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RESUMO

De acordo com a organizacdo mundial de saude (OMS) o canabidiol em seu uso tera-
péutico ndo existe o risco de ocasionar a dependéncia, essa substancia reduz a ansieda-
de, sendo eficaz como medicamento terapéutico. O estudo tem como objetivo eviden-
clar o potencial terapéutico do farmaco Canabidiol e a legalizagdo no Brasil. O trabalho é
uma pesquisa bibliografica, efetuada por meio de busca em artigos cientificos, revisdes
literarias. Contudo, foi constatado que € uma opcéao valiosa para a medicina, devido aos
beneficios terapéuticos, quando as crises ndo sdo controladas ocorre o agravamento
da condicéo clinico do paciente, essa alternativa oferece um aumento nas chances de
sucesso de tratamento, mesmo com os beneficios a substancia € proibida no pais para
qual for o uso, mas ja existem paises que liberaram o uso para fins medicinais. A cannabis
€ usada por milhares de anos para fins medicinais, o farmaco podera ser uma opcao de
destaque na terapéutica no tratamento de transtornos psiquiatricos.
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ABSTRACT

According to the World Health Organization (WHO), cannabidiol in its therapeutic
use does not have the risk of causing addiction, this substance reduces anxiety, being
effective as a therapeutic medicine. The study aims to evidence the therapeutic poten-
tial of the drug Cannabidiol and its legalization in Brazil. The work is a bibliographical
research, carried out by means of a search in scientific articles and literature reviews.
However, it was found that it is a valuable option for medicine, due to its therapeutic
benefits, when the crises are not controlled the patient’s clinical condition worsens,
this alternative offers an increase in the chances of successful treatment, even with
the benefits the substance is prohibited in the country for which it is used, but there
are countries that have already released its use for medicinal purposes. Cannabis has
been used for thousands of years for medicinal purposes, and the drug could be an
important therapeutic option in the treatment of psychiatric disorders.
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1 INTRODUCAO

Segundo relatos a planta Cannabis sativa, conhecida no Brasil pelo nome de
maconha, tem sua aplicacdo no ambito medicinal ha milhares de anos (ZUARD],
2006). Ha indicios do uso da planta na China desde o 2.700 a. C. com intuito de
aliviar condicdes médicas como constipacao intestinal, dores, malaria, expectoracao,
epilepsia, tuberculose, entre outras (ADAMS, 1940).

O canabidiol (CBD) — que nao tem efeitos psicoativos € uma substancia presen-
te na Cannabis sativa considerado livre de efeitos psicotropicos, redutor da ansiedade
e contribuindo para a uma melhor concentracéo, reduz os efeitos do tetrahidrocana-
binol (A9-THC) — que é responsavel pela maioria dos efeitos psicoativos, sendo con-
siderado eficaz como medicamento e tratamentos terapéuticos (BRUCKI et al, 2015;
TZADOK et al, 2016).

O CBD possui a habilidade de facilitar a sinalizacdo dos endocanabinoides por
intermedio do bloqueio da recaptacdo ou hidrolise enzimatica da anandamida. Toda-
via, apresenta baixa afinidade pelos receptores CB1 e CB2, que sao receptores presen-
tes no sistema nervoso central (SNC) e fora do SNC, responsaveis pela ligagdo com os
canabinoides (MECHOULAM, 2002). Porém, sugere-se que a capacidade do CBD de
ampliar a biodisponibilidade da anandamida esteja relacionada com sua a¢éo antip-
sicotica (SCHUBART et al, 2014).

A epilepsia € um disturbio neurologico caracterizado pelo excesso da ativida-
de neuronal e hipersincrdnica, caracterizado principalmente pela convulsdo ou crise
convulsiva (PASTORELLO, 2011; GUYTON; HALL, 2011).
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Nos dias atuais, existe uma diversidade de farmacos (Sendo aproximadamente
cerca de 25 disponiveis para a profilaxia de individuos epilépticos. Embora haja esse
arsenal terapéutico, nédo foi observado grandes avancos em relacéo a eficacia profila-
tica, levando em consideracado os pacientes refratarios aos medicamentos, no entanto
alguns beneficios tenham sido obtidos em outros casos clinicos (melhor tolerabili-
dade e menor interacdo medicamentosa). Diante disso, ha uma demanda no espaco
cientifico para o desenvolvimento de novas substancias ativas com efeitos anticon-
vulsivantes que sejam mais eficientes no tratamento de casos refratarios e tenham
um alto nivel de seguranca (PERUCCA, 2012).

Contudo a importacédo do CBD € permitida pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Porém, a problematica a este medicamento € o acesso e alto cus-
to, além da burocracia para a obtencao, o que a torna inacessivel a maioria da popula-
cao brasileira, seja pelo valor financeiro, seja pela inconstancia da chegada ao Brasil e
realizacdo dos tramites legais para uma correta continuidade do tratamento (BARROS,
2017). Diante do exposto, o objetivo deste trabalho é evidenciar o potencial terapéu-
tico do farmaco canabidiol frente a uma perspectiva futura de legaliza¢cdo no Brasil.

2 OBJETIVOS

2.1 OBEJETIVO GERAL

Evidenciar o potencial terapéutico do farmaco Canabidiol frente a uma pers-
pectiva futura de legalizacdo no Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Descrever o uso historico da Cannabis Sativa para fins medicinais;

e Mostrar a sua atuacdo no organismo em portadores de epilepsia;

» Descrever as vantagens de uma possivel legalizacdo do uso do farmaco no Brasil;
» Mostrar a pouca eficacia dos farmacos utilizados no tratamento da epilepsia;
 Evidenciar o percentual de paises que utilizam o Canabidiol.

3 JUSTIFICATIVA

O trabalho foi desenvolvido com intuito de apresentar o potencial terapéutico
do Canabidiol no tratamento da epilepsia, por conta da pouca eficacia dos farmacos
convencionais utilizados no tratamento dessa enfermidade. E preciso que a possi-
bilidade de uma futura legalizacdo do uso do Canabidiol no Brasil seja vislumbrada
como algo com grandes vantagens para a humanidade, em virtude de a importante
diferenca na qualidade de vida dos portadores da epilepsia, possibilitando assim uma
nova analise sobre a criminalizacdo da substancia.
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4 REFERENCIAL TEORICO

41 HISTORICO DA CANNABIS SATIVA

Segundo relatos a planta Cannabis sativa, conhecida no Brasil pelo nome de
maconha, tem sua aplicacdo no ambito medicinal ha milhares de anos (ZUARDI,
2006). Ha indicios do uso da planta na China de 2.700 a. C. com intuito de aliviar
condicbes medicas como constipacdo intestinal, dores, malaria, expectoracéo,
epilepsia, tuberculose, entre outras (ADAMS, 1940).

De acordo com (MECHOULAM, 1970), ha registros do uso da planta, na india desde
antes de 1.000 a. C,, utilizada como hipndtico e ansiolitico no tratamento de ansiedade,
manias e histeria. No inicio do século XX, eram comercializados, na Inglaterra, Alemanha
e Estados Unidos, o extrato da cannabis, para o tratamento de alteracdes mentais, majori-
tariamente como hipnoticos e sedativos (FANKHAUSER, 2002; RUSSO, 2006).

A Cannabis ¢ uma planta herbacea, com origem Asiatica Oriental e surgiu em
cerca de 6 mil anos atras. Ainda nas décadas passadas, ja era usada para fins terapéuticos
pelos indianos em rituais religiosos. A Cannabis passou a ser cultivada em grande es-
cala na Asia, para a India, Mesopotamia, posteriormente para o Oriente Médio, Europa
e Africa. Na renascenca, a Cannabis revelou-se o mais cultivado produto agricola e seu
uso como entorpecente era escasso. No final do século XIX, a planta passou a ser muito
consumida por artistas franceses, no entanto seu uso como “farmaco” nao foi esqueci-
do, servindo como dilatador brénquico e analgésico (PSICODELIA, 2012).

A Cannabis sativa, popularmente conhecida como maconha, € uma planta que
contém em sua composicao grande potencial terapéutico e vem sendo usada, ha mui-
to tempo, por todo o mundo e com diversas finalidades; € um arbusto pertencente a
familia Moraceae, denominada popularmente por canhamo da India (HONORIO, 2006).

De acordo com a literatura, chegando a década de 1960 foram descritos os
componentes mais significativos da Cannabis sativa, 0s que mais se destacaram entre
eles foram os 9-tetraidrocanabinol (9-THC) e o CBD. Mais de 80 canabidioides sdo
conhecidos até agora. A busca de conhecimentos acerca do canabidiol aumentou
significativamente, pois seus possiveis efeitos terapéuticos cada vez mais ficam evi-
dentes (ZUARDI, 2010; DE MELQ, 2012).

4.2 CANABIDIOL E SEU MECANISMO DE ACAO

O CBD € um dos canabinoides mais estudados devido a sua acdo anticonvul-
sionante, além disso, efeitos psicocotomimeéticos e risco de desenvolvimento de de-
pendéncia sdo aspectos que ndo estdo presente no canabidiol (DEVINSKY, 2014). O
tetraidrocanabinol (THC) exerce efeitos pro-convulsionantes ou anticonvulsionantes,
agindo como agonista parcial dos receptores canabinoides CB1 e CB2, mas isso de-
pende da dose e do modelo experimental utilizados (FRIEDMAN, 2015). Foi consta-
tado que a administracdo central de um agonista seletivo dos receptores CB2 pode,
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ocasionalmente, aumentar a severidade de convulsdes induzidas farmacologicamen-
te em ratos (DE CARVALHO, 2016).

Experimentos foram feitos por pesquisadores que constataram que os efeitos
anticonvulsivantes do THC ou analogos sintéticos sdo direcionados por meio da ati-
vacdo dos receptores de canabinoides CB1, ao passo que os efeitos do CBD parecem
mediados por um mecanismo independente da sinalizacdo endocanabinoide. Alem
disso, os estudos pré-clinicos mostraram que o THC é capaz de proporcionar efeitos
ambiguos, podendo inibir convulsdes ou estimular atividades epileptiformes ou indu-
zir convulsées, mas isso depende da dose e do modelo experimental utilizado.

No entanto, o CBD nao apresenta esse efeito dual (GLOSS, 2014; IBEAS, 2015).
A grande diferenca de resultados que foi apresentada entre esses estudos se da, em
parte, pela grande variedade de métodos usados, o emprego de diferentes modelos
de indugéo de epilepsia ou convulsdo e a utilizagcdo de diferentes espécies de roe-
dores, que podem metabolizar de forma distinta os farmacos testados, modificando
seus efeitos (REDDY, 2016). Ainda vale salientar que a maioria dos estudos realiza-
dos foram conduzidos com modelos animais num periodo agudo, havendo poucas
investigacdes em modelos de epilepsia (créonicos), que tipicamente mostram uma
maior agilidade na obtencéo de resultados clinicos e mimetizem melhor a doencga
(DEVINSKY, 2014; LEO, 2016).

O efeito medicamentoso do canabidiol ocorre por conta do cérebro humano
sintetizar substancias responsaveis por distintas funcdes vitais, chamadas endocana-
binoides, com intuito de proteger e regular funcdes fundamentais para a homeostase
do corpo e da mente. No sentido similar, os endocanabindides também atuam contra
a ativacdo descontrolada no que envolve cognicdo, inflamac¢des, metabolismo, res-
posta imune, ciclo social, interacdes sociais, entre outros, sendo que essas substan-
cias sdo similares as encontradas nos canabinoides, o que justifica os cannabisnomes
derivados. Aléem de o cérebro produzir os endocabinoides, possui receptores desses,
interligando-se dessa maneira com os canabinoides, que favorece o funcionamento
correto dos neurdnios, promovendo protecdo, contra ativacdo indevida e promoven-
do regulacao das atividades essenciais (LOPES, 2014).

O CBD possui a habilidade de facilitar a sinalizacao dos endocanabinoides por
intermédio do bloqueio da recaptacdo ou hidrolise enzimatica da anandamida. To-
davia, apresenta baixa afinidade pelos receptores CB1 e CB2, que sdo receptores pre-
sentes no SNC, responsaveis pela ligacdo com os canabinoides (MECHOULAM, 2002).
Porém, sugere-se que a capacidade do CBD de ampliar a biodisponibilidade da anan-
damida esteja relacionada com sua acao antipsicotica (SCHUBART et al, 2014).

A Cannabis é a droga mais consumida no mundo. Varios paises como Portugal,
Holanda, alguns Estados dos Estados Unidos da América, Uruguai, entre outros, ja
legalizaram a Cannabis e fazem uso de suas propriedades terapéuticas. Estudos tém
demonstrado que o uso dos elementos presentes na planta para fins medicinais €
indicado para o tratamento de diversas doencas. Entretanto, no Brasil, a Constituicdo
proibe o uso, posse, aquisicao e transporte da Cannabis classificando-a entre as dro-
gas ilicitas (ALMEIDA, 2016).
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43 EPILEPSIA

A epilepsia € um disturbio neuroldgico caracterizado pelo excesso da ativida-
de neuronal e hipersincronica, caracterizado principalmente pela convulsdo ou crise
convulsiva (PASTORELLO, 2011; GUYTON; HALL, 2011).

Apos estudos, foi constatado que as convulsdes podem ser ocasionadas por
problemas clinicos, dentre eles; lesGes na cabeca, pirexia, hipoglicemia, abstinéncia
de drogas, trauma pos-parto ou doencas infecciosas do sistema nervoso central (me-
ningite), no entanto, ainda ndo se conhece a causa exata dessas complicacdes que
gera as convulsGes (SCHEDLLACK, 2008). De acordo com os dados epidemioldgicos,
cerca de 50 milhdes de pessoas sao acometidas pela epilepsia independentemente
de fatores como, sexo, idade, raca e cor, sendo assim considerada como um problema
de saude publica mundial (DA COSTA, 2012).

As modifica¢cdes nas descargas neuronais ocasionam crises, que podem ser
localizadas, acometendo um dos hemisférios cerebrais (crises parciais ou focais) ou
difusas, quando os dois hemisférios sdo atingidos (crises generalizadas). As crises
podem se apresentar de maneiras diferenciadas, depende do nivel de consciéncia
do paciente e do comprometimento do hemisfério afetado (FISHER, 2005). A terapia
farmacologica das epilepsias tem como objetivo inibir as crises por meio da utiliza-
cdo de farmacos anticonvulsivantes, no entanto o tratamento ¢é ineficaz em até 30%
dos pacientes (DALIC, 2016).

Nos dias atuais, existe uma diversidade de farmacos (sendo aproximadamente
cerca de 25) disponiveis para a profilaxia de individuos epilépticos. Embora haja esse
arsenal terapéutico, ndo foram observados grandes avancos em relacdo a eficacia
profilatica, levando em consideracdo os pacientes refratarios aos medicamentos, no
entanto alguns beneficios tenham sido obtidos em outros casos clinicos (melhor to-
lerabilidade e menor interacdo medicamentosa). Diante disso, ha uma demanda no
espaco cientifico para o desenvolvimento de novas substancias ativas com efeitos
anticonvulsivantes que sejam mais eficientes no tratamento de casos refratarios e
tenham um alto nivel de seguranca (PERUCCA, 2012).

No cenario cientifico, os derivados canabinoides estédo conseguindo reconheci-
mento, ja que possui um mecanismo de acdo diferente dos farmacos anticonvulsivantes
convencionais e ndo aparenta ter efeitos colaterais severos (DEVINSKY, 2014; LEO, 2016).

4.4 LEGALIZACAO DO CANABIDIOL NO BRASIL

Para que substancias sejam permitidas no Brasil para uso medicamentoso, aléem
dos estudos que atestem sua eficiéncia, € preciso ainda que sejam registradas. De
acordo a Lein? 6.360/1976 (BRASIL, 1976), a exigéncia desse registro no Brasil vem de
antes da existéncia da ANVISA, que foi criada a partir da Lei n2 9.782/1999 (BRASIL,
1999), que lhe conferiu competéncia para regulamentar, controlar e fiscalizar os pro-
dutos e servicos que envolvam risco a saude publica, dentre esses produtos e servi-
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¢os, o medicamento. Logo, qualquer manifestacdo deste orgédo regulador acerca do
assunto é importante (DE MELO, 2016).

De acordo com Pamplona (2014), em 1961, a Convencéo Unica de Drogas Nar-
coticas proibiu o porte, consumo e comercializacédo, passando a cannabis a ser re-
conhecida como droga ilicita que 0 mundo mais consumia. Nos dias atuais existem
criticas quanto ao método utilizado para conceituar e classificar as substancias psico-
ativas em licitas ou ilicitas na época, casual e sem compatibilidade com o potencial
destas substancias causarem danos aos que as utilizam.

O procedimento burocratico para a importacdo da substancia sem a necessi-
dade de acesso ao Poder Judiciario é previsto pela ANVISA e consiste no envio de
requerimento junto a ela, instruindo-se dos seguintes documentos: uma prescricao
meédica que contenha obrigatoriamente o nome do paciente e do medicamento, po-
sologia, quantitativo necessario, tempo de tratamento, data, assinatura e carimbo do
médico; laudo meédico com o codigo da enfermidade na Classificacdo Internacional
de Doencas e nome da patologia, descricdo do caso, justificativa para a utilizacdo de
medicamento néo registrado no Brasil em comparacdo com as alternativas terapéuti-
cas ja existentes e registradas pela ANVISA; termo de responsabilidade assinado pelo
meédico e paciente ou responsavel legal e o formulario de solicitacdo de importacdo
excepcional de medicamentos sujeitos a controle especial preenchido e assinado
pelo paciente ou responsavel, legal (FARIAS, 2014).

Todas essas legislacdes, além de proibir a utilizagcéo para fins ndo terapéuticos da
erva cannabis, atrapalharam os estudos acerca das propriedades medicinais desta, que
se apresenta como a principal finalidade da planta. As descobertas sobre as funcdes de
400 componentes quimicos presentes na planta (RIBEIRO, 2017), entre eles o Canabi-
diol, identificado pela sigla CBD, que representa aproximadamente 40% dos canabinoi-
des (compostos quimicos organicos da que ativam efeitos no cérebro humano).

Comprovado por diversos estudos, cannabis realizados mesmo que contra a
maré criminalizante, o CBD mostrou nao possuir efeitos alucindgenos, o que impul-
siona a possibilidade de sua aceitacédo pela maioria da sociedade. Além disso, o CBD
nao é intoxicante, nem é capaz de causar dependéncia, sem prejuizo do principal
beneficio: apresenta efeitos anticonvulsionantes, anti-inflamatorios, antipsicoticos,
antioxidantes, neuroprotetores e imuno-moduladores (REPENSE, 2017).

A importacdo do CBD € permitida pela ANVISA. Porém, a problematica a este
medicamento € o0 acesso e alto custo, além da burocracia para a obtencdo, o que a
torna inacessivel a maioria da populacao brasileira, seja pelo valor financeiro, seja pela
inconstancia da chegada ao Brasil e realizacdo dos tramites legais para uma correta
continuidade do tratamento (BARROS, 2017).

5 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa bibliografica, por meio de busca em
artigos cientificos, revisdes literarias, associada ao descritor Canabidiol, as palavras cha-
ves: Canabidiol; Epilepsia; Legalizacdo no Brasil. Foram incluidos artigos completos publi-
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cados entre 2015 a 2018. Artigos nao relacionados ao tema foram excluidos. A pesquisa
mostrou clareza nos textos redigidos sobre a finalidade e o potencial do CBD na epilepsia.

6 RESULTADOS

O canabidiol (CBD), presente na planta ndo apresenta efeitos psicéticos, carac-
teristicos do principal composto, o (A9-THC). Receptores canabinoides identificados
em ratos foram classificados em: tipo 1 (CB1), localizados no SNC, e do tipo 2 (CB2),
localizados fora do SNC (GUILHERME et al, 2014).

Para Fioravanti (2006), ha uma oportunidade valiosa para a medicina mediante
a implementacdo de uma planta com tantas propriedades para fins terapéuticos. O
obstaculo esta no distanciamento entre as universidades e as industrias, caso con-
trario, um consideravel numero de pessoas ja se beneficiou com os medicamentos
derivados que apresentam menor custo-beneficio e toxicidade

Segundo Bragatti (2015), pacientes epilépticos sao refratarios ao tratamento
com medicamentos anticonvulsivantes, até mesmo quando o médico escolhe a te-
rapéutica correta, utilizando doses adequadas e toleradas pelo paciente. Quando as
crises epiléticas nao sdo controladas pioram a qualidade de vida do paciente, e sdo
associadas a morbidades médicas, psicossociais e cognitivas.

De acordo com Bergamaschi (2014), resultados inéditos sdo importantes na me-
dida em que oferecem uma nova alternativa de tratamento a estas pessoas, melhoran-
do a qualidade de vida e aumentando as chances de sucesso do tratamento, todavia,
as pesquisas clinicas estao limitadas devido a restricdo legal ao uso de medicamentos
derivados da Cannabis SP, embora o CBD nao possua propriedades psicoativas.

Para Jesus (2017), mesmo com tantos beneficios, o uso terapéutico da cannabis
€ illegal na maioria dos paises do mundo. Embora em muitos deles a droga tenha sido
descriminalizada, os medicamentos com seus componentes ainda ndo séo regulari-
zados, o que faz com que o tratamento se torne dificil e extremamente burocratico
para quem necessita dele. Entre os paises que liberam o uso médico da Cannabis S.
estdo Estados Unidos, Italia, Canada, Espanha, Israel, Uruguai e Reino Unido.

7 CONCLUSAO

Desta forma concluimos que a cannabis sativa ha milhares de anos tem sido
muito utilizada para fins medicinais, pesquisas demonstram que farmacos a base de
canabidiol, poderdo ser uma importante opcéo terapéutica no tratamento de trans-
tornos e sintomas psiquiatricos no futuro. Sua eficacia no tratamento da epilepsia €
potencialmente elevada, por possuir uma eficiéncia em cessar as convulsoes, que se
da por conta da alta capacidade cerebral de sintetizar substancias semelhantes res-
ponsaveis por distintas funcdes vitais.

Com alegalizacao seria possivel proporcionar uma melhor qualidade de vida des-
sas muitas pessoas portadoras de epilepsia, facilitando um acesso maior e melhor ao
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tratamento que se adeque melhor ao seu estado de saude, pois, as drogas usadas em
pacientes epiléticos apenas em 50-80% dos pacientes mostram total eficacia, obrigan-
do assim os pacientes a buscarem um tratamento que controle melhor as convulsdes,
sendo necessario o uso de varios antiepiléticos que possuem eficacia inferior.

Ainda existe um percentual muito pequeno de paises que aprovam o uso do
canabidiol para fins medicinais, mais aos poucos 0s pesquisadores estao conseguin-
do mostrar a eficacia do farmaco no tratamento de doengas neurologicas. Também €
necessario que mais estudos sejam desenvolvidos sobre essa tematica para que fique
explicito a importancia da legalizacdo do Canabidiol.
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