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Resumo

Os derivados da Cannabis sativa estdo sendo utilizados para tratar comorbidades que ainda ndo apresentam
terapéutica eficiente sobre os danos e sintomas. Os compostos canabinoides — canabidiol e delta-9-tetrahidrocanabinol
vem sendo testados para uso terapéutico e diversos estudos buscam elucidar os efeitos farmacoldgicos dessas
substancias. Assim, o presente estudo retne informagdes sobre os derivados canabinoides e os efeitos farmacol6gicos
ja descritos para os compostos canabidiol e delta-9-tetrahidrocanabinol. Foi realizada uma revisdo integrativa da
literatura a partir de dados colhidos de artigos originais obtidos nas bases de dados: MEDLINE, SciELO, BVS e
LILACS, utilizando os termos: canabinoides, canabidiol, tetrahidrocanabinol (dronabinol), maconha medicinal. O
conhecimento sobre os ligantes endocanabinoides demonstram que os compostos canabinoides podem apresentar
funcdo significativa na mediacdo de diversos processos neurofisioldgicos. Pesquisas evidenciam que esses derivados
sdo uma importante alternativa para o tratamento de vérias patologias, principalmente sobre doengas que ainda nao
possuem resposta ou que a resposta ndo seja tdo eficaz. Dados reforcam que os canabinoides podem ser uma opgao
terapéutica para pacientes em quimioterapia auxiliando nas crises decorrentes do tratamento, além de auxiliar no
tratamento de trauma raquimedular, AIDS, esclerose multipla, neuropatia periférica, sindrome de Tourette, no pés-
operatorio, em fase pds-infarto cerebral ou outras condi¢des clinicas que tenha uma forte associacdo com quadros de
dores crénicas. Ainda que os avancos cientificos demonstrem beneficios no uso dos compostos canabinoides ainda
carece de estudos para comprovagdo da acdo. Pesquisas com Cannabis sativa abrem espa¢o para a possibilidade de
tratamento de doencas que ainda ndo possuem resposta terapéutica tornando estas substancias uma esperanca
farmacéutica.

Palavras-chave: Canabidiol; Dronabinol; Tetrahidrocanabinol; Maconha medicinal.

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i4.13844

Research, Society and Development, v. 10, n. 4, e25310413844, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i4.13844

Abstract

Derivatives of Cannabis sativa are being used to treat comorbidities that do not yet have an efficient treatment for
damage and symptoms. The cannabinoid compounds - cannabidiol and delta-9-tetrahydrocannabinol have been tested
for therapeutic use and several studies seek to elucidate the pharmacological effects of these substances. Thus, the
present study gathers information on cannabinoid derivatives and the pharmacological effects already described for
the cannabidiol and delta-9-tetrahydrocannabinol compounds. An integrative literature review was performed based
on data collected from original articles obtained from the databases: MEDLINE, SciELO, BVS and LILACS, using
the terms: cannabinoids, cannabidiol, tetrahydrocannabinol (dronabinol), medical marijuana. Knowledge about
endocannabinoid ligands demonstrates that cannabinoid compounds can play a significant role in mediating several
neurophysiological processes. Research shows that these derivatives are an important alternative for the treatment of
various pathologies, mainly on diseases that still do not have a response or that the response is not as effective. Data
reinforce that cannabinoids can be a therapeutic option for patients undergoing chemotherapy assisting in crises
resulting from treatment, in addition to assisting in the treatment of spinal trauma, AIDS, multiple sclerosis, peripheral
neuropathy, Tourette's syndrome, in the postoperative period - cerebral infarction or other clinical conditions that have
a strong association with chronic pain. Although scientific advances demonstrate benefits in the use of cannabinoid
compounds, there is still a need for studies to prove the action. Research with Cannabis sativa opens space for the
possibility of treating diseases that do not yet have a therapeutic response, making these substances a pharmaceutical
hope.

Keywords: Cannabidiol; Dronabinol; Tetrahydrocannabinol; Medical marijuana.

Resumen

Se estan utilizando derivados de Cannabis sativa para tratar comorbilidades que ain no tienen un tratamiento eficaz
para dafios y sintomas. Los compuestos cannabinoides, cannabidiol y delta-9-tetrahidrocannabinol, han sido probados
para uso terapéutico y varios estudios buscan dilucidar los efectos farmacoldgicos de estas sustancias. Asi, el presente
estudio recopila informacion sobre los derivados cannabinoides y los efectos farmacoldgicos ya descritos para los
compuestos cannabidiol y delta-9-tetrahidrocannabinol. Se realizd una revision integradora de la literatura a partir de
datos recolectados de articulos originales obtenidos de las bases de datos: MEDLINE, SciELO, BVS y LILACS,
utilizando los términos: cannabinoides, cannabidiol, tetrahidrocannabinol (dronabinol), marihuana medicinal. El
conocimiento sobre los ligandos endocannabinoides demuestra que los compuestos cannabinoides pueden desempefiar
un papel importante en la mediacién de varios procesos neurofisioldgicos. Las investigaciones demuestran que estos
derivados son una alternativa importante para el tratamiento de diversas patologias, principalmente en enfermedades
que aln no tienen respuesta o que la respuesta no es tan efectiva. Los datos refuerzan que los cannabinoides pueden
ser una opcién terapéutica para pacientes sometidos a quimioterapia asistiendo en crisis derivadas del tratamiento,
ademas de ayudar en el tratamiento de traumatismos medulares, sida, esclerosis mdltiple, neuropatia periférica,
sindrome de Tourette, en el postoperatorio, en el Fase postoperatoria: infarto cerebral u otras afecciones clinicas que
tienen una fuerte asociacion con el dolor crénico. Aungue los avances cientificos demuestran beneficios en el uso de
compuestos cannabinoides, todavia se necesitan estudios para probar la accién. La investigacion con Cannabis sativa
abre un espacio a la posibilidad de tratar enfermedades que aln no tienen respuesta terapéutica, haciendo de estas
sustancias una esperanza farmacéutica.

Palabras clave: Cannabidiol; Dronabinol; Tetrahidrocannabinol; Marihuana medicinal.

1. Introducéo

Canabinoides sdo compostos extraidos da Cannabis sativa — mais conhecida como maconha ou marijuana. Estudos

retinem informacgdes relevantes sobre o uso terapéutico dos derivados canabidiol (CBD) e delta-9-tetrahidrocanabinol (THC

A9-tetrahidrocanabinol). O CBD é uma das mais de 400 substancias encontradas na planta, representando mais de 40% do

extrato (Garcia et al., 2020). Difere do THC — principal canabinoide psicoativo da maconha, ja que o CBD néo produz euforia

nem intoxicacdo. O THC é extraido do composto &cido tetrahidrocanabindlico (THCA) forma inativada, ndo apresentando

efeitos psicoativos, embora tenha propriedades neuroprotetoras. O THC é a forma mais ativa de canabinoide produzindo

alteracdes caracteristicas de humor e de percep¢do (Murkar et al., 2019; Villas Bdas & Rezende, 2020).

Os derivados canabinoides apresentam efeito por interagir com receptores especificos nas células: o receptor

canabinoide 1 (CBL1), encontrado principalmente nos neurdnios e células gliais em vérias partes do cérebro; e o receptor

canabinoide 2 (CB2), encontrado principalmente em células que participam do sistema imune. Os efeitos euféricos do THC

sdo causados pela ativagdo dos receptores CB1. O CBD tem afinidade muito baixa por esses receptores (100 vezes menos que

0 THC) e quando se liga produz pouco ou nenhum efeito (Medeiros et al., 2020).
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Ha evidéncias que o canabidiol age em outros sistemas de sinalizagdo cerebral com efeitos terapéuticos importantes.
Além dos beneficios promovidos por esses compostos outros estudos evidenciam riscos e prejuizos relacionados aos efeitos
sobre a satde humana (Rodrigues et al., 2021). Sabe-se que o uso frequente e prolongado da maconha (fumo) esta associado a
efeitos deletérios sobre a funcdo psicoldgica, incluindo o risco aumentado de desenvolvimento de psicose em individuos
predispostos; alteracdes estruturais e funcionais do cérebro; e comprometimento cognitivo (Solowij et al., 2018; Simmerman et
al., 2019). Contudo, a farmacocinética dos derivados canabinoides pode ser influenciada por fatores como: idade; tempo de
esvaziamento gastrico; diminui¢do do fluxo sanguineo esplancnico; diminuicdo da motilidade gastrintestinal e diminuicdo da
superficie de absorcao (Ahmed et al., 2015).

Ainda que estudos apontem vantagens no uso da maconha para fins medicinais, no tratamento de determinadas
enfermidades, outros estudos debatem os efeitos deletérios dos derivados canabinoides para o uso recreativo (Silva et al., 2020;
Medeiros et al., 2021; Melo & Miranda Janior, 2020). No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
remanejou 0 CBD para a Lista C1 do Controle Especial (RDC n° 03, de 26/01/2015). O CBD pode ser prescrito por médicos
psiquiatras, neurologistas e neurocirurgides em receita especial de duas vias (Brucki et al., 2015).

Compreender os efeitos ja descritos na literatura cientifica para cada composto derivado da C. sativa é fundamental
para um debate confiavel e embasado na ciéncia (Grosso, 2020). Assim, o presente estudo retne informacfes sobre os

derivados canabinoides e os efeitos farmacolégicos ja descritos para 0s compostos canabidiol e delta-9-tetra-hidrocanabinol.

2. Metodologia

Este estudo é uma revisao integrativa da literatura que redne informacdes relevantes sobre uma tematica definida e
discuti os resultados observados com fundamento cientifico. Uma revisdo integrativa sintetiza resultados obtidos em pesquisas,
de maneira ordenada e abrangente, integrando o conhecimento sobre um determinado tema. Os estudos incluidos na presente
revisdo permitiram uma avaliacdo critica do tema discutido, sendo possivel identificar lacunas do conhecimento que poderdo
direcionar futuras pesquisas.

As buscas por estudos originais foram feitas utilizando as bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE/PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram utilizados os seguintes Descritores em
Ciéncias da Saude, que constam na plataforma DeCS da BVS: canabinoides, canabidiol, tetrahidrocanabinol (dronabinol),
maconha medicinal; que foram utilizados em combinagao, com auxilio de operadores Booleanos (and/or), em portugués, inglés
e espanhol. A coleta de dados foi realizada entre agosto de 2020 a fevereiro de 2021.

Os critérios de inclusdo foram: artigos originais ou de revisdo, completos que investigaram o tema, publicados no
periodo de 2015 a 2020; sem restricdo de idioma de publicacdo. Foram excluidos os artigos de opinido, carta ao editor, e que
ndo atendessem aos critérios de inclusdo descritos. A primeira etapa foi identificar os estudos e se preenchiam os critérios
estabelecidos, passando por uma selecéo inicial das publica¢des realizada com leitura do titulo e resumo disponivel. Apds essa
etapa, os estudos previamente selecionados foram lidos na integra, empregando os critérios de incluséo e exclusdo, para analise
e obtencéo das informag@es necessérias para a construcdo do presente estudo. Caso houvesse discordancia entre os avaliadores
sobre os critérios analisados, foi realizada discussdo especifica sobre o artigo em questdo, confrontando ideias com base nos

critérios adotados para a revisao.

3. Resultados e Discussao

A acdo dos derivados canabinoides (CBD e THC) no organismo decorre mediante a presenca de um sistema

endocanabinoide enddgeno, que inclui os receptores canabinoides (CB1 e CB2), endocanabinoides como a anandamida (AEA -
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N-araquidonoyletanolamina) e 2-araquidonoil-glicerol (2-AG), enzimas envolvidas em sua sintese e metabolismo como a
amida hidrolase de acidos graxos (FAAH) para anandamida, e a lipase monoacilglicerol (MAGL — monoacylglycerol lipase)
para 2-AG; e um transportador endocanabinoide. Esses endocanabinoides sdo sintetizados sob demanda modo pds-sinaptico
por meio de precursores lipidicos, e sdo capazes de atuar como mensageiros retrogrados. Os niveis de anandamida e 2-AG na
sinapse sdo regulados por suas enzimas (FAAH e MAGL) e pelo transportador endocanabinoide. Anandamida, 2-AG, FAAH e
o receptor CB1 sdo expressos em areas cerebrais, que compdem o sistema limbico como a amigdala, ndcleo accumbens,
hipocampo e cortex pré-frontal, responsaveis pela expressdo do estresse, medo, emocdes e recompensas (Korem et al., 2016;
Van der Flier et al., 2019). Diferentemente, 0s receptores CB2 sdo expressos principalmente nos tecidos imunes periféricos,
como baco, linfonodos e medula 6ssea, nas células B, macrofagos e microglias, onde a ativacdo pode levar a respostas
imunossupressoras. Sua expressdo nos neurdnios do Sistema Nervoso Central é limitada e inclui o tronco cerebral e
hipocampo, onde a ativacdo pode afetar a excitabilidade neuronal (Gaston & Friedman, 2017; Van Rensburg et al., 2020).

Com base nas analises dos estudos incluidos neste estudo, o material obtido foi dividido seis categorias para
discussdo: 1) efeitos neuropsiquicos; 2) efeitos antiepilépticos; 3) efeitos analgésico e anti-inflamatorio; 4) efeitos sobre a
Doenca de Parkinson, distirbios do movimento e doenca desmielinizante; 5) efeitos sobre o trato gastrointestinal; 6) cuidados
paliativos e de suporte no tratamento do cancer. Ainda dentro dos efeitos neuropsiquicos os dados foram subdivididos em
quatro argumentos principais: 1) tratamento do medo patoldgico; 2) tratamento da ansiedade e efeito antipsicotico; 3) efeito no

desempenho cognitivo; 4) efeito sobre o sistema de estresse e recompensa.

3.1 Efeitos Neuropsiquicos
3.1.1 Tratamento do medo patoldgico

Pesquisas pré-clinicas evidenciam que o tratamento do medo e das fobias refratarias pode envolver de forma crucial a
modulagdo do sistema canabinoide (Van der Flier et al., 2019). Outros estudos apontam resultados promissores envolvendo o
blogueio (genético ou farmacol6gico) da transmissdo no receptor canabinoide 1 (CB1), com papel de inibir a extincdo do
medo. Esses receptores sdo expressos abundantemente em areas do cérebro associadas a memaria, como hipocampo e cortex
pré-frontal e podem modular o medo (Ahmed et al., 2015).

A administracdo de derivados canabinoides em humanos demonstrou a extin¢éo e protecdo contra a reintegracdo do
medo. Contudo, outros estudos investigaram principalmente os efeitos do THC que diminuiu as medidas fisioldégicas do medo
durante a extingéo e recordacéo, embora o uso do THC néo seja adequado para pacientes fébicos, em funcéo da diversidade de
efeitos psicoativos causados (De Vries et al., 2016).

Em contrapartida, 0 CBD interage com receptores cerebrais incluindo os receptores canabinoides 1 e 2 (CB1 e CB2),
0 receptor transitério vaniloide tipo 1 (TRVPL1 transient vanilloid receptor subtype-1) e o receptor de serotonina 1A (5-HT1A,
um subtipo de receptor 5-HT receptor 5-hidroxitriptamina) que inibe ou afeta de outras formas a funcdo da enzima que degrada
endogenamente neurotransmissores canabinoides liberados (amida hidrolase de acido graxo — FAAH — fatty acid amide
hydrolase). Pesquisas pré-clinicas indicam que o CBD aumenta a extin¢do e a reconsolidagdo do medo, e 0s antagonistas do
CB1 blogueiam tais efeitos (Murkar et al., 2019). Estudos sugerem o potencial uso do CBD para aumentar especificamente a
extingdo de medos patoldgicos, com a vantagem de poder ser administrado ocasionalmente. Exemplo disso, foi que em
situacBes de medo de falar em publico pessoas que fizeram uso do canabidiol demonstraram considerdvel efeito (Van der Flier
etal., 2019).

O canabidiol pode ter efeito modulador na reconsolida¢do do medo aprendido. Todavia, 0 THC ndo se mostrou eficaz
quando usado de forma isolada, apenas quando associado ao CBD (Van der Flier et al., 2019). Os efeitos comportamentais do
THC séo alterados pela coadministracdo de outros compostos, atenuando seus efeitos psicoativos (sedativo e ansiogénico) e
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potencializando os efeitos potencialmente terapéuticos, como por exemplo, a diminuicdo da ativagdo da amigdala em resposta
a imagens de rostos associados a ameagas. Contudo, os estudos indicam que ndo é preciso 0 uso a longo prazo para alivio do
medo aprendido, e que o CBD ao ser administrado de forma isolada é potencialmente eficaz (Murkar et al., 2019).

Esses achados representam uma alternativa de tratamento para pacientes com Transtorno de Estresse Pds-Traumatico
(TEPT), cuja caracteristica fundamental ¢ uma falha na extingdo das memdrias de medo que contribuem para o
desenvolvimento e a persisténcia do trauma, acarretando uma resposta patolégica condicionada ac medo de forma prolongada
(Solowij et al., 2018). Nesse sentido, a a¢do dos derivados canabinoides sobre 0s receptores CB1 pode ser uma opg¢do. Reduz
de forma seletiva o disparo dos neurdnios de medo, e leva a uma melhora das memorias de extin¢do (Beaulieu et al., 2016).

Os canabinoides podem assumir um papel de adjuvante em terapias para transtornos de ansiedade, uma vez que
individuos saudaveis ao receber THC mostraram significativo aprimoramento da memoria de extin¢do devido a ativagdo do
cortex pré-frontal e hipocampo ventromedial. Essas estruturas modulam os chamados circuitos pré-frontal-limbicos
importantes para a extingdo do medo. O THC também demonstrou efeitos sobre a conectividade funcional entre o nucleo
basolateral da amigdala e o cortex pré-frontal em situacBes de ameaga socioemocional, reduzindo a percepcdo dessas (Korem
et al., 2016).

3.1.2 Tratamento da ansiedade e efeito antipsicotico

O efeito ansiolitico do CBD deriva da reducdo da expresséo das respostas de defesa, como diminuicdo das respostas
pressoras e taquicardicas. 1sso ocorre devido a potente acdo de ativador dos receptores serotoninérgicos, em especial 0 5-HT1A
pelo qual tem maior afinidade se comparado ao 5-HT2A. Estudos ja demonstraram que a ativacdo do receptor 5-HT2A pode
acarretar sintomas de psicose, ao invés de ansioliticos (Medeiros et al., 2021). Por outro lado, o CBD pode ter efeito inibitério
sobre a enzima FAAH, podendo provocar alivio dos sintomas psicéticos em pacientes com esquizofrenia (Ibeas Bih et al.,
2015).

3.1.3 Efeito no desempenho cognitivo

Pesquisa relatam que o CBD desempenha efeito neuroprotetor por desempenhar importante papel na neurogénese e na
plasticidade sinaptica. Resultado disso é uma melhora no desempenho cognitivo, principalmente relacionado a memoria,
menos sintomas psicdticos e aumento da substancia cinzenta no hipocampo. Estudos em animais observaram que o CBD foi
capaz de aumentar a neurogénese e a sobrevivéncia das células do hipocampo. Além disso, tratamento para dependentes de
maconha usando o canabidiol como um adjuvante aos tratamentos psicoldgicos mostrou beneficios como menor sensacéo de
euforia ao fumar. Com isso, fica evidente que o canabidiol tem potencial de conferir efeitos terapéuticos consideraveis sobre

doengas neuroldgicas (Solowij et al., 2018).

3.1.4 Efeito sobre o sistema de estresse e recompensa

O eixo hipotadlamo-hipdfise-adrenal, relacionado a resposta ao estresse, pode ser alterado pelo sistema
endocanabinoide, e de forma contréria, 0 estresse pode induzir a sinalizacdo de endocanabinoides (eCBs) nas regiGes do
cérebro que estdo relacionadas com respostas do comportamento, como hipotadlamo e amigdala (Korem et al., 2016; Ilyasov et
al., 2018). Os canabinoides alteram a quantidade de eCBs nos locais do cérebro que estdo relacionados a recompensa, uma vez
que modulam a transmissdo sindptica no sistema limbico, incluindo a amigdala, hipocampo e cértex orbitofrontal, controlando

os efeitos de varios estimulos recompensadores ambientais (Stampanoni Bassi et al., 2018).
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3.2 Efeitos antiepilépticos

Os dados sobre o uso antiepiléptico do CBD indicam um importante papel terapéutico para pacientes com sindromes
epilépticas heterogéneas, intrataveis ou de dificil controle, que ndo responderam a qualquer outro farmaco, ou que tiveram
sérios efeitos colaterais (Brucki et al., 2015; Rosenberg et al., 2017). O canabidiol pode ser uma alternativa favoravel para
pacientes portadores de epilepsia que nao apresentam resposta aos tratamentos disponiveis, levando em consideracdo que o
composto pode impedir a ocorréncia de danos cerebrais nos pacientes (Klotz et al., 2018; Garcia et al., 2020).

Entretanto, pesquisas ainda estudam a seguranga no uso a longo prazo, propriedades farmacocinéticas, possivel
interacdo com outros farmacos e 0 mecanismo de agdo, que ainda ndo estdo totalmente elucidados (Brucki et al., 2015).
Estudos nessa area ndo ressaltaram ainda um mecanismo de acéo especifico responsavel pelo efeito antiepiléptico do CBD.
Acredita-se que pode estar associado a a¢do sobre vias como 0s canais anidnicos dependentes de tensdo (VDACL - Voltage
Dependent Anion Channel Protein 1); receptores serotoninérgicos (5-hidroxitriptamina ou 5-HT); receptores de glicina (GIlyR -
glycine receptor); receptores 55 acoplados a proteina G (GPR55 — G protein-coupled receptor 55); outras vias (Medeiros et al.,
2020).

O canabidiol exibe afinidade para os receptores de serotonina 5-HT1A e 5-HT2A. O receptor 5-HT1A é um subtipo
de receptor 5-HT que se une aos neurotransmissores de serotonina endégenos. Porém, tem sido destacado que o receptor 5-
HT2A atua como alvo para a fenfluramina, que na pratica clinica demonstrou ser eficaz para suporte no tratamento de
epilepsias resistentes a outras drogas (Gaston & Friedman, 2017). Entretanto, ainda ndo estd bem definido como os receptores
serotoninérgicos representam um alvo terapéutico valido na epilepsia tratada com canabidiol (Huntsman et al., 2019). Em
alternativa aos receptores de serotonina a inibicdo da enzima FAAH (fatty acid amide hydrolase enzyme) pelo canabidiol
representa um provavel alvo terapéutico visto que estados convulsivos em modelos animais foram afetados por essa inibicdo
(Ibeas Bih et al., 2015; Rosenberg et al., 2017).

O CBD, diferente do THC, possui uma afinidade muito baixa pelos receptores endocanabinoides, pelos quais 0 THC
exerce efeitos anticonvulsivantes mais significativos (Korem et al., 2016). As propriedades anticonvulsivantes do THC podem
ser moduladas por suas a¢Bes no receptor CB1 e o mecanismo pelo qual o CBD tem propriedades anticonvulsivantes
diferentes, concentrando principalmente nos mecanismos de acdo dependentes dos receptores CB1 e CB2. O CBD atua ainda
como agonista dos canais TRP (Transiente Potencial Receptor) humano, em especial o canal TRPV1 (transient receptor
potential cation channel subfamily V member 1), responsavel em parte pela modulagéo do canal de calcio, embora ndo tenha
evidéncias contundentes que essa a¢do agonista seja responséavel por seu efeito anticonvulsivante (Gaston & Friedman, 2017).

O 6leo de Cannabis sativa (CBD — THC 1:1) se mostrou eficaz na reducdo da frequéncia de crises em criangas com
epilepsia infantil grave, como a sindrome de Dravet, uma epilepsia farmacorresistente conhecida por estar associada a altas
taxas de mortalidade (Devinsky et al., 2017). Essa sindrome é uma forma de epilepsia grave com muitos tipos de convulsbes
que comega no primeiro ano de vida. A maioria dos individuos afetados tém mutacdes de perda de fungdo no gene SCN1A
(Sodium Voltage-Gated Channel Alpha Subunit 1). Além das convulsdes os individuos afetados exibem atraso no
desenvolvimento, anormalidades de movimento e equilibrio, atraso no desenvolvimento da linguagem, distdrbios do sono e
perturbagdes do sistema nervoso autdnomo (Rosenberg et al., 2017; Klotz et al., 2018).

O CBD desempenha efeito anticonvulsivante significativo no tratamento das sindromes de Lennox-Gastaut e Dravet,
em parte por direcionar correntes de sédio ressurgentes em vez de correntes transitorias de pico geradas pelos canais para sodio
dependente de voltagem (Nav1.6), bem como a corrente ressurgente e persistente aberrante geradas pelos canais mutantes de
Nav1.6 (Devinsky et al., 2017). A terapia adjuvante de canabinoides pode reduzir a frequéncia de convulsdes para a sindrome
de Dravet em 22,8% e para a sindrome de Lennox-Gastaut em 18,8%, (Van Rensburg et al., 2020). Outros achados importantes
foram a diminuico significativa da frequéncia de convulsdes, melhora no padrdo de sono, e melhora cognitiva.
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Outros estudos mostram que o uso do CBD com a finalidade de reduzir a frequéncia de crises em criangas com
epilepsia intratavel, vem reforcando a necessidade de cautela por parte de médicos e pesquisadores (Garcia et al., 2020).
Observa-se uma farmacocinética ndo linear entre os pacientes da faixa etaria pediatrica, suscitando preocupacéo com relagao a
seguranga, principalmente quanto a interacdo medicamentosa (Ahmed et al., 2015). O CBD e o THC séo capazes de exercer
efeito inibitério sobre as enzimas envolvidas na metabolizacdo de muitos anticonvulsivantes, e isso inclui as isoenzimas
CYP2C e CYP3A,; somado a dificuldade de fornecer uma dose terapéutica baseada em evidéncias (Gaston & Friedman, 2017).

A potencial intoxicacao é outro fator conflitante, em fungdo de que a administragdo oral resulta em niveis sistémicos
baixos de THC, associado a um alto efeito de primeira passagem, a uma lenta absor¢do no trato gastrointestinal, e a maior
distribuicdo no sistema nervoso central (Hasenoehrl et al., 2016). Porém, esse potencial tdxico atribuido principalmente ao
THC e seus derivados metabdlitos, pode ser atenuado se usado de forma concomitante com o CBD. Alguns estudos tém
sugerido que o CBD pode ter efeito sinérgico com os benzodiazepinicos de acdo prolongada (clobazam ou clonazepam) no
controle de convulsbes em criangas (Huntsman et al., 2019).

Durante uma situacdo de crise convulsiva o estado hiperexcitavel sustentado dos neurdnios pode resultar em perda de
funcdo e/ou morte celular, além de acarretar lesdo cerebral isquémica devido ao estado de despolarizacdo neuronal sustentada.
Contudo, tem sido cada vez mais demonstrado que o sistema canabinoide pode desempenhar um papel substancial de
neuroprotecdo na epilepsia, assim como em uma variedade de doengas neurodegenerativas e lesdes cerebrais traumaticas
(Gaston & Friedman, 2017). Modelos de convulsdes induzido pelo &cido cainico em camundongos, os endocanabinoides
exerceram uma acdo neuroprotetora pela ativagdo do receptor CB1 hipocampal pré-sinaptico para inibir a liberagédo excessiva
de glutamato e, assim, dificultar a excitotoxicidade subsequente (Barbosa et al., 2020).

A morte celular excitotoxica também foi limitada ap6s a superexpressdo condicional de receptor CB1 em um modelo
agudo de convulses induzido por acido cainico nos camundongos. Os canabinoides sdo candidatos neuroprotetores para lesdo
cerebral induzida por crises convulsivas. Entretanto, o papel neuroprotetor ndo se limita a inibicdo de injarias excitotdxicas, é
apoiado pela inibicdo de danos oxidativos induzidos por radicais livres, pela regulacio da via de sinalizacdo PI3K/Akt/GSK-3,

pelo aumento da microcirculacéo cerebral e pelo efeito protetor da fun¢do microglial (Rosenberg et al., 2017).

3.3 Efeitos analgésico e anti-inflamatério

Estudos trazem cada vez mais dados de que os derivados canabinoides podem ser uma op¢éo de tratamento viavel
para casos de dor refrataria, com falhas terapéuticas ou com eficacia insuficiente. Nos casos de dor neuropética ou central
associadas a esclerose multipla pode ser uma op¢do de tratamento para pacientes que ndo responderam aos tratamentos
convencionais (Brucki et al., 2015). Embora néo exista estudos que indiquem esse tratamento, é sabido que algumas patologias
relacionadas a dor respondem razoavelmente ao uso dos canabinoides, principalmente as do segmento cefalico, como na dor
neuropética orofacial. Contudo, para uso sistematico ainda precisa de mais estudos (Beaulieu et al., 2016).

Em relacdo a dor crénica os tratamentos atuais ndo sdo totalmente eficazes e acompanham efeitos colaterais mais ou
menos graves (Ibeas Bih et al., 2015). O THC pode ser uma possibilidade de tratamento para dor abdominal cronica causada
por pancreatite crnica, a qual é considerada dentro da prética clinica como sendo de tratamento complicado. Foi evidenciado
que pacientes que fizeram uso de uma Unica dose de THC apresentaram reducdo da intensidade da dor quando comparados
aqueles que faziam uso de opioides, propondo que o THC pode ter um efeito aditivo no tratamento da dor, e infere-se que esse
composto pode atuar sinergicamente com opioides (De Vries et al., 2016). Os canabinoides mostraram-se também eficazes na
reducdo da dor em pacientes com distdrbios musculoesqueléticos, fibromialgia, dor associada a infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e outras condigdes de dor cronica (Beaulieu et al., 2016).

O canabidiol pode ser uma opcéo de aplicagdo terapéutica anti-inflamatoria para o sistema nervoso central. Um estudo
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com camundongos submetidos a tratamento experimental com canabidiol mostrou reducdo da apoptose mediada por caspase-3
resultante de lipopolissacarideos (LPS) e inflamacdo mediada por interferon-y (IFN-y); reducdo da morte celular induzida por
estresse do reticulo endoplasmatico instigado pela tunicamicina; e reducdo do descolamento de células e produgdo de espécies
reativas de oxigénio em resposta ao peroxido de hidrogénio (llyasov et al., 2018). A inflamacdo nesses casos esta associada a

uma série de patologias incluindo neurodegeneracéo, acidente vascular cerebral e desmielinizacéo.

3.4 Efeitos sobre a Doenga de Parkinson, distlrbios do movimento e doenca desmielinizante

A doenca de Parkinson (DP) é o segundo distirbio neurodegenerativo mais comum apds a doenca de Alzheimer, e
leva a prejuizos na funcéo e na qualidade de vida causando sintomas motores e ndo motores (Finseth et al., 2015). Derivados
canabinoides sdo utilizados no tratamento de pacientes com DP severamente afetados, em que a terapia padrdo mostra-se
ineficaz para controlar de forma adequada os sintomas da doenca. Administracdo cronica de THC apds a leséo unilateral dos
neurdnios dopaminérgicos nigroestriatais promoveu uma recuperacdo importante no comprometimento da transmissdo
dopaminérgica causada pela toxina diminuindo a morte celular dopaminérgica. Ha4 também ativacdo do receptor CB2R
(cannabinoid receptor type 2), o qual possui efeito anti-inflamatério, gerando possivel potencial neuroprotetor na DP
(Stampanoni Bassi et al., 2017).

Apesar de pouca ou nenhuma eficacia nos sintomas motores da DP, ha melhora dos sintomas ndo motores, como
acinesia, tremor em repouso, discinesia, bradicinesia, rigidez muscular. Contudo, poucos ensaios clinicos foram realizados para
avaliar tal eficacia, e os realizados sdo heterogéneos em relagdo a aspectos do estudo, como o subtipo de canabinoide utilizado,
concentragdo, tempo de avaliacdo, via e curso de administracdo, necessitando de padronizagdo nos ensaios clinicos (Buhmann
etal., 2019).

A complicada interacdo entre dopamina e endocanabinoides elucida a organizacdo desses sistemas na doenca de
Parkinson (Finseth et al., 2015). Estudos evidenciaram atividade aprimorada de eCB nos ganglios da base, envolvendo niveis
aumentados de mRNA de CB1, atividade de CB1, niveis de N-araquidonoyletanolamina (AEA) e diminuicdo da depuracdo de
canabinoide. Uma quantidade aumentada de AEA foi encontrada no liquido cefalorraquidiano de pacientes com DP ndo
tratados. Além disso, houve expressdo maior de receptores CB1 nos ganglios da base. Tais alteracbes estdo relacionadas a
abolicdo de movimento nesta patologia (Stampanoni Bassi et al., 2017).

Dentre vérias fun¢Ges do CBD a alteragdo da condutancia da porina mitocondrial (VDAC — voltage-dependent anion
selective channel) vem sendo bastante estudada. O VDAC1 exerce fungdo importante na DP, sendo essencial para a
degradacédo das mitocondrias. Esse processo gera a diminui¢do dos neurdnios dopaminérgicos responsaveis pelas alteracbes de
movimento caracteristicas da DP. Desta forma, o VDACL pode relacionar-se a acdo do CBD nos distdrbios do movimento
(Barbosa et al., 2020).

O CBD também age como inibidor dos canais de célcio dependentes de tensdo (VGCCs - Voltage-Gated Calcium
Channels) do tipo T. A expressdo desse canal é bastante acentuada nas células de Purkinje em roedores com ataxia, levando a
regulacdo prejudicada da funcdo motora. Diversos estudos em roedores evidenciaram que os tremores palatinos,
parkinsonianos e essenciais dependem da condutancia VGCC tipo T. Esses tremores desaparecem com o bloqueio do canal
pela zonisamida, antagonista seletivo do VGCC tipo T. Como os VGCCs do tipo T sdo blogueados pelo CBD, esse
canabinoide pode ser usado no tratamento destas patologias (Ibeas Bih et al., 2015).

A doenca de Huntington (DH) é uma patologia cerebral hereditéria rara que causa degeneracdo progressiva dos
neurbnios, com comprometimento da fungdo motora associada a interferéncia cognitiva e psiquica, cujos sintomas se
desenvolve na meia-idade (DiFiglia, 2020). Os componentes derivados da Cannabis mostram-se eficazes na melhora dos
sintomas de agitacdo e outras alteracdes psiquiétricas da doenga. Contudo, a presenca de receptores endocanabinoides no
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estriado, local que modula a transmissdo de GABA e a liberacdo de glutamato, prop6e funcdo de controle dos movimentos
involuntarios excessivos (coreoatetose ou distonia) na DH (Koppel, 2015).

Na investigagdo sobre os efeitos dos canabinoides em doencgas desmielinizantes foi usado um modelo de camundongo
com encefalomielite autoimune experimental. A microglia é parte integrante do complexo neuroimune das doencas
desmielinizantes e os receptores CB2 sdo expressos tornando-se regulados quando a micréglia ¢ ativada. Os endocanabinoides
2-araquidonoilglicerol (2-AG) e N-araquidonoyletanolamina (AEA) direcionam a microglia para o estado alternativo de
ativacdo anti-inflamatéria de macréfagos M2 e afastam da polarizacdo pré-inflamatéria classica M1, que faz com que a
micrdglia regule positivamente as prdprias enzimas sintetizadoras de 2-AG, e o acUmulo microglial de 2-AG depende
primordialmente da sinalizacdo do receptor CB2, encontrado em abundancia nessas células (Korem et al., 2016; Ilyasov et al.,
2018).

O acumulo microglial 2-AG promove ainda a diferenciacdo das células precursoras de oligodendrécitos (OPC -
oligodendrocyte precursor cells), e o blogueio de sua degradacdo pode ser Gtil para combater a desmielinizagdo, como no caso
da encefalomielite autoimune experimental. Portanto, a promogédo do sistema endocanabinoide como via de tratamento pode
contribuir para a gliogénese maturando os OPC e pode ainda ter efeito neutralizador sobre a desmielinizagdo como observada

em pacientes com epilepsia intratavel (llyasov et al., 2018).

3.5 Efeitos sobre o trato gastrointestinal

O trato gastrointestinal (TGI) é composto por diversos receptores canabinoides e seus ligantes endogenos, 0s quais Sdo
responsaveis pelo controle da homeostase intestinal. Em todo o TGI s&o encontrados receptores CB1, sendo predominantes no
sistema nervoso entérico e no revestimento epitelial. Os receptores CB2 sdo achados principalmente nos imundcitos, nos
neurdnios do plexo mioentérico e nas células epiteliais durante a colite ulcerosa. Além dos receptores CB, existem outros
receptores responsivos a endocanabinoides, receptores 55 acoplados a proteina G (GPR55 — G protein-coupled receptor 55); e
o canal TRPV1 (transient receptor potential cation channel subfamily V member 1) (Hasenoehrl et al., 2016).

A motilidade intestinal é afetada quando se faz uso de canabinoides devido a agdo destas substancias sobre os
receptores CB1 localizados nos neur6nios entéricos. Ao promover a ativacao desse receptor ocorre a inibi¢do da liberacdo do
neurotransmissor acetilcolina, promovendo redugdo da contratilidade do musculo liso intestinal e do peristaltismo, além da
reducdo na producdo e secrecdo de acido géstrico. A diminuicdo na motilidade intestinal gerada por esse processo pode ser
positiva para pacientes com hipermotilidade intestinal, e a inibicdo da sintese endocanabinoide pode ajudar nos distrbios
intestinais relacionados a constipacdo. Ao antagonizar o receptor CB1 é possivel inibir a acomodagdo géstrica induzida pelas
refeicBes, mostrando que o processo de acomodacdo pode ser controlado por endocanabinoides e estas substancias podem ser
efetivas no controle da dispepsia funcional (Hasenoehrl et al., 2016).

Derivados canabinoides podem ser utilizados para tratar varios sintomas intestinais associados a Doenga Inflamatéria
Intestinal (DII), como nauseas, frequéncia de fezes e dor abdominal. Também influencia positivamente no apetite e 0 ganho de
peso. Estas alteracdes podem interferir indiretamente na inflamaco intestinal e possivelmente na microbiota. O CBD aumenta
a concentracdo de Anandamida (ANA) ou N-araquidonoyletanolamina (AEA), neurotransmissor componente do sistema
canabinoide enddgeno que interrompe a proliferacdo e liberagdo de citocinas pelos linfocitos T, principalmente pelo receptor
CB2. O THC age como um agonista fraco do receptor CB1 e, por meio dessa via, também pode interromper a proliferacdo de
células T, as mesmas células Thl prd-inflamatorias que produzem IFNy e estdo fortemente envolvidas na patogénese da DII. O
THC eleva as concentra¢@es das citocinas IL-10 e TGFp, responsaveis por regular as células T. Assim, 0 THC ao diminuir a
proliferacdo de células T pode melhorar a regulacéo dessa funcéo (Hoffenberg et al., 2017).

Além disso, o CBD e o THC apresentam efeitos antioxidantes sobre as células de ilhotas pancreéticas envelhecidas
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(De Vries et al., 2016). O tratamento com esses compostos foi eficaz em aumentar a liberacdo de insulina e a expressdo de
Pdx1 (insulin promoter factor 1), Glut2 (Glucose transporter 2) e tiol, que reflete em um envelhecimento saudavel dessas
células, em razdo da diminuicdo das espécies reativas de oxigénio (Baeeri et al., 2020).

3.6 Cuidados paliativos e de suporte no tratamento do cancer

Poucas pesquisas e evidéncias cientificas estudam o potencial uso e eficicia dos derivados canabinoides para
tratamento paliativo e de suporte entre os pacientes oncolégicos. Contudo, os estudos relatam que os canabinoides tendem a ter
efeitos anticancer, em vez de efeitos cancerigenos, além de efeitos colaterais leves e interacdes medicamentosas minimas
(Hasenoehrl et al., 2016). Ha evidéncias clinicas que apoiam o uso desses compostos no tratamento e modulagdo de sintomas
comuns entre 0s pacientes com cancer, como nauseas e vomitos, perda de apetite, dor e neuropatia periférica associada a
quimioterapia. Porém, a recomendacdo é limitada para alivio de sintomas como distdrbios gastrointestinais, ansiedade e
distarbios do sono, a0 mesmo tempo em que é controverso o uso em relacdo ao comprometimento cognitivo, a ansiedade, a
depressdo e a fadiga relacionados ao cancer (Kleckner et al., 2019).

Os canabinoides diminuem a proliferacdo das células do cancer de célon por meio da apoptose ativando receptores
CB1/CB2 ou através de mecanismos independentes do receptor. Ao induzir ativacdo de CB1/CB2 estas substancias sintetizam
ceramida (esfingosina + acido graxo) esfingolipidica pré-apoptética, regulam negativamente a survivina (proteina que inibe a
apoptose), inibem a sinalizagdo PI3K/Akt e promovem estresse no reticulo endoplasmatico gerando a morte celular por
autofagia (Kleckner et al., 2019). Todavia, estudos sugerem que as enzimas degradantes dos endocanabinoides atuam na
progressdo do cancer de cdlon, pois a adesdo e a migracdo de células cancerigenas do colon, que possuem alto potencial de
metastase, tiveram diminuicdo ap6s o tratamento com canabidiol ou um inibidor da GPR55 - G protein-coupled receptor 55
(Hasenoehrl et al., 2016).

Os canabinoides tém sido utilizados como apoio para pacientes que em radioterapia ou quimioterapia, pois 0s
compostos melhoram sintomas gerais e efeitos colaterais associados a estes tratamentos, como nos casos de melanoma.
Estudos sugerem que o CBD tem potencial para ser aplicado como complemento dos tratamentos atuais. Retardou de forma
significativa a progressdo do tumor e embora a cisplatina tenha retardado ainda mais este crescimento, a observacgéo concluiu
que o CBD possui melhor tolerabilidade. Estes resultados apontam o uso médico de canabinoides como influenciador negativo
do crescimento do melanoma em roedores, prolongando o tempo de sobrevida e melhorando a qualidade de vida, este pode ser
0 inicio para que sejam realizados estudos em modelos humanos, a fim de determinar se existe ou ndo beneficios do uso do
CBD no melanoma humano (Simmerman et al., 2019).

Pesquisas sugerem a utilizagdo médica de canabinoides no campo da oncologia por interferir na qualidade de vida e
na saude geral desses pacientes, diminuindo o periodo de tratamento e consequentemente seus custos, além de minimizar os
efeitos colaterais dos agentes terapéuticos e da quimioterapia. A Cannabis pode ser usada ainda no tratamento de efeitos
colaterais do cancer como nausea, vomitos e anorexia (Simmerman et al., 2019).

4. Consideracdes Finais

O isolamento de ligantes enddgenos (endocanabinoides, principalmente anandamida e 2-araquidonoilglicerol)
demonstram que os canabinoides podem apresentar uma funcdo significativa na mediagdo de diversos processos
neurofisioldgicos, inclusive na nocicepg¢do. Estudos buscam descobrir possiveis usos médicos dos canabinoides como
analgésicos (Beaulieu et al., 2016). Dados reforcam que os canabinoides podem ser uma opcao terapéutica para pacientes em
quimioterapia, pois ajuda a superar as crises decorrentes desse tratamento, além de auxiliar no tratamento de trauma

raquimedular, AIDS, esclerose multipla, neuropatia periférica, sindrome de Tourette, no pds-operatério, em fase pos-infarto
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cerebral ou qualquer outra condig¢do clinica que tenha uma forte associagdo com quadros de dores cronicas.

Os derivados da Cannabis sativa vém sendo utilizados a fim de tratar algumas comorbidades que ainda nao
apresentam terapéutica eficiente sobre os danos e sintomas. No entanto, ainda carece de estudos para comprovagdo da acao.
Muitos estudos desconheciam tais possiveis propriedades e usavam considerando apenas o efeito psicotrpico promovido na
administragdo (Grosso, 2020). Com avangos cientificos, foi possivel identificar que a Cannabis sativa pode ser uma escolha de
tratamento para varias patologias. Pesquisas com Cannabis abrem espaco também para a possibilidade de tratamento de
doengas que ainda ndo possuem resposta terapéutica ou que esta nao é tao eficaz. Assim, esta substancia pode se tornar uma

esperanca farmacéutica, indicando ser mais satisfatoria que muitos farmacos.
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