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ACAO DO THC E CBD EM DOENCAS NEURODEGENERATIVAS:
UMA REVISAO DE BIBLIOGRAFIA

Resumo

Objetivo: elucidar o potencial terapéutico de THC e CBD no tratamento de doencas
neurodegenerativas, mostrando seu comportamento farmacolégico. Método: revisao
bibliografia. Foram selecionados artigos com tema relacionado ao funcionamento normal do
neurdnio, mecanismos causadores de morte neural, fisiopatologia de doencas
neurodegenerativas e funcdo farmacoldgica e eficacia do THC e CBD no tratamento das
mesmas. Resultados e Discussdo: Ao analisar pesquisas que usaram THC e CBD no
tratamento de doencas neurodegenerativas em pacientes com dificuldade de adaptagdo ou
resposta aos tratamentos tradicionais, obteve-se o resultado de que CBD e THC mostraram ser
drogas eficazes e seguras com doses controladas. Conclusao: Conclui-se, portanto, que THC
e CBD séo drogas que podem ser usadas em sinergia e que se mostraram altamente eficazes e
com baixos efeitos colaterais no tratamento de doencas neurodegenerativas em pacientes com
baixa resposta aos tratamentos tradicionais

Descritores: Canabindoides; THC; CBD.



1 INTRODUCAO

Existe uma longa historia de utilizacdo ndo oficial da planta cannabis sativa na clinica
de diversas doencas, por volta de 2.700 a.C houve o primeiro registro histérico do uso
medicinal da planta no livro chinés Pen Tsao, considerado a primeira farmacopeia da historia.
Ja no final do século 19, médicos no Reino Unido e nos Estados Unidos relataram que o
extrato de Cannabis reduziram a frequéncia de crises epilépticas. Segundo pesquisas, esses
efeitos terapéuticos sdo provenientes de uma série de compostos naturais identificados como
fitocanabinoides., dentre eles estdo o THC e CBD, os quais foram mais estudados até hoje
(AMIN et al, 2019).

Atualmente, o CBD e THC vem sendo alvo de diversos estudos para elucidar seu
potencial terapéutico no tratamento de diversas doengas com potencial de inflamagéo e por
consequéncia degradacao neural, como Alzheimer, epilepsia, parkinson, entre outras. Diante
destes estudos, essas moléculas fitocanabidioicas tem tido um Otimo desempenho na
terapéutica destas doencas, fazendo com que as inddstrias investissem em medicamentos a
base de THC e CBD para tratar tais doengas quando persistentes ou diante da dificuldade do
paciente na adapitacdo ao tratamento (LI et al, 2020).

Portanto, demonstrar os resultados destas pesquisas e 0 porqué da acdo do THC e
CBD em doencas neurodegenerativas se mostra eficaz € algo relevante. Visto que ainda a
duvidas e preconceito sobre efeitos potencialmente negativos. O intuito deste trabalho, partir
de uma revisao bibliogréafica, que tem como objetivo analisar as propriedades antioxidantes e
anti-inflamatorias e neuroprotetoras do THC e CBD e como ativos para tratar de doengas
neurodegenerativas. Ademais, o presente estudo analisard também, o mecanismo de acdo dos
fitocabidiodes que possa explicar sua atividade neuroprotetora e o papel do farmacéutico

relacionada a tematica.



2 METODOS

O Objetivo do presente estudo foi explicar a farmacodindmica dos fitocanabinoides
THC e CBD no tratamento de doencas neuro inflamatdrias, para isso, foi utilizado o tipo de
pesquisa explicativa, que por sua vez busca identificar as causas dos fendmenos, de que forma
eles acontecem e também registra-los ou analisad-los (METTZER; 2019). Esta modalidade de
pesquisa pode ser utilizada em trabalhos como diferentes tipos de abordagens como
qualitativa e quantitativa.

Para a progressao da pesquisa, foi escolhida a abordagem qualitativa que consiste em
analisar aspectos subjetivos de uma certa teméatica sem a necessidade de envolver
quantifica¢bes. No intuito de adquirir embasamento tedrico para contextualizacdo do estudo.
Para coleta de dados especificos referente a tematica central do presente estudo foi utilizada a
revisdo bibliografica, que é a busca por informag&o através de literaturas e diversos escritos de
instituicGes de cunho cientifico j& publicados referente a um determinado conceito.

Os passos utilizados para selecdo de documentos e materiais para a pesquisa foram o0s

seguintes:

e plataformas de pesquisa académico: Portal regional da BVS e BDTD, PubMed.e
Google Académicos ;

e descritor principal: Acdo do THC e CBD no tratamento de doencas
neurodegenerativas.

e corte temporal: publicacdes entre os anos de 2010 a 2022.

Os materiais foram selecionados conforme a compatibilidade deles com o tema estudado.
Foram eliminados aqueles que ndo correspondiam com a tematica ou se encontravam
incompletos ou contraditérios, levando em consideracdo a abrangéncia e a questdo

norteadora



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 FISIOPATOLOGIA GERAL DAS DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

As doencas neurodegenerativas séo condigdes debilitantes, ainda sem cura, que afetam
pessoas de todas as idades e além disso, encontram desafios no tratamento dos sintomas. A
fisiopatologia da doenca é marcada por morte neuronal, seja ela por apoptose ou necrose, essa
degradacéo tecidual acontece a partir de fatores comuns como, estresse oxidativo, disfuncéo
mitocondrial, neuroinflamagdo, heranca genética, interferéncia ambiental e dindmica anormal
de proteinas. Provocando assim os sintomas recorrentes nas doengas em quadro progressivo
de morte neuronal, nelas had declinio da funcdo cognitiva, afetando a memodria,
comportamento, a linguagem e o pensamento dos doentes (ETIENNE et al, 2021).

O processo de morte celular é resultado de uma série de situagBes conjuntas que
geralmente sdo acionados como resposta imonologica para defesa do organismo, mas que
guando excessivamente estimulados podem causar perda da homeostase neuronal. Referente
ao mecanismo de defesa tem-se a neuroinflamacdo que inicialmente protege o cérebro
removendo ou inibindo diversos patégenos. Essa resposta inflamatoria pode ter efeitos
benéficos ao promover o reparo tecidual e remover detritos celulares. Entretanto, respostas
inflamatorias sustentadas sdo prejudiciais e inibem a regeneracdo celular. A inflamacgéo pode
persistir devido a fatores enddégenos como mutacdo genica, infeccdo ou interferéncia na
plasticidade neural (CALAFATE et al, 2021).

A Disfun¢do mitocondrial, é importantemente destacada na literatura referente ao
mecanismo das doencas neurodegenerativas, pois pode trazer uma serie de prejuizos ao SNC,
visto que sdo organelas reguladores da sobrevivéncia e morte celular. As mitocéndrias sdo
responsaveis pelo fornecimento de ATP, e em caso de deplecdo da mesma acontece também
gueda na concentracdo de Na+/K+ e inibicdo de ATPase ativada. Por conseguinte, a liberagéo
de glutamato ndo sindptico aumenta e, assim, a excitoxicidade neuronal e um influxo
excessivo de Ca+, alterando a permeabilidade da membrana mitocondrial, podendo causar lise
por excesso de gradiente intramembranoso. Ademias é importante que a produgdo de ROS
(metabolitos oxidativos) estdo diretamente ligados a ineficiéncia mitocondrial, que em
excesso € um agravante para tais doencas, pois instiga a morte neuronal (CHI H et al, 2018).

Do mesmo modo que os fatores citados anteriormente sdo normais em um neuronio
saudavel, com os metabolitos oxidativos (ROS) ndo é diferente. As mitocéndrias possuem

varios transportadores e para carred-los e tem a funcéo antioxidante em uma célula nervosa



normal. Entretanto, diante do desequilibrio de funcdo, esses transportadores perdem a
capacidade antioxidante, promovendo estresse oxidativo. Estes metabolitos sdo produzidos a
partir de moléculas oxigénio (O2) nas mitocondrias ou NADPH oxidase como subproduto da
cadeia respiratoria.

Dentre os principais metabolitos responséveis pelo estresse oxidativo, agravante da
doenca, estd o superoxido que pode ser transformado em perdxido de hidrogénio via
superdxido dismutase. O perdxido de hidrogénio também leva a formacdo de radicais
hidroxila e anions hidroxila, chamados radicais livres que geralmente sdo ativadores do
processo neuroinflamatério (MERELLI et al, 2021).

Ademais, a inibicdo neuronal é importante para manter o equilibrio sinaptico para o
funcionamento neuronal saudavel no cérebro. No cérebro adulto, os neurdnios GABAEérgicos
sdo 0s principais neurbnios inibitorios que sdo criticos para manter o equilibrio sinaptico.
Qualquer brecha na plasticidade sindptica inibitdéria pode desencadear acidentes na
comunicacdo neuronal, levando a doencas neurodegenerativas progressivas Parkinson,

Alzheimer, esclerose multipla, epilepsias refratarias, entre outras (CALAFATE et al, 2021).

3.2 FARMACOLOFIA GERAL DO THC E CBD E ATUANCAO DELES EM
DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

O termo canabindides foi atribuido a estruturas terpenofendlicas altamente lipofilicas,
com 21 atomos de carbono, THC e CBD sdo moléculas com estas caracteristicas presentes na
planta Cannabis sativa. Atualmente, essas moléculas tém ganhado espaco na clinica, sendo
alvo de pesquisas relacionada a eficacia em diversas patologias, no intuito de elucidar o
potencial terapéutico, que vem levantando incognitas ao longo da historia. Entre a capacidade
terapéutica discutidas do CBD e THC incluem uma capacidade de atuar como, agentes
antiinflamatdrios, anticonvulsivos e como agentes neuroprotetores ( CARNEIRO et al, 2019).

Basicamente, THC e CBD quando entram na corrente sanguinea e sdo transportados
para o0s tecidos, eles ativam diversos receptores, entretanto, na literatura tem-se mais estudos
referente a ativacdo de receptores endocannabidiodes como CB1 e CB2, e através deles, séo
capazes de desencadear seus efeitos terapéuticos, pois 0s mesmos exercem uma variedade de
efeitos fisiologicos. Os receptores, CB1 sua maioria de encontra no sistema nervoso central,
como hipocampo, neurdnios pré-sinapticos, ja os receptores CB2 estdo presentes em maioria

no sistema nervoso periférico e também no sistema imunoldgico. Cada um deles apresentam



funcOes variadas, mas neste trabalho o foco, as propriedades neuroprotetoras. (AMIN et al,
2019).

O CB1 é um receptor acoplado a proteina G, que causa a inibicdo da Adenosina
Monofosfato Ciclico (AMPc) e, consequentemente, interrompe o influxo de calcio no
neurbnio. A boa parte deles estdo presentes nos neurdnios pré-sinapcos, reorganizando
plasticidade neural, pela interferéncia na modulagdo de neurotransmissores, como liberagéo
de glutamato e GABA, regulando e excitocidade celular. Além disso, ativacdo de CB1
também leva a um aprimoramento da retificacdo interna de condutancia dos canais de potassio
(K+), efeito este que tambem auxilia na regulacdo da excitabilidade. (CARVALHO, et al,
2020; SANTOS, et al, 2019).

Referente aos receptores CB2, assim como os CB1, eles inibem Adenosina
Monofosfato Ciclico (AMPc), quando estimulados por drogas agonistas, como por exemplo
canabinoides. Estdo expressos significava nos tecidos imunes periféricos, como baco,
linfonodos e medula 6ssea, bem como nas células B, macrofagos e micrdglia, onde a ativagdo
pode levar a respostas imunossupressoras. 1sso sugere que as estratégias terapéuticas visando
modular a CB2, pode ser promissora para o tratamento de varias condi¢des inflamatorias
(CARVALHO et al, 2020).

O CBD e o THC podem ser caracterizados como antagonistas altamente competitivos,
sempre buscando um superar o outro. THC que de acordo com as pesquisas feitas até os dias
atuais é a molécula responsaveis pelos efeitos psicoativos e neuroprotetores. Contudo, ao ser
conjulgado com CBD os efeitos psicoativos sdo reduzidos e os efeitos neuroprotetores
impulsionados. Este efeito é resultado da ativacdo dos receptores CB1 que estdo presentes em
uma alta expressdo em regifes como no hipocampo, cerebelo e em neurbnios pré-senapticos,
atuando como mensageiros retrogrados que medeiam a inibicdo de feedback modulando a
plasticidade sinaptica. Logo, entende-se portanto o motivo que esta molécula vem sendo
grandemente estudada para fins de tratamento de doencas neurolégicas degenerativas
(VOLPE et al, 2016).

O CBD é o principal componente ndo psicotrépico da Cannabis sativa. Foi isolado na
década de 1940 eteve sua estrutura quimica exata elucidada em 1964. Pelo fato de ndo
apresentar potencial pscoativo, € um dos constituintes bioativos com o maior potencial de uso
clinico. Atualmente surgiram pesquisas que dizem que o CBD parece ndo ter suas
propriedades terapéuticas atribuidas a ativacdo dos receptores classicos do sistema
endocanabinoide (CB1 e CB2) , e tem alguns de seus efeitos farmacoldgicos a priori, ndo

relacionados a natureza farmacodindmica e ativagdo de vias de sinalizagio especificas, mas



relacionadas com as suas propriedades quimicas, como a presenca de dois grupos hidroxila
(OH), que Ihe conferem alta lipossolubilidade, permitindo que o CBD tenha uma agéo anti-
oxidante relevante, o que auxilia no tramento de diversas doencas inflamatorias (RAMOS
RIBEIRO et al, 2021).

3.3 PLASTICIDADE SINAPTICA E HOMEOSTASE NEURAL

A plasticidade sinaptica ¢ um fendmeno neuronal, postulado no final da década de
1940, pelo psicdlogo Canadense Donald Hebb, ele acreditava que 0s neurdnios apresentavam
uma atividade conjunta, ap6s décadas a teoria foi comprovada por Bliss e colaboradores,
analisando neurénios de coelhos. A partir disso, o termo plasticidade sinaptica vem sendo
explicada como respostas adaptativas do sistema nervoso, frente aos estimulos percebidos do
meio, refinando e tornando as sinapses, alvo de a¢do de neurotransmissores, intensificando a
atividade elétrica dos mesmos, realizando importantes fun¢Bes na adaptacdo humana,
aprendizado e memoria (BONI et al, 2016).

Logo, um funcionamento neuronal saudavel depende da plasticidade sinaptica para
uma propagacédo de impulso nervoso eficiente. No entanto, a plasticidade neural pode sofrer
alteracbes de acordo com a atividade sinaptica (forca sinaptica, propriedades pré-sinapticas)
se traduzem em modificagdes na liberagdo de neurotransmissores que podem estar
relacionadas a alteraces patoldgicas como na doenca de Alzheimer e esclerose multipla por
exemplo liberacdo desordenada de glutamato (neurotransmissor excitatério) (HOWLETT et
al, 2017).

Para melhor entendimento referente ao funcionamento neuronal é interessante
evidenciar a forma gque o neurdnio faz para propagar informacéo. As células nervosas quando
captam um estimulo do meio interno ou externo, acontece um deslocamento idnico entre meio
extraceluar e intracelular promovendo o potencial de acdo. Todas as células do nosso corpo
em especial o neurdénio tém um potencial de repouso, 0 que corresponde a uma diferenca
bioelétrica entre o lado interno e o lado externo da membrana celular. O lado interno mais
negativo que o meio externo, o que € explicado por trés fatores principais: a presenca de
canais de vazamento de potdssio na membra, o que leva a “perda” de carga elétrica positiva
(K"); a atividade da bomba de sédio e potassio, que movimenta duas moléculas de potassio
(K™) para dentro da célula e trés de s6dio (Na*) para fora a cada adenosina trifosfato (ATP)
gasta, ou seja, mais ions positivos para o lado externo da membrana celular; e a presenca de

proteinas anidnicas intracelulares ( BONI et al, 2016).



Ao ser estimulada, a mesma sai da inercia com a excitacdo da abertura dos canais
ibnicos, indicando um surgimento de impulso elétrico, por conseguinte permitindo a
despolarizacdo neuronal, com a entrada de ions de cloro (CI-) para o meio intracelular e a
saida de (Na+) sodio e (K+) potéssio para o meio extracelular. O potencial de agcdo acontece
na zona de disparo axonial, local onde ficam armazenadas vesiculas que guardam
neurotransmissores. O potencial de acdo conduzido para o terminal pré-sinaptico estimulam a
exocitose dessas vesiculas na sinapse, logo os neurotransmissores podem efetuar sua funcao
na fenda sinéptica, auxiliando na plasticidade neural ou em casos patologicos, desencadear
uma serie mecanismos que pode levar apoptose ou necrose celular ( ETIENNE et al, 2021).

Referente aos mecanismos que podem causar degradacdo celular em diversas
patologias neurodegenerativas, a disfuncdo mitocondrial vem sendo abordada com
intensidade na literatura. As mitocéndrias possuem fungdes de suma importancia, visto que
elas fornecem energia (ATP) para que aconte¢a 0s mecanismos fundamentais para o impulso
nervoso discutido acima. Para que elas exercam corretamente sua funcdo, é necessario que o
transporte dentro da membrana também esteja normal, pois, elas precisam estar ancoradas na
fenda sinéptica, para isso elas contam com a ajuda do ion (Ca2+) célcio, eles sdo o0s

carreadores, que sdo baseados nos receptores de membrana (MENDEZ et al, 2021).

3.4 CBD E THC NO TRATAMENTO DA DOENCA DE PARKINSON

A doenca de Parkinson é a doengca motora, comum em idosos, 0s sintomas incluem
tremor em repouso, rigidez muscular, bradicinesia e acinesia, marcha parkinsoniana e reducgéo
na expressdo facial, dentre os sintomas ndo motores estdo a depressao, alteragdes cognitivas,
alteracdes da qualidade da voz e distdrbios autondmicos. 1sso acontece devido a fisiopalogia
da doenca, que envolve morte progressiva de neurbnios dopaminérgicos presentes na
substancia negra (mesencéfalo) e a formagao de corpos de Lewy. E importante destacar que, a
morte neuronal dopaminérgica, presente na doenca € geralmente induzida pela disfuncéo
mitocondrial, estresse oxidativo, homeostase proteica perturbada e baixa nos niveis de
neurotransmissores. Referente aos tratamentos atuais sdo manejadas estratégias que visam
proporcionar alivio sintomatico e retardar a progressdo da doenca, no entanto, nenhum avanco
farmacologico foi feito para proteger os neurbnios dopaminérgicos e 0s componentes do
circuito motor associado (RAZA et al, 2019).

Atualmente, com a quebra de paradigmas, o THC e CBD sao fitonabidioides que vem

sendo estudados e ganhando espaco na terapéutica de doencgas neurodegenerativas, como 0



Mal de Parkinson, justamente por apresentar um perfil neuroprotetor. Estudos apontam que 0s
fitocanbidioides podem ser consideralvente efetivos em comparagdo com os medicamentos de
uso comum no tratamento da doenca. A universidade de Sdo Paulo fez a seguinte pesquisa
com seis pacientes com Doenca de Parkinson, aplicaram doses diarias crescentes de CBD
(150-400 mg/dia) durante quatro semanas juntamente com o tratamento habitual, o resultado
foi a diminuigéo dos sintomas globais e sem efeitos adversos. Em pacientes com a doenga e
distdrbio comportamental do sono, receberam CBD (75 ou 300 mg/dia) durante seis semanas
e apresentaram melhora significativa dos sintomas, relatando melhora na qualidade de vida,
especificamente em relagdo as atividades diérias e ao estigma associado a doenga (DOS
SANTOS et al, 2019).

A Doenca de Parkinson assim como outros modelos de doencas neurodegenerativas,
causado por um desequilibrio na homeostase neuronal que leva a sua morte. Como mostrado
no estudo acima o CBD apresentar bons resultados no tratamento da doenca devido sua
interagdo com os receptores CB1 e CB2 que se mostram presentes em grande ndmero nas
areas mais lesadas pela doenca. A ativacao destes receptores causa o efeito de neuroprotecéo,
pois eles podem modular as transmissGes neuroquimicas, ou seja, controlar a liberacdo de
GABA causados pela reducdo dos niveis de dopamina, o fator precursor da doenca. No que
diz respeito ao THC, apesar de também apresentar caracteristicas antiapopitoticas, ndo foi
encontrado na literatura, estudos significativos quanto seu potencial terapéutico na Doenga de
Parkinson. (SILVA et al, 2021; DOS SANTOS et al, 2019).

3.5 EPILEPSIA E CANABINOIDES

A epilepsia € uma doenca que acomete cerca de 50 milhdes de pessoas em todo mundo
(OMS; 2017), os sintomas se apresentam com maior frequéncia nos primeiros anos de vida e
ap6s os 60 anos de idade. A fisiopatologia da doenca consiste em um desequilibrio no
impulso nervoso entre neurdnios devido a um desconforme entre niveis de glutamato
(excitatorio) e GABA (inibitdrio), isto acontece comumente na maioria dos casos e diversos
tipos de crises epiléticas. As consequéncias deste desequilibrio sdo, estresse oxidativo,
comprometimento das trocas ionicas, inflamacéo do neurénio e logo morte do mesmo. Logo,
0 THC e o CBD pode ajudar prevenindo ou eliminando estes estigmas presentes na patologia,
além de promover melhora significativas em casos epiléticos de dificil tratamento (KEGLER,
2015).



No norte do estado de Nova York, no The Center for Discovery (TCFD) foi realizado
um estudo para tratamento de pacientes epiléticos que ndo estavam respondendo de maneira
eficiente ao tratamento convencional. Na pesquisa, eles separaram 29 pessoas com idade entre
12 a 46 anos, usaram uma dose média por sujeito na faze maxima de 5,9 mg/kg de THC e
117,2 mg/kg de CBD. O resultado obtido foi satisfatorio, do total de pacientes observados, a
parcela maior tiveram reducdo maior que 50% nas crises convulsivas, boa parte, ficaram
livres das convulsbes, entretanto, uma parte, mesmo que pequena dos pacientes relataram
aumento das crises ao usar esta dose. Logo, observa-se a necessidade mais investimento no
farmaco, pois ele se mostra efetivo (DEVINSKYET, 2014).

O potencial terapéutico dos fitocanabidioides, referente a epilepsia, geralmente sdo
acometidos a ativacao do receptor CB1, como ja visto, ele é capaz de regular a atividade de
neurotransmissores e canais de Ca2, promovendo uma comunicac¢do entre neurdnios saudavel
e efetiva. Ha também, pesquisas, provando a capacidade do CBD em interagir com outros
receptores que ajudam a controlar o fluxo de polariza¢do do neurdnio, melhorando o potencial

de acdo e por consequéncia atuando como neuroprotetor (TE GASTON et al, 2017).

3.6 ACAO NA ESCLEROSE MULTIPLA

A Esclerose Multipla (EM) afeta em torno de 2,5 milhdes de pessoas no mundo todo.
A EM ¢ uma doenca neurodegenerativa, cronica, inflamatéria e desmielinizante e que afeta
principalmente pessoas com idades entre 20 a 40 anos. Sobre a fisiopatologia da doenca, ela
pode ser adquirida por infeccdo viral ou de origem genética com o perfil autoimune. Na
hipotese viral, o virus infecta um hospedeiro predisposto geneticamente e desencadeia uma
série de mecanismos, como processo inflamatério, causando a perda da bainha de mielina, ja
no modelo autoimune, a desmielinizacdo ocorre através da ativacdo de linfocitos, reativos a
bainha de mielina. Os sintomas s&o: depressdo, tontura ou vertigem, fadiga, sensibilidade ao
calor, sinais de Lhermitte (sensacdo elétrica para baixo da coluna ao flexionar o pescoco),
dorméncia, formigamento, dor, disfuncdo da bexiga, deficiéncia visual, fraqueza, tremor,
diminuicdo da percep¢do da dor, diminuicdo da forca dos membros, espasticidade, sinal de
Babinski, perda do equilibrio e da coordenacdo motora (RABELO, 2019).

Os pacientes diagnosticados com Esclerose mdaltipla, sofrem com grande prejuizo na
qualidade de vida, visto que a doenca ainda encontra desafios no que diz respeito ao
tratamento atual, que é complexo e ndo alivia todos os sintomas da doenga. Além disso, 0s

tratamentos convencionais proporcionam efeitos benéficos, entretanto, apenas para alguns



pacientes e com frequéncias os efeitos adversos superam os beneficios, sendo necessario
utilizar outros protocolos terapéuticos. Em decorréncia disso, ensaios clinicos para analisar
outro medicamento que cumprisse com 0 objetivo de tratar a doenca e se efetivo adiciona-lo
no protocolo de tratamento. Um dos medicamentos estudados e utilizados em alguns paises é
0, SAVANT um spray bucal que contém em sua formulacdo uma mistura de THC e CBD
aprovado para o tratamento de sintomas como a espasticidade, tratamento anti-inflamatério
(CARNEIRO et al, 2019).

Um estudo realizado pelo departamento de Neurologia, Thomayer's Hospital, Praha,
Republica Tcheca, foi conduzido de acordo com as recomendacOes estabelecidas na
Declaragédo de Helsinque (Seul 2008) e em conformidade com a Diretriz Consolidada da ICH
para Boas Clinicas. Este estudo tinha como objetivo analisar a eficAcia do medicamento
derivado de cannabidioides, o Savant®. O estudo foi um estudo, duplo-cego, controlado por
placebo, de duas fases tentativas, com 15 pacientes escritos, que atendiam critérios como ser
maior que 18 anos com diagnostico de esclerose multipla, com sintomas de espasticidade
grave ou moderada. Na primeira fase o periodo experimental foi de quatro semanas e o spray
THC:CBD foi utilizado como tratamento complementar com dose maxima de 12 spray/dia,
onde 80% dos pacientes tiveram queda do sintoma em 20%, logo foram eleitos para a segunda
parte da pesquisa. Na segunda fase os pacientes foram randomizados de maneira duplo-cega
para tratamento com THC: CBD spray ou placebo por 12 semanas, 0s pacientes que
receberam o farmaco alcancaram 30% de melhora (MARKOVA et al, 2019).

Esses efeitos terapéuticos acontecem devido a uma grade expressao de receptores CB2
no sistema imune e como ja se sabe os cannabidioides possuem grande afinidade com os
mesmos. Aparentemente, os canabindides podem ter a capacidade de inibir linfécitos no
sangue periférico, provavelmente através de receptores CB2 resultando em uma reducdo da
apresentacdo de antigenos e diminuicdo da producdo de citocinas pro-inflamatorias. Ja a
ativacdo dos receptores canabinoides CB1, pelo uso do Cannabis, no caso da esclerose
multipla, inibe o influxo de célcio e a liberagdo de glutamato, reduzindo a excitabilidade
neuronal pela abertura de canais de potassio, modulando do ténus muscular, dor e
movimentos involuntarios (HOWLETT et al, 2017).

3.7 PAPEL DO FARMACEUTICO DIANTE DO USO CLINICO DO THC E CBD

Com a comprovagdo da eficacia do THC e CBD no tratamento de diversas patologias,

fez-se necessario a atuacdo do farmacéutico para garantia de que o paciente acesse de forma



segura 0 medicamentos a base de cannabis. Diante disso, o conselho federal de farmécia
(CFF) publicou a resolucdo n° 680, de fevereiro de 2020 regulam a atuacdo do farmacéutico,
como atuar no manejo de possiveis reacdes adversas e na prevencdo de erros de medicacéo,
garantindo uma dispensacdo correta e instrucbes de armazenamento coerentes. Ademais, para
a garantia plena dos usuérios do medicamento no Brasil, a ANVISA , coloca como atividade
exclusiva do profissional de farmécia a dispensacdo dos mesmos, para que nao haja erro de

informacdes aos pacientes (CFF, 2020).

5 CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, ao revisar a bibliografia referente a fisiopatologia das doencas
neurodegenerativas e acao terapéutica do THC e CBD nas mesmas, pode-se perceber que oS
fitocabidioides exercem um potencial terapéutico de significancia. Visto que nas pesquisas
demostradas acima, foram analisados o comportamento destes farmacos diante de casos de
dificeis tratamentos, onde os selecionados apresentavam queixas com relacdo a efeitos
adversos ou ndo respondiam bem ao tratamento tradicional. Nelas foi comprovado que o THC
e CBD funcionam de maneira eficaz e sem muitos efeitos colaterais no tratamento
e controle dos sintomas das enfermidades.

Os resultados foram obtidos pela capacidade neuroprotetora destes fitocanabidioides
que ativam receptores relevantes no controle homeostatico neural, impedindo reacdes
promotoras de apoptose ou necrose nervosa. Por consequéncia, impedindo a progressdo da
doenga e também aliviando os sintomas. Ademais, no que diz respeito ao papel do
farmacéutico, provou-se ser necessario para a garantia do uso, armazenamento e dispensao de

formas corretas, otimizando o tramento das doencas neurodegenerativas.
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