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RESUMO

A Cannabis sativa, planta do canhamo ou popularmente conhecida como maconha, € uma planta da
familia das Moraceae, frequentemente encontrada nas regides temperadas e tropicais, porém, cultivada
no mundo todo. Os primeiros registros do uso medicinal dessa planta foram por volta de 2737 a.C na
China. Apesar de sua origem natural, mais de 400 substancias quimicas ja foram identificadas em sua
composicao e farmacologicamente, os dois principais canabindides constituintes da Cannabis Sativa
sdo o Tetrahidrocanabinol (THC) e Canabidiol (CBD).Dentre os canabindides, o CBD parece ser 0 mais
promissor em relagdo a possiveis efeitos terapéuticos. Com o objetivo de apresentar sobre o uso e
possiveis beneficios do uso do CDB em problemas de salde, foi realizada uma busca na literatura nas
principais bases de dados e assim foi possivel apresentar os atuais estudos e suas principais
indicacdes. Sendo que a maioria dos estudos evidenciam que a Cannabis pode ser promissora no
tratamento de diversas desordens, Os dados revelam que o uso do CBD é benéfico em diversas areas,
no entanto carecem de mais estudos para melhor indicacéo e tratamento.

PALAVRAS -CHAVE

Cannabidiol, Safety, Efficacy, Cannabis, Therapy, Endocannabinoid




1 INTRODUCAO
1.1 A Cannabis e seu contexto histérico

A Cannabis sp. € um arbusto da familia botanica Cannabaceae que faz referéncia a pelo menos trés
diferentes espécies: Cannabis sativa, C. indica e C. ruderalis, essas se diferenciam por seus habitos de
crescimento, aspectos morfoldgicos e pela quantidade de principios ativos. A Cannabis sativa, planta do canhamo
ou popularmente conhecida como maconha, é uma planta da familia das Moraceae, frequentemente encontrada
nas regides temperadas e tropicais, porém, cultivada no mundo todo (CONRAD,2001 ; HONORIO et al., 2010).

Seu consumo é descrito ha mais de 12000 anos atras, como fonte de fibras para a fabricagéo de tecidos e

cordoaria a partir do seu caule, visto que possuem grande resisténcia (NAHAS,1985).

Os primeiros registros de seu uso sao por volta de 2737 a.C na China, atribuidos ao imperador Shen
Nieng que prescrevia o uso de Cannabis no tratamento de dores reumaticas, problemas, insbnia , apatia entre
outros. Sua utilizacdo na medicina chinesa é descrita na mais antiga farmacopéia do mundo chamada de Pen-
ts"Chin (ZUARDI, 2005).

O uso terapéutico se estendeu pela Asia, Oriente Médio e costa oriental da Africa. Na india era usada
pelos Hindus espiritualmente, como estimulador para meditagéo, fins religiosos e para fins medicinais(GRAEFF,
1989).

No século XXl a Cannabis chega a Europa, apds a invasdo de Bonaparte ao Egito, este que era
acompanhado por Médicos Franceses recolheram amostras da planta e posteriormente a estudaram na Europa.

Alguns estudiosos tornaram-se mentores na introducdo da cannabis na Medicina Ocidental (ZUARDI, 1993).

Na América do Norte, especialmente nos Estados Unidos, a Cannabis era cultivada desde o ano de 1970
para utilizacdo de suas fibras, e semelhante a medicina inglesa fazia seu uso medicinal através de pasta para
véarias doencas(NAHAS, 1985).

Na américa do Sul ela chega através da colonizacdo européia por volta de 1500, portugueses utilizavam a
fibra do cAnhamo em suas caravelas para fabricacdo do cordame e velas(CARLINI, 2005). Contudo é associado a
sua chegada no Brasil através de escravos africanos durante o periodo colonial, que a utilizavam como fumo
(GRAEFF,1989).

No século XVII, com fins comerciais por causa da demanda de produtos a base de fibras a coroa
portuguesa incentivava o cultivo, assim teve seu uso disseminado entre os negros para fins ndo médicos e

indios tambem tinham sua propria plantacdo (CARLINI, 1980).

Assim por milhares de ano a planta teve seu uso liberado e até recomendado, no entanto na segunda
metade do século XIX chegava ao Brasil as noticias dos diversos e discutiveis efeitos da maconha com a
divulgacdo dos trabalhos do Prof. Jean Jacques Moreau, da Faculdade de Medicina da Tour, na Franca, e de
varios escritores e poetas do mesmo pais, que apontaram efeitos medicinais e psicoativos da maconha, até entédo
no Brasil era tida como licita, sendo o uso para fins medicinais o mais aceito pela classe médica brasileira
(OBID, 2011).



Em 1925 defendida pelo Brasil e pelo Egito a tese de que “a maconha é mais perigosa do que o 6pio”

impactou todos os continentes (CARLINI, 2005)

A proibicdo mundial aconteceu em 1961, onde a ONU através de um acordo exigia a proibicdo do cultivo
e consumo de canabis para qualquer fim, desde médico a cientifico, insistindo que a posse era um delito passivel
de punicdo,houve adocdo da medida por todos os membros das Nacdes Unidas, tornando a cannabis ilegal na
maior parte do mundo (CASADO, 2012).

Atualmente ha paises onde é considerada uma droga ilicita, é proibida e criminalizada, outros autorizam seu uso

terapéutico e em certos paises é permitido até coffee-shops para o seu consumo legal.

1.2. A Cannabis: farmacologia e o sistema endocanabindéide.

Apesar de sua origem natural, mais de 400 substancias quimicas ja foram identificadas em sua
composicao e farmacologicamente, os dois principais canabindides constituintes da Cannabis Sativa sdo o
Tetrahidrocanabinol (THC) e Canabidiol (CBD) (COSTA ,2017)

Os canabindides sao divididos em trés tipos: os fitocanabindides, os canabindides sintéticos e os
canabindides end6genos ou endocanabindides. Os endocanabindides sdo substancias quimicas naturais,
representadas principalmente pela anandamida (N-araquidonoil etanolamina) e pelo 2-araquidonoil glicerol, que

sao compostos encontrados em diversos animais (MARZO, 2000).

Dentre os fitocanabindides, o CBD parece ser o mais promissor em relagdo a possiveis efeitos
terapéuticos ele esta presente em altas concentracdes no extrato bruto da CS que parece agir como um
modulador do sistema endocanabinoide (SEC), atenuando os efeitos do THC, pois o CBD além de n&do produzir
os efeitos psicotomiméticos e ansiogénicos produzidos por doses elevadas de THC, é capaz de antagoniza-los
(SCHIER r et al., 2012).

J& os endocanabindides sado sintetizados pelas células-alvo ou células de suporte vizinhas e sdo liberados
como neuromoduladores para inibir atividade pré-sindptica, ou seja, liberados em demanda e de forma retrograda.
Sao ofertados apés atividade sindptica excitatéria e ativam receptores canabinéides pré-sinapticos. A transmissao
ocorre por um mecanismo de feedback negativo, de forma que evitem excesso de excitagéo e inibicdo ( MOREIRA
E SOUZA , 2021)

Os endocanabindides sao lipossollveis e se acumulam nos tecidos adiposos, sendo liberados lentamente
para outras regides do corpo, como o cérebro. Neste, o THC e outros canabindides sdo distribuidos
diferencialmente. Notam-se altas concentracdes em regides do sistema limbico, sistema sensorial, motor e
neocodrtex.S8o metabolizados no figado e s&o parcialmente excretados na urina, mas o principal local é no

intestino, onde serdo reabsorvidos tendo sua acao prolongada(LUCENA,2021).



Sua atuagdo se da através da ligacdo a receptores e de acordo com a localizacdo destes atuam
propiciando os efeitos diversos. Muitos desses efeitos vém sendo estudados visando alcangar a melhor indicagéo

e aplicacao dessas substancias e melhor caracterizacdo do SEC.

Assim o SEC engloba os endocanabindides, suas enzimas de sintese e de catabolismo e seus receptores
correspondentes, o sistema endocanabinoide é formado por dois membros da familia de receptores acoplados a
proteina G, receptores canabindides 1 (CB1R) e 2 (CB2). Apesar de apenas CB1R e CB2R serem amplamente
reconhecidos como CBRs, varios outros receptores, variando de outros receptores acoplados a proteina G
(GPCRs) a canais idnicos e receptores nucleares, foram relatados para interagir com canabinoides (SEAN ,2002;
DE VRIES, 2001).

Os receptores canabindides CB1 e CB2 sdao, particularmente, abundantes em algumas areas do cérebro e
acredita-se que os dois receptores canabindides, CB1 e CB2, sdo os responsaveis por muitos efeitos bioquimicos

e farmacolégicos produzidos pela maioria dos compostos canabindides (HOWLETT, 2002).

Os receptores CB; estao preferencialmente no sistema nervoso central, como hipocampo, cerebelo, corpo
estriado, cértex frontal e substancia negra. Localizados, em sua maioria, na pré-sinapse, vao regular os efeitos
dos endocanabindides e influenciar em neurotransmissores como GABA, serotonina, dopamina, noradrenalina e
glutamato, interferindo na liberacdo hormonal, funcdes como sono, vigilia, apetite, percepg¢do, emocao,
neuroprotecdo e desenvolvimento motor. Além disso, receptores CB; agem na manutencdo da homeostase do
corpo humano, visto que, mesmo expressos em baixa densidade, estao presentes em 6rgaos e tecidos periféricos
(COSTA,2017).

Por apresentar localizacdo pré-sinaptica, receptores CB; modulam diretamente outros
neurotransmissores, como peptideos opidides, acetilcolina e 5-hidroxitriptamina (5-HT). Quando ativados, geram
hiperpolarizagdo neuronal e diminuigdo da liberagdo de neurotransmissores, visto que inibem a adenilato ciclase,
com diminuicdo da conversdo de ATP em AMPc, que gera menor ativacdo da PKA (proteina quinase A) e,
consequentemente, mais canais de K+ sejam ativados e maior saida de K+ dos terminais pré-sinapticos (COSTA,
2017).

Os receptores CB, sdo expostos em algumas células do sistema imunolégico e possuem um papel na
fungdo das células imunolégicas, assim, explicando as propriedades imunomoduladoras do A 9 -THC. Quando
ativado, torna a proteina Gi ativa, inibindo adenilciclase e ativando a cascata MAPK. Além disso, sao envolvidos
no processo de neuroinflamacédo, aterosclerose e remodelacdo 6ssea. Ha, também, relatos de uma expresséo
aumentada de CB, em estados de dor crénica (HOWLETT,2002).

As diferencas entre os receptores canabindides CB1 e CB2 séo pequenas, permitindo que a maioria dos

compostos canabindides interajam com ambos os receptores (HOWLETT, 2002).

Essas diferencas entre CB1 e CB2 indicam que deveriam existir substancias terapéuticas seletivas que
atuariam somente sobre um ou outro receptor e, assim, teriam efeitos agonistas ou antagonistas em um receptor
canabindide especifico (DEVANE, 1992).

Os principais agonistas enddgenos de CB1 e CB2 séo os derivados do acido araquiddnico, a etanolamina

araquidonoil foi o primeiro endocanabinoide caracterizado e apelidado de anandamida, do sanscrito ananda, que



significa “felicidade” (DEVANE,1992) . Posteriormente, o glicerol 2-araquidonoil (2-AG) foi também identificado
(MECHOULAM et al, 1995) , seguido pela dopamina N-araquidonoil (NADA), o éter glicerol 2-araquidonoil
(noladina) e a etanolamina O-araquidonoil,também denominada virodamina (PETROCELLIS,2009)

OS dois compostos, AEA e 2-AG, sao os primeiros a serem identificados, possuem propriedades distintas
farmacologicamente e continuam sendo os endocanabindides mais bem estudados.Embora AEA e 2-AG tenham
diferencas significativas na seletividade do receptor, ambos os endocanabindides sao produzidos sob demanda,
com controvérsia no caso do 2-AG, em resposta ao aumento da concentracao intracelular de Ca2 +. No entanto,
AEA e 2-AG sd8o sintetizados, transportados e inativados nos respectivos tecidos-alvo de maneira
diferente(MARZO ,2004) .

ApOs a liberacdo no espago intracelular, devido a sua natureza hidrofébica ndo carregada, os
endocanabindides ndo conseguem se difundir livremente como outros neurotransmissores. Varios modelos foram
propostos para elucidar o transporte de AEA, o 2-AG pode compartilhar 0 mesmo sistema de transporte que o
AEA, mas ainda nao esta bem esclarecido e uma vez que os endocanabindides sdo absorvidos pelas células, eles
podem ser degradados por hidrélise e ou oxidagdo(MARZO ,2004) .

A anandamida comparada com o A 9 -THC, apresenta uma afinidade quatro a vinte vezes menor pelo
receptor canabindide CB1 que o A 9 -THC e é mais rapidamente metabolizada por hidrélise pelas amidases.
(Hilliard, 2001). Apesar destas diferengas, a anandamida apresenta quase todos os efeitos farmacoldgicos do A 9
-THC (DEVANE, 1992).

Relativamente aos estudos da presenca de anandamida no corpo humano, esta foi encontrada em varias
regibes do cérebro humano (hipocampo, estriado e cerebelo) onde os receptores CB1 sdo abundantes. Fatos
estes que explicam o papel fisiologico dos canabinodides enddgenos nas fungdes cerebrais controladas por essas
zonas do cérebro, nomeadamente, a memaria, os padrées do sono, o alivio da dor e da fome. Também é possivel

encontrar a anandamida no tadlamo mas em concentragées mais baixas (MARZO, 2000; COSTA , 2017) .

A molécula de anandamida apresenta acao sobre o sistema nervoso central e periférico (MARZO, 2000 ;
Z0U,2018), que podera regular as fungbes especificas do cérebro, tais como humor, meméria e cogni¢do, um
outro aspeto interessante relativamente a localizagdo da anandamida € a sua presenc¢a noutras regiées do corpo,
tais como, o baco, onde existem altas concentragbes de receptores CB2 e no cora¢do, onde a quantidade de
anandamida é muito menor (FOWLER, 2005).

Assim, o resultado final da interacdo com o receptor canabindide depende do tipo de célula, ligante e a
poténcia de interacdo com 0 receptor canabindide que determina a dose efetiva do farmaco, e a eficicia
(FOWLER,2005).

Logo, as células do organismo podem responder de diversas formas quando um ligante interage com o
receptor canabindides, com base nos mecanismos de ac¢do mencionados, assim como nas interagdes
farmacoldgicas descritas para as substancias canabindides e para o SEC, é possivel sugerir que uma alteracéao
funcional do SEC pode contribuir de maneira significativa para o surgimento ou agravamento de estados e
doencas , tornando assim importante buscar reconhecer suas propriedades , indicacbes para os diversos

tratamentos ja propostos hoje na literatura. Objetivo deste estudo que buscou explanar sobre a farmacologia e o



sistema endocanabinéide bem como possiveis tratamentos através dos componentes da CS medicinal e a

interacdo com esse sistema.

2. MATERIAIS E METODOS

O estudo trata de uma revisao de literatura sobre as aplicacdes terapéuticas do CBD. Para levantamento

da literatura as seguintes bases de dados foram acessadas: PubMed (https://pubmed.nchbi.nim.nih.gov/), PubMed

Central (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/), Google Scholar (https://scholar.google.com.br/). Foram utilizadas as

palavras-chave:

Cannabidiol, Safety, Efficacy, Cannabis, Therapy, Endocannabinoid.O periodo de busca

considerado foi de 2015 a 2021. Como critério de selecao foram determinados os seguintes parametros: foram

incluidos artigos dos ultimos 5 anos disponiveis no banco de dados para acesso full integralmente na literatura

portuguesa e inglesa. A partir do levantamento desses artigos, os mesmos foram tabulados, organizados de

acordo com os temas e entdo foi elaborada uma tabela de organizagdo e parametros dos mesmos para andlise de

resultado. Seguindo os critérios de busca, 30 artigos foram disponibilizados, com temas variados relacionados a

aplicag&o do CDB, destes 23 foram incluidos e se encontram na tabela abaixo.

3. RESULTADO

TITULO
Antianxiety effect of
cannabidiol in the elevated
plus-maze

Effects of ipsapirone and
cannabidiol on human
experimental anxiety

Neural basis of anxiolytic
effects of cannabidiol (CBD) in
generalized social anxiety
disorder: a preliminary report.

Cannabidiol reduces the
anxiety induced by simulated
public speaking in treatment-
naive social phobia patients.

Cannabidiol interferes with the
effects of A9-
tetrahydrocannabinol in man

5-HT1A receptors are involved
in the cannabidiol-induced
attenuation of behavioural and
cardiovascular responses to
acute restraint stress in rats

F S Guimardaes, T M
Chiaretti, F G Graeff, A
W Zuardi

A W Zuardi, R A Cosme,
F G Graefff F S
Guimaraes

Crippa JA, Derenusson
GN, Ferrari TB, et al.

Bergamaschi MM,
Queiroz RH, Chagas
MH, et al.

Isac  G.Karniol, Itiro
Shirakawa, Nelson
Kasinski, Abraham

Pfeferman, Elisaldo A.
Carlini

Leonardo BM Resstel,
Rodrigo F  Tavares,
Sabrina FS Lisboa,
Samia RL Joca,
Fernando MA Corréa,
and Francisco S
Guimaraes

Anxiety

Anxiety

Anxiety

Anxiety

Anxiety

Depression

A4A |

Estudo pré-clinico (ratos) mostra que

causa um efeito ansiolitico seletivo de
uma faixa limitada de doses.

CBD possui propriedades ans
voluntarios humanos submetidos a |
estressante (teste simulado de falar el

Resultados sugerem que o CBD
reduz a ansiedade no transtorno de
ansiedade social generalizada e
que isso esta relacionado aos seus
efeitos sobre a atividade nas areas
limbica e paralimbica do cérebro.

O aumento da ansiedade induzida
pelo teste de simulacéo de falar em
publico em individuos  com
Transtorno de Ansiedade Social
Generalizada foi reduzido com o
uso de CBD.

CBD diminui o componente de
ansiedade dos efeitos do A 9 -THC

Os resultados sugerem que o CBD
pode atenuar as  respostas
autonémicas agudas ao estresse e
suas consequéncias emocionais
retardadas, facilitando a
neurotransmissdo mediada pelo
receptor 5-HT 1A .



Antidepressant-like  effects  of
cannabidiol in mice: possible
involvement of 5-HT14 receptors

Cannabinoid-based drugs
targeting CB1 and TRPV1, the
sympathetic nervous system, and
arthritis

2 as a
target in

Cannabinoid receptor
potential therapeutic
rheumatoid arthritis

Cannabis finds its way into

treatment of Crohn's disease

Low-Dose Cannabidiol Is Safe
but Not Effective in the
Treatment for Crohn's Disease,
a Randomized Controlled Trial

Endocannabinoids limit excessive

mast  cell maturation and
activation in human skin

Multicenter, double-blind,
randomized, placebo-

controlled, parallel-group study
of the efficacy, safety, and
tolerability of THC:CBD extract
and THC extract in patients
with intractable cancer-related

pain

Efficacy of Cannabis-Based
Medicines for pain
management.

The effects of cannabis,
cannabinoids, and theirs

TV Zanelati, C Biojone,
FA Moreira, FS
Guimaraes, and SRL
Joca

Torsten Lowin, Rainer H
Straub

Shin Fukuda, Hitoshi
Kohsaka, Aiko
Takayasu, Waka
Yokoyama, Chie
Miyabe, Yoshishige
Miyabe, Masayoshi
Harigai, Nobuyuki
Miyasaka, Toshihiro
Nanki

Rudolf Schicho, Martin
Storr

Timna Naftali, Raphael
Mechulam, Amir Maurii,
Gila Gabay, Asaf Stein,

Miriam Bronshtain, Ido
Laish, Fabiana
Benjaminov, Fred M
Konikoff

Lin-Lin Wang, Rui Zhao,
Jiao-Yong Li, Shan-Shan
Li, Min Liu, Meng Wang,
Meng-Zhou Zhang,
Wen-Wen Dong, Shu-
Kun Jiang, Miao Zhang,
Zhi-Ling Tian, Chang-
Sheng Liu, Da-Wei Guan

Jeremy R Johnson, Mary
Burnell-Nugent,

Dominique Lossignol,
Elena Doina Ganae-
Motan, Richard Potts,

Marie T Fallon
J. Aviram; G. Samuelly-

Leichtag

K. Rabgay; N.
Waranuch; N.

Depression

AR

AR

Crohn's disease

Inflammatory bowel

disease

Skin wound healing

Cancer-related pain

Chronic pain.

Neuropathic
Nociceptive

pain;
pain;

O CBD induz efeitos do tipo
antidepressivo comparaveis aos da
imipramina. Esses efeitos do CBD
foram provavelmente mediados pela
ativacao dos receptores 5-HT 1A .

Os antagonistas CB1 podem
reverter as alteracdes metabdlicas
associadas a AR. A inibicdo de
FAAH, por outro lado, pode
neutralizar 0] componente
neuroinflamatério da AR, ativando
CB 1 e TRPV1 neuronal.

A administracdo de JWH 133 a
camundongos CIA reduziu a
pontuacdo de artrite, infiltracdo de
células inflamatérias, destruicéo
Ossea e producao de IgG1 anti-ClI.

Diminuicdo no indice de atividade
da doenga de Crohn em 90% dos
pacientes sem produzir significantes
efeitos  colaterais. Reduz a
hipermotilidade associada a
inflamacao do intestino.

Neste estudo da doenca de Crohn
moderadamente ativa, o CBD foi
seguro, mas nado teve efeitos
benéficos. Isso pode ser devido a
falta de efeito do CBD na doenga de
Crohn, mas também pode ser
devido a pequena dose de CBD, ao
pequeno numero de pacientes no
estudo ou a falta do sinergismo
necessario com outros
canabinoides.

Apos a ativacao do receptor CB2,
as infiltracdes de neutrofilos e
macréfagos foram reduzidas. A
proliferacdo e  migracdo de
queratindcitos foram aumentadas. A
reepitelizacdo da  ferida  foi
acelerada. (@) acumulo de
fibroblastos e a transformacéo de
fibroblastos em  miofibroblastos
foram atenuados e a expressao de
pro-colageno | diminuiu.

CBD ¢ eficaz para o alivio da dor
em pacientes com dor oncoldgica
avancada, ndo totalmente aliviada
por opioides fortes. No entanto,
mostrou uma piora nas nauseas e
vOmitos.

Os resultados do medicamento a
base de cannabis mostraram-se
favoraveis em relagdo ao placebo.
Entretanto, na dor aguda pos-
operatorio ndo teve efeito benéfico
Para dor nociceptiva, apenas o
extrato de cannabis padronizado



administration routes on pain
control efficacy and safety.

A Survey on the Effect That
Medical Cannabis Has on
Prescription Opioid Medication
Usage for the Treatment of
Chronic Pain at Three Medical
Cannabis Practice Sites.

The anti-inflammatory and
analgesic effects of formulated
full-spectrum cannabis extract
in the treatment of neuropathic
pain associated with multiple
sclerosis.

A preliminary controlled study
to determine whether whole-

plant cannabis extracts can
improve intractable neurogenic
symptoms.

Multicenter, double-blind,
randomized, placebo-

controlled, parallel-group study
of the efficacy, safety, and
tolerability of THC:CBD extract
and THC extract in patients
with intractable cancer-related

pain.
Comprehensive  Review  of
Medicinal Marijuana,

Cannabinoids, and Therapeutic
Implications in Medicine and

Headache: What a Long
Strange Trip It's Been.
An experimental randomized

study on the analgesic effects
of pharmaceutical-grade
cannabis in chronic pain
patients with fibromyalgia.

Chaiyakupapruk; R.
Sawanijit; K. Ingkaninan;
P. Dilokthornsakul.

K. M. Takakuwa; D.
Sulak.

Z. H. Maayah; S.
Takahara; M.
Ferdaoussi; J. R. B.

Dyck.

Derick T Wade Oxford
Centre for Enablement,
Philip Robson.

Jeremy R Johnson, Mary
Burnell-Nugent,

Dominique Lossignol,
Elena Doina Ganae-
Motan, Richard Potts,

Marie T Fallon.

Eric P. Baron.

Tine van de

Donk; Marieke Niesters;
Mikael A Kowal; Erik

Olofsen; Albert Dahan;
Monique van Velzen.

Cancer pain.

Chronic pain.

Neuropathic pain
associated with multiple
sclerosis.

Intractable chronic pain.

Cancer pain.

Headache.

Chronic fibromyalgia.

(com THC, SCET) por via oral pode
reduzir a dor. Na dor do cancer,
THC / CBD por via oromucosa e
THC por via oral ou oromucosa
pode reduzir a dor. Nenhum estudo
foi observado para THC / CBD por
via oral ou inalacdo ou THC via
inalacdo para cancer e dor
nociceptiva, SCET por via
oromucosa ou inalacdo para dor
neuropatica e cancerosa, THC por
via oromucosa para dor nociceptiva
e SCT por via oromucosa ou oral
para dor neuropética, cancerosa e
nociceptiva. Riscos aumentados
estatisticamente significativos de
euforia foram observados em THC /
CBD (oromucosal), THC
(oromucosal) e SCT (inalagédo).

O estudo relatou que a cannabis era
um complemento Util e substituto
para o0s opioides prescritos no
tratamento de sua dor cronica e
tinha o beneficio adicional de
melhorar a capacidade funcional e a
qualidade de vida

O conhecimento atual sobre os
potenciais efeitos benéficos dos
produtos existentes do extrato de
cannabis de espectro total em
estudos clinicos envolvendo
pacientes com esclerose mdltipla é
extensivamente revisado. Além
disso, os possiveis efeitos adversos
associados.

O estudo mostrou que o tratamento
com CBD reduziu significativamente
a dor desses pacientes.

O estudo mostra que o extrato de
THC: CBD ¢ eficaz para o alivio da
dor em pacientes com dor
oncolégica avancada, nao
totalmente aliviada comparada aos
opioides fortes.

O estudo mostrou resultados
variados, efeitos incertos e
variados. Desta maneira, falha nos
estudos, necessitando de estudos
mais controlados.

Este ensaio experimental mostra o
comportamento  complexo  dos
canabindides inalados em pacientes
com dor crbénica com apenas
pequenas respostas analgésicas
ap6és uma Unica inalagcdo. Mais
estudos sdo necessarios para
determinar os efeitos do tratamento
de longo prazo nos escores de dor
espontédnea, nas interagbes THC-
CBD e no papel dos sintomas
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psicotropicos no alivio da dor.

Alberto Gajofatto. Refractory  trigeminal Ao iniciar o tratamento com
Refractory trigeminal neuralgia neuralgia with multiple nabiximéis, o paciente apresentou
responsive to nabiximols in a sclerosis. um beneficio significativo na
patient with multiple sclerosis. neuralgia do trigemeo, que se

resolveu completamente, enquanto
a espasticidade respondeu apenas
parcialmente ao tratamento.

A2A: AUTORES; A3A INDICAGAO DO CBD; A4A: DESFECHO.

4. DISCUSSAO
4.1. CBD NA ANSIEDADE

De todas as doencgas psiquiatricas, os transtornos de ansiedade sdo as mais comuns e resultam em
consideravel prejuizo funcional e sofrimento. Dentro dos transtornos de ansiedade temos transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), transtorno de panico (TP), transtorno de ansiedade social (TAS), transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC), entre outros (SHANSIS,2012) .

Os inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina e 0s benzodiazepinicos séo os principais tratamentos
farmacoldgicos; no entanto, 40 a 60% dos pacientes ndo obtém alivio total de seus sintomas prejudiciais
(BANDELOW et al., 2008).

Sendo assim, é evidente a necessidade de aperfeicoamento da terapéutica, buscando novas formas de
tratamento. A vista disso, apresento a seguir um compilado de informacdes sobre o uso do CBD para tratamento
dos transtornos de ansiedade, ja que muitos estudos hoje mostram o sistema endocanabindide como componente

importante dos circuitos envolvidos no controle das respostas a ansiedade.

Analisando os estudos realizados, esta definido que a Cannabis influencia de forma dose-dependente na
ansiedade. Baixas doses atuam de forma ansiolitica enquanto altas doses podem levar ao aumento da ansiedade
e do panico, Guimaraes et al., ja em 1990 fez explicacdes em seu estudo pré-clinico, a fim de avaliar a presenca
de propriedades ansioliticas no CBD, a droga foi testada em ratos, num modelo de labirinto em cruz elevado de
ansiedade, concluindo que o CBD promove efeitos do tipo ansiolitico com uma curva de dose-resposta em forma

de U invertido, mostrando doses mais altas sao ineficazes.

A posteriori, os estudos clinicos confirmaram os resultados dos estudos em animais, Zuardi et al. em 1993,
demonstrou que o CBD pode reduzir a ansiedade em voluntarios saudaveis ap6s um procedimento simulado de
falar em publico. Um ensaio conduzido por Crippa et al. em 2011, demonstrou que uma Unica dose de CBD (400
mg) reduziu de forma confiavel a ansiedade na tomografia computadorizada por emisséo de féton Unico (SPECT)
em pacientes com transtorno de ansiedade social. Um ensaio clinico duplo-cego de Bergamaschi et al. também
em 2011, mostrou que uma dose aguda de CBD (600 mg) foi capaz de reduzir a ansiedade subjetiva induzida por

falar em publico.

Crippa et al., 2004, sugerem que o CBD tem efeitos ansioliticos que sdo mediados por uma agao nas

areas limbica e paralimbica do cérebro, e afirmam que o CBD modulou significativamente a atividade de repouso
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predominantemente nas areas corticais limbica e paralimbica, que geralmente estdo implicadas na fisiopatologia

da ansiedade. \

4.2. CBD NA DEPRESSAO

Segundo a OPAS, a depressédo é um transtorno comum em todo o mundo: estima-se que mais de 300
milhGes de pessoas sofram com ele. Especialmente quando de longa duracdo e com intensidade moderada ou
grave, a depressao pode se tornar uma critica a condi¢cao de salide. Ela pode causar a pessoa afetada um grande
sofrimento e disfungdo no trabalho, na escola ou no meio familiar. Na pior das hipoteses, a depressao pode levar
ao suicidio. Cerca de 800 mil pessoas morrem por suicidio a cada ano - sendo essa a segunda principal causa de

morte entre pessoas com idade entre 15 e 29 anos (OPAS, 2018).

O tratamento medicamentoso de primeira linha para depressdo sdo os antidepressivos. Porém, sabe-se
gue muitos ndo respondem a esse tratamento ou ndo melhoram completamente. Somado a isso, nos ultimos
anos, evidéncias pré-clinicas e clinicas levaram a possibilidade de que ha uma disfuncdo no sistema

endocanabinoide durante a depressdo(HILL et al. 2008).

O CBD tem a capacidade de controlar parte da neurotransmissao cerebral de serotonina e norepinefrina e
sua ligacdo ativa aos receptores 5 HT-1A, dessa forma, acredita-se que o CBD também tenha um efeito na
depressdo. Ademais, o CBD estimula a plasticidade sinaptica e a neurogénese, que também desempenha funcéo
no desenvolvimento e no tratamento da depressédo (RUSSO et al., 2005). Especificamente, em condi¢cdes basais,
0s niveis séricos dos dois endocanabinoides primarios, AEA e 2-AG, foram encontrados reduzidos em mulheres
sem medicac¢é@o com diagndstico de depressao maior, indicando um déficit na atividade endocanabindide periférica
(HILL et al. 2008).

Visto isso, fizemos um compilado de informagbes sobre os beneficios do uso do CBD na
depressao,comegando pelos estudos feitos em animais onde Resstel et al., 2009, submeteram ratos a estresse de
contencao durante 60 minutos, o que aumenta a frequéncia cardiaca e a pressao arterial e causou respostas do
tipo ansiogénica em ratos expostos ao labirinto em cruz elevado 24 horas depois. O CBD foi injetado 30 minutos
antes do estresse nas doses de 1, 10 ou 20 mg kg -1 . As doses de 10 e 20 mg kg —1 atenuaram as mudancas
nos parametros autonémicos, enquanto que em 10 mg kg -1 o CBD também evitou o efeito tardio do estresse,
semelhante ao ansiogénico. Ndo houve alteracBes na atividade motora ou nos pardmetros cardiovasculares

basais, descartando qualquer possivel fator de confusao.

Em um outro estudo de Zanelati Et al em 2010, foi realizado o teste da natacdo forcada em
camundongos. Quando expostos a natacdo inevitdvel assumem uma postura de imobilidade, que é revertida por
antidepressivos. Nesse estudo, testaram em camundongos os efeitos do CBD e este reduziu a imobilidade
semelhante ao antidepressivo triciclico imipramina.Esses achados sugeriram que o CBD deve ser considerado

como uma abordagem possivel para o tratamento de transtornos de humor.



Diferentemente do transtorno de ansiedade, em que os ensaios clinicos confirmam os pré-clinicos, na
depresséo, apesar desta forte evidéncia de um envolvimento do sistema endocanabinoide na fisiopatologia da
depressao, nenhum estudo clinico foi registrado para avaliar a eficacia dos canabinéides medicinais na terapéutica
da depressao. Grande parte dos indicativos de um efeito antidepressivo da cannabis medicinal vem de relatos de

casos e estudos observacionais.

Walsh et al., 2017, identificaram varias investigac6es nas quais havia evidéncias claras de uma melhora
do humor por meio da cannabis medicinal, em outra revisdo, 35% dos integrantes revelaram automedica¢do com

cannabis para amenizar os sintomas depressivos. (KOSIBA et al. 2019).

De pesquisas recentes, no entanto, parece que o uso agudo de cannabis induz um efeito positivo imediato

seguido de piora dos sintomas depressivos apos o uso repetido (CUTTLER et al. 2018).

Deste modo, fica evidente que a eficacia e seguranca da cannabis medicinal na depresséo ainda é fraca.
Porém, os estudos pré-clinicos realizados até o momento fornecem indicios de que este composto pode induzir
efeitos similares aos dos antidepressivos e, sendo assim, é perceptivel a necessidade de estudos clinicos para

confirmar tal possibilidade.

4.3. CBD NA DOR

De acordo com as meta-andlises estudadas, Aviram et al, 2017, de todos ensaios clinicos randomizados
incluidos e os sem ensaios controlados com ativos, foram considerados favoraveis medicamentos a base de
cannabis sobre placebo. Entretanto, houve heterogeneidade na estatistica e dispersdo de resultados. Muitos
desses estudos foram bem desenhados, randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo. No entanto, foram
frequentemente limitados por pequenas coortes, e os diferentes estados de doenca indicaram que os efeitos
benéficos do CBD dependem do contexto. Na meta-analise sobre os efeitos na dor aguda pés-operatoria
apresentou uma direcdo contraria de resultados, onde o placebo teve efeitos mais favoraveis do que os

medicamentos a base de cannabis.

Analisando a revisao sistematica publicada por Rabgay et al. em 2020, foram selecionados 25 estudos
com mais de 2.200 pacientes utilizando Cannabis por diferentes vias de administracdo, posologias e para dores de
origens diversas. Os resultados mostraram que algumas vias de administracdo especificas reduziam o limiar de
dor com caracteristicas especificas como mostra na tabela. Os autores evidenciam ainda uma falta de estudos

com diferentes combinacdes de tratamentos e vias para dores neuropaticas, oncoldgicas e nociceptivas.

Um estudo de coorte retrospectivo de Takakuwa et al. em 2002, avaliou a Cannabis medicinal como
alternativa para pacientes com dores nas costas que usavam opioides de maneira crbnica ou intermitente,
observou-se como uma alternativa aos opioides prescritos em mais da metade dos pacientes com dor lombar

muscular e como coadjuvante para diminuir 0 uso em alguns usuarios cronicos de opioides.

Outro artigo de reviséo foi publicado em 2020 e mostrou a reducdo da dor em diversas situacdes, mas os
autores relatam eficacia especialmente na dor relacionada a esclerose mdltipla, com a administracdo da planta
Cannabis ou seus componentes como terapia adjuvante (MAAYAH et al., 2020). Este artigo aborda o efeito anti-

inflamatdrio e analgésico de formulagtes full spectrum (que apresentam todos os compostos da planta), o efeito



entourage, na dor neuropdtica associada a Esclerose Mdltipla. Em 2003, uma coorte mista de pacientes que
sofrem de dor intratavel devido a esclerose mudltipla, lesdo medular, lesdo do plexo braquial e amputacdo de
membro, mostrou que o tratamento com CBD reduziu significativamente a dor desses pacientes (WADE et al.,
2003).

O CBD também foi eficaz no tratamento da dor crdnica associada ao transplante renal e quando
administrado topicamente a pacientes com neuropatia periférica em suas extremidades inferiores (CUNETTI et al.,
2018).

Mesmo ndo demonstrando reducdo estatisticamente significante em estudos de dor crénica generalizada,
o tratamento com CBD melhorou a qualidade de vida e do sono, de acordo com os pacientes ( CAPANO et al.,
2020)

Nos ensaios clinicos relacionados a dor cronica refrataria foi utilizado formulacdo em combinacdo com o
THC (JOHNSON et al., 2009). E as formulagbes de CBD e THC se mostraram eficazes na reducéo dos escores
de dor em pacientes com dor crbnica e esclerose mdltipla, além de melhorar a dor crdnica intratavel em pacientes
com cancer avancado (JOHNSON et al., 2009).

Em um estudo experimental, foi explorado o efeito da cannabis de grau farmacéutico em pacientes com
dor crbnica causada pela sindrome da fibromialgia (FM). As prepara¢des contendo uma proporcdo mais
equilibrada de THC e CBD também demonstraram resultados melhores no manejo da dor. Mesmo assim, o
tratamento com CBD diminuiu a dor em mais de 30% em um namero significativamente maior de pacientes do que
o placebo. O respondente foi definido como tendo uma reduc&o no escore de dor espontanea de pelo menos 30%
a 50% em uma ou mais medidas. Além disso, o efeito dos canabinoides no alivio da dor crénica parece diminuir
ao longo do tempo (VAN DE DONK et al., 2019).

Em um relato de caso de Gajofatto, 2016, este descreve paciente com esclerose multipla progressiva e
espasticidades decorrentes da doenca e neuralgia do trigémeo, com o uso de Nabiximols, que é um composto
canabinoide sintético, apds o uso o paciente observou efeitos benéficos na neuralgia do trigémeo, porém, a
espasticidade respondeu parcialmente ao tratamento com o canabindide.

4.4. CBD NA ARTRITE REUMATOIDE

A melhor opcéo de tratamento para modular sistema endocanabinoide para o tratamento de artrite
reumatoide pode ser uma combinacdo de um antagonista CB1 restrito perifericamente e um inibidor FAAH
aumentando os niveis sistémicos de N-acil etanolaminas. A inibicdo de FAAH, por outro lado, pode neutralizar o
componente neuro inflamatoério da AR ativando CB 1 e TRPV1 neuronal (TURCOTTE et al, 2016).

Inicialmente, acreditava-se que ndo era expresso em células ndo imunes do sistema nervoso central, pois
Munro, 1993. ndo detectaram mRNA do receptor CB2 em nenhuma parte do cérebro quando clonaram o receptor.
Portanto, a falta de confiabilidade dos anticorpos que foram usados em experimentos de imunoquimica reforca a
necessidade de mais pesquisas para expandir nosso conhecimento sobre o envolvimento do receptor CB2 no
sistema nervoso central e na neuroinflamacéo. Ja foram apresentados estudos in vitro e in vivo que sugeriram um

papel para o receptor CB2 em varias condicfes inflamatérias(TURCOTTE et al, 2016).



Essas observagGes indicam que a ativagdo do receptor nas articulagbes AR pode melhorar varios
aspectos da doenca, incluindo inflamacéo, hiperplasia FLS e perda dssea. In vivo, os agonistas CB2 provaram ser
benéficos em um modelo murino de artrite reumatoide, artrite induzida por colageno. Um estudo mostrou o
tratamento com o agonista do receptor CB2 JWH 133 para melhorar a gravidade da artrite e reduzir a destruicéo

Ossea e a infiltracdo de leucdcitos nas articulacdes(TURCOTTE et al, 2016).

Desse modo, pode-se concluir que diversos canabindéides podem ser considerados candidatos ao
desenvolvimento como agentes anti-inflamatérios. Em ultima analise, esse processo resulta em um aumento na

taxa de resolucéo da inflamagéo crénica.

4.5. CBD NAS DOENCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS(DII)

O estudo de Naftali et al, 2014, revelou que o sistema endocanabindide esta envolvido em quase todos 0s
principais eventos imunolégicos. Canabindides podem, portanto, ser benéficos em distdrbios inflamatérios os

canabindides diminuem a inflamacao histoldgica e microscopica.

Os autores Naftali et al, 2014, também avaliaram a expressdo de receptores canabinbides em tecido
humano com DIl por imunoquimica. Eles descobriram que o receptor CB1 foi expresso no c6lon humano normal,
mas que o CB, expressdo foi maior em tecidos IBD e que sua presenca estava concentrada em células
plasmaticas e macréfagos. Esses achados levantam a hipétese de que o receptor CB2 também estava envolvido

no componente inflamatério da DII.

Na doenca de Crohn foi realizado um estudo prospectivo por Naftali et al, 2017, para determinar se a
cannabis pode induzir a remissdo em pacientes com doenca de Crohn. Os pacientes foram divididos
aleatoriamente em grupos que receberam cannabis, duas vezes ao dia, na forma de cigarros contendo 115 mg de
THC ou placebo contendo flores de cannabis das quais o THC foi extraido.A remissdo completa foi observada em
10 de 11 individuos no grupo de cannabis e 4 de 10 no grupo de placebo. Os individuos que receberam cannabis

relataram melhora do apetite e do sono, sem efeitos colaterais significativos.

Desse modo, ficou evidente a diminuicdo no indice de atividade da doenga de Crohn em 90% dos
pacientes sem produzir significativos efeitos colaterais. Reduz a hipermotilidade associada a inflamacéo do
intestino. A reducé@o da hipermobilidade pode consequentemente aliviar a diarréia, produzindo efeitos benéficos

para o paciente.

4.6. CBD NA CICATRIZAGCAO DE FERIDAS DE PELE

Estudo de Wang et al, 2016, mostrou que o receptor do canabindide 2 é expresso em varias células
efetoras durante a cicatrizacdo de feridas na pele. Enquanto isso, seu envolvimento funcional na inflamacéo,
fibrose e proliferacdo de células em outros 6rgaos e doencas de pele implicava que o receptor CB2 também pode

regular a cicatrizacdo de feridas na pele.

ApOs a ativagdo do receptor CB2, as infiltracdes de neutrofilos e macréfagos foram reduzidas e as
expressfes de proteina quimiotatica de mondcitos -1, fator derivado de células do estroma -1, Interleucina -6, IL-

1B, fator de necrose tumoral, fator de crescimento transformador -B1 e fator de crescimento endotelial vascular -A



foram diminuidos. Além disso, células HaCaT in vitro foram tratadas com GPla ou AM630, o que revelou que a
ativacao do receptor CB2 promoveu a migracao de queratinécitos induzindo transigcéo epitelial para mesenquimal(
WANG et al, 2016; ZURIER,2016) .

4.7.CBD NA DOR ONCOLOGICA

A dor oncolégica € um problema comum e 70% a 90% dos pacientes com cancer avangado apresentam
dor significativa.Embora os opidides continuam a ser a referéncia no tratamento da dor oncolégica moderada a
grave, 0s principais canabindides que incluem o THC e o CBD se mostram promissores no alivio da dor
relacionada ao cancer. Os CBs atuam principalmente por meio de receptores CB especificos: os receptores CB; e
0s receptores CB,. Os principais efeitos farmacolégicos do THC incluem analgesia, relaxamento muscular, anti-

emese, estimulagdo do apetite e psicoatividade (KLECKNER, ,2019).

Johnson et al, 2010 publicou uma reviséo da literatura de nove ensaios clinicos randomizados realizados
usando CBs em pacientes com dor aguda, crénica ndo maligna ou oncolégica. Cinco estudos que foram descritos
em quatro relatérios incluiram 128 pacientes com dor oncolégica. Todos os estudos conduzidos em pacientes com
dor oncolégica foram estudos controlados por placebo. Quatro dos estudos mostraram que o CB € tdo eficaz
guanto a codeina, mas com efeitos colaterais que limitam a dose. Assim, os CBs demonstraram eficacia

comparéavel aos opioides selecionados.

5. CONCLUSAO

Através desta revisdo, observamos o efeito benéfico dos medicamentos a base da Cannabis, sendo
usados no tratamento, principalmente, nas dores crénicas como a dor neuropética, a dor na Fibromialgia e na

Esclerose Mdltipla, dor oncolégica, na enxaqueca e outros tipos de cefaleia e as diversas outras dores crénicas.

Também é possivel destacar seu uso como tratamento alternativo ou coadjuvante em véarias doencas,
como disturbios psiquiatricos como a ansiedade e depressdo, dor crdnica e oncoldgica, na artrite reumatdide,
doencas inflamatérias intestinais e também na cicatrizacdo de feridas. Assim buscando alternativas aos
tratamentos classicos pode se destacar o CBD como uma solucdo em diversas patologias e como a planta

Cannabis apresenta um potencial terapéutico alvo.

No entanto nota-se também a escassez de padronizacdo nas formulagcées dos compostos e das dosagens
nos estudos, as vias de administracdo e a seguranca de cada via, o grau da dor nas doencas estudadas, os
efeitos adversos de cada via e cada formulacdo. Desta maneira, sendo necessario mais estudos sobre eficacia e

melhor seguranca do uso medicinal do CBD.

.Assim a Cannabis e a indicacdo dos seus compostos ainda dependem de estudos mais abrangentes e
h& necessidade de investigacao futura para padronizagdo de doses e formulacBes de acordo com cada entidade

patoldgica .
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