SISTEMA ENDOCANABINOIDE E SUAS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Ana Caroline Mondadori Loss?
Orozimbo Furlan Junior?

Jaime Antdnio Machado Farias?

RESUMO

O Sistema Endocanabinoide (SEC) desempenha papel importante no
desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC), na plasticidade sinaptica e na
resposta a danos endégenos e ambientais. E composto por receptores canabinoides,
canabinoides endogenos (endocanabinoides) e enzimas responsaveis pela sintese e
degradacdo dos endocanabinoides. Descoberto no final do século XX, desafiou e
revolucionou a viséo sobre plantas da espécie Cannabis sativa, ja utilizada h&a séculos
para fins medicinais, proporcionando opg¢fes de tratamento para doengas como
epilepsia refratéria, esclerose multipla, ansiedade, depressao, doenca de Alzheimer,
distarbios do sono e do apetite, transtornos do espectro autista, esquizofrenia, entre
outras. As principais substancias produzidas pela C. sativa sdo o delta-9-
tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) onde atuam no tratamento das
patologias abordadas. O presente trabalho trata-se de uma revisao literaria com
objetivo de detalhar o SEC, explorando perspectivas terapéuticas do uso dos
canabinoides medicinais descrevendo os processos fisiologicos deste sistema. Tais
estudos abrem possibilidades do ponto de vista da neurobiologia, farmacologia e de
uma nova perspectiva terapéutica podendo manter a qualidade de vida dos usuarios

e levar um possivel efeito curativo para determinadas patologias.

Palavras-chave: Sistema endocanabinoide. Cannabis sativa. Canabinoides. CBD.
THC.
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ABSTRACT

The Endocannabinoid System (ECS) plays an important role in central nervous system
(CNS) development, synaptic plasticity, and response to endogenous and
environmental damage. It is composed of cannabinoid receptors, endogenous
cannabinoids (endocannabinoids) and enzymes responsible for endocannabinoid
synthesis and degradation. Discovered in the late twentieth century, it challenged and
revolutionized the vision for plants of the Cannabis sativa species, which has been
used for centuries for medicinal purposes, providing treatment options for diseases
such as refractory epilepsy, multiple sclerosis, anxiety, depression, Alzheimer's
disease, sleep and appetite, autism spectrum disorders, schizophrenia, among others.
The main substances produced by C. sativa are delta-9-tetrahydrocannabinol (THC)
and cannabidiol (CBD) where they act in the treatment of the pathologies addressed.
The present work is a literature review aiming at detailing the SEC, exploring
therapeutic perspectives of the use of medicinal cannabinoids describing the
physiological processes of this system. Such studies open possibilities from the point
of view of neurobiology, pharmacology and a new therapeutic perspective and can
maintain the quality of life of users and bring a possible curative effect for certain

pathologies.
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INTRODUCAO

O género Cannabis, parte da familia Cannabaceae, é conhecido desde 4.000 a.C.,
data das primeiras evidéncias do cultivo de fibras da planta na China, durante a dinastia
Han. Ha indicios do uso medicinal, recreacional e religioso da planta a partir de 1.000 a.C
na india, Tibete, Pérsia e Assiria, logo atingindo a Europa pelo mediterraneo e persistindo
até os tempos modernos. Apos um periodo de decréscimo no uso da Cannabis no inicio
do século XX, seguido de um processo mundial de restricdo do seu uso e cultivo, iniciado
nos EUA, um novo interesse pela planta surgiu com a descoberta dos primeiros
fitocanabinoides (CARVALHO et al.,2017).

Os canabinoides constituem um grupo heterogéneo de substancias endogenas e
exdgenas que exercem diversas acdes farmacoldgicas através da interacdo com o sistema
endocanabinoide. Existem trés classes de canabinoides: fitocanabinoides,
endocanabinoides e canabinoides sintéticos (CARVALHO et al.,2017).

Nos ultimos anos, muita atencao tem sido atraida para a utilizacdo de extratos de
maconha na medicina. Devido a aplicacao clinica da maconha e da natureza ndo psicoativa
da maioria dos fitocanabinoides, exceto o tetra-hidrocanabinol (THC), o potencial
terapéutico destes compostos tem sido muito apreciado. Embora esta area de pesquisa
seja bastante controversa e discutivel, varios fitocanabinoides, especialmente o canabidiol
(CBD), tém sido sugeridos para exercer efeitos benéficos em varias condi¢des patoldgicas,
incluindo inflamacdo, cancer, epilepsia, (ZOU; KUMAR, 2018). Além disso, o CBD
apresenta, outras propriedades farmacolégicas como acdo analgésica e
imunossupressora, acdo no tratamento de isquemias, diabetes, nduseas, efeitos sobre os
distirbios da ansiedade, do sono e do movimento, bem como no tratamento das
consequéncias decorrentes da epilepsia, esquizofrenia, doencas de Parkinson e Alzheimer
(MATOS et al.,2017).

Os canabinoides enddgenos séo lipideos, também endogenos, que envolvem
receptores de canabinoides, afetando o comportamento de uma forma que recapitule, pelo
menos parcialmente, os efeitos produzidos pelos componentes psicoativos da Cannabis
sativa, mais notavelmente o THC. O primeiro endocanabinoide descoberto e melhor
caracterizado € a anandamida (araquidonoil etanolamida; AEA) (LU; MACKIE, 2016),
descoberto para servir como agonista endogeno de receptores endocanabinoides (CBR)
(ZOU; KUMAR, 2018). Posteriormente, o glicerol 2-araquidonoil (2-AG) foi também

identificado, seguido pela dopamina N-araquidonoil (NADA), o éter glicerol 2-araquidonoil



(noladina) e a etanolamina araquidonoil, também denominada virodamina (SAITO;
WOTJAK; MOREIRA, 2010).

Além do THC, o CBD possui alto grau de importancia por consistir o principal
componente ndo psicoativo da Cannabis sativa, presente em até 40% dos extratos da
planta. Esses dois compostos funcionam como antagbnicos altamente competitivos.
Enquanto o THC atua gerando um estado de euforia, o CBD atua blogueando e inibindo o
senso de humor, facilitando a sinalizacéo dos endocanabinoides por intermédio do bloqueio
da recaptacdo ou hidrolise enzimatica da anandamida (MATOS et al.,2017). Os
endocanabinoides sdo produzidos sob demanda nos neurdnios pos-sinapticos e agem
como mensageiros retrogrados em terminais pré-sinapticos neuronais (CARVALHO et
al.,2017).

Os receptores canabinoides foram nomeados pela Unido Internacional de
Farmacologia Basica e Clinica (International Union of Basic and Clinical Pharmacology -
IUPHAR), de acordo com sua ordem de descoberta, como receptores CB1 e CB2, onde
ambos sao receptores acoplados a proteina G (GPCR) (SAITO; WOTJAK; MOREIRA,
2010).

Dentro dos sistemas nervosos centrais, o0 CB1 esta primariamente localizado nos
terminais nervosos pré-sinapticos e € responsavel pela maioria dos efeitos
neurocomportamentais dos canabinoides. O CB2, ao contrario, € o principal receptor de
canabinoide no sistema imune, mas também pode expressar-se nos neurdnios. Os
endocanabinoides podem se acoplar a outros receptores além do CB1 e do CB2, por
exemplo, ao receptor potencial transitério de vaniloide tipo-1 (TRPV-1), um canal ibnico
(SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010).

O primeiro medicamento fitoterapico derivado da Cannabis disponivel para uso
clinico desde 2005 foi 0 Nabiximols (Sativex®). Este medicamento consiste em um extrato
alcodlico da Cannabis sativa que contém proporcdes quase equimolares de THC e CBD,
disponivel na forma de spray oral, utilizado no tratamento de espasticidade em pacientes
com esclerose multipla e no alivio de dores neuropatica e oncoldgica em alguns paises
(CARVALHO et al.,2017).

A descoberta do sistema endocanabinoide (SEC) forneceu novas perspectivas
sobre um esquema neuromodulador que pode proporcionar melhores opgdes de
tratamento para uma grande variedade de disturbios neurologicos, por participar de
diversos processos fisiologicos e, possivelmente, patofisiolégicos nos transtornos

psiquiatricos. A postura repressiva permaneceu durante décadas no Brasil, sendo que



em 1961, na Convencdo Unica sobre Drogas Narcoticas das Nagbes Unidas, a
Canabis sativa foi classificada como altamente perigosa e dotada de efeitos nocivos
excedentes aos eventuais beneficios terapéuticos, tendo sido comparada as drogas
como a cocaina e a heroina. A entdo descoberta do sistema endocanabinoide, no final
do século XX, permitiu uma nova visdo sobre esse tema, desafiando e revolucionando
a visao classica sobre as plantas dessa espécie (COSTA et al., 2011; CARLINI, 2006).

Logo, o maior desafio recente da ciéncia médica implica no processo de adaptacao
social a ideia inovadora da existtncia de um componente fitocanabinoide
comprovadamente eficaz no tratamento de transtornos psiquicos de diversas patologias e
disfuncbes (MATOS et al.,2017).

OBJETIVO

A finalidade deste trabalho foi detalhar o sistema endocanabinoide e explorar
as perspectivas terapéuticas do uso dos canabinoides medicinais, descrevendo 0s
processos fisioldgicos deste sistema e definindo assim, os mecanismos acometidos
neste complexo por diferentes patologias, estabelecendo entre eles uma abordagem

com a sua relagéo e influéncia na terapéutica.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisao de literatura, fundamentado em
artigos cientificos. Os critérios de inclusao dos artigos que fizeram parte desta revisdo
foram: artigos publicados nos ultimos 15 anos e publicados em lingua portuguesa e
inglesa sobre o assunto, criteriosamente selecionados em base de dados como
Scielo, PubMed, Google Académico, Portal da Capes, com a utilizagdo das seguintes
palavra-chave: “Sistema endocanabinoide, Cannabis sativa, Cannabis medicinal,
THC, fitocanabinoides, farmacologia do sistema endocanabinoide, canabinoide
enddgeno, epilepsia refrataria, esclerose multipla, anandamina, 2-AG, canabidiol, CB1
e CB2".



DESENVOLVIMENTO

1. PLANTAS MEDICINAIS

A utilizacdo de plantas com fins medicinais para tratamento, cura e prevencao
de doencas, € uma das mais antigas formas de pratica medicinal da humanidade
(JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005). A busca por alivio pela ingestéo de ervas e folhas
talvez tenha sido uma das primeiras formas de utilizagcdo dos produtos naturais
(JUNIOR; BOLZANI; BARREIRO, 2006). A referéncia mais antiga que se tem
conhecimento do uso das plantas € de mais de sessenta mil anos (REZENDE;
COCCO, 2002). No inicio da década de 1990, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) divulgou que 65 a 80% da populacdo dos paises em desenvolvimento
dependiam das plantas medicinais como Unica forma de acesso aos cuidados basicos
de salude. As pesquisas realizadas para avaliacdo do uso seguro de plantas
medicinais e fitoterapicos no Brasil ainda sdo incipientes, assim como o controle da
comercializacdo pelos 6rgaos oficiais em feiras livres, mercados publicos ou lojas de
produtos naturais (JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005).

As plantas sdo importantes matérias-primas para a obtencdo de novos
medicamentos, seja como um fitoterapico padronizado ou como fonte de novos
farmacos (FARIAS et al.,, 2016). Atualmente, grande parte da comercializacdo de
plantas medicinais é feita em farmacias e lojas de produtos naturais (JUNIOR; PINTO;
MACIEL, 2005).

2. A CANNABIS SATIVA

A planta Cannabis sativa L., mais conhecida como maconha, tem sido usada
h& séculos para fins medicinais (ZOU; KUMAR, 2018). Indica¢6es para o0 uso da planta
relatam tratamento de diversas condicdes meédicas como constipacao intestinal,
dores, maléaria, expectoracdo, epilepsia, tuberculose, entre outras (MATOS et
al.,2017). Entretanto, estudos ja documentados do uso da maconha incluem
anticonvulsivante, anti-inflamatorio, antinocicepgéo, antiemético, bem como seu uso
recreativo, e ndo medicinal, o qual limitou vastamente sua aplicacdo médica (ZOU;
KUMAR, 2018).

Durante séculos os efeitos relacionados ao uso da C. sativa permaneceram

inexplicados; tal se acompanhou da demonizacéo do seu uso, com auge em 1961, na



Convencéo Unica sobre Drogas Narcéticas das Nagdes Unidas, onde a C. sativa foi
classificada como altamente perigosa e dotada de efeitos nocivos excedentes aos
eventuais beneficios terapéuticos, havendo sido comparada com drogas como a
cocaina e a heroina. A descoberta do sistema endocanabinoide (SEC), no final do
século XX, permitiu uma nova visdo sobre o tema, desafiando e revolucionando a até
entdo enraizada visdo classica sobre as plantas da espécie C. sativa (COSTA et al.,
2011).

Segundo Pamplona (2018), além de seu uso psicoativo, plantas deste género
ja foram uteis em diversos segmentos, como ha manufatura téxtil, por suas fibras
naturais apresentarem alta resisténcia. De certa maneira, a histéria do Brasil esta
intimamente ligada a planta C. sativa, desde a chegada a Nova Terra das primeiras
Caravelas portuguesas em 1500, sendo ndo soO as velas, mas também o cordame
daquelas frageis embarcacdes, eram feitas de fibra de canhamo, como também é
chamada a planta (CARLINI, 2006). Porém, foi somente nas ultimas décadas que a
ciéncia realizou avancos palpaveis na compreensao de uma das plantas mais antigas
conhecidas pela humanidade, a Cannabis sativa (PAMPLONA, 2018).

Atualmente, a planta da espécie C. sativa é a droga ilicita mais utilizada no
Brasil e no mundo ultrapassando mais de 160 milhdes de usuérios. Segundo dados
do Centro Brasileiro de Informacdes sobre Drogas Psicotrépicas (CEBRID), em um
estudo envolvendo as 108 maiores cidades brasileiras com populacdo acima de 200
mil habitantes, 22,8% da populacdo pesquisada havia feito uso de drogas na vida e
entre as ilicitas, a Cannabis apareceu em primeiro lugar com 8,8% de uso na vida
entre os sujeitos pesquisados (POLESE et al., 2011; MATOS et al.,2017). Estudos
indicam que sua intoxicagcdo aguda pode levar a prejuizos cognitivos, psicomotores,

alucinacdes, ansiedade, entre outros sintomas (BERGAMASCHI et al., 2014).

3. CARACTERISTICAS GERAIS DA PLANTA

A Cannabis sativa L. € mais comum em cultivo no Brasil e em paises equatoriais
e apresenta folhas longas e finas com coloracéo verde clara, como demostra a Figura
1, (SOUZA, 2017), sendo uma planta anual, dioica, cujo espécime feminino difere do

masculino por apresentar na planta fémea uma maior porcentagem de compostos



psicoativos, que podem variar entre 10 a 20%, cujas concentracdes estao ligadas a
fatores genéticos e ambientais. (FRANCO, 2019; MATOS et al.,2017; SOUZA, 2017).

Esta planta tem suas folhas e flores recobertas por “pelos” secretores que
contém uma glandula que concentra uma grande quantidade de substancias com uma
estrutura de terpeno e fenol, ndo detectada em outras plantas, denominada
fitocanabinoides, que compreende cerca de 100 componentes quimicamente
relacionados. Estes “pelos” também produzem uma resina, a qual € conhecida como
“‘haxixe” e possui mais de 400 compostos quimicos, dentre os quais os mais
conhecidos sdo os canabinoides, que sdo 0s componentes responsaveis pelos efeitos
psicoativos e farmacologicos da planta. A principal substancia produzida pela
maconha, o delta 9-tetraidrocanabinol (THC), é excretada através desta resina como

estrutura de defesa contra a desidratacédo e acéo herbicida (MATOS et al.,2017).

Embora os compostos da planta produzam efeitos sobre uma determinada
quantidade de o6rgéos, incluindo o sistema imunoldgico e reprodutivo, os principais
efeitos terapéuticos verificados estéo relacionados ao sistema nervoso central (SNC).
Em seres humanos, esses efeitos correspondem a analgesia, a alteracdo de humor,
ao estimulo do apetite em individuos tratados com quimioterapia (pacientes
portadores de HIV e cancer), ao efeito antiemético, as alteracdes nas atividades
psicomotoras, na percepcdo, ha cognicdo, na memoéria, bem como controle da
espasticidade em pacientes com esclerose multipla, efeito benéfico sobre o glaucoma,
o autismo (MALCHER-LOPES, 2014), ansiedade (SAITO; WOTJAK; MOREIRA,
2010), tendo propriedade broncodilatadora, anticonvulsivante, entre outros. Por
conseguinte, a utilizacado dos derivados da planta Cannabis sativa para finalidades
terapéuticas tornou-se o foco de diversas pesquisas cientificas (MATOS et al.,2017,
SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010; MALCHER-LOPES, 2014).



Figura 1. Planta Cannabis sativa. Fonte: MATOS et al.,2017.

4. ESTRUTURA QUIMICA DOS CANABINOIDES

Originalmente concebeu-se que o0s canabinoides, sendo altamente
lipossolaveis, atuavam de forma similar aos anestésicos gerais. Todavia, em 1988,
demonstrou-se uma ligacdo saturavel de alta afinidade de um canabinoide em
membranas preparadas a partir de homogeneizados de cérebro de rato. Isto levou a

identificacdo de receptores canabinoides especificos no cérebro (RANG et al., 2011).

Os canabinoides (figura 2) constituem um grupo heterogéneo de substancias
endodgenas e exdgenas que exercem diversas acbes farmacoldgicas através da
interacdo com o sistema endocanabinoide (SEC). Existem trés classes de
canabinoides: fitocanabinoides, endocanabinoides e canabinoides sintéticos
(CARVALHO et al., 2017).

Mais de 100 compostos ativos relacionados quimica e biossinteticamente as
plantas do género Cannabis, sdo denominados de fitocanabinoides, sendo o delta-
nove-tetra-hidrocanabinol (THC), canabidiol, canabinol, canabigerol e canabicromeno
0os mais conhecidos (COSTA et al.,, 2011). Tais compostos sdo estruturalmente
distintos, porém farmacologicamente semelhantes aos ligantes endégenos, ou seja,
endocanabinoides (CARVALHO et al.,2017).



Anélogos do THC, um dos mais importantes fitocanabinoides, quimicamente
modificados e marcados radioativamente, constituiram a ferramenta por meio da qual
foram identificados os receptores canabinoides CB1 e CB2 (COSTA et al., 2011).
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Figura 2. Estrutura quimica dos canabinoides. Fonte: MATOS et al.,2017.

4.1. A-9-TETRA-HIDROCANABINOL (THC)

Apesar da longa historia da relagdo humana com a planta Cannabis sativa, o
conhecimento sobre a fitoquimica e farmacologia dos canabinoides é derivada
principalmente de estudos realizados nos ultimos 50 anos. O principal produto quimico
ativo da C. sativa, A-9-tetra-hidrocanabinol (delta-9-tetra-hidrocanabinol ou THC),
demonstrado na figura 3, foi isolado da planta, caracterizado molecularmente e
sintetizado no laboratério de Raphael Mechoulam em meados da década de 1960.
Enquanto a identificagdo do THC nado explicou completamente os efeitos bioldgicos
da C. sativa em humanos, esse achado aumentou a pesquisa cientifica neste campo
e aproximadamente 60 outros canabinoides foram sendo identificados em flores desta
planta (PAMPLONA, TAKAHASHI, 2012).

O THC é o canabinoide responsavel por desencadear efeitos psicéticos em
individuos vulneraveis, que estao relacionados ao aumento do efluxo pré-sinaptico de
dopamina no cortex pré-frontal. Sugere-se a utilizacdo do THC para estimular o apetite
e manter o peso, principalmente de pacientes de cancer e portadores de HIV, bem
como para atenuar nauseas e vémitos decorrentes do tratamento com quimioterapia,

além de atuar como analgésico de uso oral (MATOS et al.,2017).



Entretanto, o uso terapéutico do THC se tornou limitado pela existéncia de
efeitos adversos severos. De acordo com estudos em animais, o THC possui
capacidade de destruir células imunitérias e tecidos do corpo que auxiliam na protecao
contra doencas. Outros efeitos de alta relevancia sdo manifestados em nivel do
sistema nervoso central, onde incluem alteracdes perceptivas, disforia, alucinagdes,
anormalidades no pensamento, transtornos de personalidade e sonoléncia (MATOS
et al.,2017).
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Figura 3. Estrutura quimica do A-9-tetra-hidrocanabinol. Fonte: MATOS et al.,2017.

4.2. CANABIDIOL (CBD)

Entre os canabinoides presentes na planta Cannabis sativa, 0 mais estudado é
o canabidiol (CBD), devido as suas inumeras propriedades, incluindo a
anticonvulsivante e, especialmente, pela auséncia de efeitos psicotomiméticos e risco

de desenvolvimento de dependéncia que séao tipicos do THC (CARVALHO etal., 2017).

Este componente ndo psicoativo da Cannabis sativa, presente em até 40% dos
extratos da planta, depois de inimeras tentativas de se isolar em forma pura estes
ativos constituintes e elucidar suas estruturas, foi isolado em 1940, porém, somente
em 1963 sua estrutura quimica, expressa na figura 4, foi elucidada pelo professor
israelense Raphael Mechoulam e colaboradores. No entanto, nas ultimas décadas, o
CBD tornou-se alvo de varios estudos experimentais, revelando um amplo espectro
de propriedades farmacoldgicas para portadores de doencas do SNC, demonstrando
potencial terapéutico como antipsicético, antidepressivo, acdo analgésica e

imunossupressora, acao no tratamento de isquemias, diabetes, nduseas e cancer,



efeitos sobre os disturbios de ansiedade, do sono e do movimento, bem como, no
tratamento dos sintomas decorrentes da epilepsia, esquizofrenia, doencas de
Parkinson, Alzheimer e Huntington (MATOS et al.,2017; MIRANDA, 2016; LIGRESTI,;
PETROCELLIS; DI MARZO, 2016; MECHOULAM; PARKER, 2013).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o CBD possui
formula molecular C21H3002 e consta na Lista C1 do Anexo | da Portaria SVS/MS n.
344/98 e de suas atualizacdes. Este composto que é extraido da C. sativa, € uma
planta que consta na lista E (lista de plantas proscritas que podem originar substancias

entorpecentes e/ou psicotrépicas) (OLIVEIRA, 2015).

A aprovacdo do seu uso compassivo, conforme a Resolugdo CFM N°
2.113/2014 prevé que a Cannabis sativa contém, entre 0s seus inumeros
componentes canabinoides, o CBD, e que este pode ser isolado ou sintetizado por

métodos laboratoriais seguros e confiaveis (MIRANDA, 2016).

Atualmente, o mercado estd evoluindo ainda mais para padrdes mais
sofisticados e produtos aceitaveis, incluindo capsulas orais, lipossdbmicas, cremes

para a pele e gomas de mascar contendo CBD (HAZEKAMP, 2018).
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Figura 4. Estrutura quimica do Canabidiol. Fonte: MATOS, et al.,2017.

5. SISTEMA ENDOCANABINOIDE (SEC)

O sistema endocanabinoide € um sistema neuromodulador comum que
desempenha papel no desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC), na
plasticidade sinaptica e na resposta para insultos endogenos e ambientais. O SEC é
composto por receptores de canabinoides, canabinoides enddgenos

(endocanabinoides) e as enzimas responsaveis pela sintese e degradacdo dos



endocanabinoides e uma das suas principais caracteristicas € a ampla distribuicdo em
todo o corpo (LU; MACKIE, 2016; GARCIA et al., 2016).

Os receptores endocanabinoides foram nomeados pela Uni&o Internacional de
Farmacologia Bésica e Clinica (International Union of Basic and Clinical Pharmacology
- [IUPHAR), de acordo com sua ordem de descoberta, como o receptor canabinoide
tipol (CB1) e receptor canabinoide tipo 2 (CB2) (SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010;
MATOS et al.,2017).

Os receptores CB1 sdo amplamente distribuidos no organismo e encontrado,
sobretudo, nos terminais nervosos pré-sinapticos sendo responsaveis pela maioria
dos efeitos neurocomportamentais dos canabinoides. No SNC esta ligado em é&reas
ligadas ao controle motor, aprendizagem, memoria, cogni¢do, resposta emocional
além de serem responsaveis pela maioria dos efeitos psicotrépicos dos canabinoides.
Nos érgéos e tecidos periféricos os CB1 sédo expressos em baixa densidade, porém
constituem o receptor acoplado a proteina G mais abundante no SNC humano
(SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010; MATOS et al., 2017; COSTA et al., 2011).

Os receptores CB2 localizam-se principalmente no sistema imunolégico e em
areas especificas do sistema nervoso central, como a micrdglia e na regido pos-
sinaptica. Podem estar associados a regulacdo da liberagéo de citocinas provenientes
de células imunitarias e de migracdo das mesmas, atenuando a inflamacéo e alguns
tipos de dor. Estudos sugerem que o receptor CB2 também pode ser encontrado em
células neurais envolvidas com a percepcao e modulacao da dor (MATOS et al., 2017).
Ademais, observou-se um aumento na expressao dos receptores CB2 em humanos
diagnosticados com doenca de Alzheimer, esclerose multipla, esclerose amiotrofica
lateral e doenca de Parkinson. Tal observacao indica que a suprarregulacdo dos
receptores CB2 caracteriza um padrao de resposta frente a diferentes tipos de “lesao
cronica” ao SNC, possivelmente relacionada ao componente neuroinflamatério das

doencas neurodegenerativas (CARVALHO et al., 2017).

Os receptores canabinoides do tipo CB1 e CB2 sao receptores acoplados a
proteina G inibitdria, que inibem atividade da adenilato ciclase reduzindo os niveis de
AMP ciclico. Ambos os receptores canabinoides CB1 e CB2 exercem seus efeitos
através de multiplos efetores intracelulares e possuem mecanismos de transducao de
sinais distintos (CARVALHO et al., 2017).



Os ligantes enddgenos dos receptores CB1 e CB2 sdo denominados
endocanabinoides e desempenham papel importante na modulacdo de
neurotransmissdo, especialmente como transmissores retrogrados na maioria dos
processos fisioldgicos, incluindo a dor, a cognicao, a regulagédo do sistema enddcrino,
na funcdo metabdlica, resposta emocional e processos motivacionais (MATOS et
al.,2017). Os principais agonistas endégenos de CB1 e CB2 sao os derivados do acido
araquidénico (SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010), constituidos de natureza lipidica
assim como os canabinoides presentes na Cannabis sativa (MATOS et al.,2017).

Os endocanabinoides ndo séo sintetizados nas terminacdes pré-sinapticas ou
armazenados em vesiculas como 0s neurotransmissores classicos. Sua producao
ocorre no corpo e dendritos dos neurbnios em resposta ao influxo de calcio induzido
por glutamato ou GABA, que promove a ativacdo de fosfolipases que convertem o0s
fosfolipidios em endocanabinoides. Sao liberados instantaneamente apos atividade
sinaptica excitatoria e ativam consecutivamente os receptores endocanabinoides pré-
sinapticos (MATOS et al.,2017).

Os endocanabinoides podem se acoplar a outros receptores além do CB1 e do
CB2, por exemplo, ao receptor potencial transitério de vaniloide tipo-1 (TRPV1), que
€ um canal idnico. No sistema nervoso periférico, 0 TRPV1 € ativado por calor, baixo
pH e substancia da pimenta malagueta, a capsaicina. Dentro do sistema nervoso
central, o TRPV1 é expresso nos terminais nervosos pos-sinapticos e é possivel que
seja ativado de forma intracelular pela anandamida (SAITO; WOTJAK; MOREIRA,
2010).

A etanolamina araquidonoil foi o primeiro endocanabinoide caracterizado e
apelidado de anandamida, do sanscrito ananda, que significa “felicidade”.
Posteriormente, o glicerol 2-araquidonoil (2-AG) foi também identificado, seguido pela
dopamina N-araquidonoil (NADA), o éter glicerol 2-araquidonoil (noladina) e O-
araquidonil-etanolamina também denominada virodamina, ambas apresentadas na
figura 5 (SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010). O 2-AG apresenta maior seletividade
para os receptores CB1 e CB2 ante a anandamida, a qual também interage com outros
receptores. O 2-AG é agonista total CB1 e CB2, a anandamida é agonista parcial CB1
e CB2 e agonista total (com baixa afinidade) TRPV1. O transporte da anandamida e
2-AG através das membranas neuronais € similar e ocorre por um processo sugestivo

de difuséo facilitada mediada por transportadores (COSTA et al., 2011).



Assim como no caso dos neurotransmissores classicos, as acdes dos
endocanabinoides séo limitadas por um processo em duas etapas: internalizacao,
seguida por catabolismo. A primeira etapa ainda ndo esta clara, ja que ha debate
sobre se a internalizacdo dos endocanabinoides ocorre passivamente por meio da
difusdo ou por transportadores especificos. ApO6s a internalizacdo, o0s
endocanabinoides sofrem hidrolise enzimatica. As principais enzimas responsaveis
pela hidrélise da anandamida e da 2-AG s&@o a amida hidrolase de &cidos graxos
(FAAH) e a lipase monoacilglicerol (MGL), respectivamente. O curioso € que 0s dois
endocanabinoides sejam degradados tanto de forma pré-sinaptica (2-AG) como pos-
sinaptica (anandamida). Tanto a FAAH quanto a MGL emergiram como importantes
alvos farmacolégicos com potencial terapéutico promissor (SAITO; WOTJAK;
MOREIRA, 2010).

Segundo Matos et al (2017), a ativacdo dos receptores endocanabinoides
promove a alteragdo de varios neurotransmissores, incluindo a acetilcolina, a
dopamina, o GABA, o glutamato, a serotonina, a noradrenalina e opioides enddgenos,

em condic¢des fisioldgicas normais.

O sistema reprodutivo feminino e o SEC estdo intrinsecamente ligados. As
flutuagbes hormonais ao longo do ciclo menstrual e da gravidez levam a alteracdes
na expressao dos receptores canabinoides, endocanabinoides e suas enzimas
sintéticas e metabdlicas associadas no cérebro, ovarios e Utero. E de grande
importancia mais estudos em humanos para entender melhor os efeitos da dosagem
e cronicidade da maconha na regulacdo da gonadotrofina e do hormonio ovariano,
fertilidade, manutencéo da gravidez, parto e lactagédo (BRENTS, 2016).

Atualmente novas estratégias de pesquisa estdo sendo desenvolvidas para
visar o sistema endocanabinoide para dependéncia de drogas, evitando efeitos
colaterais, que incluem o uso dos receptores CB1 e compostos direcionados a
receptores CB2. Estudos recentes demonstraram o papel potencial dos receptores
CB2 no processo viciante de diferentes drogas de abuso e abriram uma oportunidade
promissora de pesquisa para desenvolver novas abordagens terapéuticas possiveis
nesse ambito (MANZANARES et al., 2018).

A descoberta do sistema endocanabinoide forneceu novas perspectivas sobre

um esquema neuromodulador que pode proporcionar melhores opc¢des de tratamento



para uma grande variedade de distarbios neuroldgicos, por participar de diversos

processos fisioldgicos (MATOS et al., 2017).
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Figura 5. Representacdo esquematica das estruturas moleculares dos dois endocanabinoides
mais amplamente aceitos (anandamida e 2-araquidonoilglicerol) e trés outras moléculas
canabimiméticas endégenas que até agora foram identificadas. Outras moléculas candidatas estao
sendo investigadas e o numero real de endocanabinoides pode ser superior a oito. Fonte: PAMPLONA,
TAKAHASHI, 2012.

6. MODULACAO FARMACOLOGICA

Varios instrumentos farmacoldgicos foram desenvolvidos para interferir no
sistema endocanabinoide. Alguns podem atuar diretamente nos receptores CB1 ou
CB2 (SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010).

O primeiro antagonista altamente seletivo de receptores CB1, conhecido
como Rimonabanto e comercializado sob o nome de Acomplia®, foi desenvolvido
pela Sanofi-Aventis e aprovado pela Agéncia Europeia de Avaliacdo de Produtos
Medicinais (EMEA), em junho de 2006. Foi aprovado em 42 paises e comercializado
em 20. Este medicamento era indicado como adjuvante a dieta e aos exercicios
fisicos para o tratamento de pacientes ou pacientes com sobrepeso com fatores de
risco associados, como diabetes tipo Il e dislipidemia. No Brasil foi aprovado pela

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) apenas em 2007 e retirado do



mercado em outubro de 2008 (SOUZA, 2017; VILLA; PERASSOLO; SUYENAGA,
2015, BERTUOL; BUDEL, 2008).

Na linha de pesquisa sobre canabinoides e sua aplicagdo em farmacos, surge
uma nova classe que sao os denominados de canabinoides sintéticos (SOUZA, 2017).
Esses produtos sdo farmacos criados ou modificados mediante alteracfes da
estrutura molecular de substancias previamente conhecidas, de origem sintética e
ainda ndo se sabe muito sobre as suas ac¢des farmacoldgicas (ALVES; SPANIOL;
LINDEN, 2012). Porém, despertam algum interesse tanto para pesquisa académica
como para a industria farmacéutica. Estes interagem com os receptores canabinoides
CB1 e CB2, e sao seus antagonistas, com forte potencial terapéutico. Este tipo de
interacdo esta relacionado principalmente com a regulagdo do sistema imune e de
neurodegeneracado, sendo preciso ainda necessarios estudos mais elevados sobre as
suas aplicacdes (SOUZA, 2017).

E dificil comprovar os efeitos porque os estudos clinicos nos quais se
acompanha de perto o comportamento de um usuario ainda sdo escassos. Ademais,
atrapalha o fato de a Cannabis sativa ser usada frequentemente, em combinac¢do com
o alcool e com o tabaco. Por ultimo, o obstaculo que parece ser o dilema decisivo
atualmente que é o da ilegalidade da droga (NUNES et al., 2017).

7. REGISTRO DO CANABIDIOL

Em alguns paises, tais como Canada, EUA, Holanda e Bélgica, o uso medicinal
de Cannabis sativa € legal e dispdéem de produtos herbais e preparagcbes
farmacéuticas derivadas desta planta, bem como medicamentos alopaticos para
aliviar sintomas de doencas como céncer, AIDS, esclerose mudltipla, glaucoma,
sindrome de Tourette, entre outras. S6 nos EUA, pais que investiu e instituiu na sua
agenda politica o combate as drogas globalmente, nove estados ja legalizaram a
maconha e mais de 30 autorizam seu uso para fins terapéuticos (ELIAS; VISCONTI,
2018).

O Uruguai foi o primeiro pais do mundo a legalizar a maconha, tendo o estado
como o unico fornecedor autorizado da erva. Na Espanha, o cultivo e o consumo de
maconha para fins recreativos ndo sao ilegais, desde que sejam feitos em ambientes

privados. Nesses espacos, a venda é ilegal e novos associados s6 podem ser



indicados por membros mais antigos, a nao ser que seja usuario para uso terapéutico.
Apesar de terem financiado a guerra as drogas e terem sido os porta-vozes do
discurso antidrogas por décadas, os EUA ja tém nove estados com maconha
legalizada para fins recreativos. Em 2014, o estado do Colorado se tornou o primeiro
do pais a legalizar a maconha. Um relatério langcado em 2018 pela organizacao Drug
Policy Alliance analisou o cenario pos-legalizacdo em alguns estados dos EUA que
flexibilizaram suas leis para cannabis. A Califérnia foi 0 mais recente estado norte-
americano a legalizar a maconha para uso recreativo e 0 uso terapéutico ja havia sido
regulado em 1995, incluindo o cultivo. O Canada tem o uso terapéutico ja garantido
no desde 2014, movimentando um mercado anual de US$ 2 bilhdes. No final de 2017,
Israel descriminalizou o uso de maconha para fins recreativos, adotando um modelo
semelhante ao de Portugal onde o usuéario flagrado com drogas deve pagar uma multa
e sO é indiciado se for apreendido com maconha reiteradas vezes. O uso terapéutico
ja era permitido em Israel, onde o pesquisador Raphael Mechoulam publicou as
primeiras descobertas sobre o sistema endocanabinoide. Poténcia na pesquisa da
cannabis medicinal, o pais hoje financia dezenas de pesquisas no campo e ja ha um
mercado consolidado ao redor do uso medicinal, com laboratérios e farmacias
autorizadas a produzir e comercializar produtos para fins terapéuticos (ELIAS;
VISCONTI, 2018; MECHOULAM; PARKER, 2013).

Os produtos herbais, derivados de plantas do género Cannabis cultivadas em
condicBes especificas e controladas, sdo produtos padronizados e purificados (livres
de contaminantes quimicos e microbiologicos), os quais diferem entre si
principalmente em relagdo a concentracdo de THC e CBD presente na formulagéo
(PAMPLONA, 2018; WHITING, 2015).

Em 1985, a Food Drugs Administration (FDA), agéncia regulatoria dos Estados
Unidos, liberou o registro de dois medicamentos para uso humano que contém
canabinoides sintéticos sendo o Marinol® (principio ativo- dronabinol) e o Cesamet®
(principio ativo- Nabilona), ambos aprovados para o tratamento de nduseas e vomitos
associados a quimioterapia antineoplasica em pacientes que nao responderam
adequadamente a tratamentos antieméticos existentes. Em 1992 o Marinol®, ganhou
aprovacao para o tratamento da anorexia associada com a perda de peso em
pacientes com AIDS (OLIVEIRA, 2015).



Contudo, o primeiro medicamento fitoterapico derivado da Cannabis foi o
nabiximols (Sativex®), aprovado pela European Medicines Agency (EMA), agéncia
regulatoria da Europa, disponivel para uso clinico no Canada em 2005. Este
medicamento consiste em um extrato alcodlico da Cannabis sativa que contém
proporcdes quase equimolares de THC e CBD, disponivel na forma de spray oral,
utilizado no tratamento de espasticidade em pacientes com esclerose multipla e no
alivio de dores neuropaticas e oncoldgicas em alguns paises (WANG et al., 2008;
CARVALHO etal., 2017; OLIVEIRA, 2015).

Existem no mercado varios produtos a base de canabidiol, como o Epidiolex™,
Real Scientific Hemp Oil (RSHO™), entre outros, todavia, nenhum possui registro
como medicamento tanto no Brasil como nos Estado Unidos e Europa (OLIVEIRA,
2015).

Ademais, os medicamentos alopaticos contendo agonistas canabinoides
sintéticos como o dronabinol e nabilona, ja estdo disponiveis para uso clinico em
alguns paises. O dronabinol é um isébmero do THC, enquanto a nabilona possui
estrutura quimica analoga ao THC. Ambos os farmacos exercem seus efeitos
terapéuticos através da ativacdo dos receptores canabinoides. Em geral, eles séo
utilizados como estimulantes do apetite em pacientes com anorexia associada a AIDS,
no alivio de nduseas e vomitos induzidas por quimioterapia oncoldgica refrataria aos
farmacos convencionais ou ainda como analgésico adjuvante em dores neuropaticas
(WHITING, 2015).

Autorizar o uso medicinal dos derivados da Cannabis sativa se tornou um
desafio, mesmo com a comprovada acao terapéutica dos mesmos, em especial, do
CBD. O grande receio das autoridades quanto a liberacdo da aplicagédo
medicamentosa dos canabinoides consiste: em parte, devido a falta de padronizacdo
entre os produtos que assegurem a seguranca e a dosagem consistente; em parte,
devido ao envolvimento dos aspectos legais e da promocéo de uma ocasido favoravel
para os usuarios da forma recreativa da droga (CARVALHO et al., 2017; MATOS et al.,
2017; WHITING, 2015). Existem dois critérios fundamentais na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que uma substancia deixe de ser proibida que é o
fato de néo causar dependéncia e a existéncia de efeitos terapéuticos (OLIVEIRA,
2017).



No Brasil, a Anvisa autorizou, em 2015, o uso medicinal do CBD por importacéao
para casos especificos, porém, exigindo-se prescricdo, laudos médicos e termo de
responsabilidade (MATOS et al., 2017), logo ap0s a repercussao em torno do uso
terapéutico da maconha em criancas com epilepsia refrataria a tratamentos
convencionais. A autorizacdo para importar o medicamento depende de receita
meédica e € um processo lento, burocrético e caro. O custo para trazé-lo de fora pode
variar entre R$ 1 mil e R$ 8 mil, dependendo do quadro clinico do paciente e a entrega
pode levar meses. Apesar de reconhecerem a importancia da decisdo da Anvisa,
pacientes e seus familiares optaram por outra via, menos burocratica e muito mais
barata que € a do auto cultivo. Ainda pela via judicial, algumas familias vém
conseguindo autorizagao da Justica para plantar maconha de forma legal, mas muitos
pacientes mantém seu cultivo na ilegalidade. Desde 2016, cerca de 20 salvos-
condutos foram concedidos, incluindo casos de Parkinson em idosos. Em 2017, uma
decisdo garantiu pela primeira vez no Brasil que uma associacdo de mais de 150
pessoas cultivasse a C. sativa para fins exclusivamente terapéuticos. Ha anos, porém,
organizagcdes sem autorizagao judicial vém atendendo pacientes em diversos cantos
do pais, criando uma rede ilegal de fornecimento. Para manter esta “missao” de
continuar ajudando dezenas de familias Brasil adentro, muitos produtores correm o
risco de serem enquadrados por trafico de drogas. Também em 2017, a Anvisa
registrou o primeiro medicamento a base de CBD e THC, o Mevatyl, que ja esta sendo
comercializado, a pregos altissimos, no Brasil (ELIAS; VISCONTI, 2018).

Em 14 de junho de 2019, a ANVISA publicou duas propostas de consulta
publica no Diario Oficial da Unido relacionadas a regulamentacéo do cultivo controlado
de Cannabis sativa para uso medicinal e cientifico no pais, discutindo também o
registro de medicamentos produzidos com o0s principios ativos da planta. Com tal
iniciativa, a agéncia, percebendo a evolugéo internacional a respeito do tema, busca
sondar a sociedade sobre o assunto para, eventualmente, fomentar a producéo
nacional de terapias a base da C. sativa, que até 0 momento conta apenas com um
anico medicamento registrado para comercializagcdo, o Mevatyl, o qual é importado e
custa em média dois mil e quinhentos reais por caixa, estando disponivel em

pequenas quantidades nas farmacias do pais (LEITE; BORGES, 2019).

O Mevatyl™ contém 27mg/ml de THC e 25mg/ml de CBD e atua na melhora

da rigidez dos membros relacionada a esclerose multipla e também na melhora da



funcdo motora, devido a atuacao deste medicamento em receptores especificos no

sistema nervoso, denominados receptores canabinoides (BRASIL, 2019)

A Anvisa ja afirmou que ndo tem competéncia para regular o auto cultivo, mas
vem prometendo a regulacéo para fins medicinais e de pesquisa (ELIAS; VISCONTI,
2018). Logo, o CBD ainda nao é registrado como medicamento e seu uso limita-se em
caradter compassivo, devido ao esgotamento de alternativas terapéuticas
medicamentosas, portanto, sé a importacdo de remédios estd autorizada (ELIAS;
VISCONTI, 2018; MATOS et al., 2017).

RESULTADOS E DISCUSSAO
ANSIEDADE

Muito conhecida por sua atividade psicotropica, a Cannabis sativa € alvo de
intensas pesquisas e debates cientificos. Um dos fatores que impulsionam essas
pesquisas é o fato de que os componentes ativos da planta, também denominados de
fitocanabinoides, exercem acdes complexas e, as vezes, contraditérias em humanos

e animais experimentais (BATISTA et al., 2014).

Conforme Batista e colaboradores (2014), em humanos, é possivel estudar o0s
efeitos da maconha em si, dos fitocanabinoides separadamente ou ainda a interacao
entre esses fitocanabinoides. No que concerne aos efeitos da maconha, sao descritos

efeitos ansioliticos, ansiogénicos e ainda a ocorréncia de ataques de panico.

Segundo Castillo e colaboradores (2000), a ansiedade, por sua vez, é um
sentimento vago e desagradavel de medo, apreensao, caracterizado por tensao ou
desconforto derivado de antecipacéo de perigo, de algo desconhecido ou estranho. A
ansiedade e o medo passam a ser reconhecidos como patolégicos quando séo
exagerados, desproporcionais em relacdo ao estimulo, ou qualitativamente diversos
do que se observa como normal naquela faixa etaria e interferem na qualidade de
vida, no conforto emocional ou no desempenho diario do individuo. Tais reacdes
exageradas ao estimulo ansiogénico se desenvolvem, mais comumente, em

individuos com uma predisposi¢ao neurobiologica herdada.

Crippa e colaboradores (2009) avaliaram num estudo em que os efeitos

ansioliticos da Nabilona (3 mg/ dia), um canabinoide sintético derivado de THC. Em



um estudo duplo-cego, controlado com placebo, pacientes com transtorno de

ansiedade, demonstraram sintomas reduzidos apés 28 dias tratamento com nabilona.

Como os agonistas canabinoides apresentam um efeito bifasico, outras
estratégias de manipulacédo do sistema sdo propostas para a reducédo da ansiedade,
por exemplo, a utilizacdo do URB597 (que eleva a anandamida no cérebro de ratos e
camundongos e amplia sua acao através de um processo seletivo de bloqueio da
atividade da FAAH). Essa droga apresenta efeitos ansioliticos em modelos animais
de ansiedade e, diferentemente dos agonistas, ndo sdo descritos efeitos ansiogénicos
(BATISTA et al., 2014; BOSIER; MUCCIOLI; LAMBERT, 2013).

Por outro lado, Crippa et al (2009) também citam que o principal ingrediente
psicoativo ativo da cannabis, o THC, pode provocar sintomas de ansiedade através
de seus efeitos sobre a serotonina, noradrenalina, GABA e glutamato, embora haja
uma informagéo relativamente escassa sobre as interagbes entre o0s sistemas
serotoninérgico e endocanabinoides. Estudos em animais confirmaram que o
canabidiol (CBD), o componente ndo psicotomimético da planta Cannabis sativa,

induz efeitos ansioliticos afetando os receptores SHT1A.

Em um Estudo de Coorte realizado em 44 escolas na Australia, Patton et al
(2002) relatam que o consumo frequente de maconha em adolescentes prevé
depresséo e ansiedade posteriores, com usuarios diarios levando o maior risco, com

predominio claro nas participantes do sexo feminino.

Segundo Crippa et al (2009), a Cannabis sativa pode causar um episédio agudo
e de curta duracdo de ansiedade, que muitas vezes se assemelha a um ataque de
panico, naqueles que ndo séao usuarios habituais. Quando tomado em altas doses
(mais de 5mg por via oral de THC para um homem de peso médio), a C. sativa pode
causar medo e ansiedade intensos. Com doses ainda mais altas, podem ocorrer
ataques de panico e fobia. Cerca de 20 a 30% de usuarios mostram breves reacdes

agudas de ansiedade apoés fumar a droga em uso recreativo.

Reacbes de ansiedade e ataques de panico parecem resultar ao uso posterior
do medicamento, pois esses sintomas sao uma das razées mais comuns dadas para
a cessacao do uso de Cannabis sativa. Da mesma forma, a planta pode exacerbar os
existentes sintomas de ansiedade, precipitam a recorréncia de um episédio e

neutralizam os efeitos dos ansioliticos com medicacdo. Como ocorrem com outras



drogas ilicitas, individuos com transtorno de ansiedade tem uma chance maior de
apresentar dependéncia ou abuso de C. sativa ao longo da vida e vice-versa (CRIPPA
et al., 2009).

De fato, estudos em animais de laboratério e em humanos demonstraram que
0 CBD possui propriedades ansioliticas em contraste com os efeitos ansiogénicos do
THC em altas doses, que apresenta um efeito bifasico em testes de ansiedade em
animais experimentais (CRIPPA et al., 2009; BATISTA et al., 2014).

E controverso que, embora os individuos relatem reducdo da ansiedade como
motivacdo para o uso de Cannabis sativa, ainda que ansiedade aguda é o efeito
adverso mais comum do uso desta planta. Essas declaracdes conflitantes podem ser
reconciliadas através da observacdo de que os efeitos da C. sativa na ansiedade

parecem ser totalmente dependentes da dose (CRIPPA et al., 2009).

DEPRESSAO

A depressao € uma sindrome psiquiatrica altamente prevalente na populacéo,
e estima-se que acometa 3% a 5% desta, sendo 7% da populacdo masculina e 15%
da feminina, (BATISTA et al., 2014; TENG; HUMES; DEMETRIO, 2005) existindo
evidéncias cientificas suficientes situando a depressao entre as doencas mais
comuns, prejudiciais e que causam mais custos sociais, representando um dos
problemas mais graves em saude publica, com impacto em todos os niveis da
sociedade (BAHLS; BAHLS, 2002). Trata-se de um disturbio incapacitante e que tem
como caracteristica o alto potencial para recidivas. Os sintomas podem englobar
humor deprimido, caracterizado por tristeza ou irritabilidade, diminuicdo do interesse
por atividade prazerosa ou incapacidade de sentir prazer (anedonia), dificuldades para
dormir, alteracbes do peso corporal, capacidade diminuida de pensar ou se
concentrar, pensamentos suicidas, além de desaceleragéo da fala e agdo (BATISTA
et al.,, 2014; BELMAKER; AGAM, 2008). Essas mudancas devem durar no minimo
duas semanas e interferir consideravelmente no trabalho e nas relagbes familiares
(BELMAKER; AGAM, 2008).

Os primeiros relatos do possivel envolvimento do sistema canabinoide nesse

distarbio datam de centenas de anos quando povos de distintas culturas faziam uso



da Cannabis sativa com o intuito de obter efeitos de melhorias no humor e diminui¢cao
do estresse (BATISTA et al., 2014; PAMPLONA; TAKAHASHI, 2012; ZUARDI et al.,
2006). Atualmente, crescentes evidéncias clinicas e pré-clinicas sugerem que o
sistema endocanabinoide desempenha um papel relevante na regulacdo do
comportamento emocional (BATISTA et al.,, 2014; HILL, GORZALKA, 2009,
GORZALKA; HILL, 2011).

Pesquisas ja demonstraram que os receptores canabinoides sdo extensamente
expressos em regides cerebrais envolvidas na regulacdo dos comportamentos
emocionais, tais como hipotdlamo, amigdala, cértex pré-frontal e hipocampo
(HOWLETT et al.,, 2002). O advento da neuroimagem ofereceu um poderoso
instrumento para o estudo direto in vivo dos efeitos da Cannabis sativa na estrutura e
funcionamento cerebral, expandindo o conhecimento em relacdo aos canabinoides
(CRIPPA et al., 2005). Estes estudos de neuroimagem revelaram que essas estruturas
séo, de fato, ativadas em individuos que utilizam esta planta (CHANG; CHRONICLE,
2007). Ademais, o sistema endocanabinoide parece modular diferentes mecanismos
fisioldgicos que se mostram alterados na depresséo, como o sistema de monoaminas
(HAJ-DAHMANE; SHEN, 2011), a atividade do eixo pituitario-adrenal, (LEE;
GORZALKA, 2012) bem como a liberacédo e ativacdo de fatores neurotréficos que
promovem neuroplasticidade (GORZALKA; HILL, 2011). Esses dados, portanto,
sustentam a hipotese de que o sistema endocanabinoide participa na regulacdo do
humor (BATISTA et al., 2014).

O tratamento com analogos sintéticos do A-9-THC também tem apresentado
semelhante eficicia antidepressiva nesse teste, um efeito potente é obtido tanto com
agonistas diretos quanto com drogas que elevam os niveis de endocanabinoides
(HILL et al., 2005). Ao contrario do que ocorre com 0S agonistas canabinoides, o
bloqueio dos receptores CB1 tem apresentado respostas controversas nos testes de
imobilidade. H& dados mostrando que o tratamento agudo com antagonistas promove
aumento no tempo de imobilidade, embora outros mostrem o oposto ou henhum efeito
(BAMBICO et al., 2007). Por outro lado, o tratamento crénico com Rimonabanto
promove um efeito tipo-depressivo (STEINER; WOTJAK, 2008). Estudos com animais
geneticamente modificados que ndo expressam esses receptores demonstraram um
perfil semelhante de respostas complexas nesse modelo (VALVERDE; TORRENS,
2012).



Estudos pré-clinicos que avaliam outros parametros preditivos dos sintomas da
depressao tais como anedonia, diminuicdo do peso corporal, reducéo da alimentacdo
e atrofia hipocampal, demonstram que tanto a dele¢cdo génica, como o bloqueio
farmacoldgico dos receptores CB1 promovem alteracfes que se assemelham as
observadas em pacientes depressivos, comprovando a importancia desses
receptores na modulacdo da emocionalidade (HILL et al.,, 2005; VALVERDE;
TORRENS, 2012).

Outra forma de avaliar, no animal experimental, comportamentos analogos aos
da depressao consiste na exposi¢cdo do mesmo a estresses crénicos. Assim, quando
0s animais sdo submetidos a uma bateria de situacfes estressantes, imprevisiveis e
varidveis eles apresentam, por exemplo, perda de peso e anedonia, a qual, em
animais, se manifesta como uma diminuicdo do consumo de sacarose (NESTLER et
al., 2002). Tais efeitos séo revertidos quando os animais sao pré-tratados com drogas
gue elevam os niveis de endocanabinoides (BORTOLATO et al., 2007). Além disso, a
expressao de receptores CB1 se mostra diminuida apds as sessdes de estresse e 0s
niveis do endocanabinoide 2-AG se mostram elevados em um possivel mecanismo
compensatorio (HILL; GORZALKA, 2005).

Apesar da relevancia desses estudos, eles apresentam algumas limitacdes, tais
como as variagdes nas doses e espécies utilizadas. Nesse contexto, uma evidéncia
interessante que tornou ainda mais clara a participacdo do sistema endocanabinoide
no transtorno da depressdo foi obtida apdés a comercializacdo do farmaco
Rimonabanto. Essa substancia, foi aprovada para o tratamento da obesidade em
diferentes paises, mediante estudos clinicos que demonstraram sua eficacia em
reduzir massa corporal. Havia, entretanto, poucas informagfes sobre o risco da
utilizacdo a longo prazo dessa droga (PI-SUNYER et al., 2006; MOREIRA; CRIPPA,
2009). De fato, efeitos adversos graves foram observados nesses pacientes,
sobretudo os de carater psiquiatrico. Sintomas relacionados a transtornos de
ansiedade e depressao comecaram a acontecer em diversas parcelas dos pacientes
gue utilizavam o Rimonabanto. Esse quadro acometia pacientes sem histérico de
doencas psiquiatricas e parecia exacerbar sintomas depressivos ja existentes. Tais
efeitos foram tdo contundentes que a comercializacdo da droga foi suspensa em
definitivo, pouco tempo depois do inicio da sua utilizacdo (MOREIRA; CRIPPA, 2009).



Apesar do indicativo de que o bloqueio dos receptores canabinoides em
humanos pode induzir sintomas analogos aos da depresséo, a eficacia antidepressiva
do A-9-THC, bem como de outros agonistas canabinoides, em humanos ainda néo foi
demonstrada (DI FORTI et al.,, 2007). Embora os resultados obtidos com animais
experimentais sejam bastante favoraveis, pouco tem sido estudado acerca do papel
de agonistas canabinoides em humanos. Basicamente, os estudos vigentes estdo
relacionados as respostas obtidas em usuarios da Cannabis sativa (LEWEKE;
KOETHE, 2008), e tais trabalhos tém apresentado evidéncias complexas com relacao
ao uso da planta e os transtornos do humor (MOREIRA; CRIPPA, 2009). Enquanto
um estudo apontou que usuarios frequentes de maconha demonstram menos
sintomas depressivos e humor melhor do que ndo consumidores da planta (DENSON;
EARLEYWINE, 2006), ndo é incomum pacientes depressivos apresentarem um
agravamento dos sintomas ap0s o uso exacerbado da planta (LEWEKE; KOETHE,
2008). Outro trabalho encontrou uma associacdo modesta entre o uso de Cannabis
sativa de inicio precoce, antes da idade de 17 anos, e posterior depressédo (LYNSKEY
et al., 2004). Tais dados se mostram inconclusivos ainda sendo necessario mais
experimentos de modo a elucidar melhor o papel dos agonistas canabinoides nos
sintomas da depressao em humanos (BATISTA et al., 2014).

Coletivamente, este corpo de evidéncias demonstra um convincente papel
funcional do sistema endocanabinoide na depresséo. Diante do fato de uma parcela
significativa dos pacientes diagnosticados com depressao serem pouco responsivos
as terapias farmacologicas vigentes, o sistema endocanabinoide surge como um
possivel alvo para o desenvolvimento de novas classes de antidepressivos (BATISTA
et al., 2014).

EPILEPSIA

Epilepsia é o conceito aplicado a uma disfuncdo cerebral caracterizada pela
ocorréncia periddica e imprevisivel de crises convulsivas (MCNAMARA, 1994) que,
por sua vez, constituem modifica¢cdes temporarias do comportamento causadas pelo
disparo desordenado, sincronico e ritmico de varios neurbnios. Tais modificagbes
ocorrem devido as alteracbes encefalicas que geram hiperexcitabilidade e
hipersincronismo da atividade neuronal, manifestando-se de formas distintas,

dependendo dos substratos neuronais envolvidos (MATOS et al., 2017).



A definicdo de epilepsia é determinada pela ocorréncia de, pelo menos, uma
manifestacdo convulsiva, indicando a predisposicao cerebral permanente para gerar
crises epilépticas. Pacientes com epilepsia expressam condicdes neurobiolégicas,
cognitiva e social alteradas, podendo sofrer estigmas, exclusdo, restricdo,
superprotecao e isolamento, além de consequéncias psicoldgicas para si mesmos e
para a familia (FISHER et al., 2005). Aproximadamente 1% da populacdo mundial é
acometida pela epilepsia (SCHMIDT, SILLANPAA, 2012; MATOS et al.,2017).

J4 se sabe do grande interesse da comunidade cientifica no estudo de
substancias provenientes da Cannabis sativa, principalmente no que se refere ao uso
isolado do CBD ou associado ao tetrahidrocanabidiol (THC) no tratamento de
pacientes refratarios ou com doencgas de dificil tratamento ou controle. O CBD pode
ser utilizado no tratamento de sindromes epilépticas resistentes a terapia
convencional, cujas causas podem ser as mais variadas. O Conselho Federal de
Medicina (CFM) considera resisténcia quando ha falha de resposta a adequado
tratamento com a utilizagdo em monoterapia ou em combinacdo de dois
anticonvulsivantes tolerados e apropriadamente usados para alcancar remisséo de
crises de modo sustentado (SEIBEL; LIMBERGER, 2017).

Em 1974 foram relatados os efeitos de CBD puro sobre registros
eletroencefalograficos de um paciente epilético durante o sono. Embora tenha se
constatado alteragcbes nos padroes de ativacdo durante este teste, ndo houve
verificacdo dos possiveis efeitos na frequéncia e severidade das convulsdes
(MALCHER-LOPES, 2014).

A primeira investigacéo cientifica a testar esses efeitos foi feita no Brasil, pelo
grupo do Dr. Elisaldo Carlini, realizados pelo Centro Brasileiro de Informacdes sobre
Drogas Psicotrépicas (CEBRID) (MALCHER-LOPES, 2014; MATOS et al., 2017). A
questéao foi investigada por meio de um estudo clinico duplo-cego em pacientes que
sofriam, pelo menos, uma crise convulsiva generalizada por semana, embora
estivessem recebendo algum outro anticonvulsivante (fenitoina, primidona,
clonazepam, carbamazepina, trimetadiona, entre outros) (CARVALHO et al., 2017). No
total, oito pacientes receberam entre 200 e 300 mg de CBD puro, via oral, por dia,
durante quatro meses e meio. Destes, apenas um ndo obteve nenhuma melhora
clinica. Entre os demais, quatro tiveram as convulsdes totalmente abolidas durante o

periodo em que tomaram CBD e trés tiveram reducéo significativa na frequéncia das



crises. No grupo de pacientes que recebeu placebo junto com seu outro
anticonvulsivante, apenas um demonstrou melhora. Entretanto, ndo ha avaliacdo do
efeito do CBD na auséncia de qualquer outro anticonvulsivante, mas o estudo sugeriu
que o CBD poderia ser um adjuvante no tratamento da epilepsia (CARVALHO et
al.,2017; MALCHER-LOPES, 2014).

Neste estudo, assim como em outra série de experimentos realizados pelo
mesmo grupo (nos quais foram usadas doses de CBD, variando entre 10 a 600 mg
por 20 dias, ou 3mg/kg/dia por 30 dias), todos os pacientes toleraram muito bem o
CBD, que demonstrou ndo ser téxico e ndo psicotrépico, sendo sonoléncia o Unico
efeito colateral observado (MALCHER-LOPES, 2014).

Apesar dos resultados extremamente promissores obtidos por Carlini e seu
grupo, o impacto da politica de guerra as drogas sobre a pesquisa e uso da planta de
espécie Cannabis para uso medicinal foi de tal magnitude (ROBSON, 2005) que
somente em 2005 um novo relato sobre estudos clinicos de CBD no tratamento de
epilepsia foi realizado, desta vez em criancas portadoras de quadros refratarios a
outros medicamentos (MALCHER-LOPES, 2014).

Este grupo de criangas foi submetido a um plano de estudo aberto, no qual em
cada caso houve titulagdo da droga com concomitante monitoramento dos resultados
sobre a frequéncia de convulsdes e sintomas autisticos. O CBD foi aplicado oralmente
na forma de solucdo de 2,5% em 6leo de milho. O primeiro caso abordado foi de uma
garota de 11 anos exibindo um quadro altamente refratario de sindrome de Lennox-
Gastaut. O processo de titulacdo progrediu até chegar a dose maxima de 20 gotas/dia
de solugéo 2,5% de CBD. As crises convulsivas foram significativamente reduzidas
tanto em intensidade quanto em frequéncia e as condi¢cdes gerais da menina
melhoraram a ponto de ela se ver livre da constante necessidade de internagoes,
permitindo também reducdo gradual do uso que fazia de barbittricos. O tratamento
reduziu também sintomas autisticos, melhorando o estado de alerta, o tdnus postural
e a capacidade de falar. Situacado semelhante foi observada em um garoto de 17 anos
também portador de sindrome de Lennox-Gastaut. Neste caso, as doses chegaram a
30 gotas/dia e, embora tenha havido melhora no quadro geral, o relato destaca a
aparente melhora do aspecto comportamental e cognitivo. Em todos os casos houve
melhora apreciavel do quadro geral (MALCHER-LOPES, 2014).



A suposta acdo do CBD como anticonvulsivante pleno foi subsequentemente
comprovada em diversos trabalhos realizados com diferentes modelos experimentais
de indugdo de convulsdes em roedores, revisados por Peterwee onde a eficacia do
CBD foi verificada no bloqueio de convulsées induzidas por eletrochoque (PERTWEE,
2005; MALCHER-LOPES, 2014).

Segundo Malcher-Lopes (2014) estes experimentos revelaram distingdo em
relacdo aos resultados obtidos com o THC, o qual demonstrou possuir efeitos
ambiguos, podendo inibir convulsdes em alguns modelos em baixas doses e, em
outros modelos, estimular atividade epileptiforme ou convulsdes, quando administrado
em doses altas, enquanto que o CBD demonstrou possuir apenas efeitos

anticonvulsivantes.

Doses medianas de THC causaram alteracdes de eletroencefalograma (EEG)
que podem sinalizar atividade neuronal epileptiforme mas n&o causaram as
manifestagbes comportamentais que caracterizam uma convulsao generalizada, fato
gue somente ocorreu em doses altissimas, muitas vezes letais, de THC (MALCHER-
LOPES, 2014).

De uma forma geral, portanto, Malcher-Lopes (2014) cita que por um lado, nao
se pode descartar a utilidade de THC em baixa concentracdo como tratamento para
alguns casos de epilepsia e, por outro lado, certamente CBD possui atividade
antiepilética mais consistente e independente de outras drogas.

A canabivarina é um terceiro canabinoide presente em 6leo de Cannabis sativa
com comprovada acao anticonvulsivante em roedores (HILL, et al.,2013). Conclui-se
gue, provavelmente, o uso de 6leo de C. sativa contendo diversos principios tem o
potencial de combinar sinergisticamente os efeitos de cada um e tal combinacao pode
ser otimizada para diversos casos distintos, havendo para tanto, ja disponiveis, 0s
recursos pra a selecao de diferentes linhagens da planta e produgcdo de extratos
padronizados. A presenca de baixas concentracdes de THC em presenca de maior
proporcdo de CBD é perfeitamente aceitavel conforme tais relatos (MALCHER-
LOPES, 2014).



COMORBIDADE ENTRE EPILEPSIA E TRANSTORNOS DO ESPECTRO DO
AUTISMO

Os chamados transtornos do espectro do autismo (TEA) incluem um amplo
grupo de perturbacdes neurolégicas e comportamentais as quais ndo sao,
necessariamente, provenientes dos mesmos fatores etioldgicos diretos. De fato, tanto
o termo “autismo”, quanto “epilepsia”, pode ser usado para descrever sintomas,
transtornos ou sindromes, dependendo do caso. Mas, de modo geral, ambos 0s
termos se referem a conjuntos de sintomas, aspectos patofisiolégicos e etiologias
muito variaveis e que, frequentemente, ocorrem simultaneamente. Este é o caso de
diversas sindromes de origem genética, tais como, sindrome de Rett, sindrome do X
fragil, sindrome de Dravet entre outras (BROOKS-KAYAL, 2010). Nestes casos, a
epilepsia é classificada como idiopatica por ter uma origem genética bem determinada
(MALCHER-LOPES, 2014).

De fato, segundo Malcher-Lopes (2014), 40 a 47% das criancas diagnosticadas
com TEA sofrem de alguma forma de epilepsia clinica. A epilepsia clinica caracteriza-
se pela ocorréncia espontanea e recorrente de episddios breves ou prolongados de
atividade neuronal excessiva, manifestados na forma de convulsdes epiléticas, mas
tais convulsbes podem ocorrer em pessoas por causas agudas mesmo que a pessoa

nao seja diagnosticada como epilética.

O excesso de ativacao neuronal, resulta de algum defeito crénico ou agudo dos
mecanismos fisioldgicos que regulam o fluxo de ativacdo siniptica. Este fluxo
depende de mecanismos de autorregulacdo em cada sinapse e da interconectividade
entre 0s neurbnios inibitérios e excitatérios dos circuitos neuronais (MALCHER-
LOPES, 2014).

As bases neurofisiolégicas dessa etiologia comum envolvem defeitos no
balanco reciproco entre a atividade dos neur6nios excitatorios, predominantemente
glutamatérgicos, e a atividade dos neurbnios inibitérios, predominantemente
GABAEérgicos, em circuitos cruciais do cortex cerebral. Os circuitos neuronais
conectam-se direta ou indiretamente entre si, usando intensamente tanto vias
excitatérias quanto inibitérias. Normalmente, quando atividade neuronal excessiva
ocorre, endocanabinoides séo produzidos em resposta, para ativar receptores do tipo
CB1 em neurbnios excitatorios, de modo a refrea-la. Isto demonstra a importancia da

acao do sistema endocanabinoide em convulsdes cuja origem depende de hipera-



tivacdo de neurdnios glutamatérgicos. Se a causa das convulsdes esta no excesso de
ativacdo de neurdnios glutamatérgicos, a ativacdo de CBL1 ira reduzir essa ativacao.
Por outro lado, se a causa da convulsdo € um defeito no controle inibitorio exercido
por neurdnios GABAérgicos que possuem receptores do tipo CB1, a ativacdo desses
receptores pode reduzir ainda mais o poder inibitorio desses neurénios e potencializar
a hiperativacdo (MALCHER-LOPES, 2014).

Em culturas de neurdnios desenvolvidas como modelo experimental para o
estudo dos mecanismos sinapticos de formacgéo do status epilepticus, a ativacéo de
receptores CB1 por canabinoides bloqueia a formacdo de atividades epileptiformes.
Recentemente, este modelo experimental foi usado para mostrar que paracetamol
pode inibir a formacéo de atividade epileptiforme semelhante a do status epilepticus
por meio de um mecanismo que depende da ativacdo de CB1 por endocanabinoides.
Até recentemente ndo se sabia ao certo o modo de acéo do paracetamol, quando se
descobriu que este exerce seus efeitos analgésicos e ansioliticos por meio do sistema
endocanabinoide, pois, nas células, este € metabolicamente desacetilado e entdo
conjugado com acido araquidénico para formar N-araquidonoil-fenolamina, uma
substancia (comercializada sob o nome de AM404) que bloqueia a recaptacédo de
anandamida, um canabinoide enddgeno produzido por neurdnios, causando seu
acumulo no organismo. Indiretamente, portanto, o paracetamol causa um efeito
semelhante a uma das principais atividades farmacoldgicas do CBD que é a inibicédo
da recaptacdo da anandamida e sua subsequente acumulacdo no organismo
(MALCHER-LOPES, 2014).

Por isso Malcher-Lopes (2014) destaca a importancia do sistema
endocanabinoide no controle de atividade neuronal e a agdo farmacolégica de
canabinoides no controle de atividade epileptiforme, que sdo bem documentados.
Considerando que o CBD causa acumulo de anandamida produzida pelo proprio
cérebro e que os endocanabinoides sdo produzidos em resposta a ativagédo
(despolarizagdo) neuronal, sinapses GABAérgicas que ndo estejam ativadas néo
produzirdo anandamida (em resposta a estimulacao sinaptica) para ser acumulada e,
portanto, ndo serdo tdo afetados por este efeito indireto do CBD. Efeito que, se
ocorresse, contribuiria para uma desinibicdo e subsequente aumento da ativacdo do

circuito.



Todavia, a eficacia do canabidiol parece promissora, com reducdes de cerca
de um terco das convulsdes motoras e globais, e com perfil de efeitos adversos de
canabidiol favoravel, com a maioria dos pacientes tolerando bem a droga apesar da
sua associagdo concomitante a uma meédia de trés antiepilépticos, conforme um
estudo envolvendo onze centros independentes de tratamento de epilepsia nos
Estados Unidos da América (DEVINSKY et al., 2016). Além disso, 74% dos pacientes
gue usaram CBD conseguiram fazer a descontinuagao bem-sucedida de pelo menos
um farmaco anticonvulsivo durante o tratamento associado (SEIBEL, LIMBERGER,
2017; HUSSAIN et al., 2015).

Através de estudo realizado por meio de um questionario aplicado a pais de 19
criangcas com sindromes epilépticas de Dravet, de Doose, de Lennox-Gastaut e
idiopatica, foi constatado que dosagens de canabidiol entre 0,5 mg/kg/dia a 28,6
mg/kg/dia associadas a dosagens de THC entre 0 a 0,8 mg/kg/dia reduziu a frequéncia
de convulsdes em 84% das criancas, onde duas ficaram livres de crises ap6s mais de
guatro meses de uso de Cannabis sativa enriquecida de CBD enquanto que trés néo
apresentaram nenhuma mudanca. Os pais referiram que além da reducdo das
convulsdes, o uso de C. sativa enriquecido de CBD, teve efeitos benéficos na melhora
do humor, em 79% dos pacientes, aumento do estado de alerta, em 74% dos
pacientes e melhora no sono em 68% dos pacientes (PORTER; JACOBSON, 2013).

Hussain et al. (2015) analisaram mais relatos, com 117 pais de pacientes, que
fizeram uso de CBD para tratamento de sindromes epilépticas e observaram que 85%
deles referiram reducdo na frequéncia das crises, incluindo 14% que relataram
cessacao total (SEIBEL, LIMBERGER. 2017).

Infelizmente, a maioria dos dados disponiveis relativos aos efeitos colaterais
dos canabinoides, principalmente com o uso a longo prazo, é proveniente de estudos
gue analisaram os efeitos do seu uso recreativo. Além disso, o potencial de abuso de
tratamentos baseados em canabinoides em ambiente clinico é pouco conhecido
(FRIEDMAN; DEVINSKY, 2015; SEIBEL, LIMBERGER. 2017).

O uso de extratos nao purificados de CBD também levanta preocupagdes, pois
0 uso a longo prazo de medicamentos contendo THC pode apresentar efeitos nocivos
e duradouros, além de que had uma dificuldade em titular as doses e os produtos
derivados da Cannabis sativa podem causar intoxicacdo (CRIPPA et al., 2016).
Conforme apontado por Devinsky et al (2016), a distribuicédo preferencial do canabidiol

por tecido adiposo pode acarretar a acumulagdo pela administracdo cronica



principalmente em pacientes com alta adiposidade. Tal situacdo poderia aumentar as
possibilidades da ocorréncia de efeitos adversos e o risco de intoxicacdes (SEIBEL,
LIMBERGER. 2017).

Para Academia Brasileira de Neurologia, a seguranca e eficacia do CBD
precisam passar por estudos bem conduzidos para serem melhor estabelecidas, ja
gue os dados presentes na literatura atual, carecem de rigor cientifico necessarios
para que tal substancia possa ser utilizada como medicamento de forma
indiscriminada no tratamento da epilepsia (BRUCKI et al.,, 2015). Estudos bem
delineados, utilizando preparacfes padronizadas de CBD, em diferentes populacdes
de criancas e adultos com epilepsia, fornecerdo os dados necessarios para determinar
se a substancia podera ser utlizada no tratamento da epilepsia (PORTER;
JACOBSON, 2013).

Até o presente momento, aproximadamente 25 anticonvulsivantes estao
disponiveis comercialmente para o tratamento da epilepsia. Todavia, um terco dos
pacientes epilépticos apresenta resisténcia ao tratamento farmacoldgico, os quais
compdem o grupo da intitulada “epilepsia refrataria ou farmacorresistente”, fator
evidentemente comum nas Sindromes de Dravet, Doose e Lennox-Gastaut. De
acordo com a International League Against Epilepsy (ILAE), a farmacorresisténcia da
epilepsia equivale a falha na terapia apropriada de escolha de drogas antiepilépticas,
monoterapia ou terapia combinada, para atingir 0 sucesso no controle das crises
convulsivas, o que pode gerar grande impacto na funcionalidade e na qualidade de
vida cognitiva e comportamental do paciente. Entretanto, mesmo com o
desenvolvimento de novos medicamentos antiepilépticos essenciais para a melhoria
do perfil de seguranca do tratamento, a porcentagem de pacientes
farmacorresistentes permanece inalterada (MATOS et al.,2017).

Atualmente, a maior dificuldade referente a realizacdo de pesquisas clinicas
com o CBD ocorre, principalmente, por restricdes legais do uso de compostos
derivados da planta do género Cannabis (MATOS et al.,2017).

ESCLEROSE MULTIPLA

A esclerose multipla (EM) € uma doenca neurodegenerativa, cronica,
inflamatoria e desmielinizante, mais comum entre adultos jovens, em sua maioria com

idade entre 20 a 40 anos, e afeta em torno de 2,5 milhdes de pessoas em todo o



mundo. No Brasil a incidéncia de EM esta em torno de 5-30 casos/ 100.000 pessoas
(LARRUSSA et al., 2015; GONTIJO et al., 2016).

O uso de componentes da C. sativa é muito discutido no tratamento sintomético
e preventivo dessa doenca. Em alguns paises o medicamento Naxibimol € indicado
para espasticidade na esclerose multipla. Este medicamento contém THC e CBD, na
proporcéo de 1:1 e é exclusivamente de uso oro-bucal. Contudo, para indicagédo de
uso de canabinoides no tratamento de espasticidade, deve se tomar certa precaucao,
pois seus efeitos adversos podem ser agravados em funcdo de caracteristicas
inerentes a doenca, sintomas como comprometimento cognitivo, fadiga e alteracdes
no humor, que podem variar de depressao a idealizacdo suicida (GONTIJO et al.,
2016).

Os canabinoides tém sido propostos como agentes terapéuticos potentes no
tratamento de esclerose multipla, por desempenharem um papel importante na
regulacdo da inflamacdo, tendo em vista que a neuroinflamagéo seria um dos
principais mecanismos subjacentes a patogénese da esclerose mdultipla e que
mediadores proé-inflamatérios sdo considerados efetores-chave dos danos em
doencas desmielinizantes (NETZAHUALCOYOTZI-PIETRA et al., 2009; TORRAO et
al., 2012; COSTA, 2017).

OUTRAS APLICACOES TERAPEUTICAS
CANCER E AIDS

No Canada e no Reino Unido é feita a utilizacdo da Cannabis Sativa, que ndo
cura o cancer ou a AIDS, faz apenas com que aliviem com eficiéncia o sofrimento
decorrente dessas doencas, como diminuir as nauseas e vOmitos devido a
quimioterapia. Individuos soro positivos para a AIDS afirmam que fumar a Cannabis
sativa ajuda no alivio da ansiedade, melhora no apetite e no sono e também sugere-
se que os canabinoides podem influenciar na replicacao viral. Pesquisadores relatam
ainda que a C. sativa age no organismo de um individuo soropositivo, como
antidepressivo, aumentando a serotonina (RIBEIRO, 2014; OLIVEIRA; LIMA, 2016;
NUNES et al., 2017; MORALES et al., 2016).



Nunes et al (2017) afirma que conforme uma pesquisa americana feita pela
Universidade Harvard, cerca de 70% dos cancerologistas perguntados responderam
gue recomendariam o uso da erva natural se esta fosse legalizada. Quase metade

(40%) disse que o aconselhava, mesmo sendo ilegal.

GLAUCOMA

O glaucoma é uma patologia que afeta os olhos, sendo uma pressao intraocular
(P1O) regulada pela quantidade de fluidos aquosos que esta presente nos olhos,
chamado de humor aquoso. E um fluido que circula livremente pelos olhos e passa
por pequenos canais na periferia da iris, em transicdo com a cornea. O fechamento
destes canais impede a circulacdo normal deste liquido elevando a presséo do olho
(LAURETTI, LAURETTI FILHO, 1997; OLIVEIRA, 2016).

Em um estudo feito por Barreto (2002), mostra que a Cannabis sativa atua
facilitando a drenagem do excesso de humor aquoso e, portanto, diminui a pressao
dos olhos sem efeito colateral toxico. O autor afirma que para obter o resultado

descrito a Cannabis sativa tem que ser ingerida ou fumada.

DISTURBIOS DO APETITE

Experimentos com ratos mostraram que, a 50 mg/kg i.p. (intraperitoneal) o CBD
diminui o consumo de alimentos secos, agua e solucdes de sacarose e que, em 30
mg/kg i.p., reduz o consumo de doce de leite adocado. O efeito do CBD no apetite e
consumo de alimentos em humanos ainda néo foi bem investigado (PERTWEE,
2005).

ESQUIZOFRENIA

Apesar dos esforcos da comunidade cientifica nas ultimas décadas para
elucidar a base etioldgica da esquizofrenia, a etiopatogenia da doenca permanece
desconhecida. Nesse sentido, o SEC tornou-se um tdpico importante na pesquisa
sobre esquizofrenia nos ultimos anos. Varios estudos, desde os anos 40 até os dias
de hoje, concordam que o SEC representa um sistema neuromodulador principal que



participa de processos fisiolégicos relacionados a doenca (IBARRA-LECUE et al.,
2018).

Em meio a pesquisas foi possivel observar a possibilidade do tratamento da
esquizofrenia com o uso do CBD, segundo a pesquisa realizada em animais, 0 uso
puro do CBD néao favoreceu nenhuma alteracdo no combate a doenca, porém com o
uso de outros medicamentos foi verificado uma melhoria no tipo esquizofrénico do
cérebro (DIEHL; CORDEIRO; LARANJEIRA, 2010; MIRANDA, 2016).

INFLAMACAO

Foi relatado que o CBD exibe atividade anti-inflamat6ria em véarios bioensaios
in vivo. De acordo com suas propriedades inflamatérias, ha evidéncias que o CBD
pode inibir a lipoxigenase e reduzir a liberagdo da proé-citocina inflamatoria
interleucina-1, e fator de necrose tumoral-a. Além disso, ha evidéncias de que ele
pode inibir a ciclooxigenase, embora somente em concentragcdes muito altas. No
entanto, o CBD também possui a¢des que provavelmente sao pré-inflamatorias, como
poder ativar a fosfolipase A2 e iniber a liberacdo da citocina anti-inflamatéria leucina-
10 (PERTWEE, 2005).

DISTURBIOS DO SONO

Estudos com A-9-THC oral em doses de 10-30 mg/kg mostrou um aumento do
sono profundo, mas, tal como outros hipnoticos, ha uma diminuicdo do sono REM. O
tratamento prolongado com doses elevadas de A-9- THC, aumenta a quantidade de
sono REM, mas aumenta a probabilidade da ressaca matinal. Este € um exemplo de
gue o uso da Cannabis sativa, em especial do A-9- THC, pode né&o trazer maiores
beneficios que os farmacos ja existentes e utilizados neste tipo de patologias como
antidepressivos, ansioliticos e hipnéticos (IVERSEN, 2003; RIBEIRO, 2014).

DOENCA DE HUNTINGTON

A doenca de Huntington trata-se de uma doenca neurodegenerativa e

hereditaria, sendo definida como uma doenca autossémica dominante, sem cura e



gue tem origem numa mutacdo genética. A terapéutica atual para a doenca de
Huntington permite unicamente um atraso na evoluc¢do dos sintomas induzidos pela
doenca, sendo que nao possibilitam uma grande melhoria na qualidade de vida dos
pacientes. Desta forma, ao longo dos anos, tém sido realizados inimeros estudos com
o0 intuito de avaliar a acdo dos canabinoides nesta doenca. Os canabinoides
apresentam inimeras funcdes que podem vir a beneficiar as pessoas que possuem
esta doenca, nomeadamente funcdes de neuroprotecdo, antioxidantes e anti-
inflamatorias. Na doenca de Huntington, os receptores CB1 situados no estriado vao
sofrendo danos, sendo suscetiveis a mudancas funcionais precoces, levando,
consequentemente, a uma degeneracdo mais facil dos neurbnios presentes no
estriado e possibilitando a lesdo. Assim sendo, a administracdo de agonistas de
receptores CB1, ird permitir uma estimulacéao inicial destes receptores, impedindo a
excitotoxicidade que leva a morte neuronal do estriado, atuando como neuroprotetores
(ROSADO, 2015).

DOENCA DE ALZHEIMER

A doenca de Alzheimer (DA) foi descrita pela primeira vez pelo médico aleméo
Alois Alzheimer, em 1906 e é uma doenca que causa deméncia, e esta relacionada
com o envelhecimento cerebral, ocorrendo a perda de neurbnios, principalmente do
hipocampo e do prosencéfalo basal (VIEGAS et al.,2011; PERTWEE, 2005).

Tal doena leva a um dano progressivo das funcdes cerebrais como a perda de
memoria, fala, orientacéo visual-espacial e mudancas no comportamento. Estima-se
gue mais de 30 milhdes de pessoas sejam acometidas por esta doenca em todo o
mundo, a qual pode ser desencadeada por fatores genéticos e ambientais. A pessoa
acometida por essa doenca pode apresentar manifestacdes agressivas, ter delirios e
apatia (TORRAO et al., 2012; PERTWEE, 2005).

luvone et al (2004) obtiveram evidéncias de que uma aplicagéo clinica do CBD
pode servir para a prevencdo da morte celular neuronal que ocorre na doenca de
Alzheimer, sendo evidéncias provindas de experimentos realizados com modelo in
vitro. O CBD também mostra atividade protetora em um modelo neuronal da doenca

de Alzheimer, porém ainda ha muito a ser estabelecido (PERTWEE, 2005).



O primeiro farmaco comercializado para o tratamento da doenca de Alzheimer
foi a Tacrina, aprovada em 1993, mas o seu uso foi restrito devido a sua toxicidade
hepatica e baixa biodisponibilidade. Atualmente existem apenas quatro farmacos
aprovados para o tratamento da doenca de Alzheimer, donepezila, rivastigmina,
galantamina e memantina, e esses medicamentos tém efeitos adversos, tais como dor
abdominal, anorexia, tontura, nausea, vomitos, diarreia, cefaleia e insonia (VIEGAS et
at., 2011; INOUYE; OLIVEIRA, 2004; OLIVEIRA, 2016).

Atualmente, é reconhecido que o canabidiol € um potente antioxidante. Estudos
tém evidenciado que alguns dos efeitos protetores do CBD podem estar relacionados
as suas propriedades antioxidantes. Na doenca de Alzheimer o canabidiol
desempenha funcéo neuroprotetora assim como na doenca de Parkinson (TORRAO
et al., 2012; OLIVEIRA, 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa sobre canabinoides foi iniciada originalmente com o objetivo
limitado de entender a acdo de uma droga ilicita, porém varias evidéncias sugeriram
a relacéo entre alteracées em um ou mais componentes do Sistema Endocanabinoide
e nos sintomas presentes na depressao, ansiedade, distirbios do sono e apetite,

esquizofrenia e todas as doencas acima citadas.

Os receptores canabinoides sdo expressos em todo o corpo humano e
demonstraram desempenhar papeis criticos em quase todos os tecidos estudados.
Embora agonistas e antagonistas ja tenham sido descobertos, pode-se prever que
investigacbes mais extensas aparecerdao no futuro, que possam orientar 0

desenvolvimento de mais medicamentos.

Os assuntos revisados neste estudo abrem possibilidades do ponto de vista da
neurobiologia, da farmacologia e de uma nova perspectiva terapéutica incomum que
podera manter ndo s6 qualidade de vida de seus usuarios como também gerar um
possivel efeito curativo para determinadas patologias. Portanto a diversidade de
efeitos gerados pela Cannabis sativa e seus canabinoides continuara despertando
grande interesse, prejulgamento e polémica.
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