ser feita por meio da autorizagao

da ANVISA com receita médica de controle especial. Contudo, a aprovagido do uso
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medicinal dos diferentes ativos obtidos a partir da Cannabis sativa é outro entrave,
mesmo com sua comprovada agao terapéutica, pois as autoridades temem a
exclusdo do uso medicinal dos canabindides devido ao possivel aumento do status

favoravel ao uso recreativo do medicamento.

O presente trabalho tem como objetivo informagbes sobre doencgas
degenerativas e apresentar as propriedades da cannabis, expor beneficios e

efetividade do mesmo diante das doencgas relacionadas.
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2. JUSTIFICATIVA

A relevancia do tema expde que o canabidiol pode trazer resultados eficazes,
sem prejuizos e efeitos colaterais graves no tratamento de doengas neuroldgicas e
degenerativas, entretanto o seu uso ainda deve ser feito com prescricdo médica e

acompanhamento devido sua atuacgao direta no sistema nervoso central e periférico.

Ainda que a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) tenha constatado que
seu uso nao apresente qualquer dependéncia ou risco para a saude. Visto que o
tema abordado tem como objetivo a utilizagédo do cannabis e suas substancias em
diversas patologias, € preciso frisar que pesquisas realizadas tanto com animais
quanto humanos € explicito que o canabidiol desempenhou efeitos benéficos, ou

seja, onde sao apresentadas a diminui¢do dos sinais das doencas citadas.
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3. OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

O objetivo deste estudo foi fornecer informacbes acerca do potencial

terapéutico do Canabidiol (CBD) em diversas patologias neuroldgicas.

3.2 Objetivo Especifico

e Analisar os impactos causados durante o uso do canabidiol para tratamento
de doencgas neuroldgicas;

e Evidenciar a eficacia do CBD no tratamento da Depressao, Epilepsia e
Alzheimer, e como isso tem contribuido para a mudanga de mentalidade e
para aceitacdo da sua utilizagcdo como medicamento medicinal;

e Esclarecer sobre as possibilidades e riscos do uso medicinal da substancia,
analisar seus beneficios obre o uso terapéutico da Cannabis.

e Apresentar Legislacdo vigente sobre o uso da substancia do canabidiol.

13



4. METODOLOGIA

A metodologia utilizada foi uma revisdo bibliografica e pesquisa documental,
de natureza exploratoria e descritiva, sendo realizadas buscas nas bases de dados
Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Google Académico, PubMed, além de
buscas em documentos legais (leis, normas e regulamentos) e sites disponiveis em
meios eletrbnicos sobre o tema. Foram utilizadas as palavras-chave: Cannabis,
canabidiol, doenga, medicinal, neuroldgicas, neuropatologias. Além destes
descritores, foram analisados trabalhos que tratavam a respeito das questdes legais

sobre a utilizagdo de Cannabis para fins medicinais.

Os idiomas definidos para a pesquisa foram o inglés e o portugués. Quanto

ao tipo de pesquisa, foram selecionados Relatos de Caso e Revisao de Literatura.

Para agrupar todas as informacgdes, foram encontrados cerca de 1.610 artigos
sobre Canabidiol em doencgas neuroldgicas. Apos a leitura dos titulos desses artigos,
notou-se que alguns deles n&o atendiam as necessidades deste estudo e que
alguns se repetiram em bases. O foco da pesquisa foram artigos que abordam o uso
medicinal de canabindides, em especial no tratamento das doengas neurolégicas e
seus mecanismos baseados em Cannabis disponiveis para uso clinico, encontrados
em portugués e inglés. Artigos que nao abordavam sobre o foco da pesquisa foi um
critério de exclusao, artigos da lingua nativa. O periodo estabelecido é dos ultimos

dez anos.
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5.0 USO TERAPEUTICO DO CANABIDIOL

A canabidiol (CBD) é a substancia mais abundante na Cannabis sativa,
representando, aproximadamente 40% dos extratos. Em termos de marketing, o
CBD costuma ser vendido na forma de um o6leo extraido da planta, através de um
processo considerado artistico. O composto € insoluvel em agua, mas soluvel em
solventes naturais, como o pentano. A temperatura ambiente, a substancia é um
cristal solido incolor e, em meios basicos e na presenga de ar, € quinona. Em
condicbes acidas, o CBD se converte em THC (delta-Otetrahidrocanabidiol), que é

o principal canabindide psicoativo. (Cilio; Thiele e Devinsky , 2014)

A planta Cannabis sativa é utilizada para fins medicinais ha milhares de
anos. De acordo com a organizagdo Pan-Americana da Saude (2019), desde 2700
ac na China, esse recurso ja é utilizado para tratar disturbios e afe¢gbées, como
constipagao, dor, malaria, escarro, epilepsia e tuberculose. Na india, antes de
1000 ac., esta planta foi utilizada como hipndtico e ansiolitico, ambos
apresentando efeitos satisfatorios no tratamento da ansiedade. (Pan-Americana da
Saude ,2019)

No século 20, extratos de cannabis comecaram a ser vendidos na Europa e
nos Estados Unidos para tratar disturbios mentais. Ainda na década de 1960, com
0 avanco da tecnologia, conforme o professor Raphael Mechoulam separou as
partes da planta e constatou a presenga do canabidiol (CBD). Constatou-se a

auséncia de propriedades psicoativas. (Mechoulam, 2013 ).

O THC, composto com propriedades psicoativas, apresenta ainda mais
obstaculos, comparado ao canabidiol, no que diz respeito aos seus estudos e
desenvolvimento terapéutico. No entanto, nos ultimos anos, pesquisas sobre o
THC e pesquisas que examinam seu potencial no tratamento de doencgas
neurologicas, como epilepsia e Alzheimer, tém incentivado o desenvolvimento de
estudos e a quebra de paradigmas previamente estabelecidos em relacdo aos

compostos da Cannabis Sativa. (Sales ,2019)

Com o desenvolvimento de pesquisas sobre seu uso no tratamento de

sintomas de diferentes formas, A Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria
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(ANVISA) reconheceu o potencial medicinal do Canabidiol, que foi colocado no rol
de substancias controladas. Assim, foi liberado a sua importagao e utilizagdo em
laboratdrios, visando aprofundar os estudos sobre o tema. O uso terapéutico do
canabidiol foi autorizando em janeiro de 2015. (ANVISA ,2015)

E possivel compra-lo também em processamento de alta qualidade, mas
alguns medicamentos exigem aprovacgao individual da ANVISA. Assim, o primeiro
deles a ser aprovado foi o Mevatyl, que se mostrou indicado no tratamento da
esclerose multipla. (ANVISA ,2015)

Dados do ministério da Saude, apontam que desde 2015, produtos
derivados da cannabis sao prescritos por mais de 800 médicos brasileiros. O uso
deste medicamento, exige um pedido, para cada paciente, de isengao da ANVISA
compra. No ano de 2018, 4.617 brasileiros realizaram o pedido na ANVISA.
(Ministério da Saude, Brasil ,2020).

A nomenclatura Cannabis sativa € empregada com diversas finalidades, por
exemplo, pesquisas, informagao, importacao, entre outros. Assim, a designacao de
uma DCB para uma planta, ndo implica em reconhecer que ela € planta medicinal,
mas sim que ela tem potencial para ser planta medicinal para pesquisa ou pode
ser reconhecida e importada como planta medicinal através de decisdes judiciais,
ou pode ser utilizada como insumo de um medicamento que receba registro.
(ANVISA, 2017)

A lista (DCB) define os nomes oficiais de uma série de substancias para
que a Anvisa e os fabricantes de medicamentos falem a mesma lingua. Se um
fabricante, por exemplo, pedir o registro de um medicamento, as substancias
precisam aparecer na lista para que o fabricante faga o pedido e a Anvisa inicie a
analise, independentemente do resultado. Ou seja, qualquer processo s6 comecga

a ser analisado se a substéncia ja constar na lista. (ANVISA, 2017).

A inclusdo, porém, n&o altera as normas regentes atuais. O cultivo e uso
nao autorizado da substancia ainda é criminalizado, a Anvisa permite a prescricéo
de medicamentos derivados do canabidiol e tetrahidrocanabinol perante uma
autorizacao especial dada por ela. Um dos exemplos mais conhecidos € o Mevatyl,

responsavel por diminuir a rigidez excessiva em pacientes que sofrem de
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esclerose multipla, indicado para o tratamento sintomatico da espasticidade

moderado a grave relacionada a esclerose multipla. (VIANA, 2017)

A aprovagao permite a importagdo e a comercializagao do produto somente

com autorizagao. A dispensacgao s6 pode ocorrer mediante a receita.

Figura 1 — Plantagio de Cannabis Sativa.

Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30205181/
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5.1 Mecanismo de A¢ao dos Canabidides

A acdo dos canabindides ocorre através da proteina G transmembrana que
pode inibir a liberagcdo de glutamato, acetilcolina e dopamina. Dessa forma, tem a
capacidade de alterar o estado neuronal no cérebro. O corpo humano vai produzir
endocanabindides, o local desse processo faz com que os dendritos dos neurdnios

liberam em resposta a atividade sinaptica excitatéria.

Ademais, a liberagdo de neurotransmissores dos terminais GABAérgicos e
glutamatérgicos € inibida, causando efeitos parassimpaticos. Ja o canabidiol
externo, extraido da Cannabis sativa, atua nos receptores CB1, que estao
presentes nos ganglios da base, cerebelo e cortex frontal na regido limbica e nos

receptores CB2, porém externos. (Sales,2019)

O uso do CBD vem sendo recomendado para o tratamento de diversas
doencas. Na epilepsia, o uso é adequado porque o canabidiol tem efeitos
antiepilépticos e tem a capacidade de reduzir as convulsbées comuns em pacientes
com esse tipo de doenga. Na doenca de Alzheimer, o CBD tem a capacidade de
reduzir o acumulo de beta- amildide e a inflamacao. do cérebro que ocorre nesta

doenca.

Além disso, essa substancia foi estudada para uso no tratamento do
estresse, pois, nos experimentos realizados, ha um rapido aumento dos niveis de
BDNF (fator neurotréfico encontrado no perebrio), uma neurotrofina importante
para a sobrevivéncia neuronal e neurogénese (o processo de construgdo de novos
neurénios) e aumento da sinaptogénese no coértex pré-frontal de animais. Por fim,
apesar dos estudos existentes de varias patologias, estas sdo as principais

doengas em que o tratamento com CBD é utilizado. (Crippa; Zuardi e Hallak 2010)

18



Figura 2 - Distribui¢do dos receptores CB1 e CB2

Figura 3 - Representagao simplificada do sistema endocanabinoide.
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Fonte: https://periodicos.furg.br/vittalle/article/view/6292

6. TRATAMENTO DE DOENGAS NEUROLOGICAS

6.1 Depressao

A depressao é um transtorno comum, mas sério, que interfere na vida diaria,
capacidade de trabalhar, dormir, estudar, comer e aproveitar a vida. E causada por
uma combinagcdo de fatores genéticos, bioldgicos, ambientais e psicoldgicos.
Algumas pesquisas genéticas indicam que o risco de depresséo resulta da influéncia
de varios genes que atuam em conjunto com fatores ambientais ou outros. (OPAS/
OMS)
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Estima-se que mais de 300 milhdes de pessoas sofram com ele. Na pior
das hipéteses, a depressao pode levar ao suicidio. Cerca de 800 mil pessoas
morrem por suicidio a cada ano - sendo essa a segunda principal causa de morte

entre pessoas com idade entre 15 e 29 anos. (OPAS/OMS)

Em relacdo a sua fisiopatologia, o estresse severo tem sido associado a
danos e mecanismos de sinalizacdo que regulam a neura plasticidade e a
sobrevivéncia celular e a diminuicdo do numero de células nervosas no
hipocampo. A repeticdo ou persisténcia desta doenga e a falta de tratamento
antidepressivo podem favorecer uma diminui¢cao gradual do volume hipocampal, o
que pode explicar os problemas de memoria de alguns pacientes e varios outros

sintomas de depressao. (Serpell e Hovorka ,2014)

A investigacdo dos efeitos do canabidiol visa encontrar farmacos com
potencial antidepressivo que atuem mais rapidamente no tratamento, diminuindo o
periodo de laténcia observado nos antidepressivos convencionais. (Guimaraes;
FAPESP, 2018)

Guimaraes observa que os antidepressivos disponiveis obtém resultados
em cerca de 60% dos pacientes, de modo que cerca de 40% dos pacientes
permanecem sem receber o tratamento adequado, mesmo apés tentarem diversas

opgdes por varios meses. (Guimaraes; FAPESP, 2018)

As pesquisas com canabidiol estao ligadas ao grupo do professor Francisco
Silveira Guimaraes, da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP) da USP.
(FAPESP,2018)

O experimento foi realizado com linhagens de ratos e camundongos
selecionadas por cruzamento para desenvolver sintomas de depressao. Foram feitos
testes e analisado o comportamento de 367 animais. Antes do teste, uma parte dos
animais recebeu uma injecao de canabidiol (com dosagens de 7, 10 e 30 mg/kg) em
solugédo salina, enquanto outra parte dos animais, o grupo de controle, recebeu
apenas a solucdo salina. Apds 30 minutos, os animais foram colocados por 5
minutos em cilindros (25 cm de altura por 17 cm de didmetro) com 30 cm de agua

(no caso dos ratos) ou 10 cm de agua (camundongos). (Joca, FAPESP, 2018)
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Os animais foram submetidos a situagdes de estresse, como o teste do nado
forcado. O teste de nado forgado é utilizado para avaliar o efeito de drogas
antidepressivas, uma vez que todos os antidepressivos conhecidos diminuem o
tempo de imobilidade durante o teste (aumentam o tempo de nado). Portanto, a
diminuicdo do tempo de imobilidade nesse teste é interpretada como efeito ‘tipo
antidepressivo’ (Joca, FAPESP, 2018)

Para dizer que uma droga tem potencial efeito antidepressivo, ela deve ser
capaz de reduzir o tempo de imobilidade (aumentar o tempo de nado) no teste do
nado forcado, sem aumentar a atividade locomotora no campo aberto, pois isso
indicaria que os efeitos no teste do nado forgado n&o seriam secundarios a

alteragdes inespecificas de atividade locomotora (Joca, FAPESP, 2018)

Por fim, os cientistas presentes neste estudo, constataram que o canabidiol
induziu efeitos semelhantes a antidepressivos agudos e sustentados nos
camundongos submetidos ao teste de nado forcado que permanecem por até sete
dias ap6s uma unica administracdo, em animais submetidos a diferentes modelos de
depressao (incluindo modelos de estresse e modelos de suscetibilidade genética).
(Joca, FAPESP, 2018). Os dados encontrados foram reproduzidos em trés modelos
animais diferentes, em laboratérios na FCFRP, na FMRP, ambos na USP, e na
Aarhus University. Ao estudar os mecanismos envolvidos nesses efeitos, foi
observado que o tratamento com canabidiol induz rapido aumento dos niveis de
BDNF [fator neurotréfico derivado do cérebro], uma neurotrofina importante para a
sobrevivéncia neuronal e neurogénese, que é o processo de formagao de novos
neurdnios no cérebro. Também foi observado no cértex pré-frontal dos animais o
aumento da sinaptogénese, que é o processo de formacédo de sinapses entre os

neurénios do sistema nervoso central (Joca, FAPESP, 2018)

Sete dias apds o tratamento, foi possivel observar aumento do numero de
proteinas sinapticas no cortex pré-frontal, que esta intimamente relacionado a
depressdo em humanos. Diante disso, acredita-se que o canabidiol inicie
rapidamente mecanismos neuroplasticos que contribuem para recuperar circuitos

neurais que estao prejudicados na depressao (Joca, FAPESP, 2018)

Vieira (2014) destaca que devido a forga sinaptica, um aumento no PSD95
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esta associado a um efeito antidepressivo. O BDNF é um neutrdfilo, ou seja, faz
parte de uma familia de proteinas que promovem a diferenciagado e sobrevivéncia
dos neurbnios e participam da modificagdo da transmissdo e plasticidade
sinaptica. A diminuicdo dos niveis de BDNF em pacientes deprimidos esta
associada a gravidade da depresséao, pois apds a exposigdo ao estresse crdnico,
ha diminuicdo dos niveis de BDNF e de outras neurotrofinas. Como resultado, ha
reducdo da neurogénese, formacdo dendritica e aumento da vulnerabilidade
celular. Além disso, o BDNF se liga ao receptor tirosina quinase (trkB), sofrendo

dimerizagdo e autofosforilacdo. (Vieira ,2014)

Portanto, Vieira (2014) afirma que isso produz a ligagdo de cascatas de
sinalizacdo, como MAPK/ERK e MAPK3-quinase/A cascata de cascatas de quinase.
Em relagdo ao CREB, é um alvo a jusante desse processo, pois esse componente é
responsavel pela transcrigdo de varios genes que promovem a resisténcia celular,

incluindo o Bcl-2, que inibe a liberagéo do citocromo C.

6.3 Epilepsia

A epilepsia €& considerada um transtorno neurolégico que afeta pessoas de
qualquer faixa etaria, estimando-se que cerca de 50 milhdes de pessoas no mundo
sdo portadoras da doenga, segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
(BRASIL, 2017). No Brasil cerca de 1,9 milhdes sofrem com epilepsia, desde o uso
de medicamentos por toda vida até casos que necessitam de cirurgias, acreditando-
se que 25% dos brasileiros apresentam o estagio mais grave da doenga (Biblioteca

virtual em saude, 2006).

Bonfa, Vinagre e Figueiredo (2021) destacam as principais causas de
epilepsia sdo malformagao do cérebro durante o desenvolvimento, traumatismo
craniano, hemorragia, anoxia durante o parto, tumores, encefalopatia, convulsées
prolongadas e convulsdes febris. A fisiopatologia da Epilepsia n&do foi bem
explicada, mas os pesquisadores mostram que as principais causas desta doenca
sdo a diminuicdo do neurotransmissor GABA (principal inibidor do sistema
nervoso), a diminuigdo da atividade dos receptores NMDA (permitem o influxo

constante de outros ions e a liberacdo de potassio, que provoca aumento do
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potencial excitatorio pés-sinaptico e, por fim, o colapso dos moduladores da
adrenalina, como a agao da adrenalina (causada pela redu¢do do tempo em que
0s canais de adrenalina permanecem), no fato de que ocorreu hiperpolarizagéo, o
que permite que a célula reverta muitas vezes e mais). ( Bonfa; Vinagre e
Figueiredo 2021).

Schmidt e Sillanpaa (2012) descrevem que existe trés tipos de sindromes
apresentam situagdes problematicas. A primeira € a Sindrome de Dravet, onde
ocorrem contragdes e convulsbes musculares espontaneas, causando atraso na
linguagem, ataxia e hiperreflexia. A segunda sindrome é a sindrome de Lennox-
Gastaut, ou seja,caracterizada por retardo mental. Ja a terceira doenca é a de
Doose, que é um tipo de epilepsia em que os problemas reproduzem o

desenvolvimento de nervos, ataxia e retardo mental (Schmidt e Sillanpaa , 2012).

Em termos de farmacologia, os medicamentos para o tratamento de
convulsdes devem elevar o ténus inibitério, causando assim uma diminuigdo da
excitabilidade do tecido cerebral. A Cannabis sativa, mas conhecida como
‘maconha”, tem esse tom inibidor de crescimento através do uso de seus dois
componentes, Tetrahidrocanabidiol (THC) e Canabidiol (CBD). O THC ¢é a principal
droga psicoativa no cérebro e tem um efeito agonista nos receptores de canabidiol
1 (CB1), que s&o encontrados principalmente no cérebro, e um efeito agonista
parcial nos receptores de canabidiol 2 (CB2), que sdo encontrados em células

imunes e hematopoiético (Schmidt e Sillanpaa , 2012).

Os pesquisadores afirmam que os receptores CB1 sao especificos para
neurénios nao inibitérios que produzem o neurotransmissor GABA e neurdnios
excitatérios que produzem glutamato, pois esses receptores sdo acoplados a
proteina G (localizados na membrana plasmatica). A ligagdo do endocanabidiol
(enddégeno) ou THC (exdégeno) causa a inibigao da adenilato ciclase, o que causa
diminuicdo do AMP ciclico e inibicdo dos canais de calcio. A falta de calcio
intracelular impede a liberagcdo de vesiculas onde se encontram (GABA e

Glutamato, em particular).

Ja, a producgao de endocanabidiol ocorre nos corpos e dendritos neuronais

em resposta ao influxo de calcio, causado pelo glutamato ou GABA. Portanto,
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deve- se notar que o excesso de neurotransmissores produz o de substancias
inibitérias, como o endocanabidiol, através da produgcdo de neurotransmissao de
fosfolipases que transformam fosfolipidios neste composto para evitar a
hiperexcitabilidade. Em relagdo ao CBD (canabidiol), tem baixa afinidade pelo
CB1, atuando como agonista inverso do receptor CB2. Embora o mecanismo de
acao do CBD né&o seja totalmente compreendido, € possivel que esse componente
interaja com determinados receptores, como o THC, além de auxiliar na
sinalizacdo de endocanabindides, impedindo a recaptagao ou hidrélise enzimatica
da anandamida. (Schmidt e Sillanpaa , 2012).

Scionti et. al (2016) relatam um estudo realizado por Orrin Devinsky,
professor da Escola de Medicina da Universidade de Nova York, envolvendo
criancas e adultos afetados por epilepsia resistente a medicamentos, teve como
objetivo analisar a eficacia do uso do CBD no tratamento da epilepsia. Na fase
inicial, todos os pacientes foram observados por quatro semanas com o0s
medicamentos que ja estavam em uso (basal). Logo a seguir, passaram a receber
CBD (5 a 20 mg/kg/dia) por pelo menos doze semanas conjuntas. com 0s

medicamentos utilizados (linha de base) (Scionti et. al, 2016).

Prosseguindo com o relato, Scionti et al. (2016) afirmam que constatou- se
a reducao dos episddios convulsivos no terceiro més, em relagao ao primeiro més,
chegou a 44%, e em 15% dos pacientes houve o fim das crises. Os estudos
clinicos realizados até o momento demonstram a seguranga e eficacia do CBD
para uso terapéutico, podendo ser o primeiro canabindide a ser utilizado no

tratamento da epilepsia (Scionti et. al, 2016).

Entretanto, os dados de estudos clinicos controlados, especialmente
estudos farmacocinéticos, permanecem insuficientes, dificultando a determinacéao
das doses adequadas. O Conselho Federal de Medicina (2015) autorizou
neurocirurgides e psiquiatras a prescrever medicamentos a base de canabidiol
para criancas e adolescentes quando o tratamento convencional n&do surtiu efeito
(CFM, 2015).
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Figura 4 - Acao do Canabidiol contra Epilepsia

Epileptic brain Epileptic brain exposed
to CBDV

Cannabis 5ativa

Cannabldiol (CBD) ‘
" Cannabidivarin (CBDV)

"" t TRPV1 *"' "" TRPV1 Other molecular
channel channel targats
phosphorylation/ phosphorylation/ and
sensitization sensitization
Inhibitory Inhibitory
c Excitatory
Excitatory i
Meuronal Input Neurcnal Input

Fonte: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/canabinoides

6.3 Doenga de Alzheimer (DA)

A doenca de Alzheimer (DA) é um disturbio neurodegenerativo caracterizado
pela deposicdo do peptideo B-amildide em placas senis, pela presenca de
emaranhados fibrilares, perda neuronal seletiva e progressivo déficit cognitivo,
além da invariavel ativagéo microglial (MARTIN-MORENO et al., 2011).

Em condigbes normais, conforme explica Cheng et al. (2014) o beta-A é
encontrado em baixa concentragdo no sistema nervoso central, porém, problemas
na sua liberacdo e aumento da producdo do peptideo 10 podem levar ao seu
acumulo. Como resultado, pode ocorrer neuroinflamagdo, que reduz a
permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE) e, assim, prejudica o transporte
de vitaminas, eletrolitos e nutrientes importantes para o funcionamento cerebral.
Ademais, ha morte neuronal (principalmente no hipocampo) e constricdo vascular

cerebral devido a liberagdo de citocinas inflamatérias, que é estimulada pela
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formacdo de placas senis, caracterizadas pelo acumulo de citocinas. Como
resultado, aparecem sintomas comuns da doenga, como perda de memoria,
comprometimento cognitivo, alteragdes comportamentais e dificuldade em realizar
atividades basicas da vida diaria. Vale ressaltar que a DA é a causa mais comum de

deméncia na velhice. (Cheng et al. 2014)

Espésito et al. (2011) descreve que foi possivel observar, por meio da
imunohistoquimica, a “down-regulation” de genes relacionados a doenca de
Alzheimer, como o gene GSK3beta, que também esta relacionado a patogénese
da DA12. Um estudo observacional descritivo foi realizado quando o CBD foi
usado em uma concentrag¢ao de 10-9 a 10-6 M em 24 horas em cultura de células
neuronais SHSYS5Y. Posteriormente, foi realizado um estudo de
imunofluorescéncia, onde os resultados revelaram que o CBD é capaz de ativar
seletivamente o PPAR-g (fatores de transcricao), o que promove a descoberta da
APP (proteina precursora de amiloide) e, consequentemente, reduz a

concentracao de beta - Corpos amiléides.(Espdsito et al. 2011)

Ainda de acordo com Esposito et al. (2011) conclui-se que o CBD possui
efeito neuroprotetor e antiapoptético, o que permite a sobrevivéncia neuronal.
Esses beneficios promovidos pelo CBD vém de sua capacidade de ativar o sistema
endocanabindide, por meio de sua interacdo com os receptores CBD1 e CBD2. A
ligacdo a esses receptores desencadeia uma cascata de sinalizagao intracelular
que leva a inibicdo da adenilato ciclase e dos canais de calcio dependentes de
voltagem, bem como a ativacao dos canais de potassio e das proteinas quinases
ativadas por mitégenos (MAP quinases). Desta forma, as atividades anti-
inflamatéria, antiapoptética, neuroprotetora e antioxidante do CBD s&o ativas,
impedindo a hiperfosforilagdo do peptideo beta-A. Além disso, o CBD ¢é capaz de
estimular a formagao de neurénios na regido do hipocampo, que esta associada a
memoria e ao aprendizado. No entanto, em humanos, estudos envolvendo
tetrahidrocanabinol (THC) também sdo mais comuns. (Espésito et al. 2011)

Atualmente, o potencial do canabidiol (CBD) no tratamento desta doenca é
largamente dependente dos efeitos a nivel animal e celular. No artigo de FILHO et al
(2019), foi citado um estudo experimental de CHENG D. et al (2014), no qual foram

citados os efeitos do canabidiol em camundongos transgénicos, mostrando
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alteracbes comportamentais, perda sensorial e a deposicdo de placas senis.

verificado.

Em animais, os estudos realizados por Cheng et al. (2014) concluem que 20
mg/kg de CBD foram administrados a partir dos seis meses de idade durante oito
semanas. Apos as doses, houve melhora na interagédo social e na memoria espacial
dos camundongos, sem afetar a ansiedade e a memodria relacionada ao medo.
LIBRO et al realizaram, em 2016, um estudo envolvendo duas culturas de células-
tronco mesenquimais, um grupo controle e outro grupo experimental, este ultimo

recebendo um pré-tratamento de 5 yM de CBD por 24 horas. (Cheng et al. 2014).
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7. LEGISLAGOES REGULAMENTADORAS

A Lei 11.343 de 23 de agosto de 2006, constituiu o Sistema Nacional de
Politicas Publicas sobre Drogas (SISNAD), prescreveu medidas para prevengao
do uso indevido, atengado e reinsergcao social de usuarios e dependentes de
drogas, estabeleceu normas para repressdo a produgcdo nao autorizada e ao
trafico ilicito de drogas, definiu crimes, entre outras providéncias. De acordo com o
artigo 2° desta lei, proibiu-se as drogas, seu plantio, cultura, colheita e exploragéo
de vegetais e substratos dos quais as drogas possam ser extraidas, ressalvada a
hipétese de autorizagdo legal ou regulamentar a respeito de uso ritualistico-
religioso. Ainda neste artigo, em seu paragrafo unico, determinou que a Unido
pode autorizar o plantio, a cultura e a colheita destes vegetais exclusivamente para

fins medicinais e cientificos, mediante fiscalizagao.

A Lei 11.343/2006 definiu, em seu artigo 66, que as drogas seriam as
substancias entorpecentes, psicotropicas, precursoras e outras sob controle
especial da Portaria do Ministério da Saude (MS) SVS n° 344, de 12 de maio de
1998.

A RDC N° 327, de 9 de dezembro 2019, dispde sobre os procedimentos
para a concessao da Autorizagao Sanitaria para a fabricagcao e a importagao, bem
como estabelece requisitos para a comercializagao, prescrigao, a dispensagao, o
monitoramento e a fiscalizagao de produtos de Cannabis para fins medicinais, e da
outras providéncias. De acordo com esta lei, Capitulo Il, Art. 4° Os produtos de
Cannabis contendo como ativos exclusivamente derivados vegetais ou
fitofarmacos da Cannabis sativa, devem possuir predominantemente, canabidiol
(CBD) e néo mais que 0,2% de tetrahidrocanabinol (THC).

Ainda de acordo com a RDC N 327, Capitulo I, o Art. 5° dispbe que os
produtos de Cannabis podem ser prescritos quando estiverem esgotadas outras

opc¢oes terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro.

No capitulo V, Paragrafo 1° o paciente ou, na sua impossibilidade, o seu

representante legal, deve assinar Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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(TCLE), o qual deve estar complementado com os dados especificos do produto
de Cannabis. Ja no mesmo capitulo, Art. 51. A prescricao do produto de Cannabis
com THC até 0,2% deve ser acompanhada da Notificacdo de Receita “B”, nos

termos da Portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de 1998 e suas atualizagdes.

Ja no ambito da dispensacao, De acordo com o Art.53, A dispensacgao dos
produtos de Cannabis deve ser realizada mediante a apresentacdo de Notificagcao
de Receita especifica, emitida exclusivamente por profissional médico, seguindo
as demais determinagbes da Portaria SVS/MS n° 344, de 1998 e suas

atualizagdes.
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9. CONCLUSAO

Frente ao exposto, foi esclarecida a relagado entre Canabidiol no tratamento
e prognostico de doengas neuroldgicas. Até agora, seus mecanismos de agao
eram entendidos, bem como sua duragdo de efeito, sua proibicado por érgaos
reguladores, suas doses controladas e seus possiveis efeitos colaterais.
Entretanto, através desta analise, constatou-se que os canabindides promovem
efeitos ansioliticos e euféricos, analgesia, acbes anticonvulsivantes e
antiapoptoticas. Esses potenciais medicamentos sao benéficos em doengas
neuroldgicas. Por outro lado, os efeitos colaterais de seu uso nao foram totalmente
esclarecidos, mas estudos dizem que estao relacionados a sonoléncia, infecgao do

trato urinario, esclerose multipla, dispnéia e alergias inesperadas.

Abordando a adesdo dos canabinoides como tratamento futuro, observou-
se que esse processo, em parte, ja esta sendo realizado no Brasil, uma vez que o
canabidiol tem a exclusdo de seu uso sob certas condigdes. O principal ponto a
favor desses adesivos € seu alto espectro terapéutico, que pode substituir os
tratamentos convencionais, e os pontos negativos de iniciagdo s&o as indicagdes
desses compostos na forma recreativa da Cannabis sativa e a falta de estudos

sobre seus perfis quimicos, suas dosagens e seus efeitos colaterais.

Por outro lado, ha a necessidade de aprofundar o conhecimento sobre
esses potenciais medicamentos, pois é dificil definir as etapas de tratamento
adequadas para cada doenca, pois seus efeitos sado bifasicos, com efeitos
diferentes de acordo com as doses administradas. Além disso, ainda faltam
informagdes importantes como a descrigdo do perfil quimico e a descrigao
detalhada da farmacocinética dos medicamentos, o que impede o

desenvolvimento de medicamentos completamente seguros.
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Conclui-se que apesar da dificuldade de comercializacdo pelo fato da
substancia ser proibida, o medicamento avanga cada vez mais em dire¢do a sua
legalidade para fins medicinais tendo em vista que é alvo de constantes de
debates e polémicas. A Cannabis Sativa para fins medicinais esta em um processo
de desenvolvimento ndo sé cientificamente, mas também juridicamente, e apds

esta evidente evolugéo cientifica o seu uso tem sido regulamentado.
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