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SOBRE O EVENTO

O Congresso Meio-Norte de Cannabis Medicinal aconteceu entre os dias 20 e 22
de margo de 2025, com o objetivo de apresentar os avangos relacionados & utilizagdo
medicinal da cannabis no Brasil. Durante o evento, foram promovidas discussdes sobre
legislagdo, regulamentacdo e perspectivas de negdcios no setor. O congresso foi
direcionado a pesquisadores, profissionais da salde, estudantes, empresdrios e demais

interessados no tema.

COMISSAO ORGANIZADORA

Prof. Dr. Mauricio Pires de Moura Amaral
Profa. Dra. Ana Cristina Gramoza Santana
Prof. Dr. Ciro Golgalvez e S&

Prof. Dr. Rusbene Bruno Fonseca de Carvalho
Profa. Me. Wilmara de Carvalho Santos

Prof. Me. Francisco Mayron de Sousa e Silva
Profa. Me. Giovanna Carvalho Sousa Silva
Tiago Rodrigues da Silva
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

Papel do A9- tetrahidrocanabinol e canabidiol nos efeitos antinociceptivos e anti-
inflamatorios para algesia: uma revisdo integrativa

Role of A9-tetrahydrocannabinol and cannabidiol on antinociceptive and anti-
inflammatory effects for algesia: an integrative review
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"UFPI, Centro de Ciéncias da Saude, Nucleo de Pesquisas em Plantas Medicinais.
2 UFPI, Centro de Ciéncias da Saude, Programa de Pés-Graduagdo em Farmacologia.

RESUMO

A hiperalgesia cronica, aguda e dentre outras manifestgdées da condigcdo sdo
decorrentes do aumento na nocicep¢gdo comumente causada por lesdes nervosas
advinda de fatores quimicos, mecdnicos, inflamatérios ou enfermidades como
diabetes, comprometendo a qualidade de vida da populagdo afetada. Pesquisas
recentes apontam a atividade antinociceptiva e anti-inflamatéria dos componentes
da Cannabis sativa L. (Cannabaceae) no sistema endocanabinoide. Este estudo
compreende uma revisdo integrativa para avaliar a agdo desses compostos como
tratamento da hiperalgesia causada por condigdes diversas tendo em vista as
possiveis vias de sinalizagdo empregadas para o funcionamento desses bioativos no
organismo. O estudo adotou o procedimento PRISMA obtendo quatro bases de dados
(ScienceDirect, PubMed, Portal CAPES e BVS), encontrando-se preliminarmente 360
publicagdes, filtradas por relev@ncia dos titulos e resumos, periodo de publicagdo,
idioma, seguindo critérios de inclus@o e exclusdo, resultando no final em 7 artigos. A
coletdnea apontou que o efeito antinociceptivo do Canabidiol (CBD) e
Tetrahidrocanabiol (A9-THC) estd intimamente relacionado principalmente aos
receptores CBI, CB2 e o receptor 5-HTIA para o CBD com agdo agonista, envolvido nos
efeitos antidepressivo, ansiolitico e melhora no comportamento cognitivo, indicando
mais aplicagdes terapéuticas para esses bioativos derivados da Cannabis sativa,
podendo agregar novos tratamentos promissores para formas diversas de dor.
Palavras-chave: Cannabis; Canabidiol; A9-tetrahidrocanabinol;, Nocicep¢do;
Hiperalgesia; Alodinia.

1INTRODUGAO

A nocicepgdo ou algesia é caracterizada como a sensagdo que ocorre pelo
desencadeamento dos nociceptores nas terminagdes nervosas devido a estimulos
fisicos ou quimicos que podem ou causar ndo danos aos tecidos (Linher-Melville, et
al. 2020). A algesia também pode ser causada por enfermidades como a diabetes; a
neuropatia diabética periférica (PDN), que é constatada em significante parcela da
populagdo com diabetes tipo 1 e 2, e & caracterizada inicialmente por sensagcdo de
formigamento e dor neuropdtica (Jesus, et al. 2019).
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Pesquisas tém investigado a agéo da Cannabis Sativa L. (Cannabaceae) e,
principalmente os derivados bioativos canabidiol e A9-tetrahidrocanabinol no
tratamento de tipos de dor, embora ainda ndo se saiba se sdo consistentes em varios
tipos de dor (Britch, Craft. 2023), demonstram ampilo efeito terapéutico positivo para
o tratamento de dor neuropdtica e inflamatdéria em modelos animais com ratos
(Arantes, et al. 2024), apontando a interagdo entre os bioativos com os receptores
CBIR e CB2R do sistema endocanabindide envolvidos na sensagdo da dor, embora
ainda todo o mecanismo envolvido néo esteja completamente elucidado com os
estudos atuais (Jesus, et al. 2019).

Diante o cendrio atual sobre a investiga¢gdo dos compostos canabididis para o
tratamento da algesia presente em substancial populagdo, considerando também o
uso em conjunto ou separado do CBD e A9-THD (Britch, Craft. 2023). Nesse aspecto,
buscou-se avaliar na literatura académica, os estudos pré-clinicos in vivo e in vitro a
relagdo dos efeitos antinociceptivos resultantes do uso do A9-THC e CBD como forma
de tratamento para a dor provocada por patologias diversas.

2 METODOLOGIA

A revisdo foi estruturada dispondo das diretrizes do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), sendo realizada em dezembro
de 2024, da qual foram selecionados 3 bancos de dados: PubMed, Portal de Periddicos
da CAPES, ScienceDirect e BVS, usando os descritores: "antinociceptive effect” AND
‘cannabidiol” AND "THC", "antinociceptive effect” AND “cannabidiol’, "antinociceptive
effect” AND "Tetrahidrocanabinol” identificando um total de 360 resultados com uma
filtragem inicial para os dltimos cinco anos.

Considerou-se apenas os estudos originais completos in vitro e/ou in vivo com
publicagdes entre 2019 e 2024 nos idiomas em portugués ou inglés dentro dos critérios
de inclus@o. Areas de neurociéncia, farmacologia e ciéncias farmacéuticas foram
selecionadas por abordarem melhor a tematica estabelecida, o efeito antinociceptivo
pelo CBD e A9-THC. Resumos, revisdes, dissertagdes, capitulos de livro, relatos de caso,
artigos pagos e outros que correspondem ao objetivo do estudo foram classificados
dentro dos critérios de exclusdo. Com a filtragem se obteve 16 artigos, apds a leitura
dos titulos e resumos, foram excluidos 4 artigos; os demais foram lidos na integra e
foram excluidos 5 artigos, sendo selecionados 7 para estudos finais.

3 RESULTADOS

A amostra final coletada na literatura fora formulada utilizando os dez artigos
filtrados descrevendo autor/ano, amostra e os efeitos antinociceptivos constatados a
partir da experimentagdo com o CBD e A9-THC em modelos animais com indugdo de
algesia, mais especificamente dor neuropdtica, analisando a associagdo desses com
os receptores CB1 e CB2. Dessa forma sugerindo novas abordagens voltadas para o
tratamento terapéutico para condicbées que provoquem algesia, bem como a
ampliagdo de estudos relacionados ao uso da Cannabis medicinal, tendo em vista
seus efeitos e seguranca na utilizagdo.
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Quadro 1 - Caracterizagdo das publicagées com identificacdo do autor/ano, amostras e efeitos

terapéuticos.

(n=886).

Autor/Ano Tipo de amostra Efeito associado a nocicepgéio
O tratamentocom CBD 0,3; 3e 30 mg/kg em modelos
Ratos Wistar machos | de dor em machos e fémeas em diferentes estdgios
Arantes, et (n=25) e fémeas do ciclo estral produziram efeito analgésico
al, 2024. (n=41) com massa | significativo para dor fasica e para pbés-operatorio
de 220-240 g em machos enquanto fémeas tiveram efeito positivo
tardio.
Grupos tratados com CBD demonstraram efeitos
antialodinicos mesmo em grupos com indugdo de
Jesus. ot ol | REtOS Wistar machos | antagonistas AM251 ou AM630 (1 mg/kg) dos
20’]9' ' (180 @220 g) com | receptores CBl e CB2, e GlyR pelo antagonista
n=6-11 por grupo STRYCH, mas o antagonista WAYI00135 bloqueou
completamente a agdo do CBD para o receptor 5-
HTIA.
Os modelos de dor neuropdtica para alodinia
Casey, et dl, Camundongos mecdnica e a frio demonstrados tiveram significativo
2022, machos (n=6 por efeito antinociceptivo pela relagdo do THC com os
grupo) receptores CBl e CB2, e a afinidade do CBD com os
receptores CB2 e 5-HTIA.
O extrato das flores e folhas de cdnhamo com CBD e
XU et al. Ratos Wistar machos | THC com teor de 30,1% e 2,42% respectivamente, teve
2'024 ’ (5 grupos com 8 efeito significativo no limiar mecdnico em grupos
animais cada) PIPNrat com modelo indutor PTX de indugdo
neuropdtica em estudos dmicos.
Os grupos de ratos macho com indugdo de dor
Ratos Sprague neuropdtica sem manguito no nervo cidtico tiveram
Linher- Dawley machos e efeito antinociceptivo significativo apds o tratamento
Melville, et fémeas maduros com extrato de cannabis enriquecido com CBD ou
al., 2020. (n=9-20 animais por | THC administrados oralmente, ou a combinagdo de
grupo) ambos na proporc¢do 11 em comparagdo com ratos
fémeas com indu¢do ou ndo de manguito tratadas.
Ratos sprague Os ratos tratados com THC (2 mg / kg) e CBD (10
Britch. et al. dawley machos e mg/kg) apresentaram reducéo da dor maltipla, além
20'20 " | fémeas (n=8 a12 por | de demonstrarem um maior limiar mecanico e efeito
grupo) separados alodinico em comparagdo aos grupos controle, ndo
por sexo havendo diferengas significativas entre os sexos.
Os ratos machos e fémeas tratados com THC
predominante em extrato de Cannabis vaporizado
Ratos sprague . ) -
Craft, et al, dawley machos tlverdm‘ ‘redugoo da alodinia por calor e dor
2094 (n=95) e femeas neuropdtica, enquanto o extrato com CBD

predominante teve efeito significativo somente nos
grupos de ratos machos para alodinia mecdnica
apds varias exposigoes.

Fonte: Autores, 2024.

16



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

4 DISCUSSAO

Britch, et al. (2020) e Craft, et al. (2024) analisaram o efeito antinociceptivo e
anti-inflamatério para tratamento utilizando extrato com CBD ou A9-THC predominante
em ratos machos em comparagdo as fémeas; apds o tratamento identificou-se
reducdo significativa da alodinia mecdnica dos ratos, com maior efeito antinociceptivo
a curto prazo do A9-THC, mas ao mesmo tempo ndo produziu diferengas significativas
para alteragdes nas citocinas séricas, enquanto o CBD diminuiu a IL-1B, IL-10 e promoveu
o0 aumento da IL-6, sugerindo uma baixa atividade moduladora no sistema imune em
ambos os bioativos, e um efeito antinociceptivo mais eficaz pelo A9-THC nos dois
estudos.

Jesus et al. (2019) aponta a maior afinidade do A9-THC com receptores CBI e
CB2 citados na literatura, enquanto o CBD apresenta menor afinidade em comparagdo,
para identificdo dos receptores de maior afinidade do CBD foram usados antagonistas
especificos dos receptores CBl, CB2, Gly e 5-HTIA respectivamente, AM251, AM630,
STRYCH e WAY100135 em grupos animais para testar o efeito do CBD, onde somente o
antagonista WAY100135 inibiu completamente a o efeito do CBD, evidenciando uma forte
afinidade especifica dele ao receptor 5-HTIA, sendo independente dos receptores CBI e
CB2 no sistema endocanabindide, assim como Casey et al. (2022) explorou a reducdo
da alodinia em ratos com indugdo de dor neuropdtica por leso nervosa ao mesmo que
determinaram a afinidade do TCH aos receptores CBI1 e CB2, sendo abolido e reduzido
pelos antagonistas de ligacdo especifica AM281 e AM630 respectivamente.

J& Xu et al. (2024) investigou o efeito antinociceptivo e anti-inflamatério do
extrato de cannabis enriquecido com CBD (30,1%) e THC (2,42%) para modelo de dor
neuropdtica periférica em ratos, realizando estudos 6micos para andlise metabolémica
para identificagdo de marcadores metabdlicos, transcriptémica para identificagdo de
metabolitos diferenciais com papel ha atenuagdo da alodinia, indicando possivelmente
o efeito antinociceptivo nas analises, e da microbiota intestinal que variou para
presenca de micro-organismos, correlacionando-o a modulagéo da inflamagdo pelo
sistema imunologico. A identificacdo desses fatores ressalta os potenciais mecanismos
evidentes pelo organismo.

A investigag@o o efeito antinociceptivo dos bioativos CBD e A9-THC com
diferentes concentragdes e também combinagdo entre si em modelos animais de dor
ou alodinia neuropdtica, fasica, pds-operatéria ou térmica, identificando resultados
favordveis na administragcdo dos grupos em tratamento em comparagdo a grupos
controle, sem que houvesse efeitos adversos significativos, sugerindo potencial
promissor dos bioativos para tratamentos alternativos contra algesia e outros tipos de
dor (Arantes, et al. 2024; Jesus, et al. 2019; Casey, et al. 2022; Xu, et al. 2024; Melville, et al.
2020).

5 CONCLUSAO
O THC e o CBD sd@o bioativos eficientes para a ativagdo da atividade
antinociceptiva e anti-inflamatéria em modelos animais de algesia. Atuando como
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ligantes aos receptores CBI, CB2, e 5-HTIA somente pelo CBD, de maneira que a agdo
isolada ou em conjunto desses bioativos atenue e regule a atividade nociceptiva em
diferentes condigées, servindo para originar novos tratamentos.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

Compostos Bioativos da Cannabis e a Modulagéio de Citocinas Pré-inflamatérias na
Doenca de Parkinson

Bioactive Compounds from Cannabis and the Modulation of Pro-inflammatory
Cytokines in Parkinson’s Disease

Andrade, F.T.F."; Alves, M.M.F.S'; Sousa, C.F.A.J.2
' UFPI, Centro de Ciéncias da Salde, Departamento de Farmdcia.
2UFPI, Centro de Ciéncias da Saude, Programa de Pés-Graduagdo em Farmacologia.

RESUMO
A Doenca de Parkinson (DP) € uma condicdo neurodegenerativa caracterizada por
neuroinflamacgdo e disfungdo de neurotransmissores, resultando em sintomas motores
e ndo motores. Este resumo revisa o papel dos compostos bioativos da Cannabis,
especialmente o canabidiol (CBD), na modulagéo de citocinas pré-inflamatérias no
cérebro de pacientes com DP, justificando a busca por novas abordagens terapéuticas.
Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura com artigos publicados entre margo
de 2015 e agosto de 2024, consultando bases como PubMed e SciELO. Os critérios de
inclus@o abrangeram revisées sistematicas, ensaios clinicos e pesquisas experimentais,
totalizando dez artigos analisados. Os resultados indicam que o CBD reduz citocinas
pro-inflamatérias, como TNF-q, IL-1B e IL-6, enquanto aumenta a citocina anti-
inflamatéria IL-10. Estudos reforgam os efeitos antiinflamatérios do CBD, sugerindo seu
potencial como agente multifuncional na modulagdo da neuroinflamagdo. Além disso,
a combinagdo de canabinoides com outros compostos pode oferecer uma abordagem
sinérgica promissora. Conclui-se que o0s compostos bioativos da Cannabis,
especialmente o CBD, apresentam um papel promissor no controle da neuroinflamacgdo
associada a DP. Contudo, a variabilidade dos modelos experimentais e a escassez de
estudos clinicos s@o desafios para sua aplicagdo pratica.
Palavras-chave: Neuroinflamagdo; Mediadores inflamatérios; Fitoquimicos;
Canabinoides; Doenga neurodegenerativa.

1INTRODUGAO

A doenca de Parkinson (DP) & a segunda doenca neurodegenerativa mais
prevalente na populacdo idosa, afetando cerca de 2% dos individuos com mais de 65
anos (Broen etal, 20]6). Os sintomass tipicos da DP s@o tremor, problemas de movimento
e dificuldades de equilibrio e coordenagdo. Patologicamente, as manifestagdes da DP
estdo associadas a extensa degradacdo de neurdnios dopaminérgicos (DA) em regiGes
distintas do cérebro, medula espinhal e nervos periféricos (Hirsch; Standaert, 2021).

A cannabis constitui uma rica diversidade de compostos que pertencem a
diferentes classes quimicas, como canabinoides, alcaloides, flavonoides, terpenoides,
esteroides, dcidos graxos, aminodcidos, etc (Pollastro et al, 2018). Os fitoquimicos
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oferecem uma grande variedade de compostos com potenciais usos terapéuticos em
DP, devido ds suas propriedades anti-inflamatoérias e antioxidantes.

Atualmente, o sistema imunoldgico tem sido considerado um fator-chave ligado
ao desenvolvimento da neurodegeneragdo relacionada a idade e especificamente
esclarecido para DP. Estudos demonstraram que com a realizagéo de tomografia por
emiss@o de pésitrons em pacientes com DP revelou-se uma ligagdo entre a
permeabilidade da BHE, infiltragdo de células imunes sanguineas, como linfécitos CD4+
e CD8+, e perda neuronal (Brochard et al., 2009). A expresséo crénica de citocinas pro-
inflamatorias, como IL-1, tem sido associada a sintomas motores e d neurodegeneracdo
em modelos experimentais da Doenga de Parkinson, sugerindo que a modulacdo
dessas citocinas pode ter implicagées terapéuticas (Pott Godoy et al., 2008).

O objetivo desta revis@o de literatura & analisar o papel dos compostos bioativos
presentes na Cannabis e a relagdo com a modulagdo de citocinas pré-inflamatérias
em pacientes com Doenca de Parkinson, com foco em suas implicagdes terapéuticas.

2 METODOLOGIA

A pesquisa que fundamenta este estudo buscou artigos cientificos publicados
nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO), sendo utilizados os seguintes Descritores em Ciéncias da Salde
(DECS/MESH): Canabinoides/ Cannabinoids, Neuroinflamacgéo | Neuroinflammation,
Doenca de Parkison/ Parkinson’s disease, Citocinas pré inflamatérias / Pro-inflammatory
cytokines, Compostos bioativos/ Bioactive Compounds.

Durante o processo de sele¢gdo dos artigos, alguns critérios de inclusdo foram
estabelecidos, tais como: considerou-se apenas os estudos publicados entre margo de
2015 & agosto de 2024; foram incluidas publicagdes nos idiomas inglés ou portugués.
Quanto a tipologia dos estudos, foram selecionados artigos de revisdo sistematica com
metandlise, ensaios clinicos controlados e, de coorte, casos-controle e pesquisas
experimentais realizadas em modelos animais. Os critérios de exclusdo aplicados
durante o processo de sele¢gdo envolveram a desconsidera¢do de trabalhos duplicados,
trabalhos de conclus@o de curso, dissertagbes, teses, artigo de opinido, artigos
incompletos e capitulos de livros.

Primordialmente, foram encontrados 35 estudos que contemplavam os
descritores mencionados. Em seguidaq, foi realizada uma filtragem desses artigos para
remocdo dos artigos duplicados, com base nos critérios de inclusdo e exclusdo
supracitados, e leituras dos resumos. Como resultado dessa filtragem, chegou-se ao
namero de 20 artigos. Sequencialmente, seguiu-se para leitura completa dos
periddicos, o que resultou na escolha de 10 estudos que foram considerados para a
elaboragdo desta revis@o integrativa.

3 RESULTADOS

O Quadro 1, logo abaixo, sintetiza as informagées encontradas nos dez artigos
considerados para a presente revisdo.
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Quadro 1- Relagdo de artigos utilizados na pesq

uisa, apos os critérios de inclus@o e exclusdo.

COMPOSTO DA

AUTOR/ANO
CANNABIS

NO

PRINCIPAIS ACHADOS

Canabidiol
(Canabinoide)

Vallée et al.
(2021)

A interacdo da via WNT/B—cotenino com a via
NF-kB, com a ativagdo de LRRK2 regula
citocinas inflamatérias na microglia e
neurdnios. Essa interagdo resulta em um
aumento na inflamagdo do cérebro que
contribui para progressdo da DP.

Giuliano et al.

C bidiol
5 (2021) anabidio

(Canabinoide)

O canabidiol aumentou a expressdo do fator
neurotréfico ciliar (CNTF) que pertence a familia
das citocinas interleucina-6  (IL-6) em
astrocitos, associado & ativagéo do receptor
TRPVI, melhorando e protegendo o cérebro de

degeneragdo neural na DP.

Canabidiol
(Canabinoide)

Wang,et al.
(2022)

O cabadiol aumentou os niveis de 5-HT, DA e IL-
10 ajudando a reduzir os efeitos da DP enquanto
reduziu citocinas inflamatérias como TNF-q, IL-
1B e IL-6 e reduziu a ativagdo via do
inflamossomo NLRP3/caspase-1/IL-1B
diminuindo a inflamagdo causada pela DP

Canabidiol
(Canabinoide)

Javed et al.
(2022)

O tratamento com canabidiol reduziu
significativamente os niveis de citocinas pré-
inflamatérias, como IL-1B, IL-6 e TNF-a, 0 que &
crucial para a DP. Essas citocinas estdo ligadas
a neuroinflamacdo, que contribui para a morte
neuronal e a progressdo da DP. Ao diminuir a
inflamacdo, o BCP pode proteger os neurdnios
dopaminérgicos, melhorando a fun¢gdo motora
e a qualidade de vida dos pacientes

Beta-cariofileno (BCP)
(Fitocanabinoide)

Ojha et.al.
(2018)

O B-cariofileno diminuiu significativamente os
niveis de IL-1B, IL-6 e TNF-q, indicando um efeito
anti-inflamatério. J& que A IL-18 estd associada
a ativagdo da microglia e & morte neuronal,
enquanto a IL-6 e o TNF-a estdo envolvidos na
promog¢do da inflamagdo cronica e na

neurotoxicidade.

Viveros-
6 paredes et al.
(2017)

Beta-cariofileno (BCP)
(Fitocanabinoide)

O B-cariofileno aumentou a produgdo da
citocina anti-inflamatéria IL-10, a suprimindo a
resposta inflamatéria, reduzindo a ativagéo da
microglia e, consequentemente, a liberagdo de
mediadores inflamatérios que danificam os
neurdnios na DP.

Canabigerol (CBG)
(Fitocanabinoide)

Garcia et al.
(2018)

A administragcdo de VCE-003.2 resultou em
uma redugdo significativa nos niveis de TNF-a e
IL-13, 0 que sugere que o composto pode
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interferir nas vias de sinalizagdo que levam a
producd@o dessas citocinas. Essa reduc@o é
crucial, pois a diminuigdo das citocinas pré-
inflamatérias pode levar a uma diminuigdo da

neuroinflamacgdo.

A administragdo de nerolidol resultou em uma
diminuicdo nos niveis das citocinas pro-
inflamatérias IL-18, IL-6 e TNF-a, que estdo
associadas a neuroinflamacéo observada em
doengas neurodegenerativas como a DP. A
reducéo desses niveis de citocinas pelo
nerolidol sugere que ele pode ajudar a mitigar
a inflamacgd&o cerebral, um fator critico na
patologia da DP.

Javed et.al. Nerolidol
(2016) (Terpeno)

O tratamento com  naringina  inibiu
significativamente o aumento nos niveis da
citocina inflamatéria IL-18, que & conhecida por
ser neurotéxica e estd associada a ativagdo da
Kim et al. Naringina microglia. A naringina reduziu os niveis de IL-1B

(2016) (Flavonoide) no SN de cérebros de camundongos tratados
com 6-0OHDA, com uma diferenca
estatisticamente significativa, o que destaca o
potencial da Naringina como um agente
neuroprotetor na DP.

O estudo revelou que a silibinina reduziu de
forma significativa a superexpressdo de TNF-aq,
IL-18 e INOS no nUcleo substantia nigra tratado
com MPP+, o que resultou na diminuig@o da
ativagdo da microglia e a consequente
reducdo da producdo de mediadores
inflamatoérios. Além disso, a silibinina atua
como um antioxidante, protegendo os

Silibinina

Jung et al. (Fitoquimico
(2014) encontrado no

flavonoide Silimarina)

10

neurdnios do estresse oxidativo na DP.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

4 DISCUSSAO

Entre os estudos que investigaram os efeitos do canabidiol, destacam-se os
realizados por (Wang et al., 2022) e (Javed et al., 2022). Ambos os estudos evidenciaram
uma redugdo nas citocinas TNF-q, IL-1B e IL-6, 0 que & de suma importdncia para a
compreensdo da DP, uma vez que essas citocinas estdo associadas a neuroinflamacdo,
perpetuando a resposta inflamatéria no SNC. Essas citocinas sdo liberadas por células
imunes, como a microglia, em resposta a lesdes, contribuindo para a
neurodegeneracdo. Ademais, o estudo de Wang et al. (2022) se destacou ao
demonstrar que o canabidiol elevou os niveis de IL-10, uma citocina antiinflamatéria que
desempenha um papel fundamental na regulagcéo da resposta imune, promovendo a
diferenciac@o de células T reguladoras. O estudo de Wang et al. (2022) também
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destacou que a supressdo da via do inflamassomo NLRP3/caspase-1/IL-18, um
complexo proteico fundamental na resposta inflamatéria do sistema imunoldgico,
representa um dos principais mecanismos de acdo do canabidiol, j& que essa via &
responsavel por ativar processos inflamatdrios que culminam na liberagéo de IL-1B.
Além disso, o estudo de Giuliano et al. (2021) observou que o canabidiol aumentou a
express@o do fator neurotréfico ciliar (CNTF), que pertence & familia das citocinas
interleucina-6 (IL-6), em astrocitos, associado & ativagéo do receptor TRPVI. Essa
descoberta é significativa, pois sugere que a ativagdo do receptor TRPV] ndo apenas
potencializa os efeitos neuroprotetores do canabidiol, mas também pode estar
relacionada & modulagdo da resposta inflamatéria.

Entre os fitocanabinoides, o f-cariofileno e o canabigerol (CBG) destacam-se por
seus efeitos anti-inflamatérios em modelos experimentais. Paredes et al. (2017)
demonstraram que o B-cariofileno aumenta a produg¢do de IL-10 por meio da ativagdo
do receptor CB2R, contribuindo para a protegdo neuronal e alinhando-se aos objetivos
terapéuticos de controlar a inflamacdo sem comprometer a homeostase neuronal. De
forma complementar, Ojha et al. (2016) relataram que o B-cariofileno reduz
significativamente os niveis de IL-1, IL-6 e TNFq, citocinas associadas a ativagdo da
microglia, inflamacdo crénica e neurotoxicidade. Além disso, Garcia et al. (2018)
evidenciaram que o CBG é eficaz na reducdo de TNF-a e IL-18 em modelos lesionados
por LPS, reforgcando seu potencial terapéutico no manejo da inflamagdo.

Por outro lado, flavonoides como naringina (Kim et al.,, 2016) e silibinina (Jung et
al., 2014) também apresentaram resultados promissores. A naringina reduziu de forma
estatisticamente significativa os niveis de IL-1B, enquanto a silibinina atenuou a
express@o de TNF-a e iNOS, demonstrando efeitos neuroprotetores significativos em
diferentes paradigmas de les@o cerebral, potencial para inibir a ativagdo microglial e,
consequentemente, reduzir a produgdo de citocinas neurotdxicas, oferecendo uma
abordagem para a neuroprotegdo em modelos de DP.

Dentre os estudos menos conclusivos, Vallée et al. (2021) fornecem mais uma
andlise tedrica, com foco na regulagdo de vias inflamatérias.. Embora Gtil para formular
hipoteses, a falta de validagdo experimental limita a aplicabilidade direta de seus
achados. As hipbteses levantadas incluem a possibilidade de que a regulagdo das vias
inflamatérias possa influenciar a progressdo DP e que intervengdes direcionadas a
essas vias possam oferecer novos alvos terapéuticos.

5 CONCLUSAO

Conclui-se que os elementos ativos encontrados na cannabis, especialmente o
canabidiol e os compostos -cariofileno e canabigerol revelam ter um papel promissor
no controle das citocinas pré-inflamatoérias ligadas & doenca de Parkinson. Diversas
evidéncias indicam uma diminui¢cdo nos marcadores inflamatérios como TNF-alfa e IL-
IB e IL6, juntamente com um aumento nas citocinas anti-inflamatoérias como a IL-10,
fortalecendo a importdncia neuroprotetora desses elementos quimicos naturais. A
interacdo especifica com os receptores CB2R e TRPVI destaca a complexidade e
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especificidade dos mecanismos neste processo, que sugere que as variagdes entre
essas categorias de compostos podem ampliar os beneficios terpéuticos.
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Potencial terapéutico da cannabis medicinal no tratamento de doengas
periodontais: revisdo de evidéncias

Therapeutic potential of medicinal cannabis in the treatment of periodontal
diseases: evidence review
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RESUMO

As enfermidades periodontais s@o desordens inflamatdérias que acometem os tecidos
de sustentacdo dos dentes, afetando o bem-estar dos pacientes, com manifestagdes
como inflamagdo gengival, desconforto, sangramento e perda éssea. As terapias
tradicionais, embora eficazes na diminuigcdo da carga microbiana e na estabilizagdo da
condigdo, possuem limitagdes, especialmente em casos persistentes ou resistentes aos
tratamentos existentes. Nesse cendrio, o canabidiol (CBD) tem ganhado destaque como
uma opgdo promissora, devido ds suas propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes
e imunomoduladoras, que podem contribuir para o controle da inflamagdo periodontal
e a regeneragdo tecidual. Este trabalho tem como finalidade investigar o potencial
terapéutico do CBD no controle das enfermidades periodontais, analisando seus
mecanismos de agdo, utilizagdes clinicas e perfil de segurancga. Para isso, foi conduzida
uma revis@o integrativa da literatura em bases de dados como PubMed, MEDLINE, LILACS
e SciencebDirect, utilizando descritores especificos e critérios rigorosos de selegdo. A
avaliagdo dos estudos incluidos mostrou que o CBD pode reduzir a inflamagdo gengival
e a reabsorcdo 6sseq, além de favorecer a recuperacdo dos tecidos periodontais.
Estudos clinicos demonstraram melhorias nos marcadores inflamatérios e na
profundidade de sondagem periodontal, com boa tolerabilidade e poucos efeitos
colaterais relatados. Entretanto, apesar dos resultados encorajadores, a variabilidade
metodolégica dos estudos revisados evidencia a necessidade de mais investigagoes
para confirmar esses achados, determinar doses seguras e padronizar formulagoes.
Assim, & possivel concluir que o CBD apresenta potencial para tratar as doengas
periodontais, podendo ser uma alternativa eficaz aos tratamentos convencionais.
Contudo, mais estudos sdo necessdrios para confirmar sua seguranga e eficacia a
longo prazo.

Palavras-chave: gengivite; perda 6sseq; fitocanabinoides; terapia alternativa.

1INTRODUGAO

A alta prevaléncia das doengas periodontais representa um desafio para os
profissionais da odontologia, impactando negativamente a qualidade de vida dos
pacientes e impulsionando a busca por abordagens terapéuticas complementares aos
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tratamentos convencionais. Logo, a necessidade de controlar a inflamagdo sem
comprometer a regeneragdo dos tecidos afetados torna imperativo o desenvolvimento
de estratégias inovadoras. Nesse cendrio, os compostos derivados da cannabis,
especialmente o canabidiol (CBD), vém ganhando destaque devido as suas
propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes e imunomoduladoras, sugerindo um
potencial para o manejo dessas condi¢des e a melhoria da satde bucal (Qi et al,, 2021.)

Além disso, a introducdo de produtos d base de canabinoides no mercado, como
cremes dentais, enxaguatérios bucais e até obturagdées com infusdo de CBD, tem
mostrado um aumento na popularidade dessas substéincias devido d sua agdo
analgésica, antimicrobiana e anti-inflamatéria. Esses produtos, embora promissores,
ainda carecem de uma regulagdo mais rigorosa e de mais evidéncias cientificas sobre
sua segurancga, eficacia e toxicidade. A necessidade de orientagdo médica antes do uso
desses produtos &€ de suma importéncia, dado o estdgio inicial da regulamentagdo
desses compostos (Lowe et al,, 2021).

Estudos recentes sugerem que o CBD exerce sua agdo terapéutica por meio da
modulacdo dos receptores canabinoides presentes nos tecidos periodontais,
resultando na diminuigdo da produgdo de mediadores inflamatoérios e na promogdo da
reparacdo tecidual. Tais evidéncias apontam para a viabilidade do uso do CBD como
alternativa no tratamento de condi¢cdes orais crénicas (Jirasek et al., 2022).

Diversos estudos experimentais e revisdes de literatura apontam que, além de
atenuar a inflamacgé&o crénica, o CBD pode promover processos regenerativos nos
tecidos periodontais, contribuindo para a estabilidade e até mesmo para a recuperagdo
funcional das estruturas de suporte dos dentes. Contudo, apesar das evidéncias
promissoras, os mecanismos exatos que fundamentam sua eficdcia terapéutica
permanecem parcialmente elucidados, exigindo uma investigacdo mais aprofundada
para sua translagdo a pratica clinica (Jiang et al, 2020).

Diante do exposto, o referido estudo busca analisar os mecanismos de ag¢do do
CBD, avaliar sua eficcia terapéutica e discutir suas perspectivas de aplicagdo na
odontologia, visando ampliar as opgdes de tratamento disponiveis e promovendo
avangos significativos no manejo das condi¢cdes periodontais.

2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo integrativa da literaturg, realizada em
fevereiro de 2025, com o objetivo de investigar a contribuicdo do canabidiol no manejo
das doengas periodontais. A estratégia de busca foi baseada no modelo PICo, que
organiza a pesquisa em trés componentes essenciais: Populacdo (P), Intervencéo (1) e
Contexto (Co). A Populagdo compreende pacientes com doencas periodontais, que
incluem individuos com condi¢cdes inflamatérias das gengivas e outros tecidos de
suporte dentdrio. A Intervengéo refere-se ao uso do canabidiol (CBD), um composto n&o
psicoativo derivado da cannabis, que possui propriedades anti-inflamatoérias,
antioxidantes e imunomoduladoras. O Contexto envolve o manejo e tratamento das
doencgas periodontais, com énfase em terapias inovadoras que visam melhorar a sadde
bucal e prevenir a progress@o dessas condi¢gdes. Assim, a pergunta norteadora foi:
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“Como o canabidiol auxilia no tratamento das doengas periodontais?”. As buscas foram
conduzidas nas seguintes bases de dados: PubMed, ScienceDirect, MEDLINE e LILACS
(estas duas Gltimas via Biblioteca Virtual em Satde - BVS). Foram utilizados os
Descritores em Ciéncias e Saude (DeCS): ‘uso’, ‘canabidiol’ e ‘doengas periodontais’,
combinadas por meio do operador booleano “AND”. A pesquisa foi limitada a artigos
publicados entre 2020 a 2025, disponiveis em portugués, inglés e espanhol, que
abordassem a utilizagdo do canabidiol no tratamento das doencgas periodontais. Para
garantir a qualidade e relevancia da amostra, foram excluidos artigos duplicados e
trabalhos como guias de prdatica clinica e editoriais, bem como aqueles inconclusos,
com acesso restrito ou ainda que ndo estavam diretamente relacionados ao tema
proposto.

3 RESULTADOS

A revisdo da literatura foi conduzida a partir da busca nas bases de dados
selecionadas, utilizando as palavras-chave estabelecidas e suas combinagdes.
Inicialmente, foram localizados 114 artigos, distribuidos entre as bases de dados PubMed
(n=7), ScienceDirect (n=104), MEDLINE (n=2) e LILACS (n=1). Apés a aplicagao de filtros de
idioma e periodo de publicacdo e dos critérios de exclusdo, o total de artigos foi reduzido
para 21, os quais passaram por uma triagem preliminar com base nos titulos. Na fase
seguinte, 12 artigos foram selecionados para a andlise dos resumos, e, apds essa
avaliagdo, 10 artigos avangaram para a leitura completa. Apés uma avaliagdo
detalhada, 5 artigos foram considerados adequados para esta revis@o. Os artigos
selecionados estdo apresentados no Quadro 1, que redne informacgdes relevantes sobre
os artigos que atendem aos critérios da metodologia e estdo em conformidade com os
objetivos da pesquisa.

Quadro 1 - Informagdes a respeito dos estudos selecionados.

Titulo Autoria Ideia central Ano
Cannabis. Usos y
aplicaciones en la prdctica
odontolégica diaria: revisién Rios, M; . B .
) . ) Aplicagées da cannabis
de la literatura / Cannabis.| Ferndndez . 2022
S . . . na odontologia
Uses and applications in daily Solari, J.
dental practice: a review of
the literature
Phytocannabinoids and
gingival inflammation: Uso de fitocanabinoides
Preclinical findings and a na inflamagd&o gengival
9 Jirasek et al. s h g’ 'g 2024
placebo-controlled double- em testes pré-clinicos e
blind randomized clinical trial em um ensaio clinico
with cannabidiol
Unleashing the therapeutic| Mullaetal. | Efeitos do CBD em vdrias 2024
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role of cannabidiol in dentistry condigdes bucais

Cannabidiol and its

application in the treatment Aplicagdes do canabidiol

of oral diseases: therapeutic Hu et al. no tratamento de 2024
potentials, routes of doencgas bucais

administration and prospects

Efeitos dos canabindides

Phytocannabinoids regulate em fibroblastos
inflammation in IL-1B- gengivais humanos
stimulated human gingival | Abidietal. | primdarios em HGFs 2024
fibroblasts estimulados com IL-1B
(doenca periodontall
simulada)

Fonte: Autoria prépria, 2025.

4 DISCUSSAO

A utilizagdo de canabinoides na Odontologia tem ganhado atencéo devido aos
seus potenciais efeitos anti-inflamatoérios, antimicrobianos e as suas propriedades
regenerativas. Todavia, os estudos apresentados revelam uma complexa interagdo
entre esses compostos e a sadde bucal, particularmente no contexto da doenca
periodontal e da inflamacgd&o gengival.

Os fitocanabinoides, especialmente o canabidiol (CBD), demonstraram
capacidade de modular a resposta inflamatéria ao interagir com os receptores do
sistema endocanabinoide, particularmente o CB2: estudos indicam que o CBD reduz a
producdo de citocinas pré-inflamatérias, como IL-6 e IL-8, em fibroblastos gengivais
humanos, sugerindo um efeito anti-inflamatério direto (Jirasek et al, 2022). Além disso,
o0 CBD aumenta a produgdo de IL-10, uma citocina anti-inflamatéria, o que pode ajudar
a controlar danos inflamatérios excessivos (Jirasek et al, 2022).

Entretanto, hd preocupagdes sobre a imunossupressdo induzida pelo CBD, visto
que a supressdo de citocinas pré-inflamatérias pode, paradoxalmente, dificultar a
eliminagdo de patdégenos periodontais pelo sistema imunolégico, aumentando o risco
de infeccdes cronicas (Abid et al, 2022). Esse efeito & semelhante ao ‘enigma clinico’
observado em fumantes de tabaco, no qual a supresséo da resposta imune pode levar
a uma maior suscetibilidade a doencas periodontais (Abid et al, 2022).

O CBD e outros fitocanabinoides demonstraram propriedades antimicrobianas
contra patdégenos periodontais, como Porphyromonas gingivalis e Filifactor alocis (Gu et
al, 2019). Esses compostos inibem o crescimento bacteriano e reduzem a carga
microbiana na placa dentdria, o que pode ser benéfico no controle da periodontite. No
entanto, a eficdcia do CBD varia entre diferentes espécies bacterianas, sendo menos
eficaz contra Treponema denticola (Gu et al, 2019). Além disso, o uso prolongado de CBD
pode alterar a composicdo da microbiota oral, potencialmente promovendo disbiose
(Gu et al, 2019).
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Embora o canabidiol e outros canabinoides tenham mostrado efeitos benéficos
na proliferagcdo de fibroblastos gengivais em baixas concentragdes, em altas doses eles
podem ser citotoxicos, reduzindo a viabilidade de células epiteliais e mondcitos (Abid et
al, 2022). Essa citotoxicidade pode comprometer a barreira epitelial e facilitar a
persisténcia de patdgenos subgengivais, aumentando o risco de periodontite. Portanto,
a dosagem e a concentracdo de canabindides sdo fatores criticos que precisam ser
cuidadosamente considerados em futuras pesquisas e aplicagées clinicas (Gu et al,
2019).

O CBD também demonstrou potencial na regeneracdo 6ssea e tecidual na
medida em que estimula a proliferagcdo e mineralizagdo de células-tronco 6sseas,
auxiliando na reparacdo de fraturas maxilofaciais (Hu et al, 2024). Além disso, o CBD
inibe a reabsorcdo 6ssea ao modular o sistema RANK/RANKL, o que pode ser benéfico
no tratamento de condigées como a osteonecrose e a osteomielite mandibular (Mulla
et al, 2024). Contudo, hé indicios de que o CBD pode aumentar a fibrose gengival ao
estimular a sintese de fibronectina e TGF-B, o que pode ser prejudicial em certos
contextos clinicos (Mulla et al, 2024).

Ademais, Hu et al. (2024) apresentam o canabidiol como uma alternativa
terapéutica promissora, principalmente por ndo desencadear os efeitos psicoativos
tradicionalmente associados d cannabis. No entanto, &€ importante pontuar que, sua
segurancga estd diretamente ligada a padronizagdo dos extratos e a precisdo na dose,
aspectos que, se negligenciados, podem levar a efeitos adversos leves, como fadiga,
diarreia e alteragdes no apetite.

5 CONCLUSAO

Os achados sugerem que o canabidiol (CBD) pode ampliar as opcées
terapéuticas na salde bucal, contribuindo para o manejo mais eficaz de condi¢des
inflamatédrias e infecciosas, como no tratamento de doengas periodontais, devido aos
seus efeitos anti-inflamatérios, antimicrobianos e regenerativos. Apesar disso, o uso do
CBD na prdatica odontolégica apresenta desafios: o risco de imunossupressdo e as
variagoes na eficdcia antimicrobiana indicam que o impacto desse composto sobre o
sistema imunolégico e a microbiota oral & complexo. Além disso, a possibilidade de
efeitos citotdéxicos em doses elevadas e as influéncias sobre a composi¢do microbiana
da cavidade oral levantam preocupagdes sobre sua seguranga a longo prazo. Diante
disso, conclui-se que, embora o CBD represente uma abordagem potencialmente eficaz
na odontologiag, sua aplicagdo clinica deve ser conduzida cautelosamente.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

Efeitos do tratamento com Cannabis Sativa em pacientes portadores da Doencga de
Crohn

Effects of Cannabis sativa treatment in patients with Crohn's disease

Rodrigues, A.L.; Fernandes, A.E.N."; Rodrigues, C.V.S.'; Beserra-Filho, J.I.A.2
'UFPI, Centro de Ciéncias da Salde, Departamento de Fisiologia.
2UFPI, Centro de Ciéncias da Saude, Departamento de Farmacologia e Bioquimica.

RESUMO

A doenca de Crohn é uma condicdo inflamatéria persistente que impacta o sistema
digestivo, resultando em periodos alternados de piora. A cannabis sativa, tem se
destacado como uma opg¢do terapéutica por conta de suas propriedades anti-
inflamatérias e moduladoras do sistema endocanabindide. Este estudo como objetivo
analisar os efeitos do tratamento com canabis sativa em pacientes com doenga de
Crohn. Este trabalho & uma revisdo narrativa cuja pesquisa foi realizada em bases de
dados como Pubmed e Google académico, resultando na escolha de ensaios clinicos
randomizados e controlados. Os resultados dos estudos analisados mostram que a
cannabis tem potencial para amenizar sintormas como dor abdominal, aumentar o
apetite e melhorar a qualidade de vida destes pacientes. Em um estudo, constatou-se
que 45% dos pacientes que receberam tratamento com cannabis por meio do uso de
cigarros alcangaram remissdo clinica. Em outro estudo, a utilizagdo de 6leo de cannabis
rico em canabidiol diminuiu consideravelmente o indice de atividade da doenca (CDAI)
e melhorou a qualidade de vida. Contudo, nestes estudos foram identificadas restricdes
metodoldgicas, como o tamanho reduzido da amostra e o perigo de viés. Em vista disso,
a cannabis pode representar uma alternativa terapéutica promissora para amenizar os
sintomas em pacientes com doenga de Crohn resistente. Pesquisas futuras sd@o
imprescindiveis para avaliar sua efetividade a longo prazo, ajustar doses e investigar
possiveis rea¢des adversas.

Palavras-chaves: Inflamacgdo; canabindides; qualidade de vida; terapia alternativa;
sistema digestivo.

1 INTRODUGAO

A doenga de Crohn é caracterizada por uma inflamagdo que pode comprometer
qualquer regido do sistema trato gastro intestinal (TGI) provocando Ulceras, estenoses,
abscessos e fistulas, mas na maioria dos casos atinge a regido proxima da valva
ileocecal (Lima, et al. 2020). E uma doencaimunomediada crénica do TG, caracterizada
por periodos de crises inflamatérias, quiescéncia e recaida, o que coloca uma carga
psicoldégica, emocional e sintomdatica substancial nos individuos afetados. Os objetivos
terapéuticos atuais no trataomento de pacientes sdo: redugdo da inflamacgdo,
eliminagdo dos sintomas, melhora da qualidade de vida e prevengdo de complicagdes.
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Uma alternativa comum é o uso terapéutico da cannabis, relatado por muitos
pacientes com doenc¢a de Crohn que afirmam que ela melhora a dor, diarreia e apetite.
O sistema canabinoide é composto pelos receptores canabinoides, do tipo 1 ou do tipo
2, por seus ligantes enddgenos, denominados endocanabinoides, e as enzimas
envolvidas na sintese e degradagdo destes ligantes, sdo receptores acoplados &
proteina Gi e foram os primeiros membros desse sistema a serem identificados e
caracterizados e apresentam como principais componentes ativos os canabinoides
naturais 9-tetrahidrocanabinol (THC), canabidiol (CBD) e canabigerol (CBG), além de
muitos outros compostos que atuam nos receptores CB, conhecidos como
fitocanabinoides.

Os canabinoides exdgenos exercem sua influéncia por meio do sistema
endocanabinoide (ECS). (Shelly Tartakover, et al. 2021). Este sistema consiste em
receptores canabinoides (CBRs: CBI, CB2, GPR55, TRPVI e PPARS), ligantes canabinoides
enddgenos, endocanabinoides (eCBs) e suas enzimas de sintese e degradacdo (Shelly
Tartakover et al. 2021), e estd envolvido em vdrios processos fisioldégicos incluindo a
nocicepgdo, as fungdes cardiovasculares e respiratérias. Além disso, seus receptores
estdo amplamente expressos no TG, participando do controle da homeostase neste
local. Geralmente, o sistema canabinoide apresenta agdo inibitéria no TGl
desencadeando efeitos anti-inflamatérios, antieméticos, antissecretérios e
antiproliferativos. Desta forma, varios canabinoides estdo sendo estudados para o
tratamento de distarbios intestinais agudos e Doencas Inflamatérias Intestinais (DIl) que
inclui a doenca de Crohn (Lima, et al. 2020).

A cannabis contém mais de 100 constituintes diferentes, eles atuam no sistema
endocanabinoide e demonstraram atividade analgésica e antinociceptiva em varios
modelos animais e humanos. O uso clinico primdrio da cannabis tem sido no
tratamento da dor aguda e crénica. Os constituintes da cannabis, no entanto, também
atuam em vdarios outros receptores centrais e periféricos e podem impactar a producdo
de citocinas e imunoglobulinas, bem como controlar a migragdo de células imunes. Foi
demonstrado que a cannabis tem efeitos anti-inflamatérios e, portanto, pode ser Gtil no
tratamento de varias condigées inflamatérias crénicas. (Picardo, et al. 2019). O objetivo
desse estudo, & avaliar a eficdcia, seguranga, implicagdes clinicas e terapéuticas e a
reducdo dos sintomas na utilizagdo do uso de cannabis na doenga de Crohn.

2 METODOLOGIA

Este estudo se trata de uma revisdo narrativa. Para a realizagéo deste trabalho,
foram levantados estudos publicados nas seguintes bases de dados: Google Académico,
PubMed e Periddicos CAPES. Com base nas seguintes palavras-chave: “Cannabis”,
“Doenga de Crohn” e “Canabinoides”, isoladas ou em conjunto. Critérios levantados para
a inclusdo no artigo foram situagdes como: publicado nos dltimos 10 anos, artigos em
inglés, portugués e espanhol, e artigos que tinham uma relagdo direta entre Cannabis e
Doenga de Crohn. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados comparando qualquer
forma de Cannabis ou seus derivados canabinoides (naturais ou sintéticos) com placebo
ou uma terapia ativa para adultos com Doenga de Crohn. Artigos que focavam de
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maneira geral em doencgas inflamatérias foram excluidos para uso no estudo. A coleta
dos artigos foi realizada entre os dias 1 e 10 de janeiro de 2025.

3 RESULTADOS

Foram analisados 3 estudos realizados para analisar o uso da Cannabis na
doenga de crohn. Em um estudo de Naftali et al. em 2013, foi realizado um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, que avaliou a indugdo de remissdo
em participantes com DC ativa. Os participantes foram distribuidos em dois grupos: um
recebeu 115 mg de tetra-hidrocanabinol (THC) duas vezes ao dia por meio do fumo,
escolhido por sua capacidade de induzir rapidamente niveis elevados de canabinoides
no sangue (Williamson, Evans ,2000) enquanto o outro recebeu cigarros placebo feitos
de flores de Cannabis sem THC. O tratamento teve duragdo de 8 semanas e apresentou
uma remissdo completa com pontuagéo do Indice de atividade da doenca de Crohn
(CDAI) <150 e uma resposta clinica com redugé@o CDAI > 100.

Tabela 1 - principais resultados obtidos do estudo que avaliou a indugdo de remissdo em
participantes com DC ativa.

Variavel Grupo Cannabis Grupo Placebo
Remissdo completa (CDAI <«
pleta ( 5/11 (45%) 110 (10%)
150)
Resposta clinica (redugéo 10/1 (90%; 330 + 105 4/10 (40%; 373 + 94 —
CDAI > 100) —152 £109) 306 + 143)

Efeitos colaterais
significativos
Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

Nenhum Nenhum

Em 2017, Naftali et al. realizaram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo para avaliar os efeitos do canabidiol (CBD) em pacientes com
DC ativa. Os participantes receberam 2 mL de 6éleo de Cannabis (5 mg/mL de CBD) ou
2 mL de azeite de oliva puro (placebo) duas vezes ao dia. Ao todo, 19 participantes
completaram o estudo, todos com mais de 20 anos, DC ativa, CDAI >200, e falha em, pelo
menos, um tratamento anterior, como corticosteroides, 5-aminosalicilatos, metotrexato,
azatioprina, 6-mercaptopurina ou anti-TNF-a.

Tabela 2 - principais resultados obtidos do estudo que avaliou os efeitos do CBD em pacientes
com DC ativa.

Oleo de Cannabis

Parametro Placebo (n=9
(n=10) (n=9)
Remisséo Clinica 40% (4/10) 33% (3/9)
Resposta clinica (redugéo CDAI > 70) Identificado N&o identificado
Eventos Adversos Nd&o detalhado N&o detalhado

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.
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Resultados secunddrios incluiu a interrupg¢do do uso de esteroides em pacientes
inicialmente tratados com eles, e uma reducéo de pelo menos 1 mg/dL nos niveis de
proteina C-reativa (PCR) (Naftali et al, 2017). Em um estudo de Naftali et al. em 202], foi
realizado um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, controlado por placebo e de
centro Unico, para avaliar o impacto do éleo de cannabis em pacientes com doenga de
Crohn. Os pacientes receberam, por viaa oral, 6leo de Cannabis contendo 160 mg/ml de
canabidiol e 40 mg/ml de tetrahidrocanabinol ou placebo durante 8 semanas. O estudo
incluiu 56 pacientes, com idade média de 34,5 + 11 anos, sendo 30 homens e 26 mulheres.
Desses, 30 foram alocados ao grupo Cannabis e 26 ao grupo placebo. Os resultados
mostraram uma redugdo significativa CDAI apds 8 semanas.

Tabela 3 - principais resultados obtidos do estudo que avaliou o impacto do éleo de Cannabis
em pacientes com DC.

Variavel Grupo Cannabis Grupo Placebo
CDAI (inicio) 282 [IQR 243-342] 264 [IQR 234-320]
CDAI (apés 8 semanas) 166 [IQR 82-226] 237 [IQR 121-271]
Qualidade de vida (inicio) 74 74

Qualidade de vida (apés 8 semanas) 91 [IQR 85-102] 75 [IQR 69-88]
SES-CD (inicio) 10 [IQR 7-14] 11 [IQR 7-14]
SES-CD (apés 8 semanas) 7 [IQR 4-14] 8 [IQR 4-12]
Marcadores inflamatérios Inalterados Inalterados

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025. Legenda: igr- Intervalo Interquartil, SES-CD - Escore
endoscépico simples para a doenga de Crohn.

4 DISCUSSAO

Os efeitos da Cannabis e do 6éleo de Cannabis na doenga de Crohn ainda séo
incertos e s@o necessdrios mais estudos sobre isso. No ensaio de 2013, a Cannabis
induziu remisséo clinica em 50% dos pacientes (Naftali et al. 2013). Este resultado é
particularmente impressionante considerando que 80% dos participantes tinham
doenca de longa duracdo (com uma pontuacdo CDAI calculada entre 200 e 450
pontos) e todos os pacientes falharam em, pelo menos, uma forma de tratamento
médico para a doenga, incluindo mesalaminag, corticosteroides, tiopurinas, metotrexato
ou anti—-TNF-a.

Para escolha dos pacientes, foram excluidos os com sindrome do intestino curto,
estenose sintomatica, abscesso, cirurgia abdominal nos dltimos 3 meses, gravidez ou
intengdo de engravidar nos Gltimos 6 meses, histérico de doenga mental, abuso de
drogas ou consumo prévio de Cannabis. O protocolo do estudo foi aprovado pelo
comité de ética institucional e todos os pacientes forneceram consentimento informado
por escrito antes da inscricdo. A Cannabis ativa foi feita de flores secas de plantas
geneticamente idénticas de Cannabis sativa Variety Indica Erez, conhecida por conter
23% de THC e menos de 0,5% de CBD e o placebo foi feito de flores de Cannabis das
quais o THC foi extraido. Nesse estudo, quatro pacientes no grupo placebo (mas
nenhum no grupo Cannabis) pioraram e precisaram de intervencdo de resgate durante
o periodo do estudo. Trés desses 4 pacientes pararam de tomar o tratamento
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designado para o estudo (ou seja, pararam de fumar os cigarros placebo) porque
acreditavam que ndo estava ajudando. Trés pacientes dependentes de esteroides no
grupo cannabis pararam de tomar esteroides durante o estudo. Assim, no final do
estudo, nenhum paciente no grupo Cannabis precisou de esteroides. Dois pacientes no
grupo de estudo, que foram tratados com opidceos devido a dor abdominal crénica
grave, pararam de tomar opidiceos durante o estudo. No entanto, a melhora observada
foi apenas sintomatica, sem evidéncias objetivas de reduc¢do na atividade inflamatéria.
Além disso, os pacientes apresentaram recaida duas semanas apds a interrupgdo do
tratamento com Cannabis. Durante o uso de curto prazo de 8 semanas, ndo foram
observados efeitos colaterais significativos. E um aumento significativo na qualidade de
vida, foi observado no grupo Cannabis (de 68 na semana 0 para 86 apés 8 semanas de
tratamento; P= 0,05), embora nenhum efeito tenha sido observado no grupo placebo
(71 vs 79;P,= 0,5). Todos os pacientes mantiveram func@o normal e ndo relataram
mudangas em pardmetros comportamentais, como concentragdo, memoéria ou
confusdo. No entanto, o grupo de estudo relatou significativamente menos dor, apetite
melhorado e maior satisfag&o com o tratamento (Naftali et al. 2013). E conhecido que a
toler@ncia aos efeitos centrais da Cannabis se desenvolve apés 12 dias de uso continuo
(Jones, Benowitz, Bachman, 1976). Quando solicitados a interromper o uso da Cannabis
apds 8 semanas, nenhum paciente relatou dificuldades ou sintomas de abstinéncia.
Além disso, todos os participantes do grupo de estudo expressaram forte satisfagdo
com o tratamento, relatando melhora na fung¢do didria. (Naftali et al. 2013). Contudo,
surgiram preocupacoées relacionadas ao risco de viés nesse estudo, usando o método
de bloco em uma proporc¢do de 1., os pacientes foram designados aleatoriaomente para
receber Cannabis medicinal ou placebo na forma de cigarros, tanto os pacientes
quanto os pesquisadores foram cegos para a designagdo do grupo de tratamento, no
entanto, esse cegamento dos participantes foi considerado comprometido, pois os
efeitos psicotréopicos da Cannabis permitiram que muitos identificassem a qual grupo
haviam sido alocados (exceto por 2 pacientes no grupo placebo néo foram capazes de
dizer corretamente se estavam recebendo Cannabis ou plocebo). Além disso, houve um
desequilibrio na idade entre os grupos, com os participantes do grupo da Cannabis
sendo, em média, mais velhos do que os do grupo placebo (Naftali et al. 2013), o que
também foi classificado como um potencial fator de viés, apesar da aloca¢do aleatdria
realizada pelos autores. (Kafil et al. 2020).

No estudo de Naftali et al. (2017), os doentes elegiveis para essa pesquisa tinham
doenca de Crohn ativa com uma pontuagéo do CDAI entre 200 e 450 pontos, maioria
deles eram doentes de longa data, com uma duragdo média da doenga de 11,8 anos,
todos os pacientes receberam pelo menos uma forma de tratamento médico para a
DC sem efeito. Foram excluidos os pacientes com as mesmas enfermidades
mencionadas como critérios de excluséo no estudo de Naftali et al. (2013). © CBD usado
foi preparado por cromatografia em coluna de gel de silica de um extrato de éter de
petrdleo de haxixe libanés, que contém cerca de 5% de CBD, seguido de cristalizagdo
com pentano para obter o material com 99,5% de pureza, que foi depois dissolvido em
azeite, j@ o placebo foi usado o azeite sem qualquer adigdo. Os doentes foram
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distribuidos aleatoriomente numa proporcdo de 111 para receber 6leo de CBD numa
concentragéo de 5 mg/ml ou um placebo contendo azeite puro. As garrafas foram
numeradas utilizando o método de blocos numa proporcédo de 1:1 no laboratério onde o
canabidiol foi produzido e nenhum dos investigadores clinicos teve qualquer
abordagem ao coédigo, os doentes foram aleatoriamente designados para receber
canabidiol ou placebo sob a forma de 6leo. Tanto os doentes como os investigadores
ndo tinham conhecimento da atribuicdo do grupo de tratamento. Os pacientes
receberam instrugdes para tomar 2 ml de 6leo por via sublingual duas vezes por dia. 0
protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional. Todos os pacientes
deram o seu consentimento informado por escrito antes de serem incluidos no estudo.
Neste estudo, que avaliou os efeitos do CBD em pacientes com DC ativa, o protocolo
estabeleceu como desfecho primdario a resposta clinica, definida por uma redugdo de
70 pontos no CDAI entre as semanas 0 e 8, e como desfecho secunddrio a redugdo de
pelo menos 1 mg/dl nos niveis de PCR. Também houve redugéo para a pontuagéo de
resposta clinica, 90% para o grupo Cannabis e 10% para o grupo placebo. Essa melhora
clinica relatada pelos participantes do estudo em uso da Cannabis vem acompanhada
de euforia, que pode estar relacionada ao efeito anti-inflamatério da planta ou &
redugdo da tensdo e ansiedade proporcionada pela sensagdo de bem-estar atribuida
ao uso da cannabis. Antes do tratamento, o CDAI era de 337+108 e 308+106 nos grupos
de estudo e placebo, respetivamente (p= 0,6, NS ndo significativo). Apos 8 semanas de
tratamento, o CDAI foi de 220+122 no grupo de estudo e 216+121 no grupo placebo (p=0,9
entre grupos NS). O delta médio do CDAI antes e depois do estudo foi de 117+ 130 e 9181
nos grupos de estudo e placebo, respetivamente (p= 0,6 NS). Quatro pacientes no grupo
de estudo e trés no grupo placebo alcangaram remissdo completa. Um doente do grupo
de estudo e um do grupo placebo pioraram e necessitaram de intervencdo de resgate
durante o periodo de estudo. N&o se registaram alterag¢des significativas nas andlises
sanguineas, incluindo hemograma ou fungdo hepdtica e renal, durante o estudo. A PCR
antes do tratamento era ligeiramente mais elevada no grupo placebo 4,6+2,8 mg/dl em
comparacdo com 1,3+0,7 mg/dl no grupo de estudo (p=0,03), mas no final do estudo a
diferenca perdeu a sua significancia, 2,2+0,8 versus 3,9+0,7 mg/dl (p=0,3). Os efeitos
secunddrios ndo diferiram entre os grupos CBD e placebo. Os doentes negaram
quaisquer sintomas de abstinéncia aquando interrup¢cdo do tratamento no final do
estudo. Contudo, os dados finais para esses desfechos ndo foram relatados. Além disso,
o estudo ndo incluiu avaliagdes de resposta endoscdpica, remissdo endoscédpica ou
resposta histolégica. Nesse contexto de doenga de Crohn moderadamente ativa, o CBD
demonstrou ser seguro, mas ndo apresentou beneficios terapéuticos significativos. Esse
resultado pode estar relacionado a auséncia de efeito do CBD na doenga de Crohn, mas
também e mais possivelmente pode ser atribuido & baixa dosagem utilizada, ao
pegueno tamanho amostral ou & auséncia de sinergia com outros canabinoides (Naftali
et al. 2017). Contudo este estudo foi classificado como de alto risco de viés devido a
outros fatores. (Kafil et al. 2020). Um exemplo é que 60% dos participantes no grupo da
Cannabis eram fumantes, enquanto nenhum dos participantes no grupo placebo
apresentava esse hdbito (Naftali et al. 2017).
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No estudo de Naftali et al. (2021), os pacientes foram aleatoriamente designados
usando um método de bloco em blocos de cinco em uma propor¢do de 1:1 para receber
oleo de Cannabis, que continha 16% de CBD e 4% de THC, cada gota de 6leo tem
aproximadamente 0,05 ml, contendo cerca de 8 mg de CBD e 2 mg de THC, ou placebo,
o placebo de aparéncia idéntica foi feito de azeite de oliva contendo clorofila e tanto os
pacientes como os pesquisadores ficaram cegos para o tratamento durante a duragdo
do estudo. A populag¢d@o do estudo incluiu pacientes do sexo masculino e feminino com
idades entre 20 e 80 anos, com DC leve a moderada diagnosticada pelo menos 3 meses
antes da inscricdo. Os pacientes ndo foram autorizados a mudar seus medicamentos
durante o estudo. Os critérios de exclusdo incluiram uso de Cannabis, seja medicinal ou
recreativa, gravidez ou lactagéo, DC grave [CDAI >400], colite ulcerativa e transtorno
psiquidtrico conhecido ou tragos de dependéncia com base em autorrelato ou
anotados no prontudrio eletrénico do paciente.

Neste estudo que avaliou o impacto do éleo de cannabis em pacientes com DC,
foram atingidos os endpoints predeterminados relacionados a melhora clinica e &
qualidade de vida, mas ndo foi alcangcado o endpoint de melhora de 30 pontos na
qualidade de vida ou nos achados endoscdpicos e marcadores inflamatérios. Os
resultados indicam que 8 semanas de tratamento com extrato de 6leo de Cannabis rico
em CBD podem reduzir o CDAI para um nivel de doenca levemente ativa e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Embora a qualidade de vida tenha melhorado
significativamente no grupo que utilizou Cannabis, este desfecho ndo foi atingido no
grupo placebo. Na andlise intragrupo, o grupo Cannabis mostrou melhorias
significativas no CDAI, no nUmero de evacuagdes, na dor abdominal e na qualidade de
vida, enquanto o grupo placebo apresentou melhora apenas no CDAI e no nUmero de
evacuacoes (Naftali et al. 2021). Mas com base no SES-CD (Simple Endoscopic Score for
Crohn's Disease) que é um indice utilizado para avaliar a gravidade da inflamagé&o da
mucosa intestinal com base em dados endoscdpicos, considerando tamanho de
Ulceras, drea de ulceracdo, drea afetada e presenca de estenose em diferentes
segmentos do intestino (Daperno et al. 2004), os resultados indicam que ndo houve
melhora significativa na gravidade endoscéopica da inflamagdo da mucosa intestinal
em ambos os grupos, Cannabis e placebo, ao longo das 8 semanas de tratamento.
Quando foi perguntado aos pacientes se sentiom que o tratamento melhorou sua
saude, a resposta foi positiva em 16/20 no grupo da Cannabis e 8/20 no grupo do
placebo [p= 0,01]. Quando perguntados sobre quanto tempo levou para sentir um efeito
do tratamento, 75% do grupo do extrato disseram que a mudanca foi imediata,
enquanto 75% do grupo do placebo disseram que sentiram a mudanga em 2 semanas
[p= 0,012]. Os pacientes no grupo do extrato relataram melhorias significativas no sono,
dor, inchago abdominal, apetite, bem-estar geral e satisfagdo geral com o tratamento.
Os pacientes também foram especificamente questionados se eles experimentaram
quaisquer efeitos adversos, como distor¢cdo visual, inquietacdo, mudancga
comportamental, confus@o, diminuigdo da memoériq, tonturag, tosse ou falta de ar. O
dnico sintoma que foi mais comum no grupo do extrato foi diminuigdo da memoria, mas
gue ndo foi estatisticamente significativo. (Naftali et al. 2021).
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Esses achados sugerem que o 6leo de Cannabis pode contribuir para melhorar a
qualidade de vida e reduzir a atividade da doenga de Crohn, embora ndo tenha impacto
nos marcadores inflamatdrios ou na gravidade endoscopica. Portanto, até que mais
estudos sejom conduzidos, a Cannabis deve ser reservada para uso compassivo
apenas em pacientes que esgotaram todas as outras opgdes médicas e cirdrgicas
(Carvalho et al. 2020).

5 CONCLUSAO

A pesquisa sobre a distribuicdo e a fungéo do sistema endocanabinoide na
doenga de Cronh e em modelos de inflamagd&o intestinal estd aumentando. Hé
evidéncias acumuladas de que o aumento da sinalizagdo por meio dos receptores
canabinoides tem potencial anti-inflamatério no intestino in vivo. Com base nos
resultados apresentados, o uso de cannabis na doenca de Crohn demonstraram
melhora em vdarios sintomas gastrointestinais, bem como na qualidade de vida do
paciente. Ha evidéncias emergentes de que a cannabis pode desempenhar um papel
no tratamento de pacientes. Muitos pacientes ja estdo usando cannabis para ajudar a
controlar os sintomas associados a doencga. Entretanto, novos estudos s@o necessarios
para investigar os fatores que podem estar impulsionando essas diferengas. Futuros
bracos de investigagdo seriam necessdrios para investigar o efeito da Cannabis nas
taxas de remissdo, taxas de hospitalizagéo e pontuagées endoscodpicas e pontuagoes
endoscoépicas simples de pacientes para doenca de Crohn.
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RESUMO

O transtorno do espectro autista (TEA) apresenta desafios terapéuticos devido & sua
etiologia multifatorial, envolvendo fatores genéticos, ambientais e neurobiolégicos.
Embora medicamentos convencionais, como risperidona e aripiprazol, sejam
amplamente utilizados, seus efeitos adversos comprometem a adesdo ao tratamento.
Diante desse cendrio, a cannabis medicinal surge como uma alternativa promissora,
uma vez que fitocanabinoides, como o canabidiol (CBD) e o tetraidrocanabinol (THC),
demonstram potencial para modular o comportamento, a interagdo social e a
ansiedade. Este estudo teve como objetivo realizar uma revis@o sistematica sobre a
eficacia da cannabis no tratamento do TEA, comparando seus efeitos clinicos e eventos
adversos com os das abordagens convencionais. A pesquisa foi conduzida nas bases
de dados ScienceDirect, PubMed e Lens.org, considerando publicagdes entre 2015 e 2025.
Apds a aplicagdo de critérios rigorosos de inclus@o e exclusdo, foram analisados quatro
estudos, incluindo ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais. Os
resultados indicaram que os extratos ricos em CBD promoveram melhorias na interagdo
social e na redugdo da ansiedade, além de apresentarem um perfil de segurangca mais
favordvel em comparagdo aos tratamentos convencionais. No entanto, efeitos
adversos, como sonoléncia e alteragdes gastrointestinais, foram relatados. A andlise
dos mecanismos neurobioldgicos sugere que os canabinoides atuam na regulagdo da
atividade neuronal e da circulagdo cerebral por meio dos receptores CBl e CB2,
modulando neurotransmissores como serotonina e dopamina. Apesar dos achados
promissores, os estudos analisados apresentam limitagdes metodologicas, como
pequeno tamanho amostral e heterogeneidade dos participantes. Dessa forma, séo
necessdrias pesquisas adicionais para validar a eficdcia e a seguranca da cannabis
medicinal no tratamento do TEA, a fim de estabelecer diretrizes clinicas mais robustas
para sua aplicagdo.

Palavras-chave: Fitocanabinoides; Tratamento alternativo; Interagdo social;
Ansiedade; Terapias convencionais.

1INTRODUGAO
O transtorno do espectro autista (TEA) é caracterizado por déficits generalizados
de atencdo e por sintomas frequentemente associados ao transtorno do déficit de
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atencdo e hiperatividade (TDAH), resultando em dificuldades no desenvolvimento
neuropsicolodgico e neurobioldgico. Estima-se que entre 30% e 80% dos individuos com
TEA também apresentem TDAH, o que pode gerar impactos mais severos a longo prazo
(Velarde, 2022).

O desenvolvimento do TEA envolve interacdes complexas entre fatores
ambientais, genéticos e imunolbgicos, além de alteragdes funcionais no cérebro e nos
circuitos neurais. Esses mdultiplos mecanismos patofisiolégicos reforgam a natureza
multifatorial do transtorno, tornando desafiadora a padronizagcdo de tratamentos
eficazes (Jiang, 2022). As abordagens terapéuticas mais utilizadas para o TEA incluem o
uso de medicamentos que visam reduzir a desregulacdo emocional e o déficit de
atencdo, como risperidona e aripiprazol (Hirota, 2023). Embora essas substancias
demonstrem eficdcia, seu uso estd associado a efeitos colaterais significativos,
incluindo transtorno psicético agudo, psicose, estresse, oscilagdes de humor e crises de
raiva (Panvel, 2025).

Nesse contexto, a cannabis medicinal tem se destacado como uma alternativa
promissora no tratamento do TEA. Fitocanabinoides como canabidiol (CBD) e
tetraidrocanabinol (THC) demonstraram potencial para reduzir os efeitos euféricos,
aumentar a interagdo social e diminuir a ansiedade. Além disso, os efeitos adversos
observados foram predominantemente leves a moderados quando comparados aos
tratamentos convencionais. Diante disso, o presente estudo teve como objetivo analisar
publicagées cientificas sobre o uso da cannabis medicinal no tratamento de individuos
com TEA, comparando sua eficcia e perfil de efeitos colaterais em relagdo as
abordagens tradicionais.

2 METODOLOGIA

A pesquisa consiste em uma revisdo sistematica com o objetivo de sintetizar os
estudos sobre o uso de Cannabis spp. e seus derivados no tratamento do TEA. Para a
selecdo dos estudos, foram consultadas as bases de dados ScienceDirect, PubMed e
Lens.org, considerando publica¢ées realizadas entre 2015 e 2025, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol. A busca foi conduzida no més de fevereiro de 2025, utilizando os
descritores "Cannabis”, "Therapeutics’, "Autism” e "Spectrum Disorder’, combinados pelo
operador booleano "AND" para aprimorar a especificidade dos resultados.

Os critérios de inclusGo adotados contemplaram artigos originais que
investigassem o uso de Cannabis spp. e seus derivados no tratamento do TEA. Foram
excluidos estudos duplicados, artigos de revis@o e publicagdes indisponiveis na integra.
A triagem dos artigos foi realizada, inicialmente, por meio da leitura dos titulos e
resumos, a fim de identificar aqueles mais alinhados aos objetivos do estudo. Em
seguida, os textos completos dos estudos selecionados foram analisados
detalhadamente, com o intuito de extrair e sintetizar as principais informagodes
relevantes para a revisdo. Os dados obtidos incluiram os desfechos clinicos observados,
as perspectivas terapéuticas do uso de Cannabis spp. no TEA, os efeitos adversos
reportados e as limitagdes metodoldgicas identificadas nos estudos analisados.

44



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

3 RESULTADOS

A busca realizada nas bases de dados PubMed, ScienceDirect e Lens.org resultou
em um total de 38 artigos. Na PubMed, quatro estudos foram selecionados inicialmente
com base na andlise de titulo e resumo; contudo, apenas trés atenderam aos critérios
estabelecidos para a pesquisa. Na ScienceDirect, dos 34 artigos identificados, apenas
dois foram considerados relevantes apds a triagem inicial, e um foi incluido na revisdo.
J& na Lens.org, nenhum estudo atendeu aos critérios de inclusdo.

Foram incluidos quatro estudos na revisGo sistemdatica, sendo trés ensaios
clinicos controlados por placebo e um estudo histérico sobre o consumo de cannabis
medicinal em criangas nos Estados Unidos. Dentre os ensaios clinicos, um investigou os
efeitos do canabidiol (CBD) na atividade cerebral de baixa frequéncia e na
conectividade funcional em adultos com e sem transtorno do espectro autista (TEA),
enquanto os demais avaliaram a eficdcia de extratos de cannabis com maior
proporcdo de CBD em relagdo ao THC.

A Tabela 1 apresenta os principais dados dos artigos selecionados, que
contemplam diferentes delineamentos metodoldgicos, incluindo ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo, estudos randomizados
controlados por placebo, duplo-cegos e crossover, além de um estudo de cardter
histérico.

Tabela 1 - Descri¢gdo do tipo de estudo, desfecho e eventos adversos apresentados nos estudos
analisados.

TIPO DEESTUDO DESFECHO EVENTOS ADVERSOS REFERENCIA
34 participantes (38%
Estudo L. P P E ,)
. 438% dos participantes relataram: sonoléncia,
observacional . .
sobre ° demonstraram preferéncia aumento dos sintomas de
consumo de por produtos ricos em CBD. transtorno obsessivo-
cannabis Cuidadores relataram que a compulsivo (Toc), Diliberto et al,
.. cannabis  medicinal  foi alteragbées no apetite, 2022
medicinal  em .
) moderadamente eficaz no problemas
criangcas  com

TEA nos Estados
Unidos

tratamento dos

comportamentos-a Ivo.

gastrointestinais,
constipagdo, cefaleia e
excitagcdo sexual.

Ensaio  clinico
randomizado,
duplo-cego e
controlado por
placebo

Resultados significativos
para interacdo social,
redu¢cdo da ansiedade e da
agitagdo psicomotora,
aumento no numero de
refeicbes didrias e melhora
da concentragdo, sendo este
dltimo  efeito  observado
apenas em individuos com
TEA leve.

Tontura, insénia, cdlica e
ganho de peso.

Silva Junior et
al, 2024
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No grupo com TEA, o CBD

aumentou
significativamente o ALFF no
Estudo verme cerebelar e no giro .
. . L Ndo foram observados
randomizado, fusiforme direito. O CBD

efeitos adversos Pretzsch et al,
subjetivos ou objetivos 2019

apbés a administracéo do

farmaco.

controlado por também alterou a FC do

placebo, duplo- verme cerebelar em vdrias

cego e regides subcorticais

crossover (estriatais) e corticais, mas
ndo afetou a FC do giro
fusiforme em outras regides
em individuos com TEA.

Estudo Melhora do comportamento
randomizado, disruptivo, redu¢cdo dos
duplo-cego e sintomas do TEA e maior
controlado por tolerabilidade ao
placebo tratamento.

Diminuicdo do apetite e

A . Aran et al,, 2021
sonoléncia.

Fonte: Elaborada pelo autor, 2025.

4 DISCUSSAO

Os artigos analisados demonstraram que a cannabis medicinal apresenta
potencial terapéutico promissor, com efeitos adversos predominantemente leves a
moderados. O estudo de Diliberto et al. (2022) evidenciou resultados positivos na
utilizagcdo de formas farmacéuticas sélidas e liquidas administradas por via oral.
Pacientes de diferentes faixas etdrias foram avaliados, e os dados indicaram efeitos
benéficos na modulagdéo do comportamento. Essas modificagbes comportamentais
podem estar relacionadas & agdo dos receptores endocanabinoides (eCB), que
regulom a atividade neuronal e estdo envolvidos no controle da dor crénica (Rezende,
2023).

O estudo de Silva Janior et al. (2020) investigou o uso de extrato de cannabis
contendo CBD e THC, observando reducdo da ansiedade, aumento da interagdo social
e modificagdo dos efeitos psicomotores. Esses resultados possivelmente decorrem da
acdo dos fitocanabinoides, em especial do THC, que se liga aos receptores CB],
resultando na inibicdo da adenilil ciclase, um mecanismo que modula a liberagdo de
neurotransmissores (Nogueira; Resgala, 2023).

O mecanismo de agdéo mediado pelos receptores CBI pode explicar alguns dos
efeitos adversos observados, como insdnia e tonturag, devido & alteragdo na regulagdo
de neurotransmissores como dopamina e serotonina (Bear, 2020).

O estudo randomizado conduzido por Pretzsch et al. (2019) avaliou
exclusivamente o uso do CBD no tratamento do TEA e identificou alteragdes
significativas no fluxo sanguineo cerebral, incluindo modificagdes no vermis cerebelar e
no giro fusiforme direito. A circulagd@o cerebral é regulada por diversos mecanismos, e
os endocanabinoides demonstram capacidade de modular esse processo,
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promovendo a inibicdo da contratilidade do musculo liso e a liberagcdo de mediadores
vasodilatadores (Benyo, 2016).

Por fim, a pesquisa realizada por Aran et al. (2021), também um estudo
randomizado, avaliou a combinagdo de CBD e THC e demonstrou alta tolerabilidade dos
pacientes, além de melhora no quadro clinico geral. Esses efeitos decorrem da ativagdo
dos receptores CBIR e 5-HT2AR, o que resulta em efeitos ansioliticos, modulagéo do
déficit de meméria, aumento da interagéo social e melhora do humor (Rezende, 2023).

4 CONCLUSAO

As evidéncias indicam que a cannabis medicinal, especialmente os extratos com
maior proporgdo de CBD, configura-se como uma alternativa terapéutica promissora
no tratamento do TEA. Os estudos analisados apontam melhorias na interagdo social,
reducdo da ansiedade e da agitagdo psicomotora, além de uma boa tolerabilidade e
menor incidéncia de efeitos adversos em comparagdo aos tratamentos convencionais.
Contudo, apesar dos resultados encorajadores, as limitagcées metodolégicas
identificadas, como a auséncia de dados farmacocinéticos, a ampla variabilidade
etdria dos participantes e a heterogeneidade das amostras, reforcam a necessidade de
pesquisas adicionais. Estudos futuros devem incluir ensaios clinicos rigorosos, com
amostras mais amplas e acompanhamento prolongado, a fim de validar os efeitos da
cannabis a longo prazo e estabelecer diretrizes seguras para sua aplicagdo no
tratamento do TEA.
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RESUMO
O transtorno do espectro autista & um transtorno do neurodesenvolvimento que se
manifesta desde a inf@ncia, caracterizado por déficits persistentes na comunicagdo
e nas interagdes sociais. As terapias vigentes s@o exclusivamente sintomaticas,
entretanto, a busca por tratamento com a Cannabis sativa (C. sativa) tem sido uma
alternativa para a intervengdo terapéutica. O objetivo da presente revisGo &
compreender através da literatura como o uso da C. sativa pode ajudar a melhorar
a qualidade de vida dos individuos com autismo. Essa &€ uma revisdo integrativa de
literatura sobre o tratamento com produtos oriundos da C. sativa para individuos
com o transtorno do espectro autista que foi conduzida nas plataformas MEDLINE,
SCiELO e PubMed. Os métodos de inclus@o foram todos os artigos publicados entre
os anos de 2019 — 2024, em inglés, de livre acesso, sem restri¢des de faixa etdria e
com aplicagdées apenas em humanos. Foram fatores de exclusGo as revisdes
literdrias, relatos de caso, temas relacionados ao uso recreativo, artigos
relacionados a outras patologias, aplicagdes de prevengdes maternais e pré-natais.
De 219 artigos relacionados ao uso da C. sativa no ano de 2019 adiante, apenas 6
foram selecionados apds o processo de exclusdo e inclusdo, ambos relataram as
melhoras no uso terapéutico das substdncias derivadas da C. sativa. A maioria dos
resultados apresentados nos trabalhos analisados s@o promissores para o
tratamento do espectro autista, demonstrando eficdcia positiva ao apresentar
melhorias nos comportamentos disruptivos centrais do transtorno, atuando no
sistema endocanabinoide diminuindo a degradagdo dos endocanabinoides como
a anandamida. As pesquisas que testaram a C. sativa para a melhora de
comportamentos disruptivos demonstraram potencial de diminui-los, ndo
apresentando efeitos adversos severos, apenas reagcdes médias e leves. Diante das
evidéncias apresentadas pelos trabalhos analisados, hd uma necessidade de
estudos mais aprofundados, com amostras mais robustas para elucidar a
segurancga e eficcia dos produtos oriundos da C. sativa, como o canabidiol e o
tetrahidrocanabinol no tratamento do espectro autista.
Palavras-chave: Canabidiol; tetrahidrocanabinol; endocanabinoide; maconha
medicinal; autismo.
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1INTRODUGAO

O transtorno do espectro autista (TEA), de acordo com o Manual Diagnéstico
e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), é um transtorno do
neurodesenvolvimento que se manifesta desde ainfancia, caracterizado por déficits
persistentes na comunicacgdo e nas interagdes sociais em diversos contextos, com
a presenga de padrdes restritos e repetitivos de comportamento, interesses ou
atividades (American, 2023).

Além das caracteristicas centrais do TEA, os individuos demonstram desafios
comportamentais, as comorbidades, como a irritabilidade, agressividade,
autolesdo, distdrbios do sono, ansiedade, entre outros. Até o momento, ndo hé
tratamentos que abordem as caracteristicas centrais do TEA, sendo eles déficits na
comunicagdo, socializagcdo e padrées repetitivos. Ademais, as abordagens
medicamentosas existentes sdo exclusivamente sintomaticas com o objetivo de
reduzir comorbidades especificas, como o aripiprazol e a risperidona para
comportamento agressivo, aprovados pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria
(ANVISA), segundo a portaria N° 7, de 12 de Abril de 2022. Embora efetivos, esses
medicamentos apresentam um alto risco de efeitos colaterais, incluindo diabetes,
hipertensdo, ganho de peso, triglicerideos elevados e distldrbios do movimento,
como discinesia tardia (Brasil, 2022; Sannar et al., 2024).

Pela baixa eficacia das terapias vigentes no tratamento das caracteristicas

centrais do
TEA, individuos afetados iniciaom a busca de tratamentos alternativos, dentre eles, os
produtos oriundos da Cannabis sativa (C. sativa), seus fitocanabinoides
maijoritarios, o canabidiol (CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC). Esses produtos
podem atuar como moduladores do sistema endocanabinoide, regulando os niveis
de endocanabinoides como a anandamida, ou diretamente nos receptores
endocanabinoides CBlI e CB2, distribuidos amplamente no cérebro. Os
endocanabinoides  sdo  moduladores-chave  positivos de  respostas
socioemocionais, cogni¢cdo, suscetibilidade a convulsdes, nocicep¢cdo e
plasticidade neuronal, que estdo alteradas no TEA. Os fitocanabinoides possuem
potencial terapéutico pois ativam receptores canabinoides presentes no sistema
nervoso central, aliviando algumas comorbidades relacionados ao TEA (Hacohen et
al, 2022; Silva Janior et al., 2024).

Diante do exposto, considerando os possiveis beneficios dos fitocanabinoides
como tratamento alternativo para o TEA, os objetivos dessa revisdo sdo através da
literatura relatar os resultados obtidos na aplicagéo dos fitocanabinoides para o
tratamento das comorbidades do espectro autista compreendendo a eficdcia,
seguranga e atuagdo no sistema endocanabinoide.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revis@o integrativa de literatura sobre os produtos oriundos
da Cannabis sativa utilizados no tratamento de individuos com o TEA. A busca foi
realizada em Dezembro de 2024 nas bases de dados National Library of Medicine's
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(MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e PubMed Central. Os
descritores utilizados buscaram responder os seguintes questionamentos: Qual a
finalidade do uso da C. sativa no tratamento do espectro autista? Como a substdncia
alivia as comorbidades? Qual a seguranca e eficacia? Inicialmente, a pesquisa foi
levada buscando por artigos relacionados ao tema: “Cannabis and autism
spectrum”. Os artigos foram selecionados com base nas palavras-chave
relacionadas a C. sativa também relacionados ao TEA. Os critérios de incluséo foram
todos os artigos de livre acesso entre os anos de 2019 - 2024, na lingua inglesa com
descritores presentes em titulo e/ou resumo, e com aplicagées na espécie humana,
sem restrigcdes de faixa etdria e sem diferenciagdo de sexo. Foram fatores de exclus@o
as revisdes literdrias, artigos de relatos de caso, temas relacionados ao uso
recreativo, artigos que correlacionam o TEA a outras patologias, artigos que retratam
aplicagées de prevengdes maternais e pré-natais, e artigos com grupos amostrais
sem o grupo controle.

Apbs a aplicagdo dos critérios de exclusdo, 21 artigos permaneceram. Foram
removidas 10 duplicatas, restando 13 estudos para a leitura completa. Apds andlise
dos titulos, resumos e textos completos, 6 artigos foram selecionados para compor a
base de dados desse trabalho. Depois da selegéio dos artigos, realizou-se um
fichamento das obras selecionadas a fim de selecionar a coleta e andlise dos dados.
Disponibilizados em uma tabela para visualizagdo do leitor.

3 RESULTADOS

A figura 1 demonstra o processo de sele¢cdo dos artigos por meio das palavras-
chaves de busca e da aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo citados da
metodologia, seguindo as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta Analyses (PRISMA).

Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢géio dos artigos incluidos.

Identificagdo de estudos via banco de dados e registros

Registros identificados de:
MEDLINE (n = 72)
SciELO (n = 4)
PubMed (n = 143)

Identificacdo

Registros avaliados quanto a —

— Estudos excluidos (n = 198)
elegibilidade (n = 21)

Triagem

Estudos inicialmente inclusos
(n =13) —» | Estudos inclusos na revisdo

*Artigos incompletos ou (n = 86)
pesquisas pouco efetivas

Incluso

Fonte: Elaborado pelos autores via PRISMA (2025).

51



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

Apbs a aplicagdo dos critérios de inclus@o e exclusdo, foi possivel chegar na
tabela a seguir (Tabela 1), que apresenta as principais informagées dos seis artigos
analisados sobre o uso da C. sativa no tratamento das comorbidades do TEA.

Tabela1- O uso da C. sativa no TEA como tratamento.

Estudo Titulo Achados principais
Aran, et al. Cannabinoid treatment for O tratamento com canabinoides
2021 autism: a proof-of-concept tem o potencial de reduzir os

randomized trial.

comportamentos
com uma
aceitavel.

indice de impacto: Ql; nivel de
evidéncia 1B

disruptivos
tolerabilidade

Hacohen, et

Children and adolescents with

O tratamento com a cannabis

al. 2022 ASD treated with CBD-rich rica em CBD pode levar a
cannabis  exhibit  significant melhorias  significativas  nas
improvements particularly in habilidades de comunicacdo
social symptoms: an open label social dos individuos com TEA,
study. particularmente aqueles com

sintomas mais graves.
indice de impacto: QI; nivel de
evidéncia 1B
Pretzsch, et Effects of cannabidiol on brain Os achados do estudo
al. 2019 excitation and inhibition resultaram na distingdo do
systems; a randomised sistema gaboérgico tipico e
placebo-controlled single dose atipico, demonstrando uma
trial during magnetic resonance reacdo diferente ao receptor
spectroscopy in adults with and GABA+ com o CBD.
without autism spectrum indice de impacto: Ql; nivel de
disorder. evidéncia 1B
Schnapp, et A Placebo-Controlled Trial of A dose de CBD e THC ndo obteve
al. 2022 Cannabinoid Treatment for melhora nos parémetros do

Disruptive Behavior in Children
and Adolescents with

Autism Spectrum Disorder:
Effects on Sleep Parameters as
Measured by the CSHQ.

sono, entretanto, melhorias nos
sintomas centrais do autismo
foram notdveis.

indice de impacto: QI; nivel de
evidéncia 1B

Siani- Rose,
etal.
2023

Cannabis-Responsive

Biomar
kers: A
Pharmacometabolomics-Based
Application to Evaluate the
Impact of Medical Cannabis
Treatment on Children with
Autism Spectrum Disorder.

Os biomarcadores avaliados no
estudo demonstraram
propriedades neuroprotetoras e
antioxidantes da  maconha
medicinal, aproximando seus
picos aos dos neurotipicos.
indice de impacto: Ql; nivel de
evidéncia 1B
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Silva Junior, Evaluation of the efficacy and Individuos com TEA
etal. safety  of  cannabidiol-rich apresentaram  melhora em
2024 cannabis extract in children with sintomas disruptivos do

autism spectrum disorder: transtorno, entre eles,

randomized, double-blind, and inquietagdo apresentou maior

placebo-controlled clinical trial. melhora.  Apresentaram, ho
entanto, poucos “n" efeitos
adversos.

indice de impacto: Q2; nivel de
evidéncia 1B

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

4 DISCUSSAO

Compreende-se que a agdo benéfica relatada nos artigos tem relagdées com
os fitocanabinoides e o sistema endocanabinoide. Esse € um sistema biolégico
responsdvel por processos que incluem desenvolvimento e funcionamento cerebral,
composto por varios receptores, incluindo os receptores canabinoides ligados a
proteina G (GPCR) tipo 1 (CBI), e composto por enzimas associadas. As principais
moléculas enddgenas ainteragirem com os receptores canabinoides, os chamados
endocanabinoides, sdo a anandamida (AEA) e o 2- araquidonoil glicerol (2-AG),
dois agonistas enddgenos dos receptores canabindides agindo como mensageiros
cerebrais retrogrados (Aradjo, Aimeida, Aradjo, 2023).

Os endocanabinoides possuem papéis distintos, a AEA atua na regulagdo do humor,

apetite, memoéria e resposta & dor, enquanto, o 2-AG atua na modulagdo da

plasticidade sindptica e na regulagdo do estresse oxidativo. A AEA é produzida pelo

corpo e como a serotoninag, & conhecida como a substéncia da felicidade, quando se
liga aos receptores CBl1 atua de forma analgésica, ansiolitica e antidepressiva.
Entretanto, a substdncia é degradada pela enzima hidrolase amina de dcido graxo

(FAAH). Com a agdo do CBD a atuag@o dessa enzima & diminuida, regulando

~

a

concentragcdo de AEA nos neurdnios para niveis similares a dos neurotipicos,
positivando sua atividade em individuos que possuem baixa produgdo desse

endocanabinoide (Aran et al.,, 2019).

Além disso, o CBD também atua diretamente em receptores gabaérgicos,
uma classe de receptores inibitérios do sistema nervoso central, que ao serem
ativados reduzem a excitagdo. Segundo Pretzsch et al. (2019), apés avaliar 34
individuos adultos, autistas e neurotipicos do sexo masculino, em que ambos os
grupos receberam dose oral liquida de 600 mg de CBD ou placebo correspondente,
investigando os niveis de glutamato e glutamina (GIx) e GABA+, metabdlitos que
contribuem para a regulagdo da neurotransmissdo excitatéria e inibitéria. Os
achados do estudo resultaram na distingdo do sistema gabaérgico tipico e autista,
demonstrando uma reagdo diferente relacionado ao receptor GABA+ com o CBD.
Ademais, Siani-Rose et al. (2023), avaliou por biomarcadores o tratamento da
maconha medicinal determinando que trés — dcido N-acetilaspartatico, espermina
e sulfato de desidroepiandrosterona - demonstraram  propriedades

53



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

neuroprotetoras ou antioxidantes, com reducdo significativa em seus niveis de pico,
apds o tratamento com a maconha medicinal, aproximando-se aos niveis do grupo
neurotipico, indicando que o tratamento possui acdes neuroprotetoras e
antioxidantes.

Os quatro artigos que observaram o efeito do uso da C. sativa nos aspectos
clinicos mostraram melhorias em varios par@metros comportamentais. Conforme
Hacohen et al. (2022), os sintomas sociais em 82 participantes tratados com 6leo
composto de CBD e THC através da via oral, na proporgdo 20:1, as mudangas gerais
foram principalmente impulsionadas por melhorias nas habilidades de
comunicagdo social, particularmente aqueles com sintomas iniciais mais graves.
Segundo Schnapp et al. (2022), ao avaliar os efeitos nos paré@metros do sono em 150
participantes, relatou que a dose de CBD e THC na proporgdo 20:1, ndo obteve
melhora, entretanto, melhorias nos sintomas centrais do autismo foram notdaveis. De
acordo com Aran et al. (2021), o tratamento com canabinoides tem o potencial de
reduzir comportamentos disruptivos associados ao TEA, com uma tolerabilidade
aceitavel.

Outrossim, o estudo sobre eficdcia e seguranca de Silva Junior et al. (2024),
expos que os individuos com TEA demonstraram melhorias em sintomas como
comoérbidos como a autoagressd@o. Entre os beneficios, o sintoma ‘inquietagéo”
apresentou o maior destaque. Ademais, no estudo, apenas trés participantes no
grupo tratamento apresentaram efeitos adversos como, tontura, inséniag, célica e
ganho de peso. De acordo com Aran et al. (2021), ndo houve efeitos adversos
severos, apenas médios e leves como, sonoléncia, perda do apetite, perda de peso,
euforia, ansiedade e cansaco.

Apesar dos estudos analisados demonstrarem dados promissores, eles
apresentam limitagdes notdveis. De forma geral, faz-se necessdario a especificagdo
e estreitamento dos niveis funcionais do TEA, amostras populacionais maiores e
mais diversas, tolerabilidade e seguranga avaliados a longo prazo.

4 CONCLUSAO

Em sintese, os fitocanabinoides da C. sativa, mostram-se promissores no
tratamento das comorbidades do TEA, melhorando comportamentos disruptivos
centrais ao modular a atividade de endocanabinoides, como a anandamidag, e
regular receptores gabaérgicos e biomarcadores, com agdo neuroprotetora. Além
disso, o tratamento com os fitocanabinoides e o extrato da C. sativa, nos trabalhos
analisados, demonstrou efeitos adversos leves a moderados, destacando seu
possivel potencial fitoterapéutico eficaz no tratamento das comorbidades do TEA.
Ademais, os estudos evidenciam a necessidade de pesquisas mais profundas com
grau de robustez satisfatério, relacionadas ao uso da C. sativa e seus derivados no
tratamento do TEA. Com isso, é evidente a necessidade de mais estudos como esse
que divulga essa abordagem, a fim de consolidar as evidéncias ja estabelecidas e
gerar indagagdes que existem dentro dessa tematica.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

Cannabis Sativa: potencial quimico, terapéutico e desafios legais na regicio meio-
norte brasileira

Cannabis Sativa: chemical, therapeutic potential and legal challenges in the
brazilian mid-north region

Santos, M. C. M., Gomes, J. P. S.'; Santos, A. L. S!
" UFPI, Centro de Ciéncias da Natureza, Departamento de Quimica.

RESUMO
A Cannabis sativa (Cannabaceae), popularmente conhecida como maconhag,
marijuana ou cdnhamo, apresenta ampla composicdo quimica incluindo os
canabinoides A%-tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD), usados no tratamento
de dor cronicaq, epilepsia, ansiedade e doengas neurodegenerativas. O presente estudo
teve como objetivo realizar uma revisdo da literatura sobre o potencial quimico e
farmacoldégico, bem como as dificuldades enfrentadas na regulamentagcdo do uso
medicinal da C. sativa no Brasil. As plataformas Biblioteca Virtual em Saude, PubMed,
Google Scholar, SciDirect e Wiley Online Library foram utilizadas, juntamente com a
consulta a sites oficiais de 6rgdos governamentais, a fim de complementar as
informagdes neste estudo. Os resultados indicaram que os canabinoides,
especialmente o THC e o CBD, sdo os compostos mais estudados, com propriedades
terapéuticas influenciando diretamente nas fungdes fisioldgicas importantes do
organismo humano, como ansiedade, humor e dor, por meio da interagdo com os
receptores do sistema endocanabinoide. Demais constituintes quimicos da cannabis
sdo flavanoides, esteroides e isoprenoides. As decisdes do Superior Tribunal de Justica
autorizam o cultivo da C. sativa com baixo teor de THC para fins medicinais. Desafios

~

relacionados ao preconceito generalizado pela populacdo brasileira, a falta de
conhecimento entre os profissionais de saldde e & escassez de investimentos em
pesquisa ainda limitam o acesso a tratamentos eficazes e o desenvolvimento de
terapias ou novos farmacos baseados na planta. A produgdo de cannabis medicinal no
Brasil, especialmente em regides como o Meio-Norte brasileiro, com condigcoes
climdaticas favordveis, apresenta-se como estratégia promissora para novas pesquisas
regionais e desenvolvimento de novos fGrmacos nacionais, surgindo a necessidade de
mais pesquisas sobre os compostos e seu funcionamento no corpo para garantir a
qualidade dos produtos derivados da planta e promover uma maior aceitagdo publica
e regulamentagdo segura.

Palavras-chave: Cannabis sativa; canabinoides; farmacos; nordeste brasileiro;

cannabis medicinal.

1INTRODUGAO
A Cannabis sativa (Cannabaceae), conhecida popularmente como maconha,
marijuana ou cdnhamo, contém mais de 550 compostos, incluindo canabinoides,
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isoprenoides, flavonoides, entre outros (Lima; Alexandre; Santos, 2021). Desses, mais de
100 sdo classificados como fitocanabinoides, destacando-se o A°-tetrahidrocanabinol
(THC) e canabidiol (CBD), que sdo responsdveis pelo aroma caracteristico e pelas
propriedades terapéuticas da planta (Rock e Parker, 2021).

Os canabinoides atuam no organismo ligando-se aos receptores do sistema
endocanabinoide, influenciando diversas fungées fisioldgicas (Fernandes et al, 2023). A
C. sativa é utilizada no tratamento de diversas condigdées médicas, como dor crénica,
epilepsia, ansiedade e distrbios do sono, além de mostrar potencial promissor no
tratamento de doencas neurodegenerativas (Jha et al, 2024; Fulvio et al,, 2025; Laws e
Smid, 2022).

No Brasil, a regulamentagdo do uso medicinal da cannabis ainda estd em
processo de evolugdo. Atualmente, as legislagdes brasileiras regulamentam a produgéo
medicinal da planta e permitem o uso de medicamentos com compostos ativos em
casos especificos, com prescricdo médica. Essas atividades sdo supervisionadas pelos
6rgéos competentes, como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
Governo Federal conforme a decis@o tomada pelo Superior Tribunal de Justica (STJ) no
inicio de 2024.

A andlise dessas ocorréncias € essencial para aprofundar o conhecimento sobre
os efeitos da cannabis, suas implicagbées no campo da farmacologia e para a
formulagdo de estratégias de regulamentagdo eficazes. Com isso o presente estudo
teve como objetivo realizar uma revis@o da literatura sobre o potencial quimico e
farmacoldgico da C. sativa, bem como as dificuldades enfrentadas na regulamentagdo
do uso medicinal da planta no Brasil.

2 METODOLOGIA

A pesquisa desta revis@o integrativa incluiu artigos publicados entre 2019 e 2025,
utilizado plataformas como Biblioteca Virtual de Satde (BVS), PubMed, Google Scholar,
SciDirect, Wiley Online Library, utilizando as palavras-chave “compostos quimicos
cannabis”AND “farmacos cannabis sativa” AND “cannabis sativa Brasil” AND “extragcdo
cannabis sativa” AND “chemical medicinal cannabis”, além de sites governamentais
para consultar a legislagcdo vigente. Inicialmente, cerca de 300 estudos foram
identificados. Apos revis@o de titulos e resumos, e triagem dos textos completos quando
necessdrio, foram selecionados artigos sobre compostos da C. sativa e suads
propriedades medicinais, bem como estudos sobre regulamentacdo no Brasil.
Trabalhos duplicados, com metodologias robustas, incompletos ou fora do periodo de
2019 a 2025 foram excluidos. Ao final, 20 artigos foram escolhidos para compor esse
trabalho.

3 RESULTADOS

Os resultados obtidos sobre o uso medicinal da C. sativa revelaram um crescente
interesse em suas aplicagdes terapéuticas, especialmente no tratamento de epilepsia,
dores crénicas e distlrbios neurolégicos. Os estudos indicam que os compostos mais
relevantes séo os canabinoides, destacando-se o THC e o CBD (Fulvio et al., 2025; Rock
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e Parker, 2021). A composi¢@o quimica da C. sativa varia conforme o método de cultivo,
influenciando diretamente a concentracdo de seus principios ativos (Barrales-Curefio
et al, 2020).

O uso medicinal da C. sativa na regido Meio-Norte possui alguns percalgos,
devido especialmente @ regulamentag¢do. Para o uso “legal”, & necessdrio seguir
protocolos judiciais e contar com a prescrigdo de médicos capacitados, muitos dos
quais ainda ndo possuem conhecimento sobre os compostos medicinais da planta. A
criminalizagdo e preconceito em relagcdo a cannabis também dificulta o acesso dos
pacientes a tratamentos que, conforme diversos estudos poderiam oferecer beneficios
significativos na recuperagdo do seu bem-estar.

O cultivo do cdnhamo industrial, variedade de C. sativa com baixo teor de THC
(inferior a 0,3%), foi autorizado pelo Superior Tribunal de Justica (STJ) para fins
medicinais e farmacéuticos, sob regulamentagdo da Agéncia Nacional de VigilGncia
Sanitaria (ANVISA). A planta exige cuidados especializados no cultivo, e projetos de lei,
como o PL 399/15, buscam legalizar seu cultivo para fins medicinais, veterindrios,
cientificos e industriais (STJ, 2024).

Os fitocanabinoides apresentam mais de 150 compostos descritos na literatura
(Rock e Parker, 2021), incluem canabinoides neutros e dAcidos, sendo este Ultimo
armazenado nas plantas antes de ser convertido em suas formas neutras (Szalata et
al, 2022). A concentracdo e composicéo desses compostos variam conforme fatores
como ambiente, métodos de extragdo e caracterisiticas genéticas da planta (Major e
Ferrisi, 2024). A resina liberada pelos tricomas das plantas femininas é rica em
canabinoides, especialmente THC e isoprenoides, enquanto as folhas masculinas
contém apenas vestigios desses compostos psicoativos (Tanney et al.,, 2021).

Os canabinoides, amplamente estudados e documentados na literatura, séo
apenas uma das muitas classes de metabolitos presentes na C. sativa. Além desses,
existem outros compostos secunddrios, como os isoprenoides, responsaveis pelo aroma
e sabor caracteristicos, possuem propriedades medicinais, com ag¢des anti-
inflamatorias e antioxidantes, flavonoides e esteroides também contribuem para a rica
diversidade de atividades bioldgicas da planta. A interagdo sinérgica entre esses
compostos pode potencializar os beneficios terapéuticos da C. sativa. A Figura 1 ilustra
alguns desses compostos e suas respectivas aplicagdes terapéuticas.
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Figura 1. Tabela com alguns compostos quimicos da C. sativa relatados no periodo de 2019 a

2025
Constituinte Quimico Classe de composto Aplicagdes terapéuticas Referéncia
0. . i
A te“‘“h{.‘g{“émab‘m’l Estimulo do apetite, alivio da dor, anfiemético, entre gutros GORELICK, 2023.
Fitocanabinoide - — — - - -
Canabidiol (CBD) Propriedades antloxt_daﬁntes, anti-inflamatrias, antibacterianas,
anticincer e neuroprotetoras
Acido canabigerélico Precursor de outros canabinoides; potencial antiinflamatdrio, ISEPFI gt @i, 2019.
{CBGA) Acido canahinoide antibacteriano e antiproliferativa
Acido canabicroménico Potencial anti-inflamatério e neuroprotetor
(CBCA) P
[B-sitosterol Esteroide Efeito ansiolitico, sedativo, analgésico e imunomodulador FERRINI, F. et al. 2022.
B-mirceno Propriedades sedativas e analgésicas
o-pineno Isoprenoides Efeito anticolinesterdsico ISEPFI gt af_, 2019.
B-cariofileno Potencial analgésico e anticincer
Canflavina A, BeC BAU'I'IS;);»: TIAN,
Flavonoides Propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias

BAUTISTA e TIAN,

Quercetina 2021

Fonte: Autores, 2025.

4 DISCUSSAO

Os compostos presentes na C. sativa possuem um vasto potencial quimico,
devido @ sua composi¢do fitoquimica rica em isoprenoides, flavanoides, esteroides e
canabinoides, como THC e CBD, ambos com potencial terapeutico (Rock e Parker, 2021).
A interacdo desses metabdlitos com o sistema endocanabinoide e outros alvos
moleculares contribui para o alivio da dor, inflamacgdo e distdrbios neurolégicos e a
protecdo do sistema nervoso (Jha et al., 2022; Ferber et al., 2020). Canabinoides agem
principalmente através da interagdo com os receptores CBl e CB2 do sistema
endocanabinoide, presentes no sistema nervoso central e periférico.

De acordo com Ferber et al. (2020), os terpenos presentes na planta podem
potencializar os efeitos terapéuticos dos canabinoides por meio do chamado “efeito
entourage’, influenciando a atividade farmacoldgica geral. Esse potencial quimico faz
da C. sativa uma planta de grande interesse para aplicagdes medicinais, cosméticas e
industriais (Lima; Alexandre; Santos, 2021)

O receptor CBI, predominante no cérebro, estd associado aos efeitos
psicotrépicos do THC, enquanto o CB2, encontrado em células imunolbgicas, regula
processos inflamatérios relacionados ao CBD. Além disso, os canabinoides podem
interagir com outros alvos moleculares, como canais idnicos e receptores
serotoninérgicos, modulando fungbées como controle da dor, humor, ansiedade,
epilepsia e meméria (Jha et al, 2024; Behl et al., 2022).

A C. sativa contém mais de 500 compostos com influéncia dos fatores como
clima e métodos de cultivo na qualidade e composigéo (El Oihabi et al., 2024; Major e
Ferrisi, 2024). No Brasil, a regido Meio-Norte se destaca pelo clima favorével ao cultivo
de fitocanabinoides (Neto et al, 2023; Menezes et al, 2023). No entanto, a falta de
conhecimento sobre seus beneficios terapéuticos dificulta a aceitagdo e o avango das
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pesquisas e tratamentos com a planta. (Spezzia, 2022; Sudrez-Jacobo et al., 2023;
Menezes et al., 2023).

A burocracia influéncia diretamente a pesquisa e produgdo de medicamentos &
base de cannabis no Brasil. Apesar da permiss@o para uso e comercializagdo, como o
Mevatyl®, indicado para tratar os esparmos devido a esclerose mdultipla, a produgdo
nacional de insumos para o cultivo & proibida, exceto para pessoas juridicas
autorizadas, provocando o aumento dos custo e dificultando o uso do medicamento no
pais (Guimardaes, 2023).

No Senado Federal, diversos projetos de lei buscam regulamentar o uso medicinal
da cannabis, com a PL 5158/2019, na qual propée a distribuicéio gratuita de
medicamentos & base de CBD pelo SUS, PL 4776/2019, autorizando a producdo de
cannabis para fins medicinais, permitindo a venda em farmdacias e distribuigcdo pelo
SUS. A PL 89/2023 cria uma politica nacional para fornecimento gratuito de
medicamentos com CBD e outros cannabinoides pelo SUS e a PL 5511/2023 abrange
desde o cultivo até a comercializagdo, incluindo o uso humano e veterindrio, além de
regular o cénhamo industrial (Senado Federal, 2025).

No Piaui, a lei municipal n° 5.916/2023 e a lei estadual n° 8.085/2023 permitem o
cultivo para pesquisa e producdo medicinal da cannabis (De Brito, 2023). Todo esse
arcabougo regulatério reforgca a importéncia da cannabis para a saldde publica,
economia e desenvolvimento tecnolégico na regidio Meio-Norte e em todo o Brasil. No
entanto, devido a preconceitos e outros entraves, ainda ha dificuldades em reconhecer
o valor medicinal da planta, impedindo o acesso de mais pessoas d tratamentos
eficazes, limitando o impulso da economia local e nacional pela comercializagdo de
produtos d base de cannabis.

4 CONCLUSAO

A C. sativa possui mais de 500 substdncias bioativas, como canabinoides,
isoprendides e flavonoides, com potenciais efeitos medicinais em condi¢cdes como
distarbios neurolégicos e inflamagdes. No entanto, na regido Meio-Norte do Brasil,
apesar de leis municipais e estaduais que buscam viabilizar seu uso medicinal e
cientifico a regulamentagdo enfrenta desafios burocrdticos e sociais, limitando o
acesso aos beneficios terapéuticos devido a preconceitos, falta de conhecimento e
restrigbes ao cultivo. Fatores esses que dificultam o avango da pesquisa e producdo
nacional, exigindo maior compreensdo da composi¢do quimica valiosa da C. sativa.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

Modulagdo do Sistema Endocanabinoide pelo THC e CBD como Alternativa
Terapéutica para Doengas Neurodegenerativas: Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) e
a Doencga de Huntington (DH)

Modulation of the Endocannabinoid System by THC and CBD as a Therapeutic
Alternative for Neurodegenerative Diseases: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) and
Huntington's Disease (HD)

Santos, M. C. M.; Gomes, J. P. S.'; Moreirq, A. L. S.%; Moreira, B. P.3;
"UFPI, Centro de Ciéncias da Natureza, Departamento de Quimica.
2 UFPI, Centro de Ciéncias da Saude, Departamento de Nutrigdo.
3 UFPI, Centro de Ciéncias da Salde, Departamento de Farmdcia.

RESUMO

Este estudo revisa a modulagéo do sistema endocanabinoide (SEC) pelos canabinoides
THC e CBD no tratamento de doengas neurodegenerativas (DNs), com énfase na
Doenga de Huntington (DH) e na Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA). Embora as opgées
terapéuticas atuais concentrem-se no alivio de sintomas, o SEC emerge como um alvo
terapéutico promissor devido ao seu papel regulador em diversas vias fisiopatologicas.
O THC, composto psicoativo da cannabis, e o CBD, ndo psicoativo, tém sido destacados
por suas propriedades neuroprotetoras, anti-inflamatérias e antioxidantes, sendo
capazes de inibir a formagdo de agregados proteicos, reduzir o estresse oxidativo e
atenuar a neuroinflamacgdo, fatores cruciais na progressdo das DNs. Estudos indicam
que o CBD pode ajudar na remogdo de proteinas mal dobradas e melhorar a resposta
imunolégica, enquanto o THC atua na modulagdo da inflamagdo. O presente trabalho
& uma Revisdo Integrativa da Literatura (RIL), estruturada em seis etapas, que incluiram
a formulagdo da pergunta norteadora, triagem e selegdo dos artigos, entre outros
processos, sem restricdo de data, totalizando 16 artigos na composi¢gdo desse estudo. A
pesquisa aponta que esses canabindides tém potencial para aliviar sintomas
progressivos da DH e ELA, com possiveis efeitos sinérgicos observados entre os dois
compostos. No entanto, sGo necessdrios mais estudos para confirmar a eficacia
terapéutica combinada desses compostos e compreender melhor os mecanismos de
acgdo envolvidos, principalmente a longo prazo. Portanto, a modulagdo do SEC por THC
e CBD oferece um caminho promissor para o desenvolvimento de terapias
complementares para doengas neurodegenerativas, com o potencial de retardar a
progressd@o dessas condi¢gées debilitantes.

Palavras-chave: cannabis medicinal; sistema endocanabindide; canabidiol;
tetrahidrocanabinol
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1INTRODUGAO

As doencas neurodegenerativas (DNs) afetam milhdes de pessoas no mundo. A
Doenca de Huntington (DH) e Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) sdo caracterizadas
pela degeneragdo progressiva das células nervosas no sistema nervoso central,
frequentemente associado ao envelhecimento. Além disso, possui opg¢des terapéuticas
limitadas, focando mais no alivio de sintomas (Bhunia et al, 2022; Gadhave et al., 2024).

O sistema endocanabinoide (SEC) surge como um alvo promissor para
tratamento das NDs atuando como regulador em vdrias vias fisiopatolégicas. O A®-
tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) s&o amplamente estudados por suas
propriedades neuroprotetoras e anti-inflamatérias. O THC, principal composto
psicoativo, foi importante para a descoberta do sistema endocanabinoide no sistema
nervoso central, enquanto o CBD se destaca por inibir a formagdo de agregados
proteicos, reduzir o estresse oxidativo e atenuar a neuroinflamagdo, mecanismos
importantes na progressdo das DNs (Singh et al.,, 2023).

A patogénese de muitas DNs relacionadas & idade estd associada d agregagdo
de proteinas e & inflamacédo (Currais et al, 2017). A remocdo desses agregados e o
bloqueio da inflamagdo, por meio da modulagdo de moléculas de sinalizagdo, surgem
como potencidais vias terapéuticas. O CBD, composto ndo psicoativo, ativa mecanismos
de autofagia para eliminar proteinas mal dobradas e apresenta propriedades anti-
inflamatérias significativas, tornando promissor no tratamento das DNs (Fu et al, 2023;
Bhunia et al,, 2022).

O objetivo deste estudo é explorar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a
modulagdo do SEC pelo THC e CBC como uma alternativa complementar terapéutica
para ELA e DH. A andlise incluird discussbes sobre mecanismos de agdo dos
canabinoides, resultados de estudos clinicos e pré-clinicos, bem como as implicagdes
para o futuro do tratamento dessas condigcdes debilitantes.

2 METODOLOGIA

Esta Revisdo Integrativa da Literatura (RIL) seguiu seis etapas principais: (1)
elaboragéo da pergunta norteadora: 'De que forma a modulagdo do sistema
endocanabinoide pelo THC e CBD pode ser utilizada como alternativa terapéutica para
ELA e DH?", pesquisando artigos relacionados ao viés dessa questdo, sem restricdo de
data; (2) busca abrangente nas bases de dados SciDirect, PubMed, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Google Scholar, utilizando descritores em portugués e inglés (doengas
neurodegenerativas, canabidiol, tetrahidrocanabinol, sistema endocanabinoide,
Doenca de Huntington, Esclerose Lateral Amiotréfica); (3) coleta de dados dos estudos
selecionados; (4) andlise critica da qualidade metodolégica e relevancia dos estudos
incluidos; (5) discussdo integrativa dos resultados; e (6) apresentagdo clara e concisa
dos dados sintetizados.

A selecd@o dos artigos ocorreu em trés etapas: andlise de titulos, resumos e leitura
completa dos textos. Foram incluidos estudos descritivos e aplicados (revisdes
bibliogréficas, estudos in silico, in vitro, estudos clinicos e relatos de caso) que
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investigaram o uso de CBD e/ou THC em doencas neurodegenerativas, com foco em DH
e ELA.

Estudos que ndo abordaram a questdo central, sem andlise pertinente sobre as
interacdes dos canabinoides com o SEC, duplicados, incompletos, anais de congresso e
com metodologia ambigua foram excluidos. A andlise critica dos artigos selecionados
considerou os objetivos, resultados e a relev@ncia dos dados para a modulagéo do SEC
para ELA e DH com canabinoides, bem como informagdes sobre outras doengas
neurodegenerativas.

3 RESULTADOS

A revis@o bibliogréfica identificou aproximadamente 600 estudos, dos quais 16
foram selecionados manualmente apés triagem conforme critérios de incluséo e
exclusdo. Desses, 4 abordaram possiveis explicagées sobre a modulagdo do SEC pelos
canabinoides CBD e THC e 8 seu uso em doengas neurodegenerativas (DH e ELA). Os
demais estudos descreveram caracteristicas da neurodegeneragdo causadas por
essas doencas e informacgdes correlatas.

Os artigos selecionados demonstraram que a expressdo do SEC é influenciada
pela administragdo de THC e CBD, podendo aliviar os sintomas progressivos de DH e ELA,
por meio de mecanismos como redugcdo da agregagdo proteica, modulagdo da
neuroinflamacdo e regulagéo da apoptose e autofagia (Fu et al, 2023). Os resultados
sugerem que tanto o THC quanto o CBD tém efeitos promissores na modulag¢é&o do SEC.
O CBD, em particular, temm mostrado potencial na inibicdo da agregagdo de tau,
associada diretamente & neurodegeneracdo (Alali et al., 2021)

Estudos em modelos animais e celulares sugerem que o CBD pode retardar a
progressdo da ELA ao reduzir a excitotoxicidade e modular a neuroinflamacdo (Raman
et al, 2004; Meyer et al., 2019). Contudo, apesar dos resultados promissores, desafios
relacionados & biodisponibilidade e estabilidade do CBD e THC exigem mais estudos
clinicos para validar o seu uso em pacientes e efeitos a longo prazo do tratamento
envolvendo esses dois canabinoides. As informacdes dos artigos selecionados estdo
sintetizadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Sintese dos artigos selecionados para a composigéo deste trabalho

Tipode i s S
Objetivos Principais Resultados Referéncia
Estudo
L ) Investigar o efeito do O CBD inibe a formagdo .
in vitro & in CBD na agregacdo da de fibrilas, sugerindo um Alali et al.
silico ) gregag o gA ) (2021)
proteina potencial terapéutico
Examinar o impactoda SODI causa morte de
2 ) P - Benkler et al. (2018)
proteina SODI em ELA neuronios motores
Analisar o impacto do
in vitro tratamento com Os canabinoides
3 cannabinoide em retardam a progressdo Raman et al. (2004)
camundongos com dadoenca
ELA
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Estudo pré-

Investigagdo do papel

Ativagdo do CB2 reduziu
inflamacgd&o periférica e

clinicoem do receptor CB2 na Bouchard et al
- retardou o inicio da
modelo modulagdo imune em (2012)
. doenca em
animal DH
camundongos
Estudo Estudo sobre o uso de Relato positivo dos
clinico THC e CBD no pacientes no tratamento
P . Meyer et al. (2019)
(relatos de  tratamento da da espasticidade com
caso) espasticidade em ELA  THC e CBD
Ensaio Avaliagdo dos efeitos _ . .
. o Reducdo da distonia por
clinico dos canabinoides na .
. . . . canabinoides; melhora Saft et al. (2018)
observacion distonia em pacientes . .
na qualidade de vida
al com DH
Analisar a atividade Efeitos neuroprotetores
7 anti-neuroinflamatéria da espécie e possiveis Al-Khazaleh et al
e neuroprotetora da C. efeitos entourage com (2024)
sativa CBD e THC
0] CBD apresenta
Uso  de CBD em otencial terapéutico em
8 doencas p’ ) P Bhunia et al. (2022)
. varias doencas
neurodegenerativas .
neurodegenerativas
Estudos experimentais A agregagdo proteica
9 com modelos animais leva & inflamag&o e Currais et al. (2017)
e humanos neurodegeneragdo
Discutir os efeitos do
CBD no apoptose e
. O CBD regula processos
autofagia em
10 S celulares de apoptose e Fu et al. (2023)
condicdes .
. . autofagia
. inflamatoérias e
Revisdo N
L cdnceres
— bibliogrdafica ;
Mecanismos e . .
Identificagéio de novas Gadhave et al
1 tratamentos .
_ abordagens terapéuticas  (2024)
neurodegenerativos
. Analisar novos Identificagdo de novas Habib e Mitsumoto
medicamentos na ELA  terapias para ELA (20m)
Explorar mecanismos Explora mecanismos
13 moleculares do CBD moleculares e beneficios Jha et al. (2024)
em neurodegeneragdo clinicos do CBD
investigar °® Mecanismos ara
14 mecanismos . P Jurcau (2022)
L progessdo da DH
patolégicos na DH
Investigar potencial O CBD apresenta um
15 terapéutico do CBD em potencial  significativo Singh et al. (2023)
distarbios neurolégicos para uso terapeutico
Discutir estratégias Estratégias ara
16 rateg g PATA 1 dbrizi et al. (2019)
para reducdo da modificar a progressdo
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proteina  huntingtina da doenga pela reducdo
na DH da huntingtina
Fonte: Elaborada pelos autores, 2025.

4 DISCUSSAO

O aumento da express@o do SEC em DNs tem despertado interesse por seu
potencial terapéutico. A DH e a ELA compartilham caracteristicas como o acimulo de
proteinas mal dobradas (a-sinucleina, amiloide-p, huntingtina e tau), formando
agregados téxicos nas células nervosas (Jha et al., 2024). O envelhecimento & um fator
comum entre os afetados e contribui para o acumulo de agregados proteicos e a
neuroinflamacdo (Currais et al,, 2017).

A DH é causada por mutagdes no gene HTT, resultando na produgdo de uma
forma mal dobrada da proteina huntingtina, na qual acumula nas células nervosas e
provoca degeneracdo neuronal, levando a disfungdes motoras, psiquidtricas e
cognitivas (Tabrizi, Ghosh e Leavitt, 2019). Segundo Jurcau (2022), esses agregados
proteicos ativam células microgliais, desencadeando vias inflamatérias, no qual
liberam radicais livres e citocinas inflamatérias.

Na ELA, o acimulo de superdxido dismutase 1 (soD1) e outras proteinas, como a
Ubiliquina e Optineurina, desencadeia inflamagéo e degeneracdo neuronal (Benkler et
al, 2018). O CBD e o THC modulam o SEC, proporcionando efeitos neuroprotetores e anti-
inflamatoérios que podem mitigar danos neuronais. O CBD tem mostrado reduzir a
ativagdo microglial, restaurando o equilibrio neuroinflamatério ao diminuir marcadores
como Interleucina-1p (IL-1B), Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e Oxido Nitrico
Sintase Induzivel (INOS), além de diminuir os agregados proteicos e aumentar da
Interleucina-10 (IL—]O) ajudando a preservar a fungdo neuronal (Jha et al, 2024; Bhunia
et al, 2022).

O CBD além de possuir efeitos neuroprotetores, ainda apresenta efeito
antioxidante, modulando o Superéxido dismutase 1 (SOD1) e receptor CB2, como alvo
molecular, retardando a progressdo da ELA (Habib e Mitsumoto, 2011; Jha et al. 2024).
Meyer et al, ressalta ainda, que as nanoformulagdes de CBD tém mostrado eficdcia na
reducdo da espasticidade em pacientes com ELA e o THC, de acordo com Raman et al.
(2004), por seu efeito antioxidante, melhorou a fun¢gdo motora em camundongos
transgénicos de ELA.

O estudo de Saft et al. (2018), com canabinoides em pacientes com DH indicou
alivio dos sintomas motores e mudangas comportamentais, como reducdo da
irritabilidade e hipersalivagcdo, sem efeitos adversos significativos. Por outro lado,
Bouchard et al. (2012) mostrou que a ativagdo do receptor CB2 reduziu a inflamagéo
periférica e retardou o inicio da doenga, sugerindo que a modulagdo do sistema
imunolégico pode ter um impacto relevante na progressdo da DH por meio de um
agonista desse receptor, que pode ser alvo de complementagcdo terapéutica com
canabinoides, por exemplo.

Al-Khazaleh et al. (2024) destaca as propriedade anti-neuroinflamatéria do THC,
que aumenta citocinas anti-inflamatérias e reduz as pré-inflamatérias, ajudando no
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tratamento de doengas neurodegenerativas, como DH e ELA. A combinagdo de THC e
CBD sdo citadas em alguns estudos por seu efeito sinérgico, conhecido como efeito
entourage, potencializando os beneficios terapéuticos. Porém, como destaca Jha et al.
(2024) e saft et al. (2018), sGo necessarias altas concentragées de CBD para atuar aos
seus recptores. O uso do THC em altas doses pode causar efeitos adversos, como
alucinagdes e psicose, 0 que exige mais estudos.

4 CONCLUSAO

A modulagéo do SEC pelos dois principais compostos da cannabis medicinal, THC
e CBD, emerge como uma abordagem terapéutica complementar promissora ds
estratégias tradicionais para DNs, incluindo a ELA e a DH. As evidéncias cientificas
sugerem que esses canabinoides possuem propriedades neuroprotetoras e anti-
inflamatoérias, atuando na redugdo da inflamagdo e dos agregados proteicos, além de
promoverem melhorias na fungdo motora e na qualidade de vida dos pacientes
prejudicados pelas sequelas da neurodegeneracdo. No entanto, apesar dos resultados
positivos observados nos estudos analisados, é importante ressaltar que sdo
necessdrios mais ensaios clinicos para aprofundar o entendimento e a eficdcia desses
tratamentos em doencgas tdo debilitantes. Estudos mais robustos séo essenciais para

consolidar o papel terapéutico do SEC no manejo das DNs.
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RESUMO

A esclerose mdltipla (EM) € uma doenca neurodegenerativa inflamatéria do sistema
nervoso central que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo, impactando
significativamente sua qualidade de vida. Os tratomentos disponiveis, como os
interferons e o acetato de glatirdmero, retardam a progressdo da doenga, enquanto
fdrmacos como o baclofeno e a tizanidina auxiliom no controle da espasticidade,
embora frequentemente apresentem eficdcia limitada e efeitos adversos. O sistema
endocanabinoide tem sido amplamente estudado devido ao seu papel na regulagdo
da dor, inflamagdo e neuroprote¢do, tornando os canabinoides potenciais agentes
terapéuticos para a EM. Nesse contexto, foi realizada uma reviséo sistemdatica da
literatura com artigos publicados entre 2020 e 2024, analisando a eficacia dos
canabinoides A9-tetraidrocanabinol (A9-THC) e canabidiol (CBD) no controle da
espasticidade muscular e da dor neuropdtica em pacientes com EM. A pesquisa foi
conduzida nas bases SciELO, PubMed, Web of Science e Biblioteca Virtual em Salde
(BVS), utilizando descritores especificos e critérios rigorosos de inclusdo. Apos triagem e
andlise, dez estudos foram selecionados. Os resultados indicam que a combinagdo de
A9-THC e CBD pode reduzir significativamente a espasticidade e a dor neuropdtica,
além de modular a resposta imune e promover neuroprotecdo. No entanto, a eficdcia
varia entre os pacientes, e as interagbdes farmacoldgicas dos canabinoides,
principalmente a inibigdo de enzimas do citocromo P450 pelo CBD, podem
comprometer a seguranga terapéutica. Além disso, desafios como a baixa
biodisponibilidade dos canabinoides administrados por via oral e a necessidade de
ajustes individualizados nas doses reforcam a importdncia de mais estudos clinicos
para estabelecer protocolos terapéuticos otimizados. Apesar das limitagdes, as
evidéncias sugerem que os canabinoides representam uma alternativa promissora
para o manejo dos sintomas da EM, justificando a ampliagdo das pesquisas sobre sua
seguranga, farmacocinética e eficdcia comparativa com os tratamentos
convencionais.

Palavras-chave: Canabinoides; Doenga autoimune; Terapias alternativas; Sistema
endocanabinoide; Neuropatia Periférica.
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1INTRODUGAO

A esclerose mdiltipla (EM) é uma doenga neurodegenerativa inflamatéria do
sistema nervoso central (SNC) que afeta predominantemente adultos jovens, com
maior prevaléncia entre mulheres. Estima-se que 2,8 milhées de pessoas em todo o
mundo convivam com a EM, manifestando sintomas como fadiga, neurite 6ptica,
parestesia, espasticidade e disturbios psicoldgicos, cuja gravidade varia conforme a
localizag@o das lesées desmielinizantes (SAMPAIO et al., 2024). A doenga é classificada
em diferentes subtipos, como a forma recorrente-remitente e a forma progressiva.
Embora ndo haja curag, terapias modificadoras da doenga, como interferons e acetato
de glatirdmero, podem retardar sua progressdo. Além disso, tratamentos sintomaticos,
como baclofeno e tizanidina, sdo amplamente utilizados para controlar o
espasticidade, mas frequentemente apresentam eficdcia limitada e efeitos adversos
significativos (JONES; VLACHOU, 2020).

O sistema endocanabinoide (SEC) desempenha um papel essencial na
regulagdo de diversos processos fisioldgicos, incluindo dor, inflamagdo, resposta imune
e neuroprotegdo. Canabinoides como o A9-tetraidrocanabinol (A9-THC) e o canabidiol
(CBD) interagem com os receptores CBI e CB2 do SEC, modulando esses processos e
apresentando potencial terapéutico para a EM. A ativagdo do receptor CB2, por
exemplo, estd associada da redugdo da neuroinflamagcdo e a promocgdo da
remielinizagcdo, mecanismos particularmente relevantes para essa patologia
(BUKOWSKA, 2024; JONES; VLACHOU, 2020).

Desde 2010, o uso de nabiximols, um extrato padronizado de A9-THC e CBD, tem
sido aprovado para o tratomento da espasticidade em pacientes com EM,
demonstrando beneficios no alivio de sintomas como dor neuropdtica, distarbios do
sono e ansiedade (FURGIUELE et al, 2021). No entanto, a variabilidade na resposta
terapéutica e as interagées farmacoldgicas dos canabinoides exigem investigagoes
adicionais para o estabelecimento de protocolos seguros e eficazes (HANSEN et al,, 2021;
HANSEN et al., 2023).

A farmacocinética dos canabinoides, especialmente quando administrados por
via oral, é influenciada pelo metabolismo hepdatico e pela baixa biodisponibilidade, o
gue pode comprometer sua eficécia terapéutica (HANSEN et al., 2024). Apesar desses
desafios, os canabinoides tém demonstrado potencial no controle da espasticidade e
da dor neuropdtica, sintomas que impactam significativamente a qualidade de vida
dos pacientes com EM. Esses achados reforcam a necessidade de pesquisas adicionais
para explorar o uso dos canabinoides como uma alternativa terapéutica segura e
eficaz (MURPHY et al.,, 2024).

Nesse contexto, este estudo tem como objetivo revisar os aspectos
farmacoldgicos e terapéuticos do A9-THC e do CBD no controle da espasticidade
muscular e da dor neuropdtica em pacientes com esclerose multipla, destacando sua
interagdo com o sistema endocanabinoide e sua eficcia em comparagdo com os
tratamentos convencionais.

72



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo sistematica da literaturag, realizada por
meio de buscas nas bases de dados SciELO, PubMed, Web of Science e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS). Os descritores utilizados foram “esclerose miultipla”, “cannabis”,
“neuropatia periférica” e “espasticidade muscular’, combinados com o operador
booleano "AND". A busca foi restringida a artigos publicados em inglés, portugués e
espanhol, considerando apenas estudos publicados nos Gltimos quatro anos (2020-
2024), a fim de garantir a atualizagdo dos dados. Foram selecionados exclusivamente
os estudos que abordavam a temdatica proposta.

Apds a busca inicial, os artigos foram importados para a plataforma Rayyan,
utilizada na triagem de revisdes sistematicas. Dois pesquisadores independentes
conduziram a triagem, empregando o recurso de cegamento da ferramenta para
minimizar vieses na sele¢gdo dos estudos. Ao final do processo, foram incluidos 10
artigos, dentre um total de 122 publicagdes analisadas, os quais discutiom os aspectos
farmacolbgicos e terapéuticos do uso da cannabis medicinal na EM.

3 RESULTADOS

Dos 122 artigos identificados nas bases de dados SciELO, PubMed, Web of Science
e Biblioteca Virtual em Satde (BVS), 10 estudos foram selecionados para compor esta
revisdo sistemdatica, apds triagem e aplicagdo dos critérios de elegibilidade. Esses
estudos, publicados entre 2020 e 2024, investigam os aspectos farmacolégicos e
terapéuticos da cannabis medicinal no controle da espasticidade muscular e da dor
neuropdtica em pacientes com esclerose maltipla (EM). A Tabela 1 apresenta um
resumo dos principais achados, destacando os objetivos, resultados e conclusdes de
cada estudo.

A andlise dessas publicagdes indica que os canabinoides, especialmente o A9-
THC e o CBD, demonstram um potencial terapéutico significativo no manejo dos
sintomas da EM. No entanto, a variabilidade nos resultados e as interagcoes
farmacolbégicas observadas reforcam a necessidade de estudos adicionais para
melhor elucidar a eficacia e a seguranca dessas substdncias.

Tabela 1 - Sintese dos estudos sobre a eficacia de A9-THC e CBD no controle da espasticidade e
dor neuropdtica na esclerose maltipla.

Autor(es) Ano Objetivo Principais Resultados Conclusées
Revisar o potencial A9-THC e CBD Canabinoides sdo
terapéutico dos modulam dor e uma alternativa viéavel

Bukowska, 2024 canabinoides em inflamacdo, com para o tratamento de

B. doencas efeitos promissores na sintomas da EM.

neurodegenerativas EM.
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Analisar interagdes

CBD inibe enzimas do

P

Cautela é necessdria

Campos, farmacolégicas citocromo P450, ao combinar CBD com
MG. et dl. 2024 entre canabinoides podendo alterar a outros fdrmacos.
e outros fGrmacos. eficcia de outros
medicamentos.
Investigar os efeitos CBD reduz CBD tem potencial
Furgiuele, imunomoduladores  neuroinflamacgdo e para modular a
A otal 2021 do CBD na EM. promove resposta imune na EM.
neuroprote¢do em
modelos de EM.
Avaliar a eficdciada  Nabiximols reduziu Cannabis medicinal é
Hansen, cannabis medicinal significativamente a eficaz no controle de
1S et al 2021 na dor e dor neuropdtica e a sintomas da EM.
espasticidade. espasticidade em
pacientes.
Testar a eficacia de Combinagdo de THC e Mais  estudos  sd@o
Hansen canabinoides na CBD mostrou eficdcia, necessdrios para
1S et a;. 2023 dor e espasticidade. mas resultados confirmar a eficacia
variaram entre consistente.
pacientes.
Investigar a Biodisponibilidade Dosagem e
Hansen, farmacocinética de limitada de monitoramento  sdo
1S et dl 2024 canabinoides em canabinoides essenciais para evitar
pacientes com EM. administrados por via efeitos adversos.
oral.
Revisar o papel de A9-THC é eficaz para Combinacdo de THC e
Jones, E: A9-THC e CBD no espasticidade, CBD é promissora, mas
Viachou. S. 2020 tratamento da EM. enquanto CBD tem requer mais estudos.
' efeitos analgésicos e
anti-inflamatérios.
Avaliar resultados Pacientes relataram Cannabis  medicinal
Murphy, M. 2024 clinicos do uso de melhora na qualidade pode serbenéfica, mas
etal. cannabis medicinal de vida, mas mais pesquisas sdo
na EM. resultados variaram. necessdarias.
Pantoja- Revisar o uso da Canabinoides sdo Cannabis é uma
RUiZ C. et 2022 cannabis no eficazes nocontroleda opg¢do vidvel para o
al ' controle da dor. dor neuropdtica, manejo da dor em
incluindo na EM. doengas cronicas.
Explorar o uso de CBD mostrou efeitos Canabinoides podem
Sampaio, canabinoides em positivos na redugdo ser Gteis no tratamento
MES. et l. 2024 doengas de sintomas de comorbidades
neurodegenerativas psiquidtricos em psiquidtricas na EM.

pacientes com EM.

Fonte: Elaborada pelo autor, 2025.
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4 DISCUSSAO

Um dos principais desafios na pesquisa sobre canabinoides é determinar uma
dosagem terapéutica segura e eficaz para humanos, pois muitos estudos pré-clinicos
utilizam doses elevadas, limitando a aplicabilidade clinica devido aos efeitos adversos,
especialmente os psicoativos do THC (FURGIUELE et al., 2021). Além disso, a falta de
dados sobre dosagens adequadas e a auséncia de varidveis como idade, sexo,
genética e comorbidades dificultam a previsdo dos efeitos terapéuticos (SAMPAIO et
al, 2024). A escassez de estudos a longo prazo agrava essa incerteza, deixando em
aberto questbes sobre efeitos colaterais, interagbes medicamentosas e risco de
dependéncia (CAMPOS et al, 2024). Assim, & essencial aprimorar a qualidade
metodoldgica dos estudos e aprofundar a discussdo sobre as limitagdes e lacunas na
literatura (PANTOJARUIZ et al., 2022).

No contexto da EM, os canabinoides tém demonstrado potencial terapéutico
tanto no controle dos sintomas quanto na modulagdo da neuroinflamagdo. A ativagdo
do receptor CB2 por canabinoides, como o CBD, estd associada & redugdo da
neuroinflamacgdo, promogdo da remielinizagdo e protegdo das células nervosas. Além
disso, a combinag¢do de A9-THC e CBD em proporg¢do 11, como no fadrmaco nabiximols
(sativex®), demonstra-se eficaz no alivio da dor neuropdtica e da espasticidade,
sintomas que impactam significativamente a qualidade de vida dos pacientes com EM.
O CBD, em particular, atenua os efeitos psicoativos do A9- THC, potencializando seus
beneficios terapéuticos e reduzindo os riscos de efeitos adversos (SAMPAIO et al., 2024).
E importante destacar que a maioria dos estudos apresenta limitagdes metodologicas
significativas, como tamanhos amostrais reduzidos, auséncia de padronizacdo nas
dosagens e métodos de administragdo, além da variagdo nos critérios de inclusdo.
Esses fatores dificultam a comparagdo direta entre os resultados e limitam a
generalizagdo dos achados.

Estudos como o de Bukowska (2024) reforcam o potencial terapéutico dos
canabinoides em doencas neurodegenerativas, destacando que o A9-THC e o CBD
modulam a dor e a inflamacgé&o. Esses achados corroboram a ideia de que os
canabinoides sdo uma alternativa vidvel para o tratamento de sintomas da EM,
especialmente em pacientes que ndo respondem adequadamente ds terapias
convencionais. Além disso, Hansen et al. (2021) demonstraram que o uso de nabiximols
resultou em reducgdo significativa da dor neuropatica e da espasticidade em pacientes
com EM, reforgcando a eficdcia da cannabis medicinal no controle desses sintomas.

No entanto, a farmacocinética dos canabinoides, especialmente quando
administrados por via oral, apresenta desafios significativos. Hansen et al. (2024)
investigaram a farmacocinética de canabinoides em pacientes com EM e observaram
que a biodisponibilidade desses compostos é limitada, o que pode afetar sua eficacia
terapéutica. Esta limitagdo demonstra a necessidade de ajustes na dosagem e
acompanhamento continuo dos pacientes para prevenir efeitos adversos e maximizar
os beneficios terapéuticos. A disparidade nos resultados dos estudos clinicos evidencia
aimporténcia de investigagdes mais consistentes para entender os fatores que afetam
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a resposta terapéutica aos canabinoides, tais como variagdes genéticas, variagdes na
composicdo dos extratos e condi¢gdes associadas a esclerose mdltipla.

A revisdo critica de Jones e Vlachou (2020) sobre o papel do A9-THC e do CBD no
tratamento da EM destacou que o A9-THC & particularmente eficaz no controle da
espasticidade, enquanto o CBD exibe efeitos analgésicos e anti-inflamatorios. A
combinagdo desses dois canabinoides em proporgdes equilibradas, como o
nabiximols, mostrou-se promissora, mas os autores ressaltam a necessidade de mais
estudos para confirmar sua eficdcia e seguranga a longo prazo.

Os estudos clinicos sobre o uso de canabinoides na esclerose multipla (EM)
apresentam resultados heterogéneos. Alguns, como o de Hansen et al. (2023), indicam
que a administragdo de nabiximols reduziu a dor neuropdtica e melhorou a qualidade
do sono, enquanto outros ndo encontraram diferengas significativas entre
canabinoides e placebo, apontando a necessidade de mais pesquisas sobre dosagem
e resposta terapéutica (MURPHY et al., 2024). O CBD, além de seus efeitos ansioliticos e
antipsicéticos, pode ser benéfico para pacientes com comorbidades psiquidtricas, mas
pode interferir no metabolismo de medicamentos da EM, como antidepressivos e
anticonvulsivantes, aumentando o risco de efeitos adversos (FURGIUELE et al, 2021;
CAMPOS et al, 2024).

Um dos maiores desafios na pesquisa sobre canabinoides é estabelecer uma
dosagem terapéutica segura e eficaz, pois muitos estudos pré-clinicos utilizam doses
elevadas para alcangar efeitos terapéuticos, limitando a aplicabilidade clinica devido
aos efeitos adversos, como os psicoativos do THC, conforme observado por Bukowska
(2024). A falta de dados precisos sobre dosagem e a escassez de estudos que
considerem varidveis como idade, sexo, estilo de vida, genética e comorbidades
dificultam a previsdo dos efeitos terapéuticos. Além disso, a auséncia de investigagdes
a longo prazo sobre efeitos colaterais e interagbes medicamentosas destaca a
necessidade de melhorar a qualidade metodologica e aprofundar a discusséo sobre
as limitagdes na literatura.

Apesar dos avangos, a variabilidade nos resultados dos estudos clinicos e a falta
de evidéncias robustas sobre os efeitos a longo prazo dos canabinoides na EM indicam
a necessidade de mais pesquisas de alta qualidade. Ensaios clinicos randomizados,
controlados por placebo e com amostras maiores sdo essenciais para esclarecer o
impacto real dessas terapias na qualidade de vida dos pacientes e na progressdo da
doenga. Além disso, &€ fundamental investigar as interagdes farmacolbdgicas entre os
canabinoides e outros medicamentos utilizados no tratamento da EM, bem como
estabelecer protocolos de dosagem e administragcdo que maximizem os beneficios
terapéuticos e minimizem os riscos (PANTOJARUIZ et al., 2022).

4 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo sobre o uso de A9-THC e CBD no tratamento da
esclerose multipla evidenciou o potencial terapéutico desses canabinoides,
principalmente no controle da espasticidade e da dor neuropdtica, sintomas
impactantes na qualidade de vida dos pacientes. A interagdo dos canabinoides com o
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sistema endocanabinoide, em especial com os receptores CBI e CB2, contribui para a
modulagdo da dor, inflamagdo e neuroprotecdo, fatores-chave na patogénese da
doenca. A combinagdo de A9-THC e CBD mostrou eficdcia no alivio dos sintomas, com
a vantagem do CBD atenuar os efeitos psicoativos do A9-THC, ampliando os beneficios
terapéuticos. No entanto, a variabilidade nos resultados clinicos e as questdes
relacionadas & farmacocinética, como a biodisponibilidade limitada, exigem mais
pesquisas para melhor compreender o impacto e a seguranca do uso desses
canabinoides em tratamentos prolongados. A necessidade de estudos mais robustos,
com maior controle de varidveis como dosagem e interagbes medicamentosas, é
crucial para estabelecer protocolos terapéuticos eficazes e seguros.
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Cannabis na Medicina Veterindria: Terapia de Canabinéides para Animais de
Companhia

Cannabis in Veterinary Medicine: Cannabinoid Therapies for Pets
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RESUMO
O uso de cannabis para as espécies de animais € uma drea de crescimento em
interesse, devido aos grandes beneficios terapéuticos sendo observados em humanos
e animais na era da legalizagdo de cannabis. A relagdo que os humanos possuem com
seus pets e outras espécies veterindrias levou ao grande interesse nas possibilidades e
promessas que a cannabis possui de tratar problemas de sadde similares na
comunidade animal. O artigo explora a literatura existente em cannabis, suas interagdes
com o sistema de endocannabidiol e como espécies de animais interagem com
diferentes formulagdes de cannabis e seus tratamentos. Uma breve visdo da biologia,
quimica e histéria do cannabidiol & discutida tendo em mente a relevncia para
espécies veterindrias. Os componentes ativos na farmacologia sdo discutidos com
objetivos, bases evidenciadas e dados clinicos. O estudo foi realizado visando estudar
os efeitos provocados pela cannabis principalmente em animais de companhia, desde
a sua formulag@o & aplicagdo dos tratamentos, enfatizando sua forte presengca em
tratamentos para sono, ansiedade e estresse, obesidade e doencas metabdlicas,
cdncer, condi¢gées inflamatérias, efeitos pulmonares e cardiovasculares e
neuroprote¢cdo. Ademais, o estudo foi realizado também, para mostrar os efeitos que o
medicamento possui nos animais com exposi¢do a altas doses por um grande periodo
de tempo, mostrando resultados de estudos a longo prazo. Os avangos nos estudos de
cannabis no campo veterindrio sdo essenciais para o desenvolvimento de terapias mais
eficazes. A crescente aceitagdo e compreensdo do uso de cannabis em animais pode
revolucionar o tratamento de diversas condi¢bes veterindrias, expandindo seu potencial
terapéutico para novas patologias e comportamentos. A pesquisa continua sobre as
dosagens adequadas, os métodos de administracdo e as possiveis interagcdes com
outros medicamentos é fundamental para garantir a seguranga e eficcia do
tratamento em diferentes espécies, permitindo uma abordagem mais integrada e
personalizada.
Palavras-chave: CBD; Hydra vulgaris; Nutracéutico; Suplemento nutricional;
Cannabidiol.

1INTRODUGAO
O sistema endocanabindide (ECS), presente em quase todos os animais,
desempenha fungées essenciais, como a regulagéo alimentar na Hidra (Hydra vulgaris),
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o animal mais primitivo com rede neural funcional (De Petrocellis et al, 1999). Sua
presenca em diversas espécies evidencia seu potencial clinico, especialmente em cdes,
gatos e cavalos, embora as aplicagdes terapéuticas sejam ainda limitadas, devido a
lacunas cientificas e restricdes histéricas & pesquisa com cannabis. Sendo assim,
estudos recentes com fitocanabinoides de Cannabis sativa L., demonstram beneficios
no tratamento de ansiedade, dor, osteoartrite, tumores, inflamacgdes, convulsées e
distarbios metabélicos (Booth, 2009). No entanto, a eficacia depende de fatores como
dosagem, metabolismo e diferencas individuais entre os animais, destacando a
necessidade de mais investigagbes sobre a seguranga e uso adequado dessas
terapias.

Logo, este trabalho busca revisar os avangos cientificos sobre o uso de
fitocanabinoides em animais de companhia, discutindo os beneficios observados, as
limitagdes atuais e os desafios para a implementacdo segura e eficaz dessas terapias

na pratica veterindria.

2 MATERIAIS E METODOS

Existem apenas dois meios para a regulagdo de produtos similares para dieta
humana, sendo eles como suplemento alimenticio animal ou drogas reguladas para o
uso animal. O estudo foi realizado utilizando vdarios métodos diferentes para novas
descobertas, como a demonstragdo da importéncia de 6mega-3 para a regulacdo de
ECS e a demonstragdo de funcionalidade do receptor CB em mamiferos de vdrias
espécies. Com pesquisas mais antigas foi possivel determinar a formulagdo quimica do
cannabis, mostrando sua importdncia para os estudos recentes de acordo com a
proporcdo de dcidos graxos e proteinas presentes em sua composi¢do.

Além dos estudos quimicos e farmacoldgicos, existem estudos sobre os
receptores que estdo ligados ao uso de canabindides, sendo utilizado pesquisas j&
realizadas como apoio para a elaboragdo do artigo, os estudos mostram exatamente
quais receptores sdo afetados pelo uso da cannabis. Para o relato de experiéncias com
produtos utilizando o cdnhamo, foi feito um formulario voltado aos tutores que fazem o
uso de tais produtos, expressando suas opinides, assim como, todas as partes que
relatam a participacdo de tutores.

3 RESULTADOS

A andlise dos constituintes da semente de cannabis, frequentemente referida
como ‘gréo’, revelou que ela é composta por uma proporgdo significativa de acidos
graxos essenciais e proteinas de alto valor biolégico. Estudos apontam que essa
composicdo inclui aproximadamente 20—-25% de proteinas, 20—-30% de carboidratos e
10-15% de fibras insolGveis, além de apresentar uma mistura rica de dcidos graxos
saturados e insaturados. (HARTSEL et al, 2019). Dentre os dcidos graxos saturados,
destacam-se o dcido palmitico e o dcido estedrico, enquanto os insaturados incluem o
dcido oleico, linoleico (LA) e alfa-linolénico (ALA), sendo estes Gltimos essenciais para a
regulacdo metabdlica e processos anti-inflamatérios nos animais. (HARTSEL et al., 2019).
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O 6leo extraido da semente de cannabis é particularmente reconhecido por sua
alta concentragdo de dcidos graxos essenciais, que sdo cruciais para o equilibrio
nutricional e para a regulagdo da inflamacdo. A proporgdo 4:1 entre dmega-6 e dmega-
3 encontrada no 6leo de semente de cannabis é considerada ideal para a manutencdo
da saldde animal. Essa propor¢do € fundamental para minimizar processos
inflamatérios e foi associada a beneficios em diversas condi¢gées clinicas, como
doencas cardiovasculares, cd@ncer e distdrbios metabdlicos. Estudos clinicos
demonstraram que uma menor propor¢gdo de 6mega-6/6mega-3 reduz
significativamente a inflamacgdo sistémica. Por exemplo: Proporgdo de 4:1 — Associada a
uma redugdo de 70% na mortalidade por doengas cardiovasculares em pacientes
humanos, o que sugere possiveis beneficios similares em animais. Propor¢cdo de 2,5:1 -
Reducdo na proliferac@o de células cancerigenas em cancer colorretal (HARTSEL et al,
2019). Proporgéo de 5:1 — Beneficios na reducdo de sintomas inflamatérios em pacientes
com asma, podendo ser aplicGvel a doengas respiratorias em animais.

Esses dados sugerem que a inclusGo de compostos derivados da cannabis na
alimentacdo e nos tratamentos veterindrios pode oferecer suporte terapéutico
significativo para diversas condi¢des.

Interagéo com o Sistema Endocanabinoide em Animais

Os receptores canabinoides CB1 e CB2 desempenham um papel central nos
efeitos fisiologicos da cannabis nos mamiferos. O receptor CBl & altamente
conservado em todas as espécies, regulando fungdes neuroldgicas e metabdlicas. J& o
receptor CB2, associado @ modulag¢do inflamatéria e imunolégica, apresenta diferengas
significativas entre espécies. Estudos demonstram que a afinidade do CB2 canino &
cerca de 30 vezes menor do que em humanos e roedores, 0 que pode impactar a
eficacia dos fitocanabinoides em cées (HARTSEL et al.,, 2019).

Pesquisas recentes revelam que a resposta ao tratamento com cannabis varia
conforme a espécie, a formulagdo utilizada e a via de administragdo. O éleo de CBD, por
exemplo, & mais eficaz quando administrado por via oral ou sublingual, enquanto os
produtos tépicos tém aplicagdes limitadas a condicdes dermatologicas e
musculoesqueléticas (HARTSEL et al., 2019).

Uso de Cannabis por Tutores de Animais

Um estudo realizado pela Colorado State University, em colaboragdo com a North
Carolina State University, investigou o uso de cannabis entre tutores de cdes nos Estados
Unidos. O estudo coletou 1.196 respostas de tutores, das quais 1.068 foram consideradas
validas. Dentre os entrevistados, 84% eram mulheres e 80% relataram o uso de produtos
a base de cannabis para seus cdes. As principais razées para o uso incluiram: Alivio da
dor, reducdo da ansiedade, controle da inflamagdo crdnica, Epilepsia e
convulsées (115% dos casos). Cancer (9,4% dos casos), artrite e doencas
articulares (19% dos casos), controle de alergias (1,3% dos casos). Os produtos mais
utilizados foram cdpsulas e pilulas formuladas especificamente para animais (57%),
seguidas por comestiveis e dleos sublinguais. A administragdo oral foi a mais comum,
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sugerindo maior adesd@o dos tutores a essa via de administragdo. Os efeitos colaterais
foram minimos e reportados por menos de 5% dos tutores. Os principais sintomas
observados foram sedacdo leve, boca seca e aumento da sede. Ndo foram relatadas
reacdes adversas graves.

4 DISCUSSAO

A regulamentagdo sobre o uso da cannabis na medicina veterindria ainda € um
desafio. Atualmente, érgdos como o FDA-CVM e a AAFCO ndo aprovam o cdnhamo
como ingrediente para ragdes animais. O FDA também ndo reconhece nenhum
medicamento veterindrio contendo cannabis, o que limita a disponibilidade de
tratamentos regulamentados para animais (HARTSEL et al., 2019).

No entanto, estudos universitdrios recentes estdo demonstrando seguranca e
eficdcia do uso veterindrio de produtos & base de cannabis, o que pode levar a
mudangas regulatérias nos préximos anos. No Colorado, por exemplo, foi aprovado um
projeto de lei para estudar o uso do cdnhamo em ragdes para animais de companhia
e de produgdo, o que pode abrir precedentes para futuras aprovagdes em outros
estados e paises (HARTSEL et al.,, 2019).

Evidéncias Cientificas e Beneficios Clinicos

Segundo (HARTSEL et al., 2019), a cannabis tem sido amplamente estudada para
tratar diversas condigbes em humanos e os resultados sugerem beneficios
semelhantes em animais. Entre as principais aplicagdes clinicas na medicina
veterindria, destacam-se: Reducdo da dor crénica em condigcdes como osteoartrite e
neuropatias, controle da ansiedade e distdrbios comportamentais, especialmente em
cdes com medo de fogos de artificio ou separagdo dos tutores, efeito anticonvulsivante,
auxiliando no tratamento de epilepsia refratdria, modulagdo da resposta inflamatoéria,
reduzindo sintomas de dermatites e doencas autoimunes, e apoio ao tratamento do
cancer, devido as propriedades antitumorais do CBD e THC

Desafios e Necessidade de Mais Pesquisas

Embora os estudos iniciais sejam promissores, ainda hd lacunas cientificas que
precisam ser preenchidas antes que a cannabis seja amplamente adotada na
medicina veterindria. Entre os desafios mais relevantes estdo: Determinagdo das
dosagens ideais para diferentes espécies e condi¢des clinicas. Interagdes da cannabis
com outros medicamentos veterindrios. Efeitos do uso prolongado e seguranca a longo
prazo. Padrées de qualidade e formulagdes adequadas para diferentes espécies.
(HARTSEL et al., 2019).

Estudos clinicos randomizados controlados estdo sendo conduzidos para
responder a essas questdes e estabelecer diretrizes mais seguras para a aplicagéo da
cannabis na pratica veterindria

5 CONCLUSAO
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A presente revisdo evidenciou que o uso da cannabis ha medicina veterindria
apresenta potencial terapéutico significativo, especialmente no tratamento de dor
crénica, ansiedade, epilepsia, inflamagées e doengas metabdlicas. Os estudos
analisados demonstram que os fitocanabinoides, em particular o canabidiol (CBD),
interagem com o sistemma endocanabinoide dos animais, promovendo efeitos
fisiologicos benéficos semelhantes aos observados em humanos.

No entanto, a auséncia de regulamentagdo especifica e a falta de padronizagdo
das formulagdes e dosagens ainda sdo desafios para a ampla ado¢gdo da cannabis
como tratamento veterindrio. Embora diversos estudos apontem sua seguranga e
eficacia, ainda sd@o necessdrias pesquisas mais robustas, incluindo ensaios clinicos
controlados para determinar as doses ideadis, a duracdo do tratamento e possiveis
interacdes com outros medicamentos. Outro aspecto relevante é a regulamentacdo da
cannabis para uso veterindrio, que permanece restrita em muitos paises. Nos Estados
Unidos, algumas iniciativas, como o projeto de lei do Colorado, comegam a abrir espago
para a aprovagdo do cdnhamo na alimentagdo e nos tratamentos animais. Esse
avango pode influenciar mudangas regulatérias em outras regides, possibilitando
uma abordagem mais segura e padronizada para o uso veterindrio da cannabis.

Diante disso, conclui-se que a cannabis representa uma promissora alternativa
terapéutica para a medicina veterindria, desde que seu uso seja pautado
em evidéncias cientificas, regulamentagdo adequada e acompanhamento profissional.
O avango das pesquisas e a revisGo das normativas sdo fundamentais para garantir
que os beneficios da cannabis possam ser plenamente aproveitados na sadde animal,
oferecendo melhor qualidade de vida aos animais de companhia e de produgdo.
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RESUMO

As dermatites sédo doencas inflamatérias da pele que impactam significativamente a
qualidade de vida dos pacientes, causando sintomas como inflamagdo, prurido intenso
e comprometimento da barreira cutdnea. Os tratamentos convencionais, embora
amplamente utilizados, apresentam limitagdes, especialmente em casos crénicos ou
resistentes as terapias disponiveis. Nesse contexto, o canabidiol (CBD) tem se
destacado como uma alternativa promissora, devido ds suas propriedades anti-
inflamatorias, antioxidantes e imunomoduladoras, que podem auxiliar no controle dos
sintomas e na restauragdo da integridade da pele. Este estudo tem como objetivo
avaliar o potencial terapéutico do CBD no manejo das dermatites, explorando seus
mecanismos de ag¢do, aplicagdes clinicas e perfil de segurancga. Para isso, foi realizada
uma revisdo integrativa da literatura em bases de dados como PubMed, Cochrane
Library e ScienceDirect, utilizando descritores especificos e critérios rigorosos de
inclusdo. A andlise dos estudos selecionados indicou que o CBD, especialmente em
formulagdes tépicas, pode reduzir significativamente a inflamagdo e o prurido, além de
contribuir para a regeneracdo da barreira cutdnea. Ensaios clinicos demonstraram
melhora dos sintomas em pacientes com dermatite atépica e seborreica, com boa
tolerabilidade e poucos efeitos adversos relatados. Entretanto, apesar dos resultados
promissores, a heterogeneidade metodolégica dos estudos analisados ressalta a
necessidade de mais pesquisas para confirmar esses achados, definir dosagens
seguras e padronizar formulagdes. Conclui-se que o CBD apresenta um potencial
relevante para o tratamento das dermatites, podendo representar uma alternativa
eficaz aos tratamentos convencionais. No entanto, estudos adicionais sdo essenciais
para validar sua eficdcia e seguranga a longo prazo, garantindo uma aplicagdo segura
na pratica dermatoldgica.

Palavras-chave: pele; inflamagdo; prurido; seguranga; alivio.

1INTRODUGAO

A crescente incidéncia de doencas inflamatérias da pele, como dermatites, tem
impulsionado a busca por novas alternativas terapéuticas. Nesse cendrio, o canabidiol
(CBD) vem ganhando destaque por suas propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes
e imunomoduladoras, as quais o tornam uma opg¢do promissora para o manejo de
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condi¢gbes que, além de afetar a estética, comprometem a qualidade de vida dos
pacientes (Yoo; Lee, 2023).

Os tratamentos convencionais frequentemente apresentam limitacgdes,
sobretudo em casos de condi¢des cronicas e de resposta insatisfatéria, o que demanda
abordagens mais integradas. A utilizagcdo do CBD propde ndo apenas a redugdo dos
sinais inflamatérios e do prurido, mas também a restauragdo da integridade da barreira
cutdneaq, suprindo a necessidade de terapias que vdo além dos efeitos paliativos
tradicionais (Chaoul et al,, 2024).

No dmbito dos mecanismos de agdo, o CBD interage com o sistema
endocanabinoide presente na pele, modulando a atividade das células imunes e
inibindo a liberagcdo excessiva de citocinas pré-inflamatérias. Estudos experimentais e
ensaios clinicos demonstram que, quando aplicado topicamente em formulaces
como cremes e logdes, o composto atua de maneira eficaz na redugdo da inflamagdo
e no alivio dos sintomas, contribuindo para a promoc¢do da homeostase cutdnea
(Vincenzi; Tosti, 2020).

Diante desse contexto, o presente estudo propde investigar de forma
aprofundada o potencial terapéutico do CBD no manejo das dermatites, explorando
seus mecanismos de agdo, aplicagdes clinicas e perfil de segurancga. Ao reunir dados
de pesquisas experimentais e ensaios clinicos, o objetivo € compreender como o CBD
atua na modulagdo da inflamagdo cutdnea e identificar suas possiveis aplicagées na
pratica dermatoldgica. Assim, busca-se validar os beneficios observados e ampliar as
perspectivas para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas no tratamento
das doencas inflamatérias da pele.

2 MATERIAIS E METODOS (OU METODOLOGIA)

Trata-se de uma revisGo de literatura do tipo integrativa, de abordagem
descritiva e qualitativa, produzida no més de janeiro de 2025, baseada na seguinte
pergunta norteadora: “De que forma o canabidiol contribui para o manejo da
dermatite?”. As buscas foram operacionalizadas nas seguintes bases de dados:
PubMed, Cochrane Library e ScienceDirect, por meio dos Descritores em Ciéncias e
Saude (DeCS): ‘Uso’, ‘canabidiol’ e ‘dermatite’. Pontua-se que esses termos, bem como
suas combinagodes e correlatos em inglés, foram pesquisados em associagdio com o
operador booleano “AND". Buscou-se incluir artigos publicados entre 2015 e 2025,
disponiveis em portugués e inglés, que abordassem sobre a utilizagdo do canabidiol no
tratamento de dermatites. Além disso, descartou-se guias de prdatica clinica, editoriais,
artigos duplicados, textos inconclusos e aqueles cujos titulos e resumos ndo estavam
diretamente relacionados com o tema proposto.

3 RESULTADOS

A partir das buscas realizadas nas bases de dados selecionadas, utilizando as
palavras-chave definidas e suas combinagdes, foram obtidos diferentes quantitativos
de artigos. A Tabela 01 apresenta a distribuigco desses artigos por base de dados,
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evidenciando a quantidade de registros encontrados para cada estratégia de busca
empregada.

Tabela 01 - Quantidade de artigos encontrados por base de dados e estratégia de busca.

Estratégia de busca

Pubmed Cochrane Library

Science Direct

Use AND cannabidiol AND dermatitis 15 6 312
I

Cannabidiol AND dermatitis 4] 10 312
| Uso AND canabidiol AND dermatite 0 0 0
| Canabidiol AND dermatite 0 0 0

Fonte: Autoria propria, 2025.

Por critério de elegibilidade estabelecidos, foram selecionados apenas 7 artigos
para a andlise deste estudo. O Quadro 01 abrange informagdes sobre o titulo, a autoriq,
a data da publicagdo, o tipo de estudo e o idioma dos artigos que atenderam aos
requisitos pré-estabelecidos pela metodologia e estdo em alinhamento com o objetivo
da pesquisa, sendo utilizados na discussdo dos resultados e na fundamentag¢do das
conclusodes.

Quadro 01 - Exposicdo de informagdes referente aos artigos selecionados para a reviséo

integrativa.
Titulo Autoriaedatada | Tipo de estudo Idioma
publicagdo
Avaliagdo dos efeitos do Maghfour; Rundie; Estudo Inglés
canabidiol tdpico em pacientes | Rietcheck et al. observacional
com dermatite atdpica (2021)
Canabidiol oral para dermatite | Weber; Zargona- Ensaio Inglés
seborreica em pacientes com Prizio; Sivesind et al. randomizado
Doenca de Parkinson: Ensaio (2024)
clinico randomizado
Efeitos do canabidiol sem delta- | Chie; Masanori; Koji Estudo de caso | Inglés
9-tetrahidrocanabinol na | et al. (2022)
dermatite atépica canina: uma
avaliagdo retrospectiva de 8
casos
Eficacia e tolerabilidade de um | Tostib (2020) Estudo clinico | Inglés
xampu contendo canabidiol de
amplo espectro no tratamento
da inflamagdo do couro
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cabeludo em pacientes com
psoriase leve a moderada do
couro cabeludo ou seborreica

dermatite

Modulagdo da fungdo das Chaoul; Palazzo; Estudo Inglés
células imunes pelo canabidiol: | Cinquantasei et al. experimental

insights in vitro e implicagées (2024) in vitro e in
terapéuticas para dermatite vivo

atopica

Polifenois e Canabidiol Modular | Massimini; Vedove; Estudo Inglés
na regulagdo transcricional dos | Bachetti et al. (2021) | experimental

genes inflamatérios Th1/Th2 in vitro

relacionado a Dermatite
Atdpica Canina

Uma emulsd@o de 6leo em dgua | Neubauer; Kragl; Ensaio clinico | Inglés
contendo uma Braun et al. (2024)
combinagdo de extrato de
gengibre e canabidiol
sintético com potentes efeitos
anti-inflamatérios

in vitro alivia os sintomas da
dermatite atépica em um
ensaio

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Esses estudos incluem diferentes tipos de abordagem, como ensaios clinicos,
estudos observacionais e experimentais, refletindo a diversidade metodologica na
investigagdo dos efeitos do canabidiol no tratamento das dermatites. A predomindncia
de estudos em inglés indica a necessidade de maior producdo cientifica em lingua
portuguesaq, o que pode ampliar o acesso a essas informagodes por profissionais da drea
da saude no Brasil.

4 DISCUSSAO

O canabidiol (CBD) demonstra propriedades neuroprotetoras, anti-inflamatérias
e imunomoduladoras, caracteristicas que o consolidam como um agente inovador no
controle de condi¢gdes dermatologicas inflamatérias, como as dermatites. A andlise dos
estudos selecionados apontam sua aplicagdo predominante no manejo da dermatite
seborreica e da dermatite atépica, sendo esta Ultima aplicada tanto em humanos
quanto em animais, explorando diferentes vias de administragdo e formulagoes.

No que diz respeito & via de administragéo, segundo Weber et al. (2024) o uso oral
do CDB é mais seguro em comparagdo ao delta-9-tetrahidrocanabinol (THC),
entretanto ndo foram detectadas evidéncias de que a terapia oral reduza a dermatite
seborreica. Apesar de suas propriedades anti-inflamatérias, a baixa biodisponibilidade
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(estimada em 6%) pode limitar sua eficacia. Por outro lado, o trabalho de Chie et al.
(2022) evidenciou que o emprego suplementar do 6leo de cGnhamo, sem THC, em caes
com dermatite atépica mostrou-se eficaz no controle do comportamento pruriginoso,
sugerindo que esse tratamento pode ser uma alternativa promissora para aliviar os
sintomas associados a essa condi¢do.

Em formulagbes tépicas, Chaoul et al (2024) destacaram o efeito
imunomodulador do CBD ao inibir a proliferagcéo de linfécitos T e B, reduzindo a ativagéo
de células inflamatérias como monécitos e macréfagos. Além disso, o estudo indicou
que concentragdes abaixo de 1 mg/mL sdo seguras para uso cosmético, com um creme
contendo 0,05 mg/mL promovendo alivio do prurido em pacientes com dermatite
atépica. De forma semelhante, Massimini et al. (2021) investigaram uma mistura
nutracéutica a base de flavonoides, estilbeno e canabinoides para dermatite atépica
caning, evidenciando sua agéo na modulagd@o da inflamagdo por meio da supressdo
de genes inflamatérios e do aumento da metilagdo do DNA em regides regulatérias.

Ademais, a aplicag@o cosmética do CBD também tem sido explorada: Neubauer
et al. (2024) demonstraram que um emoliente contendo CBD sintético e extrato de
gengibre (BNO 3731) reduziu de modo considerdvel os sintomas da dermatite atépica,
promovendo melhora clinica e alivio do prurido em 55% dos pacientes, sem eventos
adversos. Em consondncia, Maghfour et al. (2021) avaliaram um gel com 1% de CBD,
reforcando sua seguranga, bem como sua eficdcia no controle da inflamacgd&o e do
prurido em adultos com dermatite atdpica. Além disso, Tosti (2020) corroborou esses
achados ao avaliar a eficdcia e tolerabilidade de um xampu contendo canabidiol em
pacientes com psoriase do couro cabeludo leve a moderada ou dermatite seborreica.
Em um estudo com 50 individuos, o tratamento reduziu os sinais inflamatérios, como
eritema, descamacdo, prurido e sensacdo de queimagdo, com excelente tolerabilidade
e alta satisfagdo dos participantes.

4 CONCLUSAO

Diante dos fatos supracitados, foi possivel concluir que o canabidiol (CBD) possui
um potencial terapéutico significativo no manejo das dermatites, principalmente devido
as suas propriedades anti-inflamatérias, imunomoduladoras e antioxidantes. Os
estudos analisados indicam que, principalmente, as formulagdes tépicas de CBD
demonstraram sua eficacia na redugdo da inflamagdo e do prurido, além de boa
tolerabilidade em pacientes com dermatite atépica e seborreica. Apesar dos resultados
positivos, a heterogeneidade dos estudos analisados e a escassez de ensaios clinicos
controlados indicom a necessidade de mais pesquisas para validar seus efeitos,
padronizar doses e formulagées, e definir diretrizes seguras para sua aplicagdo na
dermatologia.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

Uso da Cannabis Medicinal no Tratamento da Doenca de Parkinson: uma Reviséo de
Literatura

Literature Review on the Use of Medicinal Cannabis in the Treatment of Parkinson's Disease
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RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) & um distarbio neurodegenerativo progressivo
caracterizado pela perda de neurdnios dopaminérgicos na substéncia negraq,
resultando em sintomas motores como tremores, rigidez e bradicinesia. Além disso,
manifestagcées ndo motoras, como disturbios do sono, ansiedade e depressdo,
comprometem significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Os tratamentos
convencionais, como a levodopaq, aliviam os sintomas, mas ndo impedem a
progressdo da doenca e podem causar efeitos adversos. Nos Ultimos anos, a
cannabis medicinal tem sido estudada como uma alternativa terapéutica
promissora devido as suas propriedades neuroprotetoras e moduladoras do sistema
endocanabinoide. Estudos recentes sugerem que compostos da cannabis, como o
canabidiol (CBD) e o tetraidrocanabinol (THC), apresentam potencial para reduzir a
neuroinflamagdo e melhorar a neurotransmissdo dopaminérgica. Ensaios clinicos
indicam que pacientes tratados com derivados de cannabis apresentam melhora na
qualidade do sono, reducdo da dor neuropdtica e alivio de sintomas motores, como
tremores e rigidez muscular. Além disso, observou-se uma melhora na qualidade de
vida dos pacientes devido & redu¢do da ansiedade e do estresse associados &
doencga. Alguns estudos apontam que o uso con‘tinuo da cannabis medieinal pode
influenciar positivamente a progressdo da doenca, proporcionando efeitos
neuroprotetores. Apesar dessas descobertas promissoras, a utilizagdo da cannabis
medicinal para o tratamento da DP ainda enfrenta desafios. A variabilidade na
resposta dos pacientes, a falta de padronizagcdo na formulagdo dos produtos e a
existéncia de potenciais efeitos adversos, como sonoléncia, alteragcdes na pressdo
arterial e dificuldades cognitivas, sGo aspectos que precisam ser investigados em
maior profundidade. Além disso, questdes regulatérias e barreiras legais dificultam a
ampla adog¢do desse tratamento. Assim, novas pesquisas, incluindo ensaios clinicos
randomizados e estudos longitudinais, sGo essenciais para esclarecer a seguranga e
a eficacia da cannabis medicinal na DP e estabelecer diretrizes terapéuticas mais
concretas e padronizadas.

Palavras-chave: Canabidiol; Tetraidrocanabinol; Sistema Endocanabinoide;
Neuroprotecdo; Fitoterdpicos.
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1 INTRODUGAO

A Doenca de Parkinson (DP) & um distarbio neurodegenerativo progressivo
caracterizado pela degeneragdo dos neurdnios dopaminérgicos na substéncia negra
do cérebro, resultando em sintomas motores debilitantes, como tremores, rigidez e
lentiddo de movimentos. Além dos sintomas motores, pacientes com DP
frequentemente apresentam manifestagdes ndo motoras, como disturbios do sono,
depressao e dor crénica, afetando significativamente sua qualidade de vida (Balash
et al, 2022).

Os tratamentos convencionais, como a levodopa e outros agonistas
dopaminérgicos, oferecem alivio sintomatico, mas ndo impedem a progressdo da
doenca e podem causar efeitos adversos ao longo do tempo (Koppel et al., 2019).
Diante disso, cresce o interesse por terapias alternativas, incluindo a cannabis
medicinal, que possui compostos com potencial neuroprotetor e modulador do
sistema endocanabinoide (Ferreira et al,, 2023).

O objetivo desta revisdo de literatura & analisar as evidéncias cientificas mais
recentes sobre a eficcia e seguranga da cannabis medicinal no tratamento da DP,
discutindo seus mecanismos de ac¢do, beneficios potenciais e desafios regulatérios.
A andlise baseia-se em estudos publicados nos Ultimos cinco anos, utilizando bases
de dados cientificas reconhecidas.

2 METODOLOGIA

Este estudo & uma revisdo sistemdatica da literatura, conduzida com base no
guia PRISMA. A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e Google
Académico, considerando publicagdes de 2019 a 2024, em inglés, portugués ou
espanhol.

Os principais critérios de inclusdo foram artigos publicados em inglés,
portugués ou espanhol, que abordassem os efeitos do canabidiol (CBD) e do
tetraidrocanabinol (THC) nos sintomas motores e ndo motores da doencga. Foram
utilizados os critérios de exclusdo: estudos com amostras pequenas (< 10 pacientes),
relatos de caso e artigos sem acesso ao texto completo. Foram selecionados estudos
clinicos, revisdes sistematicas e metandlises que investigam o uso da cannabis
medicinal no tratamento da DP.

3 RESULTADOS

Foram identificados 120 estudos, dos quais 35 atenderam aos critérios de
inclusGo. A andlise mostrou que 70% dos ensaios clinicos relataram melhora
significativa nos sintomas motores, enquanto 60% observaram redugdo da ansiedade
e melhora do sono. No entanto, a resposta variou com a dose, a formulagdo e as
caracteristicas individuais dos pacientes, reforcando a necessidade de mais ensaios
clinicos para definir esquemas terapéuticos padronizados.

A literatura revisada indica que o CBD e o THC podem atuar em receptores do
sistema endocanabinoide, modulando a neurotransmissdo dopaminérgica e
reduzindo inflamagdo neuronal. Estudos clinicos recentes sugerem que pacientes
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com DP que fazem uso de derivados da cannabis apresentam melhora em sintomas
como tremores, rigidez muscular, dor e distdrbios do sono.

Além disso, observou-se redu¢do na ansiedade e melhora na qualidade de
vida dos pacientes. Alguns estudos indicam que o uso continuo da cannabis
medicinal pode contribuir para uma diminuigdo da progress@o da doenga devido ao
seu efeito neuroprotetor. No entanto, os resultados variom dependendo da dosagem,
da composi¢cdo dos extratos utilizados e das caracteristicas individuais dos pacientes
(Figueira et al, 2023; Lobo et al., 2022; Batista & Silva, 2023).

4DISCUSSAO

Embora os resultados iniciais sejam promissores, ainda existem desafios na
utilizagdo da cannabis medicinal para a DP. A falta de padronizagdo na formulagdo
dos produtos, os efeitos colaterais, como sonoléncia, hipotens@o e alteragcdes
cognitivas, e as restrigbes regulatérias dificultam sua adogdo generalizada. Além
disso, a heterogeneidade dos estudos e a variabilidade na resposta dos pacientes
reforcam a necessidade de mais ensaios clinicos randomizados para determinar a
eficdcia e seguranga da cannabis medicinal na DP a longo prazo.

Outro ponto relevante é a necessidade de pesquisas que avaliem a interagdo
entre os canabinoides e os fGrmacos convencionais utilizados no tratamento da DP,
para evitar potenciais efeitos adversos ou interagcdes medicamentosas indesejadas.
Ademais, estudos de longo prazo sdo necessdrios para compreender o impacto do
uso continuo da cannabis medicinal na progressdo da doenca e seus possiveis
beneficios neuroprotetores.

5 CONCLUSAO

A cannabis medicinal tem potencial terapéutico para o tratamento dos
sintomas da DP, especialmente no alivio da rigidez, dor e distiirbios do sono. No
entanto, sGo necessdrias mais pesquisas para estabelecer protocolos de tratamento
seguros e eficazes. O avango das regulamentagdées e o desenvolvimento de
formulagées padronizadas podem contribuir para uma maior acessibilidade e
seguranga na utilizagdo da cannabis medicinal.
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RESUMO

O sistema endocanabinoide (SEC) & um dos principais reguladores das funcées
neurolégicas, influenciando processos como humor, estresse e resposta inflamatoéria.
Nos dltimos anos, a modulagdo do SEC por meio da cannabis medicinal tem sido
amplamente estudada, com foco nos seus efeitos sobre transtornos psiquidtricos,
como ansiedade, depressdo e transtorno de estresse pds-traumdtico (TEPT). Esta
revis@o de literatura tem como objetivo analisar as evidéncias ciendficas mais recentes
sobre a eficacia e seguranca do canabidiol (CBD) e do tetrahidrocanabinol (THC) no
tratamento desses transtornos. Estudos recentes indicam que o CBD possui
propriedades ansioliticas e antidepressivas, regulando a neurotransmisséo
serotoninérgica e reduzindo a inflamagdo neuronal. O THC, por outro lado, pode
apresentar efeitos terapéuticos em doses baixas, mas também estd associado a riscos
psiquidatricos, como a indug¢do de sintomas psicoticos em doses elevadas. Além disso,
a literatura aponta desafios importantes, como a padronizagdo da dosagem, a
variabilidade individual e as limitagdes regulatérias que dificultam a implementagdo
clinica do tratamento. Ensaios clinicos recentes indicam que o uso controlado da
cannabis medicinal pode reduzir significativamente os sintomas de ansiedade,
melhorar a qualidade do sono e diminuir a necessidade de uso de psicof@rmacos
convencionais. Além disso, hd evidéncias crescentes de que a interagdo entre CBD e
THC pode proporcionar um efeito modulador no sistema nervoso central, equilibrando
os beneficios terapéuticos e minimizando possiveis efeitos adversos. Contudo, a
auséncia de diretrizes padronizadas de prescricdo e administragdo ainda constitui um
obstdculo na aplicagdo clinica da cannabis medicinal. Apesar do potencial terapéutico,
a literatura reforgca a necessidade de mais pesquisas para esclarecer a dosagem ideal,
a seguranga a longo prazo e os efeitos colaterais associados ao uso continuo da
cannabis medicinal. Estudos futuros devem considerar varidveis como idade, sexo e
predisposicdo genética dos pacientes para melhor compreender a eficdcia da
cannabis medicinal na psiquiatria.

Palavras-chave: Canabidiol; Tetraidrocanabinol; Sistema  Endocanabinoide;
Transtornos psiquidtricos; Neurotransmiss@o serotoninérgica.
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1INTRODUGAO

O sistema endocanabinoide (SEC) & um complexo sistema de sinalizagéo
encontrado no organismo humano e essencial para a manuten¢gdo da homeostase
neural. Ele regula diversas fungdes fisioldégicas, incluindo humor, resposta ao estresse e
processos neuroinflamatérios.

Os principais receptores do SEC s@o CBI], encontrado principalmente no sistema
nervoso central, e CB2, predominante no sistema imunoldgico. Os ligantes enddégenos
incluem a anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG), que modulam
processos fisioldgicos como humor, estresse e inflamagdo.

A cannabis medicinal tem sido amplamente estudada devido d sua capacidade
de modular esse sistema, especialmente seus principais componentes ativos, o
canabidiol (CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC). A crescente prevaléncia de transtornos
psiquidtricos e a limitagdo das terapias convencionais motivam a busca por novas
abordagens terapéuticas. Estudos recentes sugerem que o uso da cannabis medicinal
pode ser uma alternativa promissora para individuos que ndo respondem aos
tratamentos convencionais (CRIPPA et al, 2021; GARCIA-GUTIERREZ et al, 2020). No
entanto, a compreensdo detalhada dos mecanismos pelos quais os canabinoides
influenciam a fisiologia cerebral ainda € um campo em desenvolvimento.

Assim, esta revis@o de literatura visa explorar as mais recentes descobertas
cientificas sobre os efeitos terapéuticos da Cannabis medicinal na sadde mental,
destacando seus beneficios, limitagdes e desafios para aplicagdo clinica.

2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisGo bibliografica de artigos cientificos
publicados nos dltimos 5 anos, indexados em bases de dados como PubMed, Scielo e
Google Académico. Foram selecionados estudos clinicos, revisdes sistematicas que
investigam o sistema endocanabinoide e seu impacto na satde mental. Os principais
critérios de inclusdo foram artigos publicados em inglés, portugués ou espanhol, que
abordassem o sistema endocanabinoide e saude mental.

Foram utilizados os seguintes termos de busca: ‘cannabis medicinal, 'sistema
endocanabinoide’, ‘transtornos psiquidtricos, ‘canabidiol’ e ‘tetrahidrocanabinol. A
revis@o considerou 12 artigos que atenderam aos critérios de inclusdo, garantindo uma
abordagem mais abrangente sobre o tema.

3 RESULTADOS

Os estudos analisados indicam que a ativagdo do sistema endocanabinoide
pode reduzir a hiperatividode do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal, mecanismo
associado a diversos transtornos psiquidtricos. O CBD tem demonstrado efeitos
ansioliticos e antidepressivos ao modular a sinalizagdo serotoninérgica e reduzir a
inflamagdo neuronal (MILLAR et al, 2020). O THC, quando administrado em doses
controladas, pode apresentar efeitos benéficos para pacientes com TEPT,
proporcionando reducdo da hiperexcitagdo e melhora na qualidade do sono.
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Além disso, evidéncias sugerem que a combinacdo entre CBD e THC pode
oferecer um efeito terapéutico sinérgico, otimizando o alivio dos sintomas (LARSEN et al,,
2022). Ensaios clinicos recentes demonstram que a cannabis medicinal pode melhorar
a qualidade de vida de pacientes com transtornos de ansiedade e depressdo, reduzindo
a necessidade de uso de psicofédrmacos convencionais.

No entanto, a eficdcia da cannabis medicinal pode ser afetada por fatores como
a dosagem, o método de administragdo e a resposta individual do paciente, o que
reforca a necessidade de protocolos clinicos bem estabelecidos. Estudos mais
aprofundados sdo necessdrios para avaliar os efeitos a longo prazo da cannabis
medicinal, particularmente no que diz respeito & sua influéncia sobre a
neuroplasticidade e o desempenho cognitivo.

4 DISCUSSAO

A modulacdo do SEC por meio da cannabis medicinal apresenta um potencial
terapéutico relevante, especialmente para individuos que ndo respondem qQos
tratamentos convencionais. No entanto, desafios significativos ainda precisam ser
superados, incluindo a falta de padronizagdo das formulagdes de cannabis, a
necessidade de protocolos clinicos mais robustos e a heterogeneidade das respostas
individuais. Estudos recentes indicam que a eficacia da cannabis medicinal pode estar
diretamente relacionada ao equilibrio entre os diferentes canabinoides e sua forma de
administmgéo (CRIPPA et al., 2021).

Além disso, a legalizagdo e regulamentagdo do uso medicinal da cannabis
variam entre paises, impactando a acessibilidade do tratamento e dificultando a
realizagcdo de estudos mais abrangentes. A interag@o entre canabinoides e outros
psicof@rmacos também requer maior investigacdo, pois hd relatos de potenciagdo dos
efeitos terapéuticos, mas também de aumento do risco de efeitos colaterais.

Estudos longitudinais sdo fundamentais para avaliar os impactos do uso
con'tinuo da cannabis medicinal na sadde mental e na cognigdo, garantindo que sua
aplicagdo clinica seja segura e eficaz. Além disso, & essencial que futuras pesquisas
analisem a influéncia do uso prolongado de cannabis medicinal na neuroplasticidade
€ Nnos processos cognitivos, determinando eventuais impactos na memdéria, no
aprendizado e na fungdo executiva dos pacientes.

5 CONCLUSAO

O CBD tem demonstrado eficdcia no tratamento da ansiedade e depressdo,
enquanto o THC requer cautela devido ao risco de efeitos adversos. A necessidade de
diretrizes clinicas mais claras e estudos de longo prazo permanece fundamental para
consolidar a cannabis medicinal como uma opgdo terapéutica segura.
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Nursing and Cannabinoid Therapy: Access and Management of Pathologies Through
Telemedicine — A Qualitative Study in an Online Clinic

Souza, A.'; Silva, A',; Petrilo, C?; Rocha, J.

'Enfermeira pelo Centro Universitdrio de Santo André (2005), responsavel
técnica da Associacdo Viva Bem a Idade que tem e coordenadora de cuidado
na ComitivaBio Medicina Integrativa.

'Biomédica geneticista, doutoranda em biotecnologiq, diretora cientifica da
ComitivaBio e desenvolvedora dos Protocolos de Orientagéo Padronizados na
drea. Membra da Liga Académica de Cannabis Medicinal da UFRRJ.
2Médica endocrinologista pela PUC/RJ e prescritora de Cannabis, com
experiéncia em clinica geral, medicina preventiva e esportiva. Diretora médica
da Clinica Ad Corpus e da ComitivaBio, com foco em pesquisas sobre Cannabis
medicinal.

’Enfermeira graduada pela Faculdade Santo Agostinho - Piaui, especialista em
Enfermagem Dermatoldgica, pés-graduanda em Cannabis Medicinal e diretora
de cuidado da Associagdo BCY.

RESUMO

O uso medicinal da Cannabis possui uma longa histéria, influenciada por
aspectos culturais e linguisticos. Este estudo analisou a distribuigcdo de patologias
atendidas por telemedicina em 2024, considerando varidveis demogrdficas e
socioecondmicas. Foi realizada uma andlise retrospectiva de prontudrios da
plataforma Curabis, incluindo dados de pacientes da ComitivaBio Medicina
Integrativa em colaboragdo com a Associagd@o BCY. O estudo analisa a interagéo
multiprofissional na triagem e acompanhamento clinico. Os resultados
destacarom a prevaléncia de condigbes neurolégicas e psiquidtricas,
evidenciando disparidades regionais no acesso a Cannabis. O que destaca o
papel da enfermagem como fundamental no acolhimento e na educagdo dos
pacientes, otimizando a adesdo ao tratamento e os desfechos terapéuticos. A
falta de regulamentacdo no SUS e a necessidade de capacitagdo profissional
foram identificadas como desafios. Conclui-se que o modelo de atendimento
estruturado, integrando telemedicina e equipe multiprofissional, & fundamental
para ampliar o acesso e a seguranga no uso da Cannabis medicinal.
Palavras-chave: Equipe Multidisciplinar; Cannabis medicinal; efeito entourage;
Acesso ao tratamento; politicas publicas;
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1INTRODUGAO

O uso medicinal da Cannabis remonta a mais de 2000 anos, com registros
histéricos, como os encontrados no Pen-Tsao Ching dos chineses, que
documentaram seus beneficios terapéuticos. Civilizagdes antigas, como os
assirios, também fizeram uso da planta, atribuindo-lhe diferentes nomes
conforme a aplicagdo.

A distingd@o entre os termos "Cannabis” e ‘maconha’ reflete ndo apenas a
etimologia, mas também as influéncias culturais e linguisticas: "Cannabis”
provém do grego kdnnabis, adotado nas linguas europeias, enquanto "‘maconha’
tem origem no quimbundo makana, significando “erva santa’. No Brasil colonial,
o uso da maconha pelos escravizados para alivio de dores levou a sua proibi¢gdo
em 1830, com justificativas que também envolviam controle social, revelando o
racismo e a repressdo que marcaram a histéria dessa planta. Nos tempos atuais,
a crescente aceitagdo da Cannabis medicinal como alternativa terapéutica tem
atraido a ateng¢do de profissionais de salde, especialmente no tratamento de
doencas crénicas e complexas, cujas terapias convencionais frequentemente
ndo oferecem resultados satisfatoérios.

O mercado de Cannabis medicinal no Brasil tem avangado
significativamente, mas ainda enfrenta desafios regulatérios e a necessidade de
uma compreensdo mais profunda. Nesse cendrio, a enfermagem desempenha
papel essencial, ndo sé ho monitoramento e triagem de pacientes, mas também
na orientagdo e titulagdo de doses de canabinoides, assegurando uma
abordagem segura e eficaz do tratamento. A implementagdo de telemedicina e
o uso de Tecnologias de Informagdo e Comunicacdo (TIC) tem ampliado o
acesso ao acompanhamento remoto, possibilitando um cuidado mais
personalizado e eficiente, além de facilitar a integragdo interdisciplinar no manejo
da Cannabis medicinal (Mechoulam and Ben-Shabat 1999, de Camargo and Ito
2012, Barbosaq, Silva et al. 2016, Moraes de Sabino, Magalhdes Brasil et al. 2016,
Souza, Oliveira et al. 2019, Franca 2022).

O enfermeiro é fundamental na equipe multiprofissional, promovendo a
adesd@o ao tratamento com Cannabis por meio de cuidados personalizados e
humanizados, baseados na Teoria das Necessidades Humanas Bdsicas. Sua
atuagdo fortalece o vinculo com pacientes e otimiza os resultados terapéuticos,
especialmente em doencas crénicas (Horta 1979, Oliveira 2023).

A telemedicina ampliou o acesso & Cannabis medicinal, mas a falta de
protocolos unificados e capacitagdo especifica ainda compromete a seguranga
do tratamento. A enfermagem, ao integrar os planos terapéuticos, contribui para
um atendimento mais seguro e baseado em evidéncias (Oliveira 2023). Este
estudo analisa as patologias atendidas por telemedicina na Comitivabio em 2024
e Associagdo Bcy, destacando o papel da enfermagem no acolhimento e
acompanhamento clinico para a eficdcia do tratamento com Cannabis
medicinal. Os resultados esperados visam fortalecer a integragdo da
enfermagem na telemedicing, promovendo um atendimento mais seguro,
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personalizado e baseado em evidéncias, especialmente em contextos de acesso
limitado & saude especializada.

2 MATERIAL E METODO

O estudo retrospectivo qualitativo analisou 64 prontudrios eletrénicos
(n=64) da plataforma Curabis de pacientes atendidos pela ComitivaBio Medicina
Integrativa em 2024, incluindo dados de pacientes encaminhados pela
Associagdo BCY. Foram consideradas varidveis como sexo, idade, condi¢cdo
socioecondmica e patologias diagnosticadas. O Método Delphi foi utilizado para
avaliar a interagdo multiprofissional na triagem, anamnese e acompanhamento
clinico. A andlise estatistica buscou identificar a distribuicéo das patologias e sua
relago com o perfil demogrdfico, além do acesso ao tratamento. O sigilo e o
anonimato dos participantes foram garantidos, seguindo diretrizes éticas.

3 RESULTADOS

A telemedicina emerge como uma tecnologia social fundamental para
diminuir desigualdades no acesso a sadde, especialmente diante da escassez de
profissionais especializados na terapia candbica. Os dados do Grdfico 1 mostra
uma concentragdo de 81,3% dos atendimentos no Sudeste, enquanto o Nordeste
registrou apenas 18,8%, refletindo ndo apenas disparidades regionais, mas
também o impacto da infraestrutura digital e da difuséo do conhecimento sobre
telemedicina. A disparidade regional sugere que fatores como maior
conectividade e acesso a informagdo favorecem a adesdo ao modelo online,
enquanto no Nordeste, barreiras socioecondmicas e limitagdes tecnoldgicas
restringem seu alcance. A telemedicina amplia o acesso @ salde e fortalece a
abordagem multiprofissional, com a enfermagem desempenhando um papel
essencial no acolhimento e acompanhamento clinico.

Grafico 1 - Distribuicdo percentual dos pacientes atendidos por telemedicina na
modalidade de enfermagem pela clinica Online no 2° semestre de 2024.

Distribuicdo Geogréafica dos Pacientes Atendidos por Telemedicina
em Enfermagem - ComitivaBio (2° Semestre de 2024)

B
18.8%

A) Pacientes Sudeste

. B) Pacientes Nordeste

A
81.3%

Fonte: Propria, 2025. Legenda: Distribuicdo percentual dos pacientes atendidos por
telemedicina na modalidade de enfermagem pela clinica ComitivaBio no 2° semestre de
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2024. A regi@o Sudeste concentrou a maior demanda (81,3%; n=52), enquanto o Nordeste
registrou 18,8% (n=12).

A andlise do Grdfico 2 reforga as desigualdades no acesso a telemedicing,
evidenciadas pela diferenca nos tipos de ingresso entre as regides. No Sudeste, a
distribuig@o equitativa entre atendimentos particulares e sociais (50% cada)
sugere um modelo mais inclusivo, refletindo maior presenga de politicas publicas
e adesdo ao formato digital. J& no Nordeste, a predomindncia dos atendimentos
particulares (66,7%) indica que o acesso ainda depende, em grande parte, do
acesso privado, dificultando a democratizagdo da telemedicina. O estudo reforca
a necessidade de estratégias que ampliem a acessibilidade, garantindo que
inovagdes terapéuticas, como a Cannabis, sejam integradas de maneira
equitativa e sustentdvel ao sistema de saude.

Grafico 2 - Distribuigdo dos tipos de acesso por regidio

Distribuigdo regional dos acessos & Telemedicina: comparagéo
entre Ingressos Particulares e Sociais no Sudeste e Nordeste

B sudeste Nordeste

(52]

4

o

Atendimento Social Atendimento Particular

Fonte: Propria, 2025. Legenda: Distribuicdo dos tipos de acesso por regio. O Sudeste
apresentou distribuicdo equitativa entre ingressos particulares (50%; n=26) e sociais
(50%; n=26), enquanto no Nordeste predominou o ingresso particular (66,7%; n=8). Esses

N

dados sugerem diferengas no acesso da telemedicing, possivelmente associadas &
disponibilidade de politicas publicas e barreiras socioecondmicas regionais.

O estudo evidenciou uma clara diferenca no acesso a telemedicing,
refletida na concentragdo de atendimentos no Sudeste e na predomindncia de
ingressos particulares no Nordeste, como apresentado nos Grdficos 1 e 2. Esse
quadro de desigualdade também se reflete nas condi¢des clinicas atendidas,
conforme ilustrado no Grdfico 3, que destaca a prevaléncia de condigcoes
dolorosas (22,6%) e distarbios psiquiatricos (25,8%) entre os pacientes. Essas
condi¢bes, muitas das quais com indicagcdo de tratamento com Cannabis,
evidenciam a crescente demanda por terapias alternativas e personalizadas. As
sindromes genéticas e os transtornos neuropsiquidtricos observados reforcam a
importdncia de uma abordagem multiprofissional, que ndo sé atenda as
necessidades clinicas especificas, mas também seja acessivel, especialmente
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em regides com limitagées estruturais. Esses dados sublinham a necessidade
urgente de expandir o acesso da telemedicina e & terapéutica integrativa,
garantindo que populagdes em dreas menos favorecidas possam se beneficiar

igualmente de tratamentos eficazes e de qualidade.

Grafico 3 - Distribuicéo das condigdes clinicas prevalentes em pacientes atendidos por
telemedicina na ComitivaBio no 2° semestre de 2024.

Distribuigcao das Condigoes Clinicas Prevalentes em Pacientes Atendidos
por Telemedicina na ComitivaBio: 2° Semestre de 2024

Condigéo ginecologica
6.3%

TEA/TDAH
15.6%

Condigdes Dolorosas
21.9%

Distdrbios alimentares
1.6%

Sindromes genéticas
12.5%

Disfungdo da ATM Depressdo/ Ansiedade/ Insdnia
10.9% 25%

Fonte: Propria, 2025. Legenda: Distribuigéo das condi¢cdes clinicas prevalentes em
pacientes atendidos por telemedicina na ComitivaBio no 2° semestre de 2024. As
condi¢bes dolorosas lideram com 22,6%, seguidas por depressdo, ansiedade e insdnia
(25,8%). Sindromes genéticas representam 12,9%, enquanto TEA/TDAH somam 16,1%.
Disfungé@o da ATM (11,3%) e condigdes ginecoldgicas e neurolégicas (6,5% cada) sdo
igualmente prevalentes, com distdrbios alimentares apresentando a menor taxa (1,6%).

Os resultados deste estudo evidenciam a complexidade do acesso a terapia com
Cannabis, marcada por diferencas regionais e socioecondmicas. A telemedicina
ampliou esse acesso, mas a concentragdo de atendimentos no Sudeste e a
predomindncia de ingressos particulares no Nordeste reforcam desigualdades nos
cuidados especializados. Condi¢cdes dolorosas e distlrbios psiquidatricos, conforme
mostrado no Grdafico 3, impulsionam a demanda por terapias integrativas, tornando a
abordagem multiprofissional essencial. A capacitagdo de profissionais no SUS e a
disseminagdo do conhecimento cientifico garantem seguranca e adesdo ao
tratamento. A integragdo da telemedicina com formagdo continua e politicas publicas
adequadas é fundamental para superar barreiras regionais e promover equidade no
acesso. Assim, discute-se a necessidade de regulamentacdes que fortalegam a
inclusdo da Cannabis no sistema de sadde.

4 DISCUSSAO

Os resultados deste estudo corroboram pesquisas anteriores sobre a eficdcia da
Cannabis medicinal no tratamento de patologias neuroldgicas e psiquidtricas,
reforcando seu potencial terapéutico em condicées cronicas de dificil manejo (Kuhlen,
Hoell et al. 2016, Pandelides, Aluru et al. 2021). A concentracdo de pacientes no Sudeste
destaca as desigualdades regionais no acesso d terapia canabinoide, um fenémeno jé
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documentado por Pereira (Pereira, Morais et al. 2024), que identificou barreiras
regulatdorias e econdmicas como limitadores do acesso a terapia. Esses dados também
refletem as disparidades no acesso a satde no Brasil, como evidenciado nos resultados
desse estudo. A atuacdo da equipe multiprofissional, especialmente a enfermagem,
demonstrou um impacto positivo na adesdo ao tratamento e na personalizagdo do
cuidado, o que se alinha ds evidéncias pré-clinicas sobre a importdncia da abordagem
interdisciplinar no tratamento com fitocanabinoides, conforme destacam Mechoulam
(Mechoulam 2019) e Russo (Russo 2017). Além disso, a telemedicina se configura como
um recurso essencial para enfrentar as desigualdades de acesso A salde,
especialmente em regides periféricas, onde a infraestrutura digital e o acesso das TICs
ainda séo limitados, corroborando os achados de Waller & Stotler (Waller and Stotler
2018) e Sabbatini (Sabbatini 2012) sobre o impacto da infraestrutura digital na
acessibilidade aos cuidados médicos.

A desigualdade regional no Brasil € um reflexo de profundas disparidades
socioecondmicas, como demonstrado pelos dados do IBGE, que apontam que a Regido
Nordeste concentra quase metade de toda a pobreza no pais. A concentragdo de
pobreza é especialmente evidente quando comparamos as regides do Brasil, com o
Sudeste liderando a contribui¢do para a desigualdade, representando 64,9% de toda a
desigualdade nacional (CESAR 2020). A desigualdade no acesso & saude reflete a
concentracdo de renda e servigos nas grandes cidades, com o Nordeste respondendo
por 9,7% dessa disparidade. A telemedicina se destaca como uma solugdo para mitigar
essas limitacdes, alinhando-se as diretrizes da OMS (Organizagdo Mundial da Sadde)
para ampliar o atendimento em regides carentes de infraestrutura e profissionais.
(Urtiga, Louzada et al. 2004). Os resultados reforcam a relevancia de sua utilizagé@o no
Brasil, especialmente no dmbito do SUS Digital, um exemplo de como a digitalizagdo
pode ampliar o acesso & sadde, abrangendo mais de 4.200 municipios e demonstrando
o potencial das tecnologias digitais para transformar o sistema de sadde, embora
desafios como a equidade de acesso e a infraestrutura tecnolégica ainda precisem ser
enfrentados (Social and Brasil 2024).

O estudo reforga a importdncia da abordagem multiprofissional no uso da
Cannabis para condigcdes dolorosas e distarbios psicoemocionais (25,8% dos
atendimentos). Sua administragéo exige uma equipe qualificada, incluindo médicos,
enfermeiros, biomédicos e terapeutas. A capacitagdo continua desses profissionais &
essencial para a adesdo segura ao tratamento, especialmente no SUS, que, alinhado das
diretrizes do G20, busca expandir a telemedicina e democratizar o acesso @ saude.
(Social and Brasil 2024).

A discussd@o sobre a Cannabis como terapia baseada em evidéncias reflete uma
transformagd@o no setor de sadde, indo além do modelo biomédico tradicional. Esse
movimento integra prdticas ancestrais ao conhecimento cientifico moderno (Rosa
2016) desafiando o paradigma proibicionista e estritamente farmacolégico da medicina
ocidental. O reconhecimento dessas prdticas permite um modelo de saltde mais
cientifico, individualizado e inclusivo. A regulamentagdo deve avangar para garantir o
acesso equitativo das terapias com Cannabis, especialmente para populacées
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vulnerdveis. A ANVISA j& aprovou produtos e simplificou a importagé@o (CRUZ 2020), mas
a capacitagdo de profissionais, como enfermeiros, é essencial para a seguranga e
eficacia do tratamento (Balneaves and Alraja 2019).

A telemedicina e a educagdo permanente, com o uso das Tecnologias da
Informacdo e Comunicacdo (TICs), so fundamentais para ampliar o acesso a sadde.
O Programa Nacional de Telessadde tem impulsionado essa prdatica nas Unidades
Basicas de Salde, principalmente no Sudeste (Bender, Facchini et al. 2024). No entanto,
sua expansdo para regides menos favorecidas requer mais investimento em
infraestrutura, capacitacdo e politicas publicas. Os dados mostram que a telemedicina
cresce, mas ainda enfrenta barreiras, especialmente no Nordeste, onde o acesso d
servigos publicos & desigual. Este estudo destaca a necessidade de um modelo de
saude inclusivo, que equilibre autonomia do paciente e rigor cientifico. A
regulamentacdo e a capacitagdo continua sdo essenciais para integrar a Cannabis
medicinal ao sistema de saude de forma equitativa, segura e sustentavel.

5 CONCLUSAO

A conclusd@o deste estudo refor¢ga a importdncia de parcerias cientificas como a
da ComitivaBio e a Associagdo BCY, que tém um impacto significativo na promocgdo de
modelos de saltde baseados em tecnologia social e integracdo multidisciplinar. O uso
de telemedicina, como ferramenta de acesso ampliado, tem se mostrado essencial na
superacdo das disparidades regionais, especialmente nas populagdes mais
vulnerdveis. A implementacdo de modelos cientificos inovadores, com foco na
educacgdo de pacientes e na qualificagdo de profissionais de satde, € fundamental para
a ampliagdo do acesso ao tratamento com Cannabis medicinal. Além disso, a
reparacdo histérica e social, através do fortalecimento de politicas pUblicas e do
envolvimento de universidades e instituicbes de salde, tem um papel transformador,
garantindo que pacientes de diferentes contextos socioecondmicos tenham acesso
igualitario a tratamentos eficazes. O estudo evidenciou que, apesar dos desafios, a
integracdo de modelos cientificos inovadores no sistema de sadde pudblica tem o
potencial de reduzir desigualdades e promover um atendimento mais seguro e
personalizado para condigcdes complexas, como disturbios neurolégicos e depressdo,
ampliando a adesdo ao tratamento e melhorando a qualidade de vida dos pacientes.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

Evidéncias da Eficacia do Uso da Cannabis Medicinal no Alivio dos Sintomas da
Fibromialgia: Uma Reviséo Integrativa.

Evidence of the Efficacy of the Use of Medicinal Cannabis in Relieving the Symptoms
of Fibromyalgia: A Integrative Review.
Santos, 1.K.S'; Dos Santos, M.C.M?, Porto, J.C.S3.
'UFPI, Centro de Ciéncia da Satde, Departamento de Nutricdo.
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3UFPI, Centro de Ciéncias da Salde, Departamento de Biofisica e Fisiologia.

RESUMO

A fibromialgia (FM) & uma doenca crénica néo articular caracterizada por dor muscular
generalizada, fadiga, distdrbios do sono, alteragcdes na memoria e no humor, com maior
prevaléncia na populacdo feminina. O uso de cannabis para o tratamento da FM ainda
é pouco investigado, mas compostos como o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol
(cBD) tém demonstrado potencial no alivio da dor crénica e na melhoria do bem-estar
dos pacientes. Para este estudo, foi realizada uma revisdo bibliografica integrativa nas
bases de dados PubMed, Biblioteca Virtual de Satde (BVS) e SciDirect, e Google Scholar,
usando os seguintes termos e associagodes: “fibromialgia” AND “medical cannabis
fiboromyalgia” AND “CBD and THC fibromyalgia” AND “endocannabinoid system
fiboromyalgia”. Foram incluidos artigos publicados entre 2020 e 2025, abrangendo
estudos de caso, ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, controlado por placebo,
revisbes, induzidos por reserpina em camundongos, estudo transversal e
observacionais e relatos de caso. Ao final, 15 artigos foram selecionados para andlise e
discussdo. Os resultados apontam que o uso de cannabis medicinal pode ser eficaz na
modulac¢do da dor, reducdo de insénia e na melhoria da qualidade de vida de pacientes
com FM. Em especial, preparagdes contendo CBD ou combinagcdes de CBD e THC
mostraram-se promissoras como opgoes terapéuticas, apresentando efeitos colaterais
mais leves em comparacdo aos tratamentos usuais. Contudo, o THC pode causar
efeitos adversos, como vomitos e alucinagdes, enquanto o CBD, isolado, pode ter
eficacia limitada em alguns pacientes, além de apresentar custo elevado. Apesar das
evidéncias positivas, ainda sdo necessdrios mais estudos com amostras maiores e
periodos de investigagdo mais longos para consolidar o uso da cannabis como uma
abordagem segura e eficaz no manejo da FM.

Palavras-chaves: doenca crdnica; canabidiol; tetrahidrocanabinol; dor; sistema
nervoso.

1INTRODUGAO

A fibromialgia € uma condigdo crénica que se manifesta nos tecidos musculares
e fibrosos, caracterizada por dor musculoesquelética generalizada, fadiga, distarbios do
sono e sintomas relacionados ao sistema nervoso central (SNC), como dificuldades
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cognitivas e de meméria. Estima-se que cerca de 5% da populagcdo mundial seja
afetada pela doenca, com prevaléncia predominante entre mulheres, com 96% dos
pacientes do género feminino (Santana; Cobra; Figueiredo, 2022; Jiao et al, 2021). O
tratamento convencional para a fibromialgia &€ multidisciplinar, com medicamentos
analgésicos, antidepressivos e terapias fisicas, mas, frequentemente, esses tratamentos
tém eficacia limitada e geram efeitos colaterais significativos (Hershkovick et al., 2023;
Habid; Khazix; Artul, 2021).

A cannabis medicinal tem sido reconhecida como uma alternativa terapéutica
vidvel no tratamento da FM. Isso se deve & diversidade de seus compostos bioativos,
como flavonoides, alcaloides, isoprenoides e canabinoides, entre os quais se destacam
o A°-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD). Ambos apresentam potenciais
terapéuticos significativos, como alivio da dor crénica, neuroprotecdo e melhoria do
bem-estar geral dos pacientes, incluindo a redugéo da insénia (Jha et al, 2024,
Carvalho; Ribeiro, 2024). A literatura cientifica revela que os canabinoides,
especialmente o CBD, s@o eficazes no tratamento adjuvante da FM, com efeitos
analgésicos, anticonvulsivantes, anti-inflamatdrios e imunossupressores, e na sua
forma de dleo, como destacado por Ferrarini et al. (2022).

Estudos sugerem que a fibromialgia estd associada & hipersensibilidade do
sistema nervoso central (SNC), afetando principalmente o encéfalo e a medula
espinhal, 0 que aumenta a percepcdo da dor (Staud; Godfrey; Stroman, 2023). Os
receptores CBI (comumente no cérebro e medula espinhal) sdo frequentemente
associados ao efeito analgésico do THC e as alteragdes de tempo e especo, enquanto
os receptores CB2 (presente no sistema imunolégico e no sistema nervosos periférico)
ajudam na regulagdo da resposta imunologica. Diferentemente do THC, o CBD tem uma
afinidade muito fraca com os receptores CBI e CB2, atuando mais como um modulador
alostérico negativo. Além disso, o CBD pode agir como um agonista inverso do receptor
CB2, o que pode ser crucial para suas propriedades anti-inflamatérias (Kopustinskiene
et al, 2022).

Neste sentido, esta revis@o integrativa tem como objetivo analisar a eficdcia
clinica do da cannabis medicinal, especificamente o THC e o CBD, no tratamento da
fioromialgia, com base em estudos clinicos recentes, investigando os efeitos
terapéuticos isolados e combinados desses compostos.

2 METODOLOGIA

Esta revisdo integrativa foi conduzida com base na pergunta norteadora: “Qual o
potencial clinico do uso de canabinoides (THC e CBD) em portadores de fibromialgia?”.
Para isso, foi adotada a seguinte estratégia de busca: “fibromialgia” AND “medical
cannabis fibromyalgia” AND “CBD and THC fibromyalgia” AND “endocannabinoid system
fiboromyalgia”. A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed,
Biblioteca Virtual em Satde (BVS), ScienceDirect e Google Scholar.

Foram incluidos artigos publicados entre 2020 e 2025, completos e nas linguas
inglesa, portuguesa ou espanhola. Estudos pré-clinicos, editoriais, resumos, artigos
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duplicados e aqueles que ndo abordavam especificamente o efeito clinico dos
canabinoides na FM foram excluidos.

A selecGo dos artigos foi

realizada de forma

independente por dois

pesquisadores, sendo que qualquer discorddncia foi resolvida por um terceiro avaliador.
Apbs a selecdo, os seguintes dados foram extraidos: autor, ano de publicag¢do, pais de
origem da pesquisq, titulo, objetivo, composto avaliado, principais resultados e
conclusées. Esses dados foram organizados e apresentados em formato de tabelas.

Tabelal - Resumo dos principais resultados dos estudos selecionados para a composi¢gdo deste

Cannabis medicinal

trabalho
Tipode e o T a2
= Especificagdes Principais resultados Referéncia
estudo
. Participantes que usaram CBD
Estudo 72% dos participantes P 9 i
. . . .. como substituinte aos
observacional, com fibromialgia ) Boehnke et
1 . . medicamentos, apresentaram
pesquisa substituiram os o . al. (2021)
. o melhorias significativas na sadde,
online analgésicos por CBD .
dor, meméria e sono
Fibromialgia associada a Staud:
. Hipersensibilidade e hipersensibilidade, mas néo com !
Estudo Clinico . - . Godfrey e
2 modulagdo da dor na modulagdo anormal da dor, ndo
(QSTefMRI) . . . Stroman
fioromialgia. sendo avaliodo o wuso da
. (2023)
cannabis
Uso de C. sativa
homeopdatica em Tratamento homeopdtico foi Carvalhoe
3 Relato decaso paciente com FM, eficaz, reduzindo sintomas e Ribeiro
apresentando dor difusae melhorando qualidade de vida (2024)
distdrbio do sono
Ensaio clinico  AvaliagGo dos efeitos de Demonstrou ser uma terapia de
randomizado, um 6leo de cannabis rico baixo custo e eficaz para reduzir Chaves et
4 duplo-cego, em THC (24,44 mg/mL) e os sintomas e aumentar a al. (2020)
controlado  com 0,51 mg/mL de CBD qualidade de vida de pacientes ’
por placebo  em 17 mulheres com FM com FM
) Oleo de Cannabis de O 6leo reduziu sintomas de dor e
Estudo pré- . ~
. espectro amplo em inflamagdo em camundongos e .
clinico . Ferrarini et
camundongos com mostrou-se eficaz para reverter
5 (modelo ) o . . al. (2022)
animal) modelo de fibromialgia o modelo de FM induzido pela
induzida por reserpina reserpina
Pacientes de  clinica
reumatoldgica, com
atribuicdes parecidas a
Estudo 9, P . Habib et al.
) FM (nivel de dor e Melhora na dor e qualidade do
6 observacional . : (2021)
qualidade do sono de sono foi observada
pacientes), usando
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Estudo de
7 coorte
prospectivo

Estudo com 30 mulheres,
de idades entre 18 e 70
anos, com FM resistente
aos tratamentos
convencionais

Melhorias na dor e qualidade de
vida foram relatadas, com uso
eficaz da cannabis medicinal em
mulheres com FM resistente

Hershkovic
et al. (2023)

Discussdo dos compostos

Os canabinoides tém potencial
terapéutico em diversas

. bioativos da Cannabis . . . L
Revis@o ) condigbes, como dor cronica. Kopustinskie
. sativa L. e seu papel o L
8 narrativa Podem  substituir  opidceos, ne et al.
protetor no  estresse . j
. . 3 oferecendo menos riscos, porém, (2022)
oxidativo e inflamacéo . . g
mais estudos s@o necessdarios
. Dado o pequeno numero de
Reune estudos a partir de . -
L. ensaios, ndo se pode descartar
dados pré-clinicos e .
. . . que o THC ou CBD sintéticos Bourke et al.
clinicos, a qual identificou .
9 L possam ter potencial (2022)
uma série de lacunas e .
o terapéutico para o tratamento
limitagcoes
Revisdo d da FM
— evisdo da :
. . Aborda diferentes abordagens Cohen-
literatura Andlise de tratamentos L . - .
10 ara fibromialaia terapéuticas, incluindo  Biton et al.
P 9 canabinoides (2022)
. Destaca beneficios do CBD em
Explora mecanismos L R Jha et al.
1 condi¢bes neurologicas,
neuroprotetores do CBD ) ) o (2024)
incluindo dor crénica
. Diversos estudos demonstram
Mecanismos molecular de . .
- . que o CBD possui efeitos
agdo do CBD nos efeitos L . Mlost et al.
. . analgésicas submetidas a
12 analgésicos e anti- . . (2020)
. . diversas condigbes
inflamatérios . .
experimentais
O uso de canabinoides em
Reune estudos recentes pacientes com FM ajudaram na
sobre tratamentos da FM redu¢gdo de dores crénicas,
. . , Berger et al.
13 a partir dos canabinoides porém ressalta que o uso de (2020)
da cannabis medicinal cannabis e CBD na fibromialgia
ndo é isento de riscos
Revisdo Avaliou a eficcia e Mostrou eficdcia e seguranga no
sistemdtica  seguranga de produtos & alivio dos sintomas, mas as
. A e N Lopera et al
14 base de cannabis em evidéncias sdo limitadas e sdo (2024)
pacientes com necessdrios mais estudos
fibromialgia clinicos
Composi¢c@o de diversos L
. . THC e CBD apresentam eficdcia .
estudos sobre evidencias . . Safi et al.
15 . . ho controle da dor, porém mais
do THC e CBD para o alivio (2024)

de dor

estudos sdo necessdrios

Fonte: Elaborada pelo autor,2025.
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4 DISCUSSAO

Segundo Berger et al. (2020), o CBD tem potencial para aliviar a dor e melhorar a
qualidade do sono, dois dos sintomas mais impactantes para os pacientes com FM. Esse
composto atua principalmente através da modulagdo do SEC, reduzindo a inflamagdo
e a ativagdo de vias nociceptivas no SNC, o que pode contribuir para a redugdo da
hipersensibilidade & dor observada na fibromialgia (Staud; Godfrey; Stroman, 2023).
Essa acdo anti-inflamatéria & corroborada por Kopustinskiene et al. (2022), que
destacam o papel ndo s6 do CBD, como também do THC na redugdo do estresse
oxidativo e da inflamagdo, fatores importantes na fisiopatologia da fibromialgia.

Jha et al. (2024) reforcam o potencial neuroprotetor do CBD, um fator que pode
ser relevante dado que muitos pacientes com FM também apresentam sinais de
neurodegeneragdo leve. Esses resultados sugerem que o CBD pode oferecer beneficios
a longo prazo, ao proteger o SNC. A literatura também outros beneficios como o alivio
de sintomas emocionais associados & doencaq, incluindo ansiedade e depressdo
(Carvalho; Ribeiro, 2024; Ferrarini et al,, 2022; Chaves; Bittencourt; Pelegrini, 2020; Cohen-
Biton et al., 2022).

Um estudo conduzido por Hershkovick et al. (2023) envolveu 30 mulheres com
idades entre 18 e 70 anos, todas diagnosticadas com FM e que haviam esgotado as
opcdes de tratamento farmacolégico convencional. Ao iniciar o tratamento com
cannabis, os resultados mostraram um efeito positivo significativo na melhora do
quadro clinico das pacientes. Esses achados reforcam o potencial terapéutico da
cannabis como uma alternativa vidvel para pacientes que ndo respondem aos
tratamentos convencionais (Habid; Khazix; Artul, 2021).

Enquanto o CBD tem se destacado principalmente por sua seguranga e efeitos
terapéuticos mais suaves, o THC apresenta um perfil terapéutico mais complexo.
Chaves, Bittencourt e Pelegrini (2020) investigaram os efeitos de um 6leo de cannabis
rico em THC sobre os sintomas da FM em mulheres. O estudo, realizado em Florianépolis,
Brasil, mostrou que, apds oito semanas de tratamento, o grupo que usou o 6leo de
cannabis teve uma redugdo significativa nos sintomas, incluindo melhora em “sentir-se
bem”, "dor’, "trabalhar" e “fadiga’, além de uma diminuicdo na pontuagdo do
Questiondrio de Impacto da Fibromialgia (FIQ) em comparagé&o ao grupo placebo.

Boehnke et al. (2021) realizou um estudo transversal com 2.762 participantes com
FM em que cerca de 2,0% relataram paranoiaq, 1,3% alucinagcdo e 0,2% vémitos, uma vez
que esses efeitos colaterais séo associados ao THC. J&G com o uso do CBD n&o houve
relatos de efeitos colaterais, mas existindo a desisténcia do uso pelo alto custo ou por
ndo funcionarem para os alivios dos sintomas. Esse composto mostrou-se eficaz na
redugdo da dor e na melhoria dos sintomas relacionados ao sono, com um perfil de
seguranca favordvel. Esses achados estdo alinhados com estudos anteriores que
demonstram o potencial do CBD como um agente anti-inflamatdério e analgésico
(Mlost; Bryk; Starowicz, 2020).

Por outro lado, Safi et al. (2024) apontam que a combinagdo de THC e CBD pode
ser benéficq, pois os efeitos antinociceptivos do THC sdo complementados pela agdo
anti-inflamatéria e ansiolitica do CBD. Mostraram também eficdcia em reduzir dores
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mais intensamente e ajudar no controle de sintomas emocionais (Safi et al, 2024;
Lopera et al, 2024). A combinagédo equilibrada desses dois compostos, proporciona
alivio da dor e outros sintomas da FM, ao mesmo tempo que minimiza os efeitos
colaterais tipicos.

Quando comparado com os tratamentos convencionais, como os analgésicos
opioides, o uso de cannabis tem mostrado ser uma alternativa mais segura, com menos
efeitos colaterais. Os analgésicos opioides, que sdo frequentemente prescritos para FM,
estdo associados a um risco elevado de dependéncia e efeitos adversos graves, como
sedacdo excessiva e constipagdo, como relatado no mesmo estudo de Boehnke et al.
(2021).

5 CONCLUSAO

Em sintese, os compostos CBD e THC presentes na cannabis medicinal
demonstraram potencial para aliviar sintomas da FM, como dor crénica e distdrbios do
sono, com menos efeitos colaterais que tratamentos convencionais. No entanto, o THC
pode gerar efeitos adversos, e o custo elevado do CBD é um desafio. Embora os
resultados sejam promissores, sGo necessdrios mais estudos para validar sua eficacia,
seguranca a longo prazo e estabelecer diretrizes clinicas consistentes.
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Cannabis Care: Experience Report of Cannabis Outpatient Followup of Patients
Currently in Medical Cannabis-Based Treatment at SIS/UFPE
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RESUMO

O projeto representa a continuidade da proposta idealizada pelo Prof. Dr. Rodrigo Cariri
e Prof. Dr. Vinicius Batista Vieira em 2018, ambos docentes da Universidade Federal de
Pernambuco, sobre a criagdo de um ambulatério voltado para o atendimento em saude
dos pacientes atualmente em uso de Cannabis Medicinal na rede de saldde da cidade
do Recife, além da producdo cientifica e divulgagdo de conhecimentos para a
populacdo. Essaideia surgiu a partir da observagdo didria na pratica clinica no SUS com
pacientes refratdrios aos tratamentos convencionais com dificuldade de acesso a essa
terapia devido & escassez de profissionais capacitados na rede publica e ao alto custo
do tratamento na rede privada. Assim, o ambulatério foi criado com objetivo de ampliar
0 acesso, além de fornecer acompanhamento clinico e produzir conhecimento na drea.
O trabalho foi realizado por médicos prescritores voluntdrios e alunos da graduagdo em
diversas dreas da saldde, com atendimentos semanais e reunides para discussées em
grupo, totalizando uma média de 410 pacientes no periodo de 2018 a 2024. Dentre as
patologias mais frequentemente atendidas estavam: fibromialgia, epilepsias refratarias
ao tratamento convencional, comportamentos disruptivos associados ao transtorno de
espectro autista, dor crénica, deméncias de varias naturezas (Mista, Parkinson, doenga
de Alzheimer, etc.), ansiedade e depresséo refratdrias, entre outras. Com isso, espera-
se diminuir a inequidade na saldde desses pacientes e garantir uma melhora da
qualidade de vida da nossa populagdo. Os desafios estdo postos e ha perspectiva de
que a proposta do projeto ganhe visibilidade social e apoio da gestdo municipal para,
assim, possibilitar o amplo acesso & comunidade.

Palavras-chave: Cannabis medicinal, cannabis sp, cannabidiol, delta-9-
tetrahidrocanabinol.
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1INTRODUGAO

A Cannabis sativa, mais conhecida popularmente como Maconha, € uma planta
utilizada pelo homem hd mais de 10.000 anos. Tanto para produgdo de fibras, tecidos,
cordas e outros produtos, quanto pelo seu potencial terapéutico e psicoativo (CROCQ,
2020). No entanto, na metade do século 20, iniciou-se globalmente uma perseguicdo
contra grupos sociais que faziam uso da planta tanto de forma ritualistica, quanto o uso
adulto (BRANDAO, 2013). Diante disso, houve um atraso importante no seu
desenvolvimento cientifico e terapéutico.

J& no século 2], observa-se uma “virada de chave” em relagdo ao lugar da
maconha no imagindrio coletivo. Isso se deu, principalmente, pelo acumulo de
evidéncias cientificas produzidas por autores como Elisaldo Carlini no Brasil, Raphael
Mechoulam em Israel, entre outros, que desafiaram as imposi¢gées legais e culturais
para estudar essa planta. No Brasil, a mudanga legal teve como ponto de partida a
alteragéo da Lei de Drogas (Lei n° 11.343/2006) que prevé a possibilidade da Uniéo
autorizar o plantio, cultivo e colheita da maconha para fins medicinais e cientificos.
Posteriormente, foram publicadas as Resolu¢do da Diretoria Colegiada (RDC) 15 e 17 de
2015, trazendo a introdugdo do Canabidiol (CBD) na lista de substéncias de controle
especial e o estabelecimento de critérios para a importagdo de CBD, respectivamente.
Em 2017, houve a inclusGo da Cannabis sativa como planta medicinal através da RDC
156 da ANVISA. JG em 2019, através da RDC 327, a ANVISA estabeleceu regras para
comercializagdo, dispensagdo, monitoramento e fiscalizagdo da produgdo da Cannabis
sp. (MARTINS, 2023).

Apesar do atual desenvolvimento do aparato legal acerca da comercializagdo
da Cannabis, a aten¢cdo & sadde publica integral prevista no SUS tem dificuldade em
inserir essa terapéutica para seus usudrios (DE SOUZA BRASILINO, 2024). Isso porgue o
acesso a esse tratamento € dificultado pela escassez de profissionais capacitados na
rede publica, pelo custo elevado e necessidade de judicializagdo, que ndo condizem
com a realidade financeira da maioria da populacdo brasileira.

Essa falta de profissionais se dg, entre outras causas, pela lacuna existente entre
os curriculos de medicina e o conhecimento atual da ciéncia médica. Com isso, muitos
profissionais que desejam aprender sobre essa nova terapéutica precisam buscda-la
fora do curriculo, o que gera um custo. Naturalmente, esse tipo de servico terd um preco
mais elevado e ndo existe politica publica para inserir esses conhecimentos na rede de
salde (DE SOUZA BRASILINO, 2024). Além disso, os medicamentos derivados da cannabis
custam cerca de 500 a 2.000 reais nas farmdcias, e pacientes com epilepsia refrataria
podem fazer uso de dois frascos ou mais por més.

O resultado desse cendrio foi a unido popular e o surgimento do associativismo
candbico, que teve inicio com familiares de pacientes refratérios aos tratamentos
convencionais e que somente encontraram conforto e melhora na qualidade de vida
com o 6leo de cannabis. Atualmente existem inUmeras associagdes no Brasil, mas
somente algumas com autorizagdo judicial para cultivar essa planta. Os custos do
tratamento costumam ser menores, muitas delas possuem programas sociais e
médicos voluntdrios que realizam consultas gratuitas, além de programas de
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distribuicdo de dleo para pessoas de baixa renda. No entanto, o custo de um dleo, por
mais que ainda seja elevado, gira em torno de 300 a 500 reais. Além disso, os Oleos
produzidos pelas associagdes costumam ser full-spectrum, ou seja, contém os
canabinoides, os flavonoides, os terpenos e outras substdncias que exercem efeito
sinérgico positivo chamado efeito comitiva, ou efeito entourage (RUSSO, 2011).

Diante desse cendrio, foi através dos esforgos do Prof. Dr. Rodrigo Cariri e Prof. Dr.
Vinicius Batista Vieira em 2018, ambos docentes da Universidade Federal de
Pernambuco, que o Ambulatério Canndbico do SIS/UFPE foi criado com o desejo de
suprir a demanda desse tipo de acompanhamento dentro da rede publica de satde da
cidade de Recife. Devido algumas mudangas de carreira, os professores que antes
iniciaram o ambulatério estdo em outros servigos. Contudo, em 2024, a Profa. Dra.
Claudia Cazal, decidiu por retomar esses esforgcos e deu continuidade ao projeto de
extensdo, junto & Profa. Dra. Evani Aradjo. Os objetivos do ambulatério sdo a eliminagdo
do preconceito ao redor dessa planta que tanto atrasa os avangos cientificos e a
possibilidade de conforto de muitas pessoas. Além disso, a capacitagdo de novos
profissionais dentro dos cursos de Medicina, Odontologia, Enfermagem, Farmdcia, entre
outros, através de aulas, cursos, simpdsios, congressos, praticas multidisciplinares no
SIS, e praticas ambulatoriais com esses pacientes. O resultado desse trabalho é o
levantamento de dados clinicos sobre a populag¢do usudria de Cannabis Medicinal na
regilo metropolitana de Recife contribuindo para a produgdo cientifica e social ao redor
dessa planta.

Tendo isso em vista, o objetivo do presente trabalho foi descrever a experiéncia
clinica com a retomada das atividades do ambulatério de cannabis medicinal da
Universidade Federal de Pernambuco, com foco em suas caracteristicas, desafios e
perspectivas futuras para suas atividades.

2 RELATO DE CASO/EXPERIENCIA

O Ambulatério Canndbico se encontra no Servigo Integrado de Salde (s1S),
pertencente a Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), de coadministrag&o com a
Secretaria de Salude de Recife. As suas instalagdes se encontram na rua Lindolfo Color,
65, Engenho do Meio, Recife. Neste prédio ocorrem praticas integrativas em sadde, como
fitoterapia, musicoterapia, dancaterapia, auriculoterapia, reiki, acupuntura, entre outras.
As praticas do nosso servigo ocorrem em salas preparadas para consulta médica e
multiprofissional, ds sextas-feiras no periodo da tarde.

O projeto consiste principalmente no atendimento clinico aos pacientes e seus
familiares. Atualmente conta com a participacdo de estudantes de graduacdo, pos-
graduacdo, e servidores atuando na organizagdo do ambulatério, nos atendimentos e
na sistematizagdo das informagdes produzidas. As associagdes candbicas sdo
convidadas a participar do projeto nas “Rodas Canndbicas”, nas reunides integradoras
ou de capacitacdo dos integrantes do projeto e pelo encaminhamento de alguns
pacientes. A Roda & um espago de troca onde os pacientes sdo informados sobre os
meios legais de obtencdo dos produtos e as limitagdes para sua produgdo e consumo.
Também sdo abordados temas como a seguranga e eficdcia do tratamento, possiveis
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efeitos adversos e interagdes medicamentosas. Pacientes que ja fazem uso do extrato
da planta sdo convidados a dar seus depoimentos e trazer suas duvidas para a
comunidade. As rodas ocorrem uma vez por més, normalmente no primeiro sGbado do
més quando, e apds a agdo ocorre o agendamento dos pacientes para as semanas
seguintes. Dessa forma, a Roda Cannabica &€ o meio de acesso ao ambulatério.

Devido & falta de financiamento do projeto, e a resisténcia das varias classes
profissionais em rela¢do a prescricdo da Cannabis sativa com fins terapéuticos, hd um
obstdculo constante para chegada de novos prescritores voluntdrios e novos alunos do
curso médico. Hoje contamos com 3 prescritores e um grupo de 8 alunos que se
intercalam nas atividades burocréticas do projeto. Atualmente, contabilizamos uma
média de 410 pacientes atendidos no periodo de 2018 a 2024. Dentre as patologias mais
frequentemente atendidas estavam: fibromialgia, epilepsias refratdrias ao tratamento
convencional, comportamentos disruptivos associados ao transtorno de espectro
autista, dor crénica, deméncias de vdrias naturezas (Mista, Parkinson, doenca de
Alzheimer, etc), ansiedade e depresséo refratdrias, entre outras.

3 DISCUSSAO

Em 2014 o Conselho Federal de Medicina (CFM) estabeleceu novas diretrizes
éticas quanto a prescricdo de canabidiol (CBD), além de uma nova diretriz do CFM de
2022 na mesma diregdo, limitando somente a criangas e adolescentes com
diagnésticos especificos de doenca de Dravet, sindrome de Lennox-Gastaut e para o
complexo de esclerose tuberosa. Essas normativas ndo contemplam adultos e idosos
com diversas outras comorbidades que podem se beneficiar do uso dos 6leos da
Cannabis (MARTINS, 2023). Diversos médicos tém prescrito derivados dessa planta para
condigcbes como TEA, Doenca de Alzheimer, Doenca de Parkinson, fibromialgia, dores
crénicas, ansiedade, depressdo. Contudo, pelo entendimento do CFM, esses médicos
assumem risco de responderem processo ético perante o conselho pelo uso off-label
do CBD (MARTINS, 2023).

No entanto, ja existe na literatura evidéncias para o tratamento de diversas outras
condigdes ignoradas pelo CFM sob o pretexto de que a forga das evidéncias ndo era
suficiente. Condi¢gées como dor crénica, ansiedade e depressdo, epilepsias refratdrias,
deméncias, fibromialgia, sequelas do tratamento para o cdncer como nduseas e
voémitos, insénia, podem ser manejadas com os derivados da cannabis trazendo
qualidade de vida para muitos pacientes. (WHITING, 2015; GARCIA-GUTIERREZ, 2020;
AVIRAM, 2022; VAN DE DONK, 2019; DETYNIECKI, 2015).

O trabalho no Ambulatério Canndébico do SIS/UFPE enfrenta muitos desafios para
desenvolver suas atividades. Desde o inicio, sempre precisou de muito trabalho
voluntdério devido & falta de investimento e isso compromete a dindmica do servigo,
perdendo a continuidade do cuidado. Além disso, no ano passado, o projeto quase foi
encerrado por falta de alunos inscritos. No mesmo ano, uma disciplina eletiva de
Cannabis Medicinal foi vetada, e ndo pode ser ministrada sob a alegac¢do de falta de
interesse pelo corpo estudantil. No entanto, o corpo discente vem se inserindo cada vez
mais no projeto e hoje j& contamos com 8 alunos e 3 médicos prescritores. Apesar das
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dificuldades enfrentadas, medidas para melhorar a organizagdo do projeto e da rotina
de atendimentos estdo sendo implementadas pela gestdo do ambulatério.

Somado a isso, também enfrentamos desafios no acompanhamento clinico dos
pacientes. Devido a pouca mdo de obra e a alta procurg, ainda ndo foi possivel
estabelecer o uso de ferramentas clinicas como a aplicagdo de escalas validadas na
literatura e a realizagdo de um acompanhamento mais frequente dos pacientes. Dessa
forma, muitas vezes foram perdidas oportunidades terapéuticas de mudangas de dose,
ou alteragbes na composigdo dos canabinoides utilizados. Assim, faltam dados
objetivos sobre o desenvolvimento dos pacientes e isso prejudica uma andlise mais
profunda do impacto da terapéutica. Sobre os registros, ndo utilizamos o mesmo
modelo de prontudrio fisico do SIS devido a grande dificuldade de manusear e cuidar
desses instrumentos. Dessa forma, optamos por manter registros digitais, porém, no
inicio do projeto fazia-se uso do papel e ainda & preciso revisar e digitalizar todas as
consultas anteriores para avaliarmos com maior profundidade os impactos a longo
prazo do ambulatério na rede pUblica de saude do Recife.

4 CONCLUSAO

O Ambulatério Canndbico tem o objetivo de promover o direito & salde, e, apesar
da Cannabis sativa ser uma planta de ampla abrangéncia terapéutica, ainda hd muita
restrigdo ao acesso e com isso falta a integralidade no atendimento das pessoas. Dessa
forma, a sociedade necessita de financiamento para pesquisas clinicas, além de
ampliar o acesso d medicagdo e dar reconhecimento aos profissionais e cientistas
focados em percorrer os meandros dessa flor. Contudo, o cendrio atual sofre com a
escassez de informacdes de qualidade, com o preconceito, com a falta de
financiamento do Sistema Unico de Salde e das universidades federais, além de sofrer
com a crise financeira que assola nosso pais hd anos.

Nosso ambulatério estd em processo de reestruturagcdo e para o futuro teremos
diversos desdafios. Estd no planejamento dobrar o nUmero de consultas semanais, além
disso, estamos desenvolvendo um modelo de registro de consultas facil de utilizar para
podermos apresentar dados mais objetivos sobre os nossos pacientes. Em conjunto,
estamos em processo de revisdo dos prontudrios fisicos para adicionarmos todos os
registros na plataforma virtual. Somado a isso, nos articulamos com o laboratério da
Profa. Dra. Larissa Rolim e Prof. Dr. Pedro Rolim onde discentes dos cursos de
enfermagem e farmdcia véo iniciar projetos dentro do ambulatério. Os desafios estdo
postos e hd perspectiva de que a proposta do projeto ganhe visibilidade social e apoio
da gestdo municipal para, assim, possibilitar o amplo acesso d comunidade.
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RESUMO

Paciente do sexo masculino, 14 anos, natural de cidade do Agreste de Pernambuco,
atendido em abril de 2024 no Ambulatério de Cannabis Medicinal localizado no Sistema
Integrado de Salde da Universidade Federal de Pernambuco. Foi trazido pela genitora
que relatou que ele era portador de Esclerose Tuberosa, diagnosticado pouco tempo
apds nascimento e com queixa de crises convulsivas intratveis, resistentes a
medicamentos anticonvulsivantes e de dificil controle. Relata que o filho apresentava
média de 18-20 convulsées/dia com intervalos curtos e de grande intensidade, além de
crises adicionais de auséncia. O paciente ndo atingiu marcos de desenvolvimento
motor e cognitivo de acordo com a média para a idade. Chegou a andar melhor, falar
algumas palavras, mas apresentou involugdo de competéncias motoras e cognitivas
ao longo dos anos. No momento da consulta, seu exame fisico mostrou estado geral
bom, consciente, ndo comunicante, disdiadococinesia, andar cambaleante e
necessitando apoio de terceiros. Na pele foi possivel observar lesées micronodulares
caracteristica da condi¢gdo patolégica. Os exames neuroldgicos de imagens mostraram
varias dreas comprometidas do SNC. Estava em uso das seguintes medicacgdes:
Topiramato, Depakene, Levetiracetam, Neozine, Nitrazepam, e sem controle do quadro
convulsivo. Foi iniciado tratamento com 6leo de cannabis medicinal full spectrum,
passando por varias modificagdes. Ao longo de nove meses de acompanhamento,
paciente apresentou melhora do nimero de convulsdes e intervalos entre as crises
apresentando 1-3 crises/semana. Além disso, cuidadores observaram melhoras do
humor irritdvel, auto e heteroagressividade, e regulagcdo do sono. Referiu efeitos
adversos de ganho de peso e sonoléncia. Adicionalmente, evoluiu com reduc¢do das
doses de medicacgdes psicoativas. A epilepsia refratdria ao tratamento € uma condigdo
que pode estar associada a algumas sindromes neuroloégicas raras. A cannabis
medicinal pode ser uma alternativa para controle de sintomas, oferecendo melhora da
qualidade de vida para pacientes e cuidadores.

Palavras-chave: Epilepsia refratdria a tratamento; esclerose tuberosa; cannabis
medicinal; cannabis sp.; Satde integral.
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1. INTRODUGAO

A Esclerose Tuberosa & uma condi¢cdo patolégica progressiva multissistémica e
degenerativa, a qual, pode afetar o SNC e demais sistemas do corpo. E uma condigé@o
rara e sem tratamento curativo conhecido até o momento, onde quadros de crises
convulsivas séo frequentemente relatados e descritos como refratdrios ao tratamento
com drogas usualmente prescritas para epilepsia (NORTHRUP, 2021). A expresséo clinica
da doenga &€ muito varidvel e pode estar associada a outras condigcdes como Transtorno
do Espectro Autista, distdrbios e atrasos do desenvolvimento fisico e intelectual do
portador (NORTHRUP, 2021).

A cannabis sp. tem sido utilizada para auxiliar o controle das convulsbes destes
pacientes, sempre associada ds demais medicagées neuroldégicas tradicionais. Ainda,
pode auxiliar na melhora da qualidade de vida por influenciar na qualidade do humor
do paciente, ajuste de ciclo sono-vigilia e melhora do funcionamento intestinal e, alguns
casos, melhora de interac@o social e outros ganhos cognitivos (CARLINI, 2006; CARLINI,
2010; GOLUB, 2021; LATTANZI, 2021; O'SULLIVAN, 2023).

Este trabalho teve como objetivo descrever o uso de dleo de cannabis medicinal
full-spectrum num paciente com esclerose tuberosa de dificil controle clinico,
apresentando crises convulsivas constantes desde o nascimento até seu primeiro
atendimento no ambulatério especializado de cannabis medicinal da UFPE, mesmo
fazendo uso de 3 medicagdes anticonvulsivantes em doses altas. Relatamos sua
progressdo terapéutica e desafios para o acesso ao tratamento.

2. RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 14 anos, natural de uma cidade do Agreste de
Pernambuco, atendido pela primeira vez em abril de 2024 no Ambulatério de Cannabis
Medicinal localizado no Sistema Integrado de Saude da Universidade Federal de
Pernambuco. Durante entrevista com a genitoraq, relatou que seu filho era portador de
Esclerose Tuberosa, diagnosticado pouco tempo apds o hascimento. A principal queixa
eram as crises convulsivas de dificil controle, resistentes aos medicamentos
anticonvulsivantes. Relatou que seu filho apresentava média de 18 a 20 convulsées de
grande intensidade por dia com intervalos curtos entre as crises, além de crises de
auséncia. Além disso, havia queixa secunddria de sonoléncia excessiva, baixa interagdo
social e dores musculares.

A genitora referiu que o filho teve outros diagnésticos ao longo da primeira
infdncia, como Transtorno de Espectro Autista e possivel déficit intelectual, pois ndo
atingiu marcos de desenvolvimento motor e cognitivo de acordo com a média para a
idade. Chegou a andar melhor, falar algumas palavras, mas apresentou involugdo de
competéncias motoras e cognitivas ao longo dos anos.

Na primeira consulta, seu exame fisico mostrou bom estado geral, estava
consciente, porém ndo comunicante, com movimentos descoordenados e andar
cambaleante, necessitava de apoio de terceiros. Os sistemas cardiovascular e
respiratério estavam sem alteragées da normalidade; abdome semigloboso, indolor,
sem sinais de peritonismos e ruidos hidroaéreos presentes e normoativos. Respondia a
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estimulos com sorrisos, e pequenos gestos com as mdos, porém ndo foi possivel
determinar se a capacidade cognitiva era preservada. Na pele foi possivel observar
lesdes micronodulares caracteristicas da condicdo patolégica. J&G os exames de
imagens neurolégicos mostraram vdrias dreas comprometidas do SNC. Estava em
acompanhamento com médico neurologista em municipio de referéncia e com médico
da unidade de atengdo bdsica.

Com relagdo a sonoléncia, a genitora relatava que seu filho passava a maior
parte do dia dormindo. Acordava em média as 14h e ia dormir cerca de 02h da manhé
do dia seguinte e, durante o dig, tinha diversos momentos de sono curto. Além disso,
relatava queixa de dores musculares, principalmente em dorso, piores em dias de
crises. Estava em uso continuo de Topiramato 100 mg (1-0-1), Depakene 500 mg (1-0-1),
Levetiracetam 750 mg (1-0-1), Neozine 100 mg (1-0-1), Nitrazepam 5 mg (0-0-1), sem
controle do quadro convulsivo.

Sobre a estratégia terapéutica, foi optado por iniciar 6leo misto CBD/THC
30mg/mL full-spectrum da Alianga Medicinal, com dose inicial de 2 gotas (Img de CBD
e Img de THC) de 8/8h, com alvo final de 10 gotas (5mg de CBD e 5 mg de THC) de 8/8h.
A quantidade do dleo progrediu 1 gota em cada dose a cada 7 dias. No més seguinte,
genitora relatou que conseguiu judicializar o tratamento do seu filho. Nessa consulta o
paciente fazia uso de 4mg de CBD e 4mg de THC a cada 8h, apresentando diminuigdo
do nimero de crises na semana, mas mantinha frequéncia didria. Também mantinha
padrdo de sonoléncia durante o dia. Com o custeio do tratamento pelo Estado, foi
possivel iniciar éleo rico em CBD 6% (60mg/ml) associado ao éleo misto. Foi optado por
iniciar com 4 gotas (8mg de CBD) nas doses da manhd e da tarde, e foi mantido a dose
de 8 gotas do 6leo misto (4mg CBD e 4mg THC) & noite. Além disso, foi solicitado &
genitora que ela fizesse um registro das convulsdes, com dig, hora e duragdo da crise.

Em junho, o paciente estava em uso de dleo rico em CBD com dose de 20mg de
CBD pela manhé e 20 mg de CBD & tarde, e 6leo misto na dose de 7,5mg de CBD e 7,5mg
de THC a noite. Contudo, manteve padr&o de crises didrias, sonoléncia durante o dia e
dores musculares. Diante disso, foi aumentada a dose do 6leo rico em CBD para 30mg
de CBD pela manhd@, 30 mg de CBD & tarde, sendo mantida a dose do 6leo misto d noite.
O aumento da dose foi de 1 gota em cada dose a cada 3 dias. No més seguinte, a
genitora relatou que seu filho comegou a apresentar melhora importante das
convulsdées quando atingiu a dose prescrita na Ultima consulta. Além disso, a frequéncia
das crises passou a ser semanal, em cerca de trés dias na semana, porém no dia que
tinha convulsées apresentava mais de trés episédios. Contudo, ndo conseguiu fazer o
didrio de convulsdes solicitado anteriormente.

Em julho, foi realizada consulta por telefone, onde foi relatado que paciente
mantinha episdédios convulsivos a cada 5 dias, porém no dia que tinha crises
apresentava cerca de 5 crises com curto intervalo entre elas. Relatava também que teve
consulta com médico do posto de salde, cuja conduta foi aumentar 3 gotas do 6leo de
CBD pela manhd e & tarde (36mg de CBD). Em agosto, o paciente apresentou crise
convulsiva mais forte e procurou servigo de emergéncia. Durante entrevista por telefone,
genitora relatou que tinha parado de dar a dose noturna do 6leo misto, visto que o
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paciente estava sempre dormindo no hordrio da medicagdo e ndo dividiu essa dose ao
longo do dia conforme combinado anteriormente. Nessa consulta, foi ajustado dose do
CBD para o peso do paciente (66kg), sendo prescrito 60mg de CBD pela manhé e 60mg
de CBD a noite (6leo rico em CBD) progredindo 1 gota em cada dose a cada 3 dias.
Como paciente com problemas financeiros e seu 6leo misto terminou, foi optado por
manter somente o dleo rico em CBD.

No més de setembro, foi realizada consulta online quando foi relatado melhora
importante do quadro clinico. Genitora refere que paciente evoluiu com diminui¢do das
crises e aumento do intervalo entre crises quando atingiu a dose final prescrita em
dlitima consulta. Apresentava episédios mais brandos e chegava a ficar a semana
inteira sem crises. No entanto, a genitora novamente ndo conseguiu fazer o didrio de
crises. Além disso, obteve melhora da sonoléncia diurna, e melhora da irritabilidade.
Sobre as medicagdes prescritas pelo neurologista, apenas diminuiu o Neozine por conta
propria retirando a dose noturna. Nos dias sem essa medicagcdo ndo apresentou
dificuldade para dormir. Com relagdo @ interagdo social, passou a interagir melhor com
pessoas, mas adinda ndo desenvolveu a fala e a cognigdo ndo apresentou melhora
perceptivel.

De setembro a dezembro manteve-se estdvel, com frequéncia de crises
semanais, cerca de 3 a 4 episddios de intensidade leve a moderada. Manteve melhora
da sonoléncia e da irritabilidade. Contudo, a genitora relatou manutengdo de episédios
semanais com crises de auséncia. Seus exames de sangue eram readlizados
mensalmente, com bioquimica para avaliar a fungdo hepdatica, fungdo renal, e outros
pardmetros hematoldgicos, cujos resultados se mantiveram dentro da facha de
normalidade ao longo do tratamento.

Em dezembro, paciente mantinha convulsées semanais, cerca de 2 a 3 vezes,
mantinha episddios de crise de auséncia, e passou a notar novo aumento da sonoléncia
nesse Ultimo més. Diante da manuteng¢do das crises, foi optado por iniciar um bleo rico
em THC 1,5% (15mg/mL), com apenas 3 gotas (1,5mg de THC) & noite. Nesse mesmo més,
a genitora nos informou sobre pedido realizado pela justica para renovar o laudo do
paciente. Como ndo conseguiu consulta com Neurologista da rede, recorreu ao
ambulatério para solicitar o documento. Foi realizado novo laudo, porém a justica negou
o pedido, alegando que precisava de um documento feito pelo neurologista que
acompanha o caso.

Atualmente em uso de extrato full-spectrum rico em CBD 120mg\dia (em duas
tomadas) e extrato full-spectrum rico em THC 1,5mg/noite. Cuidadores observaram que
o paciente apresentou leve melhora do nidmero de convulsdes e intervalos entre as
crises (redugé@o para 1-3 crises/semana), diminuigé&o das crises de auséncia, além de
melhora do humor irritvel, redu¢do quase total do comportamento de auto e
heteroagresséo, e melhor regulagdo do sono, passando o dia mais desperto e
interagindo mais com demais residentes da casa.

Durante o tratamento, a genitora referiu efeitos adversos de ganho de peso e
sonoléncia, atribuidos principalmente ds interagdes medicamentosas com as demais
medicagdes em uso. Foi idealizado um planejaomento para redugdo de doses de
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medicagdes antiepilépticas juntamente coordenada com neurologista responsdvel,
porém paciente ainda ndo conseguiu seguimento ambulatorial com o especialista.

3.DISCUSSAO

A cannabis sp. & uma planta medicinal de uso humano hd mais de 4000 mil anos
a.C., segundo vdrios relatos e registros historicos. A criminalizagdo de seu uso e venda
ocorreu de maneira progressiva de 1910 até inicio do séc. XXI relacionado a diversos
fatores politicos, econémicos e sociais do mundo e com repercussdo também no Brasil.
Desde o inicio dos anos 2000, tem ocorrido pressdo social para sua legalizagcdo movida
principalmente por pais de criangas e outros portadores de doengas potencialmente
tratéveis com a erva (ONUDC, 2006; BOITEAUX, 2013; BRANDAO, 2013).

No que se refere a epilepsias refratdrias - em uso de 3 ou mais drogas
tradicionais, em dose mdaxima, e sem controle da doenga - os conselhos de classes
médicas j& entraram em consenso sobre o beneficio no uso do CBD isolado como
adjuvante no trataomento das crises convulsivas. Assim, o complexo da esclerose
tuberosa juntamente com a sindrome de Dravet e sindrome de Rett, sendo os fenbtipos
com manifestagdes epilépticas, podem se beneficiar com o tratamento & base de
cannabis (GOLUB, 2021; LATTANZI, 2021; O'SULLIVAN, 2023).

No caso descrito, o paciente apresenta um quadro neurolégico de esclerose
tuberosa de dificil controle. Diante do exposto, ao comparar a evolugdo do paciente com
outros relatos na literatura pode-se constatar algumas semelhangas e divergéncias. A
primeira divergéncia encontrada, foi a utilizagdo apenas de 6leos de CBD puros,
desenvolvidos por industrias farmacéuticas. Com isso, a compara¢gdo com a nossa
populacdo fica prejudicadaq, visto que os Oleos utilizados no contexto associativo sdo
full-spectrum, ou seja, contém outros canabinoides além do CBD, como CBG, CBN, e
cerca de 0,2% de THC. Além disso, os 6leos associativos preservam outros compostos
importantes no efeito terapéutico de produtos naturais, os terpenos e flavonoides. Esses
compostos também possuem efeitos sinérgicos ao efeito dos canabinoides que
favorecem uma experiéncia terapéutica mais efetiva para os pacientes mesmo com
doses mais baixas, esse fendbmeno é chamado de efeito entourage (RUSSO, 2011).

Sobre o caso descrito, foi optado por iniciar um éleo com composi¢do mista de
THC e CBD devido a impossibilidade financeira da familia. Além disso, como paciente
apresentava muitas crises didrias, um sono de qualidade ruim e dores musculares,
havia necessidade de somar os dois canabinoides devido & complexidade do caso.
Sobre a progressdo das doses, como paciente nunca tinha feito uso de compostos a
base de cannabis e faz uso de muitas substéncias com potencial para interacées
medicamentosas, optamos por uma progressdo mais lenta. De acordo com estudo de
2016, onde foi utilizado CBD farmacéutico, o tempo médio de reducdo dos sintomas
foram de 3 meses (HESS, 2016). Esse resultado foi um pouco diferente do encontrado no
nosso paciente, mas nesse estudo as doses ndo foram padronizadas, dificultando as
comparacgoes.

J& em outro estudo, conduzido entre 2016 e 2019, foram utilizadas doses maiores
e progress@o mais agressiva das doses. Os pacientes foram divididos em 3 grupos,

124



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

sendo o primeiro utilizando doses de 25mg/Kg/dia (CBD25), outro grupo com doses de
50mg/Kg/dia (CBD50), e o terceiro grupo com placebo. Neste estudo, foi relatado
melhora de mais de 50% no numero e intensidade das crises Nos grupos que receberam
CBD ao longo do tratamento (THIELE, 2021). Uma andlise post hoc deste estudo,
demonstrou uma melhora dos sintomas ao longo das duas primeiras semanas de
tratamento, principalmente apés a dose didria chegar a 15mg/Kg/dia (WU, 2020). No
nosso paciente, observamos uma melhora importante do nimero de crises apds o
quinto més de tratamento, com 1,8mg/Kg/dia de CBD em 6leo full-spectrum.

Ao comparar as doses com o que existe na literatura é possivel observar que
ainda hd janela terapéutica e possibilidade de aumentar a dose do CBD. No entanto,
nosso paciente perdeu o seguimento com o neurologista e estd enfrentando
dificuldades financeiras para adquirir a medicagdo. Com isso, ficamos sem
possibilidade de aumentar mais as doses do CBD. Antes de perder seu beneficio, foi
prescrito 6leo rico em THC na tentativa de diminuir as crises e tentar trazer mais
qualidade de vida. De fato, houve uma melhora, principalmente nas crises de auséncia,
como relatado pela sua genitora. Entretanto, a falta de um registro mais fidedigno para
as crises dificulta uma andlise mais detalhada.

4.CONCLUSAO

A esclerose tuberosa é uma doenga multissistémica degenerativa de
comportamento progressivo e sem curag, e pode estar associada a quadros epiléticos
de dificil controle potencialmente tratdveis com o uso de derivados de cannabis sp. A
cannabis sp. oferece baixo risco de toxicidade e perfil de efeitos adversos tolerdveis e
tempordrios. Neste trabalho, o paciente obteve uma melhora significativa das crises
convulsivas e da qualidade de vida, assim como sua familia. Existiram diversos desafios,
dentre eles, a dist@ncia entre o nosso servigo e a cidade de origem do paciente dificultou
encontros presenciais frequentes; o alto custo da medicagdo implicou na dificuldade
com a progress@o das doses; a ndo padronizagdo do tratamento com derivados da
cannabis na literatura também dificultou a elaboragcdo do planejamento terapéutico.
Outro ponto, foi a dificuldade em obter dados objetivos referentes ao desenvolvimento
do paciente. Com isso, vemos como é dificil estabelecer esse tratamento na rede
publica com as ferramentas atuais. Diante do exposto, sdo necessdrios mais estudos,
principalmente com 6leos associativos que se aproximem daqueles usados pela nossa
populacdo.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis
Modulagéo dos sintomas do autismo através do Canabidiol: Uma reviséo integrativa
Modulation of autism symptoms through Cannabidiol: An integrative review

Dourado, A.M.L.; Sousa, M.S.'; Sousq, T.0."; Branddo, T.0."; Silva, L.L.W.V..
IUEMA, Universidade Estadual do Maranhé&o

RESUMO
O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é caracterizado por alteragées no
comportamento, comunicagdéo e interagdo social, impactando significativamente a
qualidade de vida dos individuos afetados. Estudos recentes tém destacado o potencial
terapéutico do canabidiol (CBD), derivado da Cannabis sativa, na modulacdo de
sintomas do TEA, devido & sua agdo sobre os receptores do Sistema Endocanabindide
(CBI e CB2). O objetivo deste resumo foi analisar os efeitos do CBD no controle dos
sintomas do TEA por meio de uma revis@o integrativa da literaturag, estruturada com
base na estratégia PICo. A pesquisa A pesquisa foi conduzida nas bases de dados BVS
e PubMed, utilizando-se os descritores “Transtorno do Espectro Autista”, “Canabidiol” e
“Terapia”, abrangendo publicacées dos Gltimos quatro anos (2020 a 2024). Foram
incluidos nove estudos, sendo 66,7% qualitativos e 33,3% descritivos, com predomindncia
de publicagées brasileiras (77,8%). Os resultados indicam que o CBD contribui para a
reducdo de sintomas como ansiedade, hiperatividade, distdrbios do sono e
agressividade, além de promover melhorias no bem-estar geral e na qualidade de vida
de pacientes com TEA. No entanto, apesar do crescente interesse cientifico sobre o tema,
persistem desafios relacionados ao estigma social, custos elevados e barreiras
regulatérias, que dificultam o avango de ensaios clinicos e a aceitagcdo do CBD como
abordagem terapéutica. Assim, a disseminagdo de informagdes cientificas e a
ampliagdo do acesso ao CBD s@o essenciais para superar tais obstdculos e consolidar
seu uso como ferramenta complementar no tratamento do TEA. Em concluséo o CBD se
apresenta como uma alternativa promissora para a modulagdo dos sintomas do TEA,
reforcando a necessidade de investimentos em pesquisa e divulgacdo cientifica para
ampliar seu impacto positivo na vida de pacientes e suas familias.
Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista; Usos terapéuticos; Tratamento;
Cannabis sativa.

1INTRODUGAO

O transtorno do Espectro do Autismo (TEA), configura-se como um distdrbio que
afeta o sistema nervoso do individuo, acarretando consequéncias no comportamento,
comunicacdo e interagcdo social. O transtorno apresenta espectros, ou sejq, diferenga
entre os niveis, que s@o classificados em: um, dois e trés, os quais possuem umad
diversidade de sintommas como ansiedade, hiperatividade, distarbios de sono,
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agressividade. Tais problematicas afetam de maneira significativa a qualidade de vida
dos portadores de TEA (Santos; Ferreira, 2024).

O Canabidiol (CBD) é derivado da Cannabis sativa, e & considerado uma
substdncia antipsicética e ansiolitica, devido a sua capacidade em modular os
receptores do Sistema Endocanabindide (ECs) presentes no cérebro, que s@o
classificados em receptor canabindide do tipo 1 (CBl1) que é presente em locais
responsaveis pela cogni¢cdo, emogdo, aprendizagem e parte motora. E o ECs receptor
canabinéide do tipo 2 (CB2), que é localizado em dreas do sistema imunolégico e do
sistema nervoso periférico (Abreu; Passos, 2023).

Tendo em vista esses receptores, o CBD atua ligando-se a esses receptores e
modulando indiretamente suas fun¢des, uma vez que estudos apontam que distdrbios
relacionados ao TEA, ocorrem por instabilidade nesses receptores. Dessa forma,
sintomas como hiperatividade e demais déficits do sistema nervoso apresentados
pelos portadores de TEA sdo diminuidos com o uso do CBD como fung¢do terapéutica.
(Jawed et al, 2024).

Este estudo tem como objetivo analisar os efeitos do Canabidiol na modulagéo
dos sintomas do espectro do autismo. Tendo em vista tal relagdo entre o CBD e o
tratamento do TEA, & crucial que o conhecimento sobre os beneficios dessa
combinagdo seja propagado de maneira correta, para a melhoria nos sintomas
relacionados aos portadores de TEA e consequentemente auxiliar na melhoria da
qualidade de vida.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que seguiu os estdgios
propostos por Mendes, Silveira e Galvéo (2008). Para a estruturagéo da pergunta de
pesquisa, adotou-se a estratégia PICo, onde P é a populagdo a ser estudada, | € o
interesse da pesquisa, e Co é o contexto (Stern, Jordan e McArthur, 2014): P — Transtorno
do Espectro Autista; | - Canabidiol; Co — Terapia. Assim, definiu-se a seguinte pergunta
de pesquisa: Quais sdo os efeitos do canabidiol no controle dos sintomas do TEA?

A coleta de dados foi realizada de forma sistematizada. A estratégia de busca
utilizou os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e os descritores Mesh: "Transtorno
do Espectro Autista”, "Canabidiol” e "Terapia’. As pesquisas foram conduzidas nas bases
de dados Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e PubMed, garantindo um levantamento da
literatura cientifica. Foram incluidos estudos com foco no uso do canabidiol para
controle de sintomas do autismo, sem filtro de idioma e com recorte temporal dos
dltimos cinco anos. Os critérios de exclusdo envolveram comentdrios breves, relatos de
experiéncia, editoriais, cartas ao editor, reflexdes e capitulos de livro. A selecdo dos
estudos ocorreu no més de janeiro de 2025.

O processo de andlise foi estruturado em trés etapas principais: a primeira
consistiu em uma leitura exploratéria, com o objetivo de identificar contetdos relevantes
nos materiais encontrados. Em seguida, realizou-se a leitura seletiva, a partir da qual
foram extraidas informagdes-chave relacionadas aos métodos, resultados e limitagdes
dos estudos sobre o uso do canabidiol em pessoas com TEA. Por fim, realizou-se uma
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andlise tematica cuidadosa, que correlacionou os dados obtidos com as principais
necessidades terapéuticas dos pacientes, considerando os beneficios e desafios do uso
do canabidiol como abordagem complementar.

Os dados foram analisados de forma qualitativa, utilizando a técnica de andlise
tematica para identificar categorias como: impacto nos sintomas comportamentais,
interagdo social e efeitos colaterais associados. Foram analisados titulos e resumos,
onde apenas 9 estudos foram condizentes com a pesquisa. Por se tratar de uma revis@o
de literatura, o estudo ndo foi submetido a um comité de ética em pesquisa.

3 RESULTADOS

O levantamento bibliografico sobre o uso do canabidiol no tratamento do TEA
indicou um crescimento significativo nas publicagées cientificas nos uUltimos anos.
Foram analisados 9 estudos que compuseram a amostra final. Desses, a maioria (66,7%)
tinha uma abordagem qualitativa, com 33,3% dos estudos apresentando uma
metodologia descritiva. A distribuicdo geogrdfica dos estudos mostrou que 77,8% das
publicagées foram realizadas no Brasil.

Em termos de periodicidade, 55,6% dos artigos analisados foram publicados em
2023, seguidos por 33,3% em 2021 e 111% em 2022, evidenciando um aumento recente no
interesse pelo uso do CBD no tratamento do TEA. O idioma predominante nas
publicagées foi o portugués (77,8%), refletindo a relevéncia do tema no contexto
académico brasileiro.

Antes de 2020, o interesse cientifico pelo uso do canabidiol (CBD) em pessoas
com TEA vinha crescendo, destacando beneficios na melhora de sintomas
comportamentais, ansiedade e alteragdes sensoriais. Contudo, a pandemia de COVID-
19 trouxe restricbes sanitdrias, realocacdo de recursos e dificuldades logisticas,
resultando em atrasos nas pesquisas.

Apesar disso, alguns esforgos continuaram por meio de tecnologias remotas e
revisbes de dados pré-existentes. Apds 2021, observou-se uma retomada gradual no
volume de publicagdées e ensaios clinicos, evidenciando a resiliéncia do campo e o
interesse continuo no potencial terapéutico da cannabis para melhorar a qualidade de
vida de pessoas com TEA e suas familias (Pereira et al, 2022).

4 DISCUSSAO

O TEA é uma condi¢do complexa devido & diversidade de niveis e caracteristicas
individuais, tornando os tratamentos bastante heterogéneos. Individuos com TEA nivel 3
frequentemente requerem abordagens multidisciplinares que v@o além do uso de
medicamentos, incluindo suporte terapéutico, psicolégico e comportamental (Leal et
al., 2022). Estudos indicam que essas intervengées integradas s@o fundamentais para
promover maior qualidade de vida e autonomia (Abreu; Passos, 2023).

Entre as estratégias terapéuticas, o CBD tem emergido como uma alternativa
promissora no manejo dos sintomas do TEA. Esse fitocanabinoide, extraido da Cannabis
sativa, age no sistema endocanabinoide interagindo com os receptores CBl e CB2,
modulando a atividade neuronal e regulando neurotransmissores como dopaming,
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serotonina e glutamato, impactando aspectos comportamentais e emocionais (Castro;
Albino; Lima, 2021).

Estudos demonstram que essa modulagdo pode reduzir sintomas como
hiperatividade, agressividade e ansiedade. Além disso, o CBD tem sido utilizado como
coadjuvante ao tratomento com antipsicéticos, potencializando sua eficacia e
reduzindo efeitos adversos desses farmacos (Castro; Albino; Lima, 2021). Seu efeito
ansiolitico e antidepressivo estd relacionado d interagdo com os receptores 5-HTIA,
envolvidos na regulagdo da serotoning, o que pode beneficiar individuos autistas com
altos niveis de estresse e alteracdes frequentes de humor (Minellg; Linartevichi, 2021).

O CBD também apresenta propriedades neuroprotetoras, reduzindo a
neuroinflamacgdo por meio da inibicdo de citocinas inflamatérias e da modulagéo da
resposta imune, contribuindo para maior estabilidade neurolégica (Nunes; Andrade,
2021). Outra aplicagdo relevante é na melhora da qualidade do sono, uma preocupacdo
recorrente em pacientes com TEA. Evidéncias sugerem que o CBD auxilia na regulagdo
do ciclo circadiano por meio da interacdo com os receptores de adenosing,
promovendo maior tempo total de sono e reduzindo despertares noturnos (Minellg;
Linartevichi, 2021).

Além disso, o CBD apresenta efeito anticonvulsivante, modulando canais idnicos
de cdilcio e sbédio, sendo benéfico para individuos com TEA que possuem comorbidades
epilépticas (Nunes; Andrade, 2021). No entanto, apesar dos avangos no uso terapéutico
do CBD, ainda persiste um estigma social associado & substéncia. O vinculo popular
com O uso recreativo da cannabis dificulta sua aceitagdo e contribui para o
desinformagdo sobre seus beneficios. Regulamentagdes atuais, como a exigéncia de
assinatura de termos de responsabilidade pelos pacientes, demonstram o receio das
entidades publicas quanto ao uso equivocado do canabidiol (Couto et al., 2021).

Outro desdafio relevante é a escassez de estudos aprofundados sobre a
interligacdo entre o uso de CBD e a reducgdo de sintomas do TEA. Apesar do aumento
recente de pesquisas, essas ainda enfrentam dificuldades devido aos altos custos e
barreiras regulatérias que retardam o desenvolvimento de ensaios clinicos (Efron;
Taylor, 2023). Essa falta de conhecimento também gera inseguranga em muitos pais,
dificultando a adesdo a terapias que envolvem a substéncia (Damasceno et al., 2023).

Para mudar esse cendrio, € essencial que haja maior dissemina¢gdo de
informagodes cientificas sobre o tema. A realizagdo de estudos mais robustos e a
ampliagdo do debate sdo passos fundamentais para esclarecer o potencial terapéutico
do canabidiol. Sua aceitagdo como uma ferramenta complementar no tratamento do
TEA depende da construgdo de um ambiente de maior confiabilidade cientifica. Além
disso, & fundamental discutir formas de ampliar o acesso ao CBD, garantindo que seus
beneficios possam ser aproveitados por um nimero maior de pacientes e familias que
enfrentam os desafios do transtorno (Santos; Ferreira, 2024).

5 CONCLUSAO
Em suma, o uso do Canabidiol como fungdo terapéutica no tratamento do TEA
revela-se como uma alternativa promissora. Tendo em vista os efeitos positivos da
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substéncia na modulagdo de sintomas como epilepsia, distdrbios de sono, ansiedade e
demais distUrbios associados ao transtorno. Além disso, 0 hUmero pesquisas sobre a
temdatica tém crescido, intensificado que essa temdatica é crucial para o aumento na
qualidade de vida dos portadores de TEA.

Apesar dos desafios enfrentados no uso do CBD no tratamento do TEA, como
o estigma associado & temdatica devido & falta de conhecimento sobre a Cannabis
sativa e a associagdo da substncia com o uso recreativo, além do alto custo dos
estudos cientificos, esses fatores ainda representam obstaculos para a disseminagdo
da temdtica na sociedade. Portanto, € fundamental investir em pesquisas e na
divulgag¢do dos beneficios do uso do CBD no tratamento dos sintomas do TEA, visando
a melhoria da qualidade de vida dos autistas.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis
Canabidiol no Tratamento da Epilepsia: Uma Revisdo Integrativa
Cannabidiol in the Treatment of Epilepsy in Adults: An Integrative Review
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RESUMO

A epilepsia & um distUrbio neuroldgico que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo,
impactando significativamente a qualidade de vida dos pacientes. O tratamento
convencional com medicamentos antiepilépticos, como carbamazepina e fenitoing,
apresenta limitag¢des, incluindo baixa eficdcia e efeitos colaterais adversos, o que tem
impulsionado a busca por terapias alternativas. Nesse contexto, o canabidiol (CBD), um
composto bioativo ndo psicoativo presente na Cannabis sativa, tem se destacado
devido das suas propriedades anticonvulsivantes. Este estudo tem como objetivo
analisar a eficacia, seguranga e regulamentagdo do uso do CBD no tratamento da
epilepsia em adultos por meio de uma revisdo integrativa da literatura. A pesquisa foi
conduzida em bases de dados cientificas, incluindo PubMed, SciELO e BVS, abrangendo
publicagées entre 2018 e 2024. Foram selecionados estudos revisados por pares que
investigam o uso do CBD em epilepsia refratdria, com foco em ensaios clinicos e
revisbes sistematicas. Os resultados indicam que o CBD promove uma reducdo
significativa na frequéncia das crises epilépticas, com estudos relatando taxas de
diminui¢g@o entre 44% e 70%. Além disso, observou-se uma melhoria na qualidade de
vida dos pacientes, incluindo reducdo de sintomas como ansiedade e insénia. O perfil
de seguranca do CBD foi considerado favordavel, apresentando efeitos adversos leves e
bem tolerados, como fadiga e distdrbios gastrointestinais. No entanto, a falta de
padronizagdo na dosagem e barreiras regulatérias ainda limitam sua ampla aplicagéo
clinica. Diante dos achados, conclui-se que o CBD representa uma alternativa
promissora para o tratamento da epilepsia, especialmente em casos refratdrios, mas
s@o necessdrios mais estudos para otimizar seu uso terapéutico e viabilizar sua
incorporagdo ds diretrizes médicas globais.

Palavras-chave: Cannabis sativa, epilepsia, canabidiol, tratamento, eficacia.

1INTRODUGAO
A epilepsia € um distdrbio neurolégico que resulta em alteragdes no
funcionamento do cérebro, as quais podem ser causadas por fatores exdgenos, como
o abuso de bebidas alcodlicas, e endbgenos, como alteragdes no metabolismo
decorrentes de infecgées (Fisher, 2014). De acordo com Falco-Walter (2020), cerca de
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10% da populagdo mundial sofre de convulsdes, sendo que 50 milhdes de pessoas em
todo o mundo s@o afetadas por crises epilépticas. A severidade das crises impacta
diretamente na qualidade de vida dos pacientes, interferindo em atividades bdasicas e
no bem-estar social e emocional (Kwan et al.,, 2020).

O tratamento da epilepsia € realizado principalmente por meio de
medicamentos antiepilépticos (MAEs), como carbamazepina e fenitoina. Entretanto, os
medicamentos convencionais apresentam baixa eficcia e também resultam em
efeitos colaterais graves (Galanopoulou et al, 2021). Dessa forma, a busca por
tratamentos alternativos tem levado ao aumento do interesse pela cannabis sativa
para o tratamento e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Nesse contexto, estudos revelaram que o canabidiol (CBD), apresentado na
Figura 1, € um composto presente na Cannabis com atividade biolégica e ndo
psicoativa, destacando-se por apresentar propriedades anticonvulsivantes. Isso levou
ao desenvolvimento de medicamentos a base de canabidiol por érgdos regulatérios,
como o Epidiolex, aprovado nos Estados Unidos (Silvestro et al.,, 2019 Serpell; Chanda,
2019; Janisset, 2020). Embora os resultados sejam promissores, a falta de padronizagéo
na dosagem e as barreiras legais tornam os estudos mais restritos, sendo insuficientes
para a aplicagdo clinica.

Figura 1 —Estruturas quimicas do CBD.

)th"

OH

OH

Fonte: Elaborada pelo autor, 2025.

A importéncia deste estudo é destacada pela crescente incidéncia de epilepsia
refratdria e pela limitada eficdcia dos tratamentos convencionais. O uso de
canabindides, especialmente o CBD, emerge como uma alternativa promissora,
embora ainda seja pouco explorado e regulamentado. Assim, este trabalho tem como
objetivo ampliar o conhecimento existente, oferecendo uma andlise detalhada sobre
o0 uso da Cannabis sativa no tratamento da epilepsia, com énfase em evidéncias
clinicas, eficacia terapéutica, seguranga e regulamentagdo por meio de uma revisdo
integrativa.

2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo de literatura integrativa, com abordagem
qualitativa e cardater descritivo. Essa abordagem é adequada para sintetizar as
evidéncias existentes e oferecer uma compreensdo aprofundada sobre o uso da
Cannabis sativa no tratamento da epilepsia em adultos.

Para a busca de estudos relevantes, foram utilizadas bases de dados, como
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PubMed, SciELO e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os descritores aplicados incluiram

termos em portugués e inglés, como "Cannabis sativa’, “canabidiol’, "tratamento de
epilepsia’, "epilepsia refrataria” e "adultos’. O periodo de busca foi delimitado entre 2018
e 2024, visando a inclusGo de artigos atualizados e relevantes para o tema. Foram
aplicados filtros para garantir que apenas estudos revisados por pares e publicados
em revistas indexadas fossem considerados.

Os critérios de inclusdo abrangeram estudos originais, revisdes sistematicas,
ensaios clinicos e estudos observacionais que tratassem do uso de Cannabis sativa
ou canabindides, especialmente o canabidiol (CBD), no tratamento da epilepsia em
adultos. Foram excluidos estudos que abordassem outras condigcdes neurolégicas ou
que se concentrassem exclusivamente em populagcdes pedidtricas ou idosas, bem
como aqueles que apresentassem dados insuficientes ou inconclusivos sobre eficacia
e seguranca. Ao final, foi realizada uma sintese integrativa dos resultados,
considerando as evidéncias mais consistentes e as lacunas existentes na literatura.
Dessa forma, destacou-se os principais mecanismos envolvidos no tratamento da
epilepsia bem como determinou-se pontos a serem mais explorados na pesquisa
utilizando CBD.

3 RESULTADOS

Inicialmente, foram identificados 35 artigos que atendiom aos critérios de
inclus@o pré-estabelecidos. Apds a leitura dos titulos e resumos, 17 artigos foram
excluidos por ndo apresentarem relevancia direta ao tema. Dessa forma, 18 artigos
foram considerados potencialmente relevantes e submetidos a leitura integral. No
entanto, apds essa etapa, 8 estudos foram descartados por ndo atenderem
completamente aos critérios metodoldgicos ou por ndo fornecerem dados suficientes
sobre a eficdcia da Cannabis sativa no tratamento da epilepsia. Ao final do processo de
selecdo, 10 artigos foram incluidos na revis@o, sendo considerados aptos para a andlise
detalhada e discusséio dos resultados (Tabela 1).

Os estudos enfatizam especialmente condigdes graves e refratdrias, abordando
diferentes aspectos, como eficdcia, seguranga, mecanismos de acdo e desafios na
utilizagdo do CBD. Esta andlise permite identificar os principais objetivos de cada
pesquisa, bem como destacar seus achados mais relevantes, proporcionando uma
compreensdo abrangente dos beneficios e possiveis limitagées no uso do canabidiol
medicinal.

Tabela 1 - Principais Estudos sobre o Uso de Canabidiol no Tratamento de Epilepsias Refratdrias
(2019-2024)

AUTOR/ANO OBJETIVO RESULTADOS
Devinsky et

. . - Reducgdo significativa nas
Avaliar impacto do canabidiol na ¢ 9

al. (2019) . . crises com canabidiol.
frequéncia de crises.
Franca e . TN . . Lacunas na
. Q, Analisar direito & sadde sobre canabidiol N
Oliveira . regulamentagdo e no
no Brasil. .
(2019) acesso ao canabidiol.
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Avaliar os mecanismos de agdo do CBD

Franco e _ i . '
Perucea bem como apresentar os efeitos Reduc¢do de 47% nas crises
(2021) colaterais envolvidos no tratamento da com CBD.

epilepsia.

Reducdo de 43% nas crises

Gouveia et  Verificar impacto do canabidiol na )
e melhora na qualidade

al. (2021) qualidade de vida.

de vida.
Kwanetal. Avaliar efeitos a longo prazo do Eficcia sustentada na
(2020) canabidiol. reducdo de crises.

Reducgdo significativa nas
crises em 70% dos
pacientes.

65% de redugdo nas crises,
efeitos adversos comuns:
sonoléncia.

Maior adesdo ao
tratamento e 60% de

Lima e Neves Examinar a eficcia do canabidiol em
(2022) epilepsia refrataria.

Paolicelliet  Avaliar eficdcia e segurangca do
al. (2021) canabidiol em epilepsia.

Penha et al. Analisar impacto da regulamentagdo do

(2022) canabidiol no Brasil. S
eficGcia comprovada.
Serpell e
ChSndq Avaliar eficdcia e tolerabilidade do 55% dereducdo nas crises,
(2021) canabidiol em pratica clinica. efeitos adversos minimos.

Eficacia maior em
sindromes graves, efeitos
adversos leves.

Zhang e Yao Analisar desfechos clinicos de canabidiol
(2020) em sindromes epilépticas.

Fonte: Elaborada pelo autor, 2025.

4 DISCUSSAO

Os estudos confirmam a eficacia do canabidiol (CBD) na reducdo da frequéncia
de crises em pacientes com epilepsia refratdria, especialmente em condigées graves,
como a sindrome de Lennox-Gastaut e a sindrome de Dravet. Ensaios clinicos, como os
realizados por Devinsky et al. (2019) e Silvestro et al. (2019), demonstraram reducgdes
médias de 44% a 45% na frequéncia das crises. Em casos mais graves, como observados
por Zhang e Yao (2020), as redugées chegaram a até 50%.

Estudos de longo prazo, como o de Kwan et al. (2020), indicam que o impacto do
CBD permanece significativo ao longo de dois anos, com 70% dos pacientes
apresentando uma melhoria sustentada. Além disso, o estudo de Lima e Neves (2022)
revelou que 70% dos pacientes apresentaram redugdes tanto na frequéncia quanto na
intensidade das crises, além de melhorias na qualidade de vida, aliviando sintomas
associados, como ansiedade e insonia.

Os resultados obtidos podem ser explicados por diversos mecanismos de agcdo
dentre os quais podemos destacar: a agdo do CBD nos receptores CBI que age
reduzindo a liberagdo de glutamato na fenda pré-sindptica gerando uma
neuroprotegdo contra a excitotoxicidade aguda. Além de melhorar sintomas
relacionados a hiperexcitabilidade resulta em redugdo significativa dos espasmos e
tremores proporcionando uma melhora no quadro do paciente (Li et al; 2020).
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O estudo realizado por Almeida et al. (2020) destaca a atividade do CBD em
diferentes receptores dentre os quais destaca a atividade nos canais idnicos que inibe
os canais de cdlcio e sédio resultando em redugdo da excitabilidade e auxiliando no
tratamento da epilepsia além da atividade agonista nos receptores 5-HTIA que auxilia
no tratamento de ansiedade e depressdo.

Quanto & seguranga, o CBD demonstrou um perfil amplamente favordvel, com
efeitos adversos leves e tolerdveis, como diarreia, fadiga e diminuicdo do apetite,
ocorrendo em menos de 20% dos pacientes, o que indica efeitos adversos tolerdveis que,
na maioria dos casos, ndo resultam na descontinuagdo do tratamento. Estudos como
os de Zhang e Yao (2020) e Lima e Neves (2022) observaram alta tolerabilidade, sem
efeitos colaterais graves em cerca de 85% dos participantes, reforcando a viabilidade
do CBD como alternativa terapéutica. O estudo de Kwan et al. (2020) também relatou
uma seguranga consistente ao longo de dois anos de tratamento, sem efeitos adversos
cumulativos.

Os resultados sugerem que o CBD apresenta um potencial transformador no
tratamento de epilepsias. O estudo de Silvestro et al. (2019) destacou a diversidade de
aplicagdes em contextos clinicos, incluindo sindromes infantis. Além disso, Zhang e Yao
(2020) propdem que a combinagéo do CBD com outras terapias seja uma alternativa
no tratamento das epilepsias graves. Ademais, Devinsky et al. (2019) e Kwan et al. (2020)
destacam a importéncia da inclusGo do CBD nas diretrizes terapéuticas, a fim de
facilitar o acesso a pacientes que enfrentam barreiras legais ou financeiras.

Além disso, o CBD ndo s6 tem demonstrado eficdcia na redugdo das crises, mas
também tem contribuido para melhorias na sadde mental e na qualidade de vida dos
pacientes, especialmente em populagdes pedidtricas. Apesar do grande potencial do
CBD, s@o necessdrios mais estudos para explorar seu uso em outras condigdes
neurolégicas e sua aplicagdo como terapia de longo prazo.

5 CONCLUSAO

O CBD tem se mostrado altamente eficaz no tratamento de epilepsias resistentes,
como as sindromes de Lennox-Gastaut e Dravet, reduzindo significativamente a
frequéncia e intensidade das crises e melhorando a qualidade de vida dos pacientes.
Seu perfil de seguranga favordvel, com efeitos adversos leves e manejdveis, o torna uma
alternativa vidvel frente a tratamentos convencionais mais téxicos. No entanto, desafios
regulatdérios ainda restringem sua acessibilidade e integracdo ds diretrizes clinicas,
demandando mais pesquisas para consolidar seu uso e expandir suas aplicagdes
terapéuticas. A continuidade dos estudos clinicos € essencial para aprimorar sud
eficacia, explorar novas indicagdes neurolégicas e potencializar sua utilizagdo em
terapias combinadas, viabilizando tratamentos mais seguros e eficazes.
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The use of medicinal cannabis in the treatment of candida albicans: A systematic
review
Santos, S.S.; Lima, S.S.3; Silva, F. M.S."; Oliveira Junior, E.A.% Silva, G.C.S.; Carvalho, R.B.F."
Nunes, LC.C.*3
"UFPI, Programa de Pos-graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas.
2 UFPI, Programa de Pés-graduagdo em Ciéncias dos Materiais
% UFPI, Curso de Farmacia, Centro de Ciéncias da Saude

RESUMO

Esta revis@o investigou as propriedades terapéuticas da Cannabis sativa L. e seus
compostos no tratamento de infecgdes fungicas causadas por Candida albicans, um
patdgeno oportunista que apresenta resisténcia crescente a antifungicos
convencionais, como o fluconazol. O estudo teve como objetivo mapear o uso da
Cannabis sativa L. no contexto antifngico, avaliando sua atividade farmacolbgica e
identificando possiveis efeitos adversos em aplicagdes clinicas, com énfase em
infecgdes vaginais causadas pela Candida albicans. Para isso, foi realizada uma
revis@o sistematica da literatura entre 2019 e 2025, com a coleta de dados em bases
indexadas, como ScienceDirect e PubMed. A pesquisa utilizou os descritores "Cannabis”,
‘Therapeutics” e "Candida albicans’. Foram selecionados quatro estudos que
avaliaram diferentes formulacgdes de Cannabis, incluindo dcido
tetrahidrocanabindlico (THCA), acido canabididlico, dcido canabigerdlico (CBGA) e
canabidiol (CBD), e seus efeitos antiflngicos em modelos in vitro e ex vivo. Os
resultados indicaram que o CBGA interfere na biossintese do ergosterol, um
componente essencial da membrana celular fungica, enquanto o THCA, precursor do
tetrahidrocanabinol, apresentou atividade antifingica sem efeitos psicoativos. Além
disso, a combinagdo de CBD e extrato de gengibre demonstrou um efeito sinérgico,
resultando em maior inibigdo do crescimento fangico em concentragdes reduzidas. O
CBD também se mostrou eficaz na inibigdo da transicdo morfoldégica de C. albicans de
levedura para hifa um fator crucial de viruléncia e na reducdo da formacgdo de
biofilmes, um mecanismo chave de resisténcia antifdngica. Os achados sugerem que
a eficdcia e a seguranga da Cannabis medicinal dependem da formulagéo, da
concentracdo, do método de extragdo e das condigdes de cultivo, sendo essencial a
padronizagdo para garantir qualidade e reprodutibilidade terapéutica. No entanto, a
literatura disponivel sobre o tema ainda é limitada, evidenciando a necessidade de
estudos adicionais, incluindo investigagdes pré-clinicas e ensaios clinicos in vivo, para
validar sua eficcia e seguranga no tratamento de infecgbes fiangicas em humanos.
Palavras-chave: Fitocanabinoides; Antifungico; Resisténcia microbiana; Terapia
alternativa; Ensaios clinicos.
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1INTRODUGAO

A Cdéndida albicans & uma espécie de fungo dipldide amplamente reconhecido
por sua associagdo com infecgdes graves, como a candidiase, que pode ser fatal em
pacientes com comprometimento imunolégico. A andlise genética dessa espécie tem
permitido uma compreensdo mais aprofundada dos mecanismos de resisténcia aos
antifGngicos, do aumento da viruléncia e da variagdo fenotipica, fatores que complicam
o manejo clinico das infecgées (Scherer; Magee, 1990).

Essa levedura é responsdvel por aproximadamente 75% das infecgdes vaginais,
além de estar implicada em altas taxas de morbimortalidade. Adicionalmente, a C.
albicans pode contribuir para a persisténcia e exacerbacdo de doencas inflamatérias
intestinais, resultando em um impacto significativo na sadde publica (Poulain, 2015).

Atualmente, o tratamento padrdo para infecgdes por C. albicans € o fluconazol,
um antifdngico que atua inibindo a enzima 14-alfa-desmetilase, essencial para a
biossintese do ergosterol, um componente critico da membrana celular fangica.
Contudo, o uso deste medicamento estd associado a uma gama de efeitos adversos,
incluindo nduseas, cefaleia, e, em casos mais severos, hepatotoxicidade e arritmias
(Laurence et al, 2018). Além disso, a utilizagdo inadequada e a modificagdo genética
dos fungos tém contribuido para a emergéncia de cepas resistentes, desafiando ainda
mais as opgodes terapéuticas disponiveis.

Diante desse contexto, a investigagdo de tratamentos alternativos tem ganhado
relev@ncia tanto no @&mbito académico quanto na sadde publica. A Cannabis sativa L.
tem sido objeto de estudo por suas propriedades antifngicas e anti-inflamatérias, o
que a torna uma alternativa promissora no combate a C. albicans. Entretanto, a
exploragdo clinica de seu potencial terapéutico € limitada por questdes regulatorias,
falta de padronizagdo na dosagem e uma base insuficiente de evidéncias clinicas.

O objetivo deste estudo & mapear o uso da C. sativa L. no contexto antifungico,
avaliando sua atividade farmacologica e identificando possiveis efeitos adversos em
aplicagées clinicas, com énfase em infecgdes vaginais causadas pela C. albicans. A
escassez de investigagdes rigorosas e a presenca de barreiras legais destacam a
necessidade de estudos adicionais que visem validar sua eficcia e seguranga na
terapia de infecgdes fungicas.

2 METODOLOGIA

Esta pesquisa consiste em uma revisdo sistematica que utiliza as bases de dados
ScienceDirect e PubMed para determinar o potencial farmacolégico da C. sativa no
tratamento de infecgdes vaginais, bem como os possiveis efeitos adversos associados
ao seu uso.

Durante o processo de busca, foram empregados descritores na lingua inglesa,
como "Cannabis,” "Therapeutics,” e "Candida albicans”. O operador booleano "AND" foi
utilizado para associar os termos selecionados, permitindo assim o refinamento da
busca. A pesquisa foi conduzida entre janeiro e fevereiro de 2025.

Os materiais incluidos na revisdo foram limitados a artigos de pesquisa
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publicados em inglés e espanhol, abrangendo o periodo de 2019 a 2025. Os critérios de
exclusd@o foram definidos para eliminar duplicidades e estudos de revisdo, garantindo a
integridade e a originalidade dos dados analisados. A partir desta andlise determinou-
se a existéncia de poucos estudos voltados a utilizagdo da C. sativa no tratamento de
vaginites evidenciados por uma complexa legislagdo e estigma na utilizagcdo desta
espécie.

Os dados obtidos forneceram uma viséo abrangente dos principais resultados
encontrados na literatura sobre o uso da Cannabis e os produtos derivados de seus
constituintes no tratamento de infec¢gées causadas pela C. albicans. A andlise incluiu a
discuss@o dos resultados, as perspectivas futuras, os efeitos adversos e as limitagdes
observadas nos estudos revisados. Essa abordagem sistematica visa contribuir para a
compreensdo do potencial terapéutico da Cannabis sativa L. no contexto das infecgdes
fangicas, além de identificar lacunas que necessitam de investigagdo adicional

3 RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta estudos recentes (2019-2024) sobre o uso da C. sativa no
tratamento de patologias fangicas, com énfase na inibicdo da C. albicans. Esses
estudos destacam a capacidade antifungica da planta e identificam os metabdlitos
secunddrios, como fitocanabinoides e terpenoides, envolvidos na atividade
farmacolégica desta espécie. A andlise realizada permitiu determinar as concentragdes
minimas eficazes e os canabinoides utilizados, além de oferecer uma compreensdo dos
beneficios e possiveis limitagdes associadas ao uso da C. sativa L. em infecgbes
fangicas.

Tabela 1 - Principais estudos sobre o uso de Cannabis sativa L. no tratamento de infecgbes
fangicas

Tipode

Autor
Estudo

Formulagodes Resultados

THCA (24%), CBDA

Gagné et al, Pré-clinico:in
9 (0,7%) e CBGA (ndo

2024 vitro

Apresentou efeito inibitério em
concentracées de 0,89 mg/mL

detectado)
.. . Extrato de CBD (832 . e -
) Pré-clinico: in . Atividade inibitéria  minima em
Zitek et al, 2022 ug/g) com 6-gingerol i
vitro concentracées de 78u/mL.
(0,40 pg/g).

Efeitos inibitérios em diferentes
0,026% p/p (THC), 2,37%

Ferrante et al, Pré-clinico: . concentragdes dos

2019 ex-vivo IE)C/:ENg'CBD)I 0,03% plp fitocanabinoides,  apresentando
' 6tima atividade antifungica.

A inibicdo ocorreu em

Pré-clinico: in
vitto e ex- CBD (10 a 20 ug/mL)
vivo

Bahraminia el
al, 2024

concentragées (p < 0,001) e
apresentou morte do fungo C.
albicans 10 a 20 pg/mL

Fonte: Elaborada pelo autor, 2025.

De acordo com a Anvisa a utilizagdo da cannabis para fins terapéuticos
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apresentam dificuldades na padronizagdo e regulagdo da utilizagdo. Pode-se perceber
a partir do reduzido nimero de estudos realizados que a aplicagdo da C. sativa ainda
estd bastante restrita e sdo necessdrios estudos para promover a adequagdo No uso
medicinal.

4 DISCUSSAO

Os estudos pré-clinicos evidenciam um potencial farmacolégico significativo
para a utilizagdo da C. sativa L. no tratamento contra a C. albicans. O estudo realizado
por Gagné (2024) empregou uma formulacdo composta por THCA (dcido
tetrahidrocanabinol), CBDA (&cido canabididlico) e CBGA (dacido canabigerdlico).
Embora o mecanismo de agdo do CBGA e do THCA ainda ndo esteja totalmente
estabelecido devido a escassez de estudos clinicos, & provavel que atuem de forma
semelhante aos seus metabdlitos, CBG e THC. O CBGA demonstrou uma atividade
antifingica mais potente em comparagdo ao THCA, interferindo na formag¢do do
ergosterol e modulando a microbiota para impedir o crescimento excessivo de fungos
(Li et al, 2024).

O THCA, por sua vez, € um precursor do THC, apresentando a vantagem de ndo
possuir atividade psicoativa em humanos (Sanz-Moreno, 2016). Este composto age de
maneira semelhante ao medicamento de referéncia para o tratamento da candidiase,
provocando rupturas na membrana celular possivelmente através da interagcdo com o
ergosterol e influenciando o sistema imunoldgico, resultando em uma resposta
inflamatéria contra infecgées fangicas (Faustino, 2020).

Os resultados obtidos demonstram efeitos inibitérios significativos dos extratos
contra a C. albicans, com concentragdes inibitorias variando entre 0,12 mg/mL e 0,89
mg/mL. O extrato CS-EtOH (cultivado no solo e extraido em etanol) apresentou atividade
fungicida a 0,89 mg/mL, enquanto outros extratos requereram concentragées mais
elevadas, entre 1,33 mg/mL e3 mg/mL, para alcancar o mesmo efeito. Nesse contexto,
as propriedades terapéuticas da raiz de Cannabis e suas atividades antifungicas estéo
intimamente relacionadas ao método de extragcdo empregado e ds prdticas de cultivo,
evidenciando como essas condi¢des podem influenciar o potencial terapéutico (Gagné
et al, 2024).

O estudo pré-clinico conduzido por Zitek (2022) explorou uma combinacédo de
CBD (canabidiol) e gengibre, utilizando uma concentragé&o mais baixa de substancias
em comparacdo com outros estudos, sugerindo um efeito sinérgico entre os
compostos. O CBD atua por diversos mecanismos, incluindo o aumento da
permeabilidade celular, alteragdo na concentracdo de ions e possivel morte celular,
além da inibigdo da formagdo de biofilmes, o que contribui para a redugdo da
resisténcia fangica (Silveira et al.,, 2021; Zanin et al., 2020).

O estudo conduzido por Ferrante (2019) envolveu uma andlise ex-vivo utilizando
diferentes concentragdes de canabinoides, com as amostras organizadas em quatro
formulagdes distintas. A pesquisa com o extrato da variedade comercial Futura 75
revelou a presenca de metabdlitos bioativos, como compostos fendlicos e flavonoides
totais, que estdo diretamente associados a eficdcia antifingica contra C. albicans,
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apresentando uma Concentragéo Inibitéria Minima (CIM) de 1,42 mg/mL (Ferrante et al,,
2019).

Os resultados apresentados por Bahraminia et al. (2024) demonstram uma
capacidade inibitéria do CBD em C. albicans em baixas concentragdes, com efeitos
pronunciados apods exposi¢cdes continuas. A habilidade do CBD de inibir a transi¢do da
forma de levedura para hifas € um achado relevante, uma vez que essa transicdo é um
fator-chave de viruléncia do fungo. Adicionalmente, a inibicdo da formagdo de biofilmes
contribui para a redugdo da resisténcia antifungica. Embora o mecanismo de agdo do
CBD ainda ndo esteja totalmente esclarecido, estudos sugerem que ele atua
principalmente por meio da modificagdo da estrutura da membrana celular, inibigdo
da formagéo de biofilmes e inducdo de morte celular por apoptose e necrose (Gavioli
et al, 2024).

Por fim, investigacdes sobre o canabidiol (CBD) e sua agéo na produgéo de
biofilmes de C. albicans demonstraram que o CBD interfere na transicdo da forma
levedura para hifa, essencial para a formagdo de biofilmes. Os resultados indicam que
o CBD reduz significativamente a formagdo de biofilmes de C. albicans, especialmente
em concentracdes elevadas, como 10 e 20 mg/mL. Além disso, o CBD induziu necrose
em vez de apoptose nas células de Candida, sugerindo um mecanismo de agdo
especifico com potencial mais eficaz contra infecgées fangicas (Bahraminia et al,,
2024).

4 CONCLUSAO

Esta pesquisa demonstrou que a Cannabis sativa L. e seus compostos, como CBD,
CBG e THCA, apresentam um potencial promissor no trataomento de infecgdes por
Candida albicans, configurando-se como alternativas terapéuticas naturais devido das
suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e bactericidas. Os estudos indicam
que os metabdlitos secunddrios, incluindo canabinoides como o THC e o CBD, interagem
com o sistema endocanabinoide, enquanto compostos fendlicos, terpenoides,
aminodcidos e compostos nitrogenados contribuem para sua atividade terapéutica. No
entanto, a eficdcia e a seguranca da cannabis medicinal sdo influenciadas por fatores
como formulacdo, concentragdo, método de extracdo e manejo de cultivo, o que
ressalta a necessidade de padronizagdo e controle de qualidade. Assim, sGo essenciais
pesquisas futuras, incluindo estudos in vivo e clinicos, para validar a seguranca e a
eficdcia em humanos.
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RESUMO

A Cannabis tem sido objeto de debates sobre seu uso medicinal, especialmente para
tratar epilepsia e dores neuropdticas. No Brasil, embora reconhecida por seus beneficios
terapéuticos, seu uso ainda é dificultado por barreiras burocrdticas, altos custos e
estigmas sociais histéricos. A criminalizagdo da planta no século XX, associada ao
consumo recreativo, influenciou legislagdes restritivas, dificultando sua aceitagdo
cientifica e a criagdo de politicas publicas. Este estudo buscou compreender os desafios
sociais, politicos e regulatérios que dificultam a integragdo da Cannabis no sistema de
salde. Para isso, foi realizada uma reviséo de literatura em bases como MEDLINE, LILACS,
Scielo e PubMed, analisando artigos publicados entre 2017 e 2025 que responderam ]a
questdo norteadora relacionada @ regulamentacgdo, estigma social e desafios politicos.
Trabalhos que ndo abordavam diretamente os fatores sociais, politicos e
regulamentares relacionados ao uso da Cannabis foram excluidos. Os resultados
indicam que, apesar dos avangos cientificos e da regulamentagdo parcial, como a RDC
327/2019 da ANVISA, a resisténcia politica e o estigma social ainda limitam o acesso &
Cannabis medicinal. Além disso, a falta de formagdo dos profissionais de saltde e os
entraves regulatérios dificultam a prescrigdo e o uso seguro da substdncia. Conclui-se
que a superagdo dessas barreiras exige um esforgo conjunto entre governo, sociedade
e comunidade cientifica para promover um debate embasado em evidéncias,
permitindo o desenvolvimento de politicas pUblicas que garantam um acesso seguro e
acessivel @ Cannabis medicinal no Brasil.

Palavras-chave: Cannabis; maconha medicinal; regulamentagdo; preconceito; revisdo
de literatura.

1INTRODUGAO

A histéria da Cannabis € marcada por periodos de aceitagdo e repressdo. No
Brasil, sua introdugdo ocorreu com os escravizados africanos no periodo colonial, sendo
utilizada tanto para propésitos medicinais quanto recreativos (Grosso, 2020). A
redescoberta contempordnea das propriedades terapéuticas da Cannabis tem gerado
debates intensos em dmbito global, impulsionando movimentos que defendem a
regulomentacdo de seu uso medicinal e recreativo (Neto; Escobar; Lira, 2018). Nos
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dlitimos anos, avangos cientificos permitiram uma nova compreensdo sobre os efeitos
terapéuticos dos canabinoides, como o THC e o CBD. A descoberta do sistema
endocanabinoide e suas interagdes com o organismo humano reforgou a importéncia
da Cannabis para o tratamento de diversas condicées clinicas (Pacheco et al., 2021).
Estudos recentes demonstram que os canabinoides interagem com os receptores CBI
e CB2, influenciando processos fisioldgicos relacionados & dor, inflamagdo e
neuroprote¢cdo. Dessa forma, essa nova perspectiva cientifica contribui para a
ampliagdo do debate sobre a regulamentagcdo da Cannabis medicinal e seu potencial
terapéutico. (Silva; Oliveira, 2022).

No Brasil, a introdu¢do da Cannabis ocorreu com os escravizados africanos
durante o periodo colonial, sendo empregada tanto para fins terapéuticos quanto
recreativos (Melo et al., 2021). A partir da década de 1930, campanhas de criminalizagéo
e moralizagdo impulsionadas por politicas internacionais reforgaram a proibi¢éo do uso
da maconha, mesmo diante das evidéncias de seus beneficios medicinais. Somente a
partir das décadas de 1960 e 1970, com a descoberta dos canabinoides e do sistema
endocanabinoide, a ciéncia comegou a explorar mais profundamente seus efeitos
fisiolégicos e clinicos (Alves; Rodrigues, 2022). Os receptores CBl e CB2 foram
identificados como parte fundamental desse sistema, interagindo com trés tipos
principais de agonistas canabinoides: enddgenos (produzidos pelo organismo
humano), fitocanabinoides (origindrios da planta) e sintéticos, desenvolvidos para uso
farmacéutico (Santos; Ferreira, 2023). No entanto, apesar de sua importdncia histérica
e de reconhecidos efeitos terapéuticos em condigées como epilepsia, escleroses, dores
neuropdticas e outras patologias, a planta permanece envolta em estigmas sociais e
barreiras sociopoliticas (Grosso, 2020).

Esses estigmas tém raizes em narrativas histéricas que associaram o uso da
Cannabis a comportamentos ilicitos e imorais, contribuindo para a manuteng¢do de
legislagdes restritivas
e a marginalizagdo de seus potenciais beneficios terapéuticos. De fato, como observado
por Pisanti e Bifulco (2017), a repress&o ao uso da Cannabis se intensificou ao longo do
tempo, especialmente no século XX, quando a planta passou a ser vinculada a
movimentos sociais marginalizados e, consequentemente, & criminalizagdo. Isso, por
sua vez, consolidou uma vis@o negativa da Cannabis, dificultando a sua aceitagdo
cientifica e médica, o que levou & formagdo de uma barreira sociopolitica para o seu
uso. Consequentemente, esse contexto ndo s impede sua plena integragdo ao sistema
de salde contempordneo, mas também bloqueia a criagcdo de um debate aberto,
fundamentado em evidéncias, que possa superar os paradigmas obsoletos e
reconhecer, de forma justa, as contribui¢ées da planta para a medicina (Pisanti; Bifulco,
2017).

O objetivo deste estudo € compreender os fatores sociais, politicos e regulatorios
que perpetuam o estigma e dificultam a integragcdo da Cannabis medicinal ao sistema
de salde. Para isso, busca-se identificar os desafios ideolégicos e burocrdticos que
impedem a regulamentacdo, analisar o impacto das legislagées passadas e atuais na
aceitagdo social da planta, avaliar a capacitagdo e o papel dos profissionais de satde
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na prescricdo e orientagdo sobre seu uso terapéutico, além de discutir os avangos
regulatérios, como a RDC 327/2019, e suas consequéncias para a acessibilidade e
disponibilidade da Cannabis medicinal no Brasil.

2 METODOLOGIA

Este estudo seguiu o método de revisdo de literatura, analisando publicagdes
cientificas indexadas em bases de dados como MEDLINE, LILACS, Scielo e PubMed via
Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Foram considerados apenas artigos publicados entre
2017 e 2025, nos idiomas portugués e inglés que respondiom & questdo norteadora
relacionada & regulamentagdo, estigma social e desafios politicos. Os descritores
utilizados  incluiram  “cannabis”, “maconha medicinal”’, “uso  terapéutico”,
“regulamentacgdo”, “preconceito” e “revisdo de literatura”. Trabalhos que nd&o
abordavam diretamente os fatores sociais, politicos e regulamentares relacionados ao
uso da Cannabis foram excluidos.

3 RESULTADOS

Tabela 1- Fatores Associados ao Uso Medicinal de Cannabis e seus Impactos.

Fatores

Descrigdo

Impacto/Consequéncias

Propriedades
terapéuticas

A redescoberta contempordnea das
propriedades terapéuticas da
Cannabis, com reconhecimento global
de seu potencial medicinal,
especialmente em condigcdes como
epilepsia e dores neuropdticas.

Aumento do debate global
sobre o uso medicinal,
impulsionando a
regulamentagdo e a busca
por alternativas terapéuticas
mais acessiveis e menos
invasivas.

Desafios
burocraticos

No Brasil, altos custos de importagéo
de canabinoides e obstdculos legais e
burocrdaticos dificultam o acesso a
tratamentos com Cannabis medicinal.

Acesso limitado & Cannabis
medicinal, o que resulta em
dificuldades para pacientes
que necessitam de
alternativas mais eficazes
para tratamentos.

Estigmas sociais e
histéricos

Associados 0o uso da plantag,
principalmente pela associagdo com
comportamentos  ilicitos, o que
perpetua uma visdo negativa da
Cannabis.

Estigmatizagdo do uso
medicinal, dificultando «
aceitagdo  social e o
desenvolvimento de politicas
publicas que favorecam a
regulamentagdo e uso da
planta  em  tratamentos
médicos.
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Legislagdo ainda restritiva em muitos Barreiras legais que impedem
paises, devido d percepgdo negativae o avango de pesquisas
Legislagdo restritiva & associagdo da planta com cientificas e a ampliagéo do
comportamentos imorais e ilicitos. uso medicinal da Cannabis
em sistemas de salde
publicos e privados.

Tensdo social e No Brasil, hd uma tensdo entre as Dificuldade na
politica reivindicagdes sociais, politicas e implementacdo de politicas
cientificas, onde se pede maior acesso publicas que reconhecam o

d Cannabis medicinal, mas hd potencial terapéutico da
resisténcia politica. Cannabis, o que limita o
avango de  tratamentos

baseados em evidéncias

cientificas.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

4 DISCUSSAO

A evolucdo da percepcdo sobre a Cannabis estd diretamente relacionada a
fatores histoéricos que moldaram sua criminalizagcdo e o preconceito atual. Nesse
contexto, no inicio do século XX, politicas proibicionistas foram impulsionadas por
movimentos que associavam a planta a comportamentos ilicitos e grupos
marginalizados, o que reforcou a resisténcia a sua aceitagéo medicinal (Lucena et al,
2019). Como consequéncia, essa construcdo ideoldgica, influenciada por interesses
politicos e econdmicos, gerou legislagées restritivas que ndo apenas limitaram o
avango de pesquisas cientificas, mas também dificultaram o acesso & Cannabis
terapéutica, perpetuando um ciclo de desinformagdo e estigma social (Almeida; Silva,
2021). Ademais, estudos indicam que esse estigma persiste, sobretudo, devido a falta de
campanhas educativas que desmistifiquem seu uso medicinal e promovam
informagdes baseadas em evidéncias cientificas (Souza; Mendes, 2022). Assim, a
auséncia de politicas educacionais voltadas a populagdo contribui para a manutengdo
do preconceito e para a resisténcia & aceitagdo da maconha como alternativa
terapéutica.

No Brasil, a Resolugcdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 327/2019 da ANVISA foi um
avancgo significativo, pois permitiu a comercializagdo de produtos a base de Cannabis
em farmdcias, desde que regulamentados e com prescricdo médica (BRASIL, 2019). No
entanto, o processo de aquisi¢gdo ainda enfrenta entraves, como a necessidade de
prescricdo por um profissional de sadde e a falta de cobertura pelos sistemas publicos
de saude, tornando os custos proibitivos para muitos pacientes. Concomitantemente,
outro ponto crucial na discussé@o é o embate ideolégico que permeia a regulamentagdo
da maconha. Enquanto setores conservadores frequentemente associam seu uso ao
consumo recreativo e a dependéncia quimica, setores progressistas defendem sua
regulamentacdo baseada em evidéncias cientificas e na autonomia dos pacientes
(santos; Ferreira, 2023). Além disso, a exigéncia de importagéo de alguns produtos,
somada a morosidade dos processos de autorizagdo, impacta diretamente no acesso
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a tratamentos continuos, afetando especialmente pacientes com doengas cronicas e
raras (Ferreira; Costa, 2020).

Por fim, a tens@o entre as demandas sociais, politicas e cientificas no Brasil reflete
um impasse significativo na regulamentagdo do uso medicinal da Cannabis. Enquanto
a sociedade, cada vez mais consciente dos potenciais beneficios terapéuticos da
planta, e a comunidade cientifica, com crescente evidéncia de sua eficdcia em
tratamentos para condicbées como epilepsia e outras patologias defendem maior
acesso do seu uso, a resisténcia politica persiste, dificultando, assim, a implementacdo
de politicas publicas eficazes. Os profissionais de saude desempenham um papel
fundamental na mediagdo desse debate, pois s@o responsdveis por orientar pacientes
sobre o uso medicinal da Cannabis e garantir sua prescricdo adequada. No entanto, a
falta de formagdo académica especifica sobre o sistema endocanabinoide e seus
efeitos terapéuticos limita a atuagcdo desses profissionais, resultando em
desinformagdo e inseguranca na recomendag¢do de tratamentos & base da planta
(Pacheco et al, 2021). Além disso, muitos médicos relutam em prescrever derivados da
Cannabis devido ao receio de represdlias legais, a falta de diretrizes claras e  escassez
de estudos clinicos robustos disponiveis em diretrizes nacionais (Silva; Oliveira, 2022).

5 CONCLUSAO

Os estigmas sociais e as barreiras politicas ainda dificultam a regulamentagdo e
0 acesso d maconha medicinal, apesar das crescentes evidéncias cientificas sobre seus
beneficios terapéuticos. A criminalizagdo histérica da planta e a resisténcia de setores
conservadores restringem a criagdo de politicas publicas e o avango de pesquisas
cientificas. Além disso, a falta de capacitagdo dos profissionais de saltde sobre o
sistema endocanabinoide compromete a orientagdo adequada aos pacientes. Embora
a RDC 327/2019 tenha representado um avango ao permitir a comercializagéo de
produtos derivados da planta mediante prescri¢do, persistem desafios como a lentiddo
dos processos regulatorios, os custos elevados e a auséncia de cobertura pelo sistema
pUblico de saude. Portanto, &€ necessdario reformular politicas publicas para garantir um
acesso seguro e eficaz & Cannabis medicinal. A coopera¢do entre governo, comunidade
cientifica e profissionais de saude é essencial para viabilizar esse processo. Somente
com um debate baseado em evidéncias serd possivel superar preconceitos, aprimorar
a regulamentagdo e integrar a Cannabis medicinal ao sistema de saude de forma
ampla e acessivel.
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RESUMO

H& anos, as plantas sdo usadas com fins medicinais no tratamento de diversas
doengas, consequentemente o seu potencial curativo. No meio de diversos grupos de
plantas medicinais, encontra-se a Cannabis sativa renomada pela sua grande
capacidade terapéutica. Desta forma, esse trabalho objetiva revisar o perfil
terapéutico do canabidiol bem como sua aplicagdo como alternativa farmacoldgica,
metodos extrativos, formas de administragdo e aspectos legais para o tratamento de
doengas. Para atingir esse objetivo foi realizado através da revisdo integrativa de
artigos académicos, revisées de literatura que abordam a Cannabis sativa. A busca
pelos artigos foi realizada em base de dados e plataformas cientificas, sendo elas
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e National Center for Biotechnology
Information (NCBI). Utilizando os seguintes topicos: O THC e do CBD, métodos de
extragdo, formas de administragcdo e os aspectos legais e sociais. Diante disso,
conclui-se que o uso medicinal da Cannabis, incluindo seus principais canabinoides,
como THC e CBD, representa uma drea de crescente interesse e importdncia na
medicina moderna. O entendimento de suas propriedades farmacolégicas, métodos
de extracdo, formas de administragdo e o contexto legal e social é crucial para a
realizagdo de pesquisas adicionais e para a aceitagdo definitiva da Cannabis na
pratica médica.

Palavras-chave: Cannabis; potencial curativo, métodos extrativos; aspectos legais.

1INTRODUGAO

H& anos, as plantas sdo usadas com fins medicinais no tratamento de diversas
doengas, consequentemente o seu potencial curativo. A Organizagdo Mundial de Satde
(OMS) publicou que cerca de 80% da populagéo dos paises em desenvolvimento
necessitavam do uso de plantas medicinais como possibilidade de tratamento,
prevencdo de doengas cura e cuidados bdsicos a sadde. No meio de diversos grupos
de plantas medicinais, encontra-se a Cannabis sativa renomada pela sua grande
capacidade terapéutica (Melro et al., 2019).

A Cannabis sativa, conhecida popularmente como maconha, possui um histérico
de uso que remonta a mais de 4.000 anos. Originalmente utilizada para diversos
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propdsitos, incluindo medicinal, téxtil e ritualistico, sua aplicagdo como medicamento
foi negligenciada devido a restrigdes legais e a desinformagdo sobre seus constituintes
e mecanismos de agdo. Recentemente, no entanto, o interesse por seus compostos
ativos, particularmente os canabinoides como o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o
canabidiol (CBD), tem crescido substancialmente (Medeiros et al., 2020).

Estudos arqueoldgicos e histéricos apontam para o uso da Cannabis como
medicamento em civilizagées antigas, como na China durante a dinastia Shen Nung,
onde era utilizada para aliviar dor e doengas mentais. Com a possibilidade de fornecer
alivio emm uma variedade de condigcdes médicas, é fundamental investigar de forma
abrangente os efeitos da Cannabis e seus componentes. Uma das particularidades que
torna essa espécie exclusiva é por possuir uma rica variedade de compostos
denominados canabinédides (Lazarini-Lopes et al., 2020).

O Canabidiol (CBD) esté entre os varios compostos da planta considerado um
derivado metabdlico ndo intoxicante que apresenta alta tolerabilidade e auséncia de
efeitos psicoativos, apoiando sua seguranga em uso farmacolégico (Elsaid; Kloiber; Le
Foll, 2019). A perspectiva do uso do Canabidiol (CBD) como opgdo terapéutica aplica-
se as suas agées farmacolégicas (Carvalho et al, 2021), apés esta descoberta, inGmeros
pesquisadores, inclusive brasileiros fomentaram um conjunto progressivo de
demonstragdes cientificas evidenciando que tais substéncias podem ser utilizadas
para tratamento de doencas (Gurgel, 2019).

J& o THC tetrahidrocanabinol este canabindide tem como principais efeitos com
interesse clinico a a¢gdo analgésica, a diminuicdo da pressdo intra-ocular, a
estimulagdo do apetite, a atividade ansiolitica e antiemética. No entanto, os efeitos
psicotropicos, a potencial dependéncia e efeitos adversos (sedagéo, disfungéo
cognitiva, taquicardia, hipotensdo postural, ataxia, infertilidade, imunossupresséo e
xerostomia) impuseram restricées ao seu uso clinico (Campos; Schwingel, 2023).

Desta forma, esse trabalho objetiva revisar o perfil terapéutico do canabidiol bem
como sua aplicagdo como alternativa farmacolégica, metodos extrativos, formas de
administrag@o e aspectos legais para o tratamento de doencgas.

2 METODOLOGIA

Trata-se  de uma pesquisa de revisdo integrativa, realizada em dezembro de
2024, por meio de uma busca avangada em base de dados, sendo elas Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) e National Center for Biotechnology Information (NCBI).
Utilizando como critério de inclusdo artigos publicado entre os anos 2015 e 2024 que
apresentarem os seguintes topicos: O THC e do CBD: Revisées que discutem os efeitos
terapéuticos e os mecanismos de agdo dos canabinoides; Métodos de extragdo: Andlise
das técnicas de extragdo usadas para obter compostos canabinoides, com énfase na
extragdo com CO, supercritico, considerada a mais segura e eficaz, Formas de
administragdo: Investigacdo sobre as diferentes rotas de administragcdo, como
inalacgdo, via oral e topica; Aspectos legais e sociais: Avaliagdo da legislagdo vigente em
diferentes paises e seu impacto na pesquisa e uso terapéutico da Cannabis. Os artigos
foram consultados e selecionados na lingua inglesa e portuguesa, estando dentro do
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tema de pesquisa, disponiveis na integra. Como critério de exclus@o, as pesquisas que
antecedem o periodo determinado, que estivessem em outro idioma ou que ndo
apresentassem os descritores que foram selecionados e ainda textos que estiverem em
duplicidade, foram excluidos.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES
Os dados revelam que o THC e o CBD tém implicagdes significativas na pratica
clinica. O THC & amplamente reconhecido por suas propriedades analgésicas e
antieméticas, sendo frequentemente utilizado para aliviar dor crénica e nduseas
induzidas por quimioterapia. J& o CBD, embora ndo psicoativo, demonstrou eficdcia em
condi¢gées como epilepsia refratdria e transtornos de ansiedade.

Propriedades farmacolégicas do THC e do CBD

Tanto o tetrahidrocanabinol (THC) quanto o canabidiol (CBD) s&o canabinoides
com propriedades farmacolégicas distintas, mas complementares. O THC & conhecido
por seus efeitos psicoativos e propriedades analgésicas, enquanto o CBD, que ndo
produz efeitos psicoativos significativos, tem se destacado por suas propriedades
ansioliticas, antipsicéticas e anti-inflamatérias. Varios estudos demonstram que a
combinag@o desses compostos pode resultar em um ‘efeito entourage’, onde os
beneficios terapéuticos sdo ampliados e os efeitos adversos do THC sdo atenuados pelo
CBD. A compreensd@o dos mecanismos de agdo desses compostos, que atuam
predominantemente no sistema endocanabinoide, revela a complexidade da interagdo
entre os canabinoides e os receptores enddgenos, modulando assim diversas fungdes
fisiologicas (De Souza Da Silva, 2023).

Métodos de extragédo

As técnicas de extragdo de compostos canabinoides s@o cruciais para garantir a
qualidade e a eficacia dos produtos. A extragdo com CO2 supercritico é frequentemente
considerada a mais segura e eficaz, pois permite a obtengdo de extratos de alta pureza
sem o uso de solventes quimicos nocivos. Este método possibilita a extragdo seletiva de
canabinoides e terpenos, conservando os compostos benéficos e eliminando os
contaminantes. Além disso, a padronizagdo do processo de extracdo & fundamental
para garantir que os produtos finais sejam consistentes em qualidade e poténcia, o que
é um desafio contido no cultivo da planta (De Jesus et al., 2024).

Formas de administrag¢do

As diferentes rotas de administragdo da Cannabis e seus compostos
canabinoides podem influenciar significativamente os efeitos terapéuticos e a
biodisponibilidade. A inalagdo, por exemplo, proporciona um inicio rapido de ag¢do, ideal
para tratamentos de dor aguda ou ansiedade, enquanto a administra¢gdo oral resulta
em uma absor¢gdo mais lenta e prolongada, sendo preferida em contextos de
tratamento crénico. O uso tépico também tem ganhado destaque, especialmente no
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tratamento de condi¢gées dermatologicas, onde a aplicagdo direta pode beneficiar a
area afetada sem efeitos sistémicos (Venkli, 2024).

Aspectos legais e sociais

A legislagcdo em torno do uso de Cannabis varia enormemente de pais para pais,
influenciando tanto a pesquisa quanto a pratica clinica. Em muitos lugares, a Cannabis
ainda & considerada uma substancia ilicita, o que limita a pesquisa cientifica e o
desenvolvimento de produtos terapéuticos. No entanto, paises como Canadd e Estados
Unidos estdo liderando o caminho com regulamentagdes que facilitam a pesquisa e o
acesso a tratamentos baseados em canabinoides. Esta diferenga na abordagem legal
pode ter um impacto profundo na aceitagdo social da Cannabis como uma opg¢do
terapéutica e na discuss@o publica sobre seus beneficios e riscos (De Souza; Barros
Filho, 2024).

4 CONSIDERAQGES FINAIS

O uso medicinal da Cannabis, incluindo seus principais canabinoides, como THC
e CBD, representa uma drea de crescente interesse e importdncia na medicina
moderna. O entendimento de suas propriedades farmacoldgicas, métodos de extracdo,
formas de administragdo e o contexto legal e social é crucial para a realizagdo de
pesquisas adicionais e para a aceitacdo definitiva da Cannabis na pratica médica.
Futuras investigagcdes e mudangas nas legislagées podem expandir ainda mais o
potencial terapéutico da Cannabis, beneficiando pacientes em diversas condi¢gées de
saude.

AGRADECIMENTOS
Os autores agradecem a Associagdo Terapéutica de Cannabis medicinal Flor da
Vida, a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), ao
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldégico (CNPq) e a Fundagdo
de Amparo & Pesquisa do Estado de Minas Gerais (FAPEMIG) pelo apoio financeiro.

REFERENCIAS
CAMPOS, Jessyca Liberatto Santana; SCHWINGEL, Rafael Alves. O Uso de canabidiol
como estratégia terapéutica para doengas inflamatorias e analgesia na
odontologia. Revista Mato-grossense de Odontologia e Salde, v. 1, n. 1, p. 28-38, 2023.

CARVALHO et al. Revis@o sistematica sobre os efeitos do canabidiol na epilepsia
infantil. 2021. Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.6, p. 63347-63361.

DE SOUZA DA SILVA, Everton. Efeitos da Cannabis (cbd e thc) no corpo do atleta: suas
possiveis influéncias no esporte. Saude Coletiva, v. 13, n. 87, 2023.

DE SOUSA, Paulo Henrique Araujo; BARROS FILHO, Jorge. DESCRIMINALIZACAO DO PORTE
DE MACONHA PARA USO PESSOAL NO BRASIL: UM ESTUDO DA DECISAO DO STF. Revista

156



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educagéo, v. 10, n. 1, p. 3513-3523, 2024.

DE JESUS, Fernando da Palma et al. METODOS DE ANALISE TOXICOLOGICA DOS
CANABINOIDES SINTETICOS: UMA REVISAO DE LITERATURA. Revista CPAQV-Centro de
Pesquisas Avangadas em Qualidade de Vida, v. 16, n. 2, 2024.

ELSAID, Sonja; KLOIBER, Stefan; LE FOLL, Bernard. Effects of cannabidiol (CBD) in
neuropsychiatric disorders: A review of pre-clinical and clinical findings. In: PROGRESS IN
MOLECULAR BIOLOGY AND TRANSLATIONAL SCIENCE. [S. .]: Elsevier, 2019. v. 167, p. 25-75.

GURGEL et al, Uso terapéutico do canabidiol: a demanda judicial no estado de
Pernambuco, Brasil. Satde Soc. SGo Paulo, v.28, n.3, p.283-295, 2019.

VENKLI, Desirre. Estudo Sistematico da Cannabis sativa L.: fitoquimica, efeitos bioldgicos
e perfil de terpenos. 2024.

LAZARINI-LOPES, Willian et al. The anticonvulsant effects of cannabidiol in experimental
models of epileptic seizures: From behavior and mechanisms to clinical insights.
Neuroscience & Biobehavioral Reviews, [s. I.], v. 111, p. 166-182, 2020.

MEDEIROS, Franciele Castilhos et al. Uso medicinal da Cannabis sativa (Cannabaceae)
como alternativa no tratamento da epilepsia. Brazilian Journal of Development, v. 6, n.
6, p. 41510-41523, 2020.

MELRO, J. C. Lima et al. Ethnodirigid study of Medicinal plants used by the population

assisted by the “Programa de Saude da Familia” (Family Health Program) in Marechal
Deodoro - AL, Brazil. Brazilian Journal of Biology, [s. I.], n. AHEAD, 2019.

157



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

Andlise do Uso de Canabidiol em pessoas com Doengas Neurodegenerativas no
Projeto Reviver-UNIFAP: Implicagcées para a Pratica Farmacéutica”

Analysis of Cannabidiol Use in peoples with Neurodegenerative Diseases in the
Reviver Project-UNIFAP: Implications for Pharmaceutical Practice

Nascimento, D.C'; Hage-Melim, L.L.S.!
"UNIFAP, Departamento de Ciéncias Biolégicas e da Salde, Curso de Farmdcia.
"UNIFAP, Departamento de Ciéncias Bioldégicas e da Saude, Curso de Farmdacia

RESUMO

O envelhecimento populacional tem avangado rapidamente, especialmente em paises
de renda baixa e médio, apresentando elevada prevaléncia de doencgas
neurodegenerativas, como Parkinson e Alzheimer. Diante desse cendrio, o Projeto
Reviver, que é um projeto de extens@o vinculado & Universidade Federal do Amapd
(UNIFAP), oferece assisténcia multiprofissional gratuita a pacientes com essas
condicdes e seus cuidadores, visando melhorar a qualidade de vida e a qualificagdo
profissional dos alunos envolvidos. Este estudo teve como objetivo analisar as
prescricdes de pacientes que utilizam cannabis medicinal, canabidiol ou derivados,
identificando erros, otimizagdes e propondo melhorias para o tratamento. Trata-se de
uma pesquisa descritiva e observacional, baseada na andlise de prontudrios e
documentos de 59 pacientes atendidos pelo projeto em 2024, dos quais trés faziam uso
de canabidiol. Os resultados revelaram desdafios significativos, como dificuldade de
acesso ao medicamento, esquecimento na administragdo e polifarmdacia, fatores que
comprometem a adesdo ao tratamento. Além disso, foram identificados problemas
relacionados ao uso inadequado de canabidiol, incluindo automedicagdo e falta de
prescricdo médica. A andlise também destacou a necessidade de melhorias no
preenchimento dos prontudrios e na educagdo dos pacientes e cuidadores para
garantir o uso seguro e eficaz desses produtos. Conclui-se que o farmacéutico
desempenha um papel essencial na promog¢do do uso racional da cannabis medicinal,
sendo fundamental a implementacdo de protocolos padronizados e a realizagdo de
mais estudos para embasar praticas clinicas seguras, especialmente em populagdes
especificas, como a do Norte do Brasil. A pesquisa reforca a importdncia de estratégias
multiprofissionais para otimizar o tratamento de doencas neurodegenerativas e
garantir a seguranga terapéutica.

Palavras-chave: envelhecimento populacional; cannabis medicinal; Doenga de
Parkinson; Doenga de Alzheimer; farmacoterapia.

1INTRODUGAO
O envelhecimento populacional tem sido percebido mundialmente e,
especialmente neste século, tem ocorrido de forma acelerada em paises de renda baixa
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e média. O censo demogrdfico brasileiro mais recente mostra que a populagdo com
idade igual ou acima de 65 cresceu 9 vezes mais entre 2010 e 2022 resultando em um
significativo desafio para a sadde publica pois, com isso, temos a perspectiva de
aumento de doencas neurodegenerativas, como a Doenga de Parkinson (DP) e Doenga
de Alzheimer (DA)'2

O Projeto Reviver & um projeto de extensdo multiprofissional que atende pessoas
que vivem com a Doenca de Parkinson e com a Doenca de Alzheimer, acolhe seus
cuidadores e engloba vdarios cursos vinculados a Universidade Federal do Amapd
(UNIFAP), além de colaboradores externos, com a perspectiva de promover qualidade
de vida aos participantes, através da assisténcia multiprofissional, continua e gratuita e
auxiliar na qualificagéo profissional dos diversos estudantes envolvidos®.

A Cannabis & mais popularmente conhecida no Brasil como maconha e tem sua
origem na regido da India, Sibéria e Afeganist&o. A partir de 14, sua popularidade como
medicinal, se espalhou para Asiq, Oriente Médio e costa oriental da Africa, chegando ao
Brasil pelos africanos trazidos & didspora na época do Brasil colonial. Indicios
arqueoloégicos mostram evidéncias de seu cultivo hd 8.000 anos a. C na China e a
consideram como uma das primeiras plantas cultivadas pela humanidade, tem sido, a
partir de entdo, encontrados relatados de uso, comercial, espiritual e medicinal.

O farmacéutico desempenha um importante papel na promocgdo, prote¢do e
recuperac¢do na saude, em nivel individual e coletivo e suas agées buscam resolver e,
frequentemente, evitar problemas relacionados a farmacoterapia. Com isso, percebe-
se ao longo dos anos avangos nas pesquisas em relagdo ao uso de Cannabis e seus
derivados como produtos terapéuticos, porém ainda sdo escassas informagdes sobre
dosagem especificas para determinadas doengas em que hd comprovada agdo
terapéuticas, riscos de reagbes adversas associadas, interagcdes dentre outras
caracteristicas importantes para o seu uso racional, garantindo eficdcia e seguranga
terapéutica >

Dessa forma, o presente trabalho tem por objetivo analisar as prescri¢goes,
identificar e discutir os erros ou otimizagdes e propor melhorias aos pacientes atendidos
no Projeto REVIVER que relatam uso de Cannabis medicinal, canabidiol ou algum de seus
derivados. A relev@ncia desta pesquisa reside na escassez de dados sobre o uso desses
produtos em populagdes especificas, como a do Norte do Brasil, e na necessidade de
evidéncias que embasam praticas clinicas seguras e eficazes.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo do tipo descritivo observacional e documental com foco
nos pacientes que possuem diagnostico de Parkinson efou Alzheimer que sdo
atendidos no Projeto Reviver, vinculado ao Curso de Farmdcia da Universidade Federal
do Amapd. Realizou-se a pesquisa documental através da andlise de prontudrios e
documentos dos pacientes cadastrados no Projeto. A coleta de dados ocorreu pela
leitura dos prontudrios dos pacientes que s@o cadastrados para participarem do
projeto, referente ao ano de 2024, além dos demais documentos disponiveis no
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formato online, como esquema posologico, ficha de acompanhamento e didrio de
atendimento.

Na andlise dos documentos de cada paciente, observou-se se 0 arquivo possuia
todos os campos de resposta preenchidos. Também foram analisados os indicadores
de adesdo, segundo Morisky e Green, as interagcdes medicamentosas, os PRM e RNM
encontrados e as intervengdes propostas pelos farmacéuticos.

O questiondrio utilizado para avaliagdo da adesdo ao tratamento
medicamentoso foi o Brief Medication Questionaire (BMQ) adaptado. Este instrumento
identifica barreiras & ades@o em trés dominios: 1) regime; 2) crencas e 3) recordacdo
6. Utilizou-se a vers@o do BMQ traduzida para a lingua portuguesa e validado que
classifica a ades@o de acordo com o nUmero de resposta positivas em: alta adesdo
(nenhuma), provavel adesdo (1), provavel baixa adesdo (2) e baixa adesdo (3 ou mais)
em qualquer dominio. Foi considerado o uso de medicamentos nos sete dias
precedentes ao atendimento. A identificagdo de possiveis interagcoes
medicamentosas foi realizada através da consulta & base de dados UpToDate® ’.

O Projeto Reviver estd inserido nas agées de Extensdo da Universidade Federal
do Amapd sob n° CAAE: 66758017.0.0000.0003 do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Amapd. Os dados foram coletados e analisados através de
planilhas de Excel®, de modo que foi possivel elaborar grdficos e tabelas para
apresentacdo dos resultados.

3 RESULTADOS

Foram identificados trés pacientes que relataram usar canabidiol como um dos
seus tratamentos, isso representa 5% do total de n=59 atendidos no projeto. Todos os
que foram encontrados sdo do sexo masculino, com idade média de 81 anos e
residentes na zona urbana da cidade de Macapd, Amapd. O tempo médio de
diagnéstico encontrado foi de 14 anos para Parkinson e, para Alzheimer, 3 anos.
Ademais, os trés apresentaram de 3 a 8 comorbidades e utilizam, em média, 9,6
medicamentos, caracterizando uma polifarmacia.

Em relagcdo as informagdes coletadas, verificou-se que hd falta de dados em
alguns campos na primeira parte do formuldrio de atendimento. Conforme pode ser
observado no Grdfico 1, Dados de saude dos pacientes e Dados do tratamento
medicamentoso possuem informagées parcialmente preenchidas (n=1 e n=],
respectivamente). Essas informacdes sdo essenciais para auxiliar na avaliagdo do
farmacéutico, pois trazem informagdes especificas do paciente, como diagnéstico,
tempo e tipo de tratamento, além de possibilitar conhecer a rotina didria dele.
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Grdafico 1 — Preenchimento dos dados iniciais.

HSm MNi B

LT - - S P r 5= .
Oados pessdals  Dados oe sadde oos Dados do traamenia M“namnese do
Paciemes medICameno farmaceuticn felta?

argial

Fonte: Autor, 2025.

A observagdo das respostas preenchidas nos formuldrios de atendimento,
utilizados pelos alunos durante as consultas no projeto, mostrou que as informacdes
referentes a frequéncia de dias, de vezes ao dia e de quantidade de comprimidos, na
dltima semana, condizem com a posologia indicada na prescricdo apresentada ou
relatados pelos pacientes/cuidador, porém um paciente relatou que algumas vezes
esqueceu de tomar alguma dose, corroborando com a resposta anterior do formuldrio,
que ndo sabia quantos dias tomou o canabidiol, podendo sugerir ndo adesdo.

Ademais, sobre o questionamento da dificuldade do paciente com algum
medicamento, envolvendo perguntas acerca de abrir as embalagens, do quanto é dificil
lembrar de tomar ou conseguir o medicamento, 33,3% (n=1) afirmou ser um pouco dificil
lembrar de tomar e 66,6% (n=2) dos pacientes relataram que é dificil conseguir o
canabidiol. Outro problema relatado pela maioria foi o incémodo de ter que deglutir
varios comprimidos ao mesmo tempo.

Outrossim, ao observar a revis@o por sistemas, todos exibiram alguma queixa que
deve ser investigada adicionalmente, essa andlise temm como objetivo fazer um rastreio
final de algo que, porventura, tenha sido omitido inicialmente.

Conforme verificado com a andlise dos resultados dos escores do questiondrio
Morisky e Green (Dominio Regime, Crencas e Recordacdo), representados no Grafico 2,
todos apresentaram valores acima ou iguais a 1, apontando barreira nos trés dominios.
Isso expressa, em termos gerais, Ndo adesdo ao tratamento, de acordo com o disposto
no Grafico 3.

Grafico 2 — Escores da avaliagdo da adesd@o ao tratamento medicamentoso por meio do
instrumento de Morisky e Green.
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Con

Fonte: Autor, 2025.
Grafico 3 - Avaliagdo da adesdo & terapia medicamentosa.
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Fonte: Autor, 2025.

No que concerne aos Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM)
detectados, que tem relagdo com canabidiol usado pelos pacientes, foram
relacionados &s Caracteristicas pessoais, por serem idoso (n=3); Ndo adesé&o (n=2);
Outros problemas de saude que afetam o tratamento (n=2) como comprometimento
renal e hepdtico; Probabilidade de efeitos adversos (n=2); e Outros (n=2) como uso de
canabidiol sem prescrigdo médica ou indicagdo terapéutica e automedicacao.

Grdfico 4 — Identificacdo dos problemas relacionados a medicamentos (PRM).
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Fonte: Autor, 2025.

N&o foram identificados quaisquer resultados negativos relacionados a
medicamentos (RNM) relevantes e nem que tivesse ligagdo com o uso de canabidiol,
apenas o alerta de um potencial risco de interagdo medicamentosa, que deve ser
monitorado seu aparecimento pois o beneficio do uso supera o seu risco. Como ndo foi
possivel afirmar a ocorréncia de RNM, as intervengbes propostas, que estdo
demonstradas na Quadro 1, focaram somente na Educagdo do Paciente, com intuito de
aumentar a adesdo ao tratamento e educar em medidas ndo farmacolbgicas.

Quadro 1 - INTERVENGOES FARMACEUTICAS PROPOSTAS
O que se pretende fazer para resolver o problema

Intervir na | Modificar a dose N&o
quantidade dos | Modificar a dosagem Ndo
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medicamentos Modificar o esquema terapéutico (redistribuicéo da | Néo
quantidade)
Intervir na | Adicionar medicamento Nd&o
estratégia Retirar medicamento N&o
farmacolégica Substituir medicamento NGo
Intervir na | Modo de uso e de administragdo do medicamento N&o
educacdo do | Aumentar a adesdo ao tratamento (atitude do | Sim
paciente paciente)
Educar em medidas néo farmacoldgicas Sim
N&o estd claro Nd&o

Fonte: Projeto REVIVER, 2025.

Além disso, para cada paciente foi elaborado um Plano de Cuidado
individualizado de forma colaborativa entre paciente, cuidador e o servigo de cuidado
farmacéutico do Projeto Reviver, visando informar ao prescritor a necessidade de avaliar
o0 uso de canabidiol, monitoramento de possiveis reagbes adversas para garantir
seguranca do paciente e aumentar a adesdo ao tratamento com provimento de
informagdes clara e apoio continuo.

4 DISCUSSAO

A observagd@o dos resultados encontrados sugere a relev@ncia que o uso de
canabinoides no tratamento clinico de doencas neurodegenerativas tem tido nos
dltimos anos. No entanto, € necessdrio garantir a seguranca e eficdcia, sendo o
farmacéutico o profissional habilitado tecnicamente para desempenhar esse papel,
com capacidade de aliar o conhecimento cientifico e tradicional com vista ao sucesso
da terapéutica.

A literatura cientifica demonstra diversos beneficios do uso de canabinoides,
sejam através de formulagdes naturais ou medicamentos industrializados, capazes de
modular diversos sintomas, como a dor, ansiedade, inflamagdo, dentre outros. Mas seu
uso clinico ainda apresenta diversos problemas, como variabilidade de respostas,
possiveis interagcbes medicamentosas e a necessidade de padronizagdo de
formulacoes®®.

Informacgdes coletadas sobre cidaddos durantes os atendimentos de sadde sdo
essenciais para ajudar os profissionais a entender a realidade epidemioldégica do
territério e das pessoas que o ocupam, para a oferta de assisténcia de qualidade e
avaliagdo de forma critica, assim como, para elaboragéo de politicas publicas. A boa
pratica de registro pode ser aprendida e treinada levando a uma prestagdo de cuidado
mais seguraq, efetiva e que proporciona geragdo de relatérios de sadde mais confidveis
e Uteis para planejar e monitorar agées de intervencdo e vigildncia. Desse modo, com
algumas informagdes dos dados iniciais dos pacientes faltando, pode ocasionar uma
avaliagdo incompleta ou errada dos casos levando a intervengées que ndo geram
impacto ou que ndo ser@o aceitas pela equipe multiprofissional ou prescritores™ ™.

Muitos sdo os requisitos que contribuem para a ndo ades@o aos tratamentos
medicamentosos em idosos, como o uso de 3 ou mais medicamentos, 0 que chamamos
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de polifarmacia, dificuldade de recordar, baixa escolaridade para compreender as
informagdes do seu tratamento, medicamentos que alteram a cognigdo e, portanto, sdo
contraindicados, dentre outros. Desse modo, & necessdrio criar estratégias que possam
envolver os pacientes e seus cuidadores para que sejam autdbnomos'™.

Elas podem ser informacées escritas efou verbalizadas combinadas com
estratégias comportamentais com ou sem estratégias focadas no provedor. Também
foi possivel verificar que o regular acompanhamento programado do paciente, auxilio
de administragdo de dose multicompartimental, educag@o em grupo combinada com
cartées de medicagdo individualizada e a revisdo da prescri¢do pelo farmacéutico com
foco na simplificagdo do regime foi considerada bem sucedida, porém ainda ha
caréncia de estudos que comprovem evidencias de estratégias de interveng¢do Unica,
sendo necessdrio continuar com as multiplas abordagens®.

A falta de regulamentagcdo e a burocracia no uso terapéutico da cannabis
medicinal demonstra-se como dificultador para acesso a tratamentos eficazes com
canabidiol, mesmo havendo beneficios comprovados para a salde. As discussdes
permanecem heterdbgenas e controversas, com questdes administrativas, legais e
moralistas impedindo o acesso de quem precisa e tem nela sua Unica esperanga. Além
disso, o Conselho Federal de Medicina (CFM) tem limitado a atuag@o dos prescritores.
Conforme demonstrado, esse entrave dificulta ainda mais a adesdo ao tratamento com
canabidiol pois mesmo o paciente e cuidadores se convencendo do beneficio e
necessidade, encontraram essa barreira que lhe dificultara o acesso™.

O profissional farmacéutico & essencial para garantir o uso seguro e eficaz dos
medicamentos, bem como, medicamentos a base de canabinoides. Ele pode realizar
intervengdes ao avaliar as prescrigbes, monitorar efeitos adversos e promover a
educacgdo em salde para melhorar os beneficios terapéuticos e minimizar risco. O seu
acompanhamento pode influenciar para ajuste de doses, a escolha de formulagdes
adequadas (como 6leos, cdpsulas ou inalagdo) e a identificacdo de possiveis
interagbes medicamentosas de canabinoides, especialmente com medicamentos
metabolizados pelas enzimas do citocromo P450.

Além disso, a participagdo farmacéutica na formulagdo e dispensacdo de
produtos de cannabis medicinal pode reduzir as inconsisténcias na qualidade dos
produtos disponiveis no mercado. A auséncia de padronizagdo nas formulagdes pode
afetar a biodisponibilidade e a previsibilidade dos efeitos terapéuticos. Portanto, a
atuagdo farmacéutica contribui ndo apenas para a seguranga do paciente, mas
também para a viabilizagdo de uma terapia mais eficaz e individualizada?®®.

Embora esta pesquisa tenha fornecido uma andlise detalhada das prescricdes
de cannabis medicinal no Projeto Reviver, algumas limitagdes devem ser determinadas,
pois o estudo & baseado em dados coletados em um Unico centro de atendimento, o
que pode restringir a generalizagdo dos resultados para outras populagdes. Além disso,
a auséncia de um grupo de controle impossibilita comparagdes diretas entre pacientes
que usaram cannabis medicinal e aqueles que seguiram terapias de forma eficaz.

Outra limitagdo relevante é a falta de informagdes sobre o acompanhamento
clinico a longo prazo desses pacientes. Como a eficdcia do tratamento pode variar ao
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longo do tempo, estudos futuros poderiom incluir um seguimento prolongado para
avaliar a persisténcia dos beneficios e possiveis efeitos adversos. Para pesquisas
futuras, recomenda-se verificar um nimero maior de pacientes e exploragdo de como
outras varidveis como idade, sexo e comorbidades podem influenciar a resposta ao
tratamento.

5 CONCLUSAO

Os resultados desta pesquisa reforgam a importéncia dos farmacéuticos no uso
de cannabis medicinal e/ou seus derivados, destacando seu papel na seguranca e
eficdcia do tratamento. A pratica clinica pode se beneficiar da implementagcdo de
protocolos padronizados para a prescricdo e acompanhamento dos pacientes,
garantindo maior previsibilidade nos efeitos terapéuticos. No entanto, mais estudos séo
necessdrios para ampliar o conhecimento sobre os impactos da cannabis medicinal na
saude dos pacientes, bem como para definir diretrizes mais robustas para sua utilizagdo
na Doenca de Parkinson e na Doenga de Alzheimer.
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RESUMO

A dor oncolbégica afeta uma significativa parcela dos pacientes com cdncer,
comprometendo sua qualidade de vida e resisténcia ao tratamento. Diante da limitada
eficdcia dos opioides em alguns casos e de busca por alternativas terapéuticas com
menor risco de efeitos colaterais, os canabindides, como o canabidiol (CBD) e o A9-
tetrahidrocanabinol (THC), tem sido amplamente investigados. O propésito deste
trabalho foi realizar uma revis@o literaria sobre o uso da cannabis no tratamento de
doengas oncolégicas. A pesquisa utilizou os descritores “Cannabinoids, pain and
oncology” em artigos publicados nas bases de dados PubMed, com sele¢do de estudos
em lingua inglesa. Os resultados mostram que a Cannabis sativa contém mais de 500
compostos, incluindo mais de 100 fitocanabinoides que interagem com o sistema
endocanabinéide (ECS) e modulam processos fisioldgicos como equilibrio interno e
funcdo imunoldgica. Os receptores CBI e os receptores CB2 desempenham um papel
crucial na regulagdo do sono por meio de agdes nos sistemas nervoso central e
periférico. O CDB & notdvel por suas propriedades anti-inflamatérias e ansioliticas, além
de mitigar efeitos adversos do THC. Modelos mostram que os canabindides suprimem
as respostas nociceptivas e melhoram o tratamento de distUrbios oncolégicos, mas
também ha desafios relacionados @ padronizacdo de formulagées de medicamentos e
procedimentos de administragdo. Conclui-se que os canabindides, particularmente o
CBD, apresentam potencial terapéutico promissor no tratamento da dor oncolégica,
oferecendo alternativas inovadoras aos métodos tradicionais. No entanto, a escassez
de ensaios clinicos robustos limita a aplicagdo pratica e a padronizagdo dos
tratamentos. O desenvolvimento de novos estudos clinicos é fundamental para validar
a seguranga, otimizar o uso e consolidar os canabindides como ferramentas
terapéuticas efetivas no manejo da dor associada ao cancer.

Palavras-chave: dor, cannabis, oncolégica, canabidiol.

1INTRODUGAO
A dor pode ser considerada uma experiéncia sensorial ou crénica que pode afetar
a qualidade de vida principalmente em uma pessoa em um estdgio de cdncer onde
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estudos mostram que de 50 a 90% sentirdo dor moderada a grave que estd associada
a danos potenciais ou reais nos tecidos (Gorzo et al, 2022). Essa dor esté associada a
danos emocionais e fisicos. A dor do cdncer pode ser classificada como neuropdtica ou
nociceptiva e tem uma fisiopatologia complexa. Os tecidos conjuntivos sofrem uma
invasdo maligna na pele ou no osso onde é causada uma dor somdatica do céncer
causando uma sensag¢do dolorosa. A dor neuropdtica associada ao céncer pode ser
causada pela invaséao direta do tumor nos tecidos nervosos, plexopatias decorrentes de
radioterapia ou neuropatia periférica induzida por quimioterapia (Chapman et al,
2020). Os pacientes frequentemente a descrevem como uma sensacdo de queimacdo
ou choques elétricos, podendo vir acompanhada de fraqueza muscular. Geralmente,
apresenta-se como uma dor constante de fundo, intercalada com episédios agudos de
exacerbagdo, e frequentemente ndo responde de forma eficaz aos opidides.

Em 10% a 15% das pessoas com cdancer (Hauser et al, 2023) os medicamentos
opibdides ndo conseguem aliviar a dor de forma adequada. Nesses casos, & essencial
desenvolver novos analgésicos que possam complementar ou substituir os opidides de
maneira eficaz e segura. As principais dificuldades para o tratamento eficaz da dor
incluem uma avaliagdo inadequada, o receio de dependéncia, a hesitagdo dos médicos
em prescrever opioides potentes e a dificuldade de acesso aos medicamentos (Gorzo
et al, 2022)

Alternativas farmacolégicas para o tratamento da dor associada ao cdncer,
como medicamentos & base de cannabis, tém sido amplamente investigadas. Entre as
opcodes disponiveis, destacam-se os canabindides derivados de plantas, canabinoides
sintéticos, preparagdes derivadas de cannabis e medicamentos em fase experimental.
O canabidiol (CBD) e o A9-tetrahidrocanabinol (THC) sdo os compostos da cannabis
gue tém recebido maior atencdo nos estudos (Hameed et al, 2023) A diversidade de
sistemas e vias de administragdo, juntamente com as diferentes concentragbes de
canabindides, torna a previsdo de sua eficdcia um grande desafio. Além disso, a
farmacologia dos canabindides ainda é limitada, o que dificulta uma compreensdo
mais abrangente sobre seu funcionamento e aplicagdo.

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo literéria acerca do
tratamento da dor oncolégica em fungdo de canabidiol e canabindides.

2 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo literdria integrativa, objetivando sintetizar evidéncias
cientificas sobre a aplicagdo de canabindides no tratamento de dor oncoldgica. As
plataformas Pubmed, Google Académico e Scielo foram utilizadas para encontrar os
artigos, ainda usando os descritores Canabindides (cannabinoids), dor (pain) oncologia
(oncology). Os critérios de inclusé@o abrangeram artigos publicados entre 2020 e 2024,
em inglés, relacionados & aplicagdo dos canabinoides no tratamento de dores
oncolbgicas. Foram levantados 28 artigos, no entanto apenas nove foram escolhidos
(AI—Husinot L et al, 2025; Chapman et al,, 2020; Gorzo et al, 2022, Hameed et al., 2023;
Hauser et al, 2023; Krok-Schoen et al, 2024; Pagano et al, 2022; Pantoja-Ruiz et al,
2022;To et al., 2023). Foram excluidos estudos os que ndo expressavam clareza quanto
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o tipo de dor tratada ou os que ndo detalham os resultados mensurdveis ou desfechos
clinicos relevantes, como reduc¢do da intensidade da dor, melhora na qualidade de vida
ou efeitos adversos significativos.

3 RESULTADOS

A Cannabis sativa L. possui mais de 500 compostos, incluindo cerca de 100
fitocanabinoides, como THC e CBD, que interagem com o sistemna endocanabindide
(ECS). Este sistema regula processos fisioldégicos essenciais, como equilibrio interno,
desenvolvimento cerebral, fungdo imunolégica e reprodutiva, além de influenciar
comportamentos emocionais e cognitivos. Alteragcbées no ECS estdo associadas a
doengas como cdncer, condigdes neurodegenerativas e cardiovasculares, o que
destaca seu potencial terapéutico. A modulagdo farmacoldgica desse sistema tem
impulsionado pesquisas médicas e o desenvolvimento de novos medicamentos
(Pagano et al, 2022).

Figura1 - Doengas nas quais os canabindides exibem seus efeitos terapéuticos.
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Fonte: Pagano et al., 2022.

Diversos receptores canabindides foram identificados nos centros eméticos do
tronco cerebral e em regides associadas aos efeitos comportamentais dos
canabinoides, como o hipocampo, os ganglios da base, a amigdala e o cerebelo. Os
receptores CBI estdo principalmente localizados ha membrana pré-sindptica, onde
desempenham um papel modulador na liberagéo sindptica (Pagano et al, 2022). A
administragdo de canabindides mostrou suprimir as respostas neurofisioldgicas e
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comportamentais a estimulos nociceptivos. Esses compostos exercem seus efeitos
antinociceptivos por meio de agdes nos nervos periféricos, no cérebro ou diretamente
na medula espinhal. Apds atravessar rapidamente a barreira hematoencefdlica, os
canabinoides podem interagir com a medula ventrolateral rostral e a substéncia
cinzenta periaquedutal, inibindo a neurotransmiss@o nociceptiva na medula espinhal.

Adicionalmente, estudos indicam um potencial de agdo local periférica dos
canabindides. Por exemplo, em um modelo de camundongo com tumor, d
administragdo intraplantar de WIN 55,212-2, um agonista ndo seletivo dos receptores
canabindides, reduziu a resposta provocada pela estimulagdo mecdnica dos
nociceptores da fibra C. Essas descobertas reforcgam o potencial para o
desenvolvimento de novos medicamentos com maior eficacia clinica e menos efeitos
colaterais (Krok-Schoen et al.,, 2024).

O CBD é o segundo componente mais abundante da cannabis e possui
aplicagées médicas mais amplas do que o THC. Diferentemente do THC ou de outras
substancias toxicas, o CBD ndo produz efeitos psicoativos, mas tem sido relatado por
sua capacidade de reduzir inflamagdes, espasmos musculares, convulsdées e
ansiedade. Existem estudos em humanos, primatas ndo humanos e roedores que
sugerem o potencial que o CBD tem em mitigar os efeitos do THC (principalmente
relacionados & memoria e ao comportamento). Existem também estudos pré-clinicos
mostrando que o CBD realmente potencializa os efeitos do THC (Krok-Schoen et al,
2024).

Revisdes sistemdaticas de alta qualidade, incluindo meta-andlises, encontraram
evidéncias limitadas sobre a eficcia dos canabinoides como analgésicos ou
adjuvantes no tratamento da dor oncolégica. Sete revisbes sistemdaticas e ensaios
randomizados analisaram possiveis danos e eventos adversos associados ao uso de
canabindides, mas os resultados foram inconsistentes quanto aos tipos e niveis de
efeitos colaterais observados (To et al, 2023). No contexto da dor pds-operatéria, o
Cannador® foi testado em doses de 5, 10 e 15 mg, demonstrando redugdo da dor de
forma dose-dependente. A dose de 10 mg foi considerada a mais eficaz para alivio da
dor sem efeitos adversos graves (Pantoja-Ruiz et al, 2022). Em outro estudo, o THC
intravenoso foi avaliado para analgesia em extragdo dentdria. Os resultados indicaram
que o THC em baixa dose proporcionou analgesia superior ao placebo, mas inferior ao
diazepam. Em contrapartida, o THC em alta dose apresentou efeito analgésico superior
ao placebo e ao diazepam (Pantojo-Ruiz et al, 2022). Apesar de alguns achados
promissores, as limitagdées metodoldgicas dos estudos resultaram em dados
inconsistentes, ndo havendo evidéncias de alta qualidade que sustentem o uso da
cannabis no tratamento da dor neuropdtica. De acordo com Hduser W, ainda sdo
necessdrios mais estudos para aprimorar os medicamentos a base de canabinoides
para o tratamento da dor, mesmo que o estudo de Pantoja-Ruiz et al. (2022) tenha
demonstrado resultados consecutivos.

Pacientes que utilizam cannabis medicinal para dor crénica ndo cancerigena
relatam mais beneficios do que danos, segundo estudos recentes. Além disso,
pesquisas indicam resultados promissores no uso de nabiximais para o tratamento da
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dor avangada e na redugdo do consumo de opioides ao longo do tempo, uma vez que
os canabindides exercem mdltiplos efeitos no sistema nervoso central (SNC) que
podem contribuir para sua eficacia na analgesia (Al-Husinat L et al., 2025).

4 DISCUSSAO

Os canabindides mostram grande potencial como base para o desenvolvimento
de medicamentos com maior eficacia clinica e menos efeitos colaterais. Entre eles, o
CBD destaca-se por sua ampla aplicagcdo médica e auséncia de efeitos psicoativos, ao
contrdrio do THC (Pagano et al, 2022) O CBD tem demonstrado eficdcia na reducéo de
inflamagdes, espasmos musculares, convulsdes e ansiedade, além de mitigar efeitos
adversos do THC, como os relacionados @ memoria e comportamento, podendo
também potencializar suas acées terapéuticas (Gorzo et al, 2022).

Essa versatilidade clinica destaca o CBD como uma opgdo promissora, sejd
isoladamente ou em combinagdo com o THC, dependendo das necessidades
terapéuticas. No entanto, a maioria dos estudos sobre canabindides concentra-se em
modelos pré-clinicos, limitando as evidéncias em humanos. As diferengas em
formulagdo, concentragdo e vias de administragdo também dificultam a padronizagéo
dos resultados, ressaltando a importéncia de estudos clinicos futuros para validar sua
seguranca e eficdcia. Esses esforcos sdo essenciais para consolidar os canabindides
como ferramentas terapéuticas confidveis e inovadoras.

4 CONCLUSAO

Conclui-se entdo que os canabindides, particularmente o CBD, demonstram
potencial significativo no tratamento da dor oncoldgica, oferecendo uma alternativa
promissora aos métodos convencionais. Sua capacidade de modular o sistema
endocanabindide e reduzir respostas nociceptivas, tanto no sistema nervoso central
quanto na periferia, reforga sua relevancia clinica. No entanto, a falta de padronizagdo
nas formulacdes e a escassez de estudos clinicos robustos limitam a aplicagdo pratica.
Assim, mais pesquisas sdo necessdrias para validar sua eficdcia, seguranga e otimizar
seu uso no manejo da dor oncolbgica.

AGRADECIMENTOS

Agradego aos colegas que ofereceram assisténcia académica ao longo deste
trabalho e & orientadora. Sua contribui¢do foi essencial para a realizagdo deste estudo.
Ainda agradeco a orientadora Francilene Vieira da Silva Freitas e Rita de Cassia Meneses
Oliveira, coordenadora do Nucleo de Pesquisas em Plantas Medicinais (NPPM), da
Universidade Federal do Piaui (UFPI), pela oportunidade de estégio.

REFERENCIAS
AL-HUSINAT, L., OBEIDAT, S.; AZZAM, S.; AL-GWAIRY, Y.; OBEIDAT, F.; AL SHARIE, S.; HADDAD, D,
HADDAD, F.; REKATSINA, M.; LEONI, M. L. G.; VARRASSI, G. Role of Cannabis in the
Management of Chronic Non-Cancer Pain: A Narrative Review. Clinics and Practice, v.
15,n.1, p. 16, 2025.

172



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

CHAPMAN, E.J.; EDWARDS, Z.; BOLAND, J. W.; MADDOCKS, M.; FETTES, L.; MALIA, C.; MULVEY, M.
R.; BENNETT, M. I. Practice review: evidence-based and effective management of pain in
patients with advanced cancer. Palliative medicine, v. 34, n. 4, p. 444-453, 2020.

GORZO, A,; HAVASI, A.; SPINU, S.; OPREA, A.; BURZ, C.; SUR, D. Practical Considerations for
the Use of Cannabis in Cancer Pain Management—What a Medical Oncologist Should
Know. Journal of Clinical Medicine, v. 11, n. 17, p. 5036, 2022.

HAMEED, M.; PRASAD, S.; JAIN, E.; DOGRUL, BN.; AL-OLEIMAT, A.; POKHREL, B., CHOWDHURY, S;
CO EL, MITRA S, QUINONEZ J, RUXMOHAN S, STEIN J. Medical cannabis for chronic
nonmalignant pain management. Current pain and headache reports, v. 27, n. 4, p. 57-
63, 2023.

HAUSER, W.; WELSCH, P.; RADBRUCH, L.; FISHER, E.; BELL, R. F.; MOORE, R. A. Cannabis-based
medicines and medical cannabis for adults with cancer pain. Cochrane Database of
Systematic Reviews, n. 6, 2023.

KROK-SCHOEN, J. L.; PLASCAK, J. J.; NEWTON, A. M.; STRASSELS, S. A.; ADIB, A.; ADLEY, N.C,;
HAYS, J. L, WAGENER, T. L; STEVENS, E. E.; BRASKY, T. M. Current cannabis use and pain
management among US cancer patients. Supportive Care in Cancer, v. 32, n. 2, p. 11],
2024.

PAGANO, C.; NAVARRA, G.; COPPOLA, L,; AVILIA, G.; BIFULCO, M.; LAEZZA, C. Cannabinoids:
therapeutic use in clinical practice. International journal of molecular sciences, v. 23, n.
6, p. 3344, 2022.

PANTOJA-RUIZ, C.; RESTREPO-JIMENEZ, P.; CASTANEDA-CARDONA, C.; FERREIROS, A,
ROSSELLI, D. Cannabis and pain: a scoping review. Brazilian Journal of Anesthesiology,
v. 72, p. 142-151, 2022.

TO, J,; DAVIS, M.; SBRANA, A.; ALDERMAN, B.; HUI, D.; MUKHOPADHYAY, S.; BOULEUC, C.; CASE,
A. A, AMANO, K.; CRAWFORD, G. B,; DE FEO, G.; TANCO, K.; GARSED, J. MASCC guideline:
cannabis for cancer-related pain and risk of harms and adverse events. Supportive
Carein Cancer, v. 3], n. 4, p. 202, 2023.

173



g Congresso
T Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis
Aplicagdo de Canabinoides na Nanotecnologia: Avangos e Perspectivas
Application of Cannabinoids in Nanotechnology: Advances and Perspectives

Macedo, L.B."; Aguiar, I.S.L."; Portela, M.E.F.G."; Santos, V.C."; Costa, M.P.2
'UFPI, Centro de Ciéncias da Saude, Departamento de Farmacia.
2UFPI, Docente do Curso de Farmdcia.

E-mail do autor: leobmacedo85@gmail.com

RESUMO

Os canabinoides, compostos bioativos da Cannabis sativa, tém atraido grande
interesse na pesquisa biomédica devido as suas propriedades terapéuticas. No entanto,
sua aplicagdo clinica enfrenta desafios, como a sua lipofilicidade, metabolismo
hepdtico de primeira passagem e biodisponibilidade limitada, reduzindo sua eficacia.
Para superar essas limitagdes, a nanotecnologia tem sido empregada no
desenvolvimento de nanocarreadores, como nanoparticulas poliméricas, lipidicas e
nanoemulsées, visando otimizar a entrega e absorgdo dos canabinoides no organismo.
Esses sistemas nanoestruturados protegem os compostos ativos contra degradagdo,
aumentam sua permeacgdo celular e permitem liberagéo controlada, prolongando os
efeitos terapéuticos e reduzindo efeitos adversos. Este estudo realizou uma revis@o
sistemdtica em bases cientificas para identificar as principais estratégias
nanotecnolégicas aplicadas & administragdo de canabinoides. Foram selecionados
artigos que exploram diferentes sistemas nanoestruturados, suas variadas
caracteristicas fisico-quimicas e desempenho biofarmacéutico. Os resultados indicam
gue nanoparticulas poliméricas hibridas melhoram a estabilidade do canabidiol (CBD)
e sua liberacdo sustentada, enquanto nanoparticulas lipidicas favorecem a
administragdo nasal devido & interagcdo mucoadesiva, promovendo maior absorgdo.
Além disso, nanoemulsdes carregadas com CBD demonstraram maior solubilidade e
absorg¢do oral, reduzindo o tempo para atingir concentragdes terapéuticas no plasma.
A nanotecnologia aplicada aos canabinoides possibilita o desenvolvimento de
formulagdes inovadoras que aumentam sua eficdcia terapéutica e reduzem efeitos
adversos. No entanto, desafios como escalabilidade da produgdo e padronizagéo das
formulagdes ainda precisam ser superados para sua implementagdo clinica. A
pesquisa continua nesse campo & de extrema importdncia para consolidar os
nanocarreadores como uma ferramenta eficaz na administragdo de canabinoides,
promovendo novas perspectivas na medicina personalizada e na indastria
farmacéutica.

Palavras-chave: Cannabis sativa; Canabidiol; Biodisponibilidade; Nanocarreadores;
Terapéutica.
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1INTRODUGAO

Os canabinoides, compostos bioativos encontrados na Cannabis sativa, tém
despertado crescente interesse na comunidade cientifica devido ao seu potencial
terapéutico em diversas dreas da sadde. Estudos demonstram que esses compostos
possuem propriedades anti-inflamatérias, analgésicas, neuroprotetoras e ansioliticas,
tornando-os candidatos promissores para o tratamento de patologias como dor
neuropdtica, doencas inflamatérias intestinais, transtornos neurodegenerativos e até
mesmo céncer (Matarazzo et al., 2021). No entanto, apesar do seu potencial terapéutico,
a aplicagdo clinica dos canabinoides ainda enfrenta diversas barreiras, especialmente
relacionadas & sua baixa solubilidade em dgua, metabolismo hepdtico de primeira
passagem e baixa biodisponibilidade sistémica, que comprometem sua absor¢do e
eficacia terapéutica (Mihailova et al., 2022).

Diante desses desafios, a nanotecnologia tem se destacado como uma abordagem
inovadora para aprimorar a administragdo de canabinoides. A aplicagdo de
nanocarreadores pode melhorar a solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade
dessas moléculas, permitindo uma absorcdo mais eficiente e um efeito terapéutico
prolongado (Vardanega et al., 2024). Diferentes estratégias tém sido exploradas para
otimizar a entrega de canabinoides no organismo, incluindo nanoparticulas lipidicas,
nanoemulsées e sistemas poliméricos, os quais possibilitam uma liberagdo controlada
e direcionada, reduzindo efeitos adversos e potencializando os beneficios clinicos
(sobieraj et al., 2024).

A nanotecnologia aplicada aos canabinoides ndo apenas melhora a eficdcia dos
tratamentos, mas também abre novas possibilidades para formas de administragdo
inovadoras. Sistemas de liberagdo nasal e transdérmica, por exemplo, tém sido
investigados como alternativas promissoras para contornar o metabolismo hepdtico e
proporcionar um inicio de acdo mais rapido (Assadpour et al, 2023). Além disso,
formulagdes baseadas em nanotecnologia podem ser projetadas para atingir alvos
especificos no organismo, aumentando a seletividade e eficacia do tratamento (Reddy
et al, 2023).

Diante desse cendrio, a integragdo entre nanotecnologia e canabinoides
representa um avango promissor no desenvolvimento de novas terapias. Esta revisdo
tem por objetivo analisar os avangos recentes na encapsulagdo e liberagdo de
canabinoides, destacando seus beneficios em relagcdo as formas convencionais, os
desafios ainda existentes e as perspectivas futuras na biomedicina e indUstria
farmaceéutica (Xie et al,, 2024).

2 METODOLOGIA

Por meio de uma consulta feita com os Descritores em Ciéncias de satde (DeCS),
foi realizada uma busca nos bancos de dados eletrénicos PubMed/MedLine (Medical
Literature Analysis), ScienceDirect e SciELO (Scientific Eletronic Library Online) utilizando
as palavras-chave: “Cannabis”, “Cannabinoids” e “Nanoparticles”, as quais foram
unidas pelo operador booleano “AND”. Para a sele¢g@o dos artigos, foram utilizados os
seguintes critérios de inclusdo: relagdo com o tema, texto completo disponivel

175



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

gratuitamente, em portugués ou inglés, e publicado nos dltimos 5 anos. Foram excluidos
os artigos duplicados, revisdes, editoriais, conferéncias, relatos de casos e estudos néo
relacionados ao tema. Por fim, foram selecionados 7 artigos de um total de 17
publicagoées. Os titulos assim como autores podem ser observados na Tabela 1.

Tabela 1- Artigos selecionados para a revisdo de literatura.

Autores/Ano Titulo dos artigos

Mucoadhesive nanostructured lipid carriers as a cannabidiol
nasal delivery system for the treatment of neuropathic pain
Lipid nano-carriers loaded with Cannabis sativa extract for
MIHAILOVA et al., 2022 epilepsy treatment - in vitro characterization and in vivo efficacy
studies
Nanoformulations as a strategy to overcome the delivery
limitations of cannabinoids

MATARAZZO et al., 2021

REDDY, T et al, 2023

Cannabidiol-Loaded Nanocarriers and Their Therapeutic

ASSADPOUR et al., 2023 N
Applications

How Biodegradable Polymers Can be Effective Drug Delivery

SOBIERAJ et al,, 2024 L .
Systems for Cannabinoids? Prospectives and Challenges

Development and characterization of nanostructured lipid carriers

VARDANEGA et al., 2024 - .
eta for cannabidiol delivery

CBD-Loaded Nanostructured Lipid Carriers: Optimization,

XIE et al., 2024 P .
Characterization, and Stability

Fonte: Elaboracgéo prépria, 2025.

3 RESULTADOS

Para superar as limitagbées e melhorar as propriedades biofarmacéuticas,
estratégias de formulagdo foram desenvolvidas para a melhorar a entrega eficaz dos
canabinoides, como o nanoencapsulamento por Nanoparticulas Poliméricas (NPs),
Nanocdpsulas Lipidicas (LNC), Carreadores Lipidicos Nanoestruturados (NLC) e Nano
Emulséo (NE).

Figura1 - Estruturas de diferentes sistemas de nanodrogas fitocanabindides.

Polymeric nanoparticles Lipid nanocapsules Nanostructured lipid carriers Nano emulsion (NE)
[ (LNC) (NLC)

Fonte: REDDY, T, 2023.

Com base nos diferentes mecanismos de encapsulamento de fdrmacos, as
nanoparticulas podem ser classificadas em dois tipos de carreadores: nanoesferas,
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onde a substéncia ativa estd uniformemente dispersa na matriz polimérica, e
nanocdpsulas, nas quais o farmaco é confinado dentro de um invélucro polimérico,
permitindo, entdo, regular a liberagcdo de drogas, proteger a droga de condigbes
adversas, controlar a biodisponibilidade e melhorar a eficdcia terapéutica, além de que
a modificagcdo de sua superficie permite o direcionamento da droga para locais
especificos, impedindo a interagdo com elementos morfolégicos do sangue (Sobieraj et
al, 2024).

Nanoparticulas hibridas poliméricas contendo canabidiol (CBD) séo fabricadas
utilizando dois polimeros, zeina e proteina do soro do leite, por meio da técnica de
precipitagdo anti solvente, o que melhora significativamente a estabilidade do CBD.
Estudos de Espectroscopia de Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)
confirmaram a presenca de ligagdes de hidrogénio e interagdes hidrofobicas entre os
polimeros, além de evidenciarem a alta atividade antioxidante das nanoparticulas e a
melhoria na liberagdo in vitro do CBD (Assadpour et al., 2023).

As nanoparticulas lipidicas sGo uma estratégia promissora para a administragéo
de fitocanabinoides, como o CBD, especialmente por via nasal. Essas nanoparticulas
apresentam um potencial zeta de 41 £ 0,6 mV, indicando boa estabilidade fisica e
propriedades mucoadesivas, devido & interagdo eletrostdtica com a mucina presente
na mucosa nasal, que é carregada negativamente (Matarazzo et al., 2021).

J& os Nanostructured Lipid Carriers (NLCs), formados pela combinagéo de lipidios
liquidos e sdlidos, devem atender a critérios especificos para um efeito terapéutico
eficaz no sistema nervoso central (SNC). Fatores como tamanho, carga, morfologia da
superficie, tempo de circulagdo sanguineaq, biodistribui¢do, direcionamento ao tecido-
alvo e internalizagdo celular das NLCs s@o avaliados para obter sua agdo terapéutica
(Mihailova et al., 2022).

As nanoemulsbes sdo compostas por dagua, 6leo e surfactante, e, quando
carregadas com canabidiol (CBD-NE), proporcionam maior solubilidade aquosa e
melhor absorg¢do por via oral. Essas formulagdes apresentam um tamanho médio de
353 % 11,8 nm, mantendo seu didmetro estdvel por até seis meses a 4°C. O peffil
farmacocinético da administragdo oral de dleo de CBD-NE em ratos demonstrou uma
absor¢do trés vezes mais rdpida, com redugdo do tempo médio para atingir a
concentragc@o méaxima (Tme) de 2,40 h, além de um aumento de 65% na concentracéo
total do farmaco na érea sob a curva (AUC) do sangue (0,448 + 0,087 h-L/kg) em
comparagdo ao 6leo de CBD convencional (Tme: 8,00 h; AUC: 0,272 + 0,045),
aumentando a absorgéo da CBD (Reddy et al,, 2023).

4 DISCUSSAO

A incorporacdo de canabinoides em sistemas nanoestruturados representa uma
estratégia promissora para contornar as limitagdes biofarmacéuticas dessas
moléculas, como baixa solubilidade aquosa e metabolismo de primeira passagem
hepdtica. Neste contexto, o desenvolvimento de nanoparticulas poliméricas e lipidicas
tém sido amplamente explorados para melhorar a estabilidade, a biodisponibilidade e
a eficacia terapéutica do canabidiol (CBD). Os resultados apresentados na literatura
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corroboram essa abordagem, evidenciando melhorias significativas na solubilidade e
na liberagdo controlada do fGrmaco.

Dentre os nanocarreadores analisados, as nanoparticulas hibridas poliméricas
contendo CBD, formuladas com zeina e proteina do soro do leite, demonstraram
elevada estabilidade fisico-quimica e atividade antioxidante aprimorada, o que
favorece sua encapsulagdo e liberacdo sustentada (Assadpour et al, 2023). Esses
achados sugerem que a combinagdo de polimeros naturais pode ser uma abordagem
eficiente para otimizar a estabilidade e a funcionalidade do CBD. Entretanto, é licito
postular algumas limitagdes destes polimeros naturais, como volatilidade
extremamente alta, possibilidade de contaminagdo por metais pesados e
contaminagéo microbiolégica (Sobieraj et al, 2024).

As nanoparticulas lipidicas também apresentaram desempenho favordvel,
especialmente para administragdo nasal, devido ds suas propriedades mucoadesivas,
com quantidade de CBD retida na mucosa de 64,5%, determinado pelo método de fluxo
continuo, e potencial zeta positivo, 0 que possibilita a interacdo eletrostatica com a
mucina carregada negativamente, melhorando a absorgdo sistémica do CBD, sendo
uma alternativa promissora para a entrega de fitocanabinoides ao sistema nervoso
central (Matarazzo et al., 2021). Além disso, os carreadores lipidicos nanoestruturados
(NLCs) demonstraram estabilidade aprimorada, tamanho reduzido e liberacéo
controlada do fdrmaco, caracteristicas essenciais para otimizar seu efeito terapéutico
(Mihailova et al,, 2022; Xie et al., 2024).

A formulagdo de nanoemulsées carregadas com CBD também apresentou
melhoria da solubilidade em meio aquosa e na absor¢do oral do farmaco. O bom perfil
farmacocinético dessa formulagdo relaciona-se com a eficiéncia da encapsulagdo (EE)
de 73,3% da CBD (Reddy et al.,, 2023). Esses resultados indicam que a nanoemulsificagdo
pode ser uma alternativa vidvel para melhorar a biodisponibilidade oral do CBD,
ampliando suas aplicagées terapéuticas.

Os achados obtidos demonstram que os sistemas nanoestruturados sdo
estratégias vidveis para a administragcdo eficaz do CBD, promovendo maior
estabilidade, biodisponibilidade e controle na liberagdo do fGrmaco. No entanto, apesar
dos avangos alcangados, desafios como a escalabilidade da producdo e a
padronizagdo das formulagdes que ainda precisam ser superados para a efetiva
aplicagdo clinica dessas tecnologias. Adicionalmente, estudos futuros devem focar na
otimizagdo de formulagdes que minimizem o efeito de liberagdo explosiva inicial e
favoregam uma distribuicdo prolongada e estavel do CBD no organismo (Xie et al,,
2024).

5 CONCLUSAO

A incorporacgdo de canabinoides em sistemas nanoestruturados demonstrou ser
uma estratégia eficaz para superar as limitagdes biofarmacéuticas desses compostos.
Arevis@o da literatura revelou que nanoparticulas poliméricas, lipidicas e nanoemulsées
sGo alternativas promissoras para otimizar a estabilidade, solubilidade e
biodisponibilidade dos canabinoides. Os estudos analisados destacam a capacidade
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dessas nanoformulagdes de proporcionar uma liberagdo controlada do farmaco,
aumentando sua eficdcia terapéutica e reduzindo efeitos adversos. No entanto, desafios
como a volatilidade alta, risco de contaminagdo, escalabilidade da producdo e a
padronizagdo das formulagdes ainda precisam ser superados para a aplicagdo clinica
desses sistemas. Pesquisas futuras devem focar na validagdo dessas tecnologias por
meio de estudos clinicos, consolidando a nanotecnologia como uma ferramenta
essencial na medicina baseada em canabinoides.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

Impacto da cannabis na qualidade de vida de pacientes com
fibromialgia: alivio da dor e do estresse

Impact of cannabis on the quality of life of fibromyalgia patients: pain and
stress relief
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RESUMO

A fibromialgia € uma doenca crénica caracterizada por dor generalizada, fadiga,
insénia, depressdo, tontura e dores de cabega, afetando de modo significativo a
qualidade de vida dos pacientes. Embora a causa da doenca ainda seja desconhecida,
sabe-se que ela atinge principalmente mulheres, mas também pode afetar homens,
idosos e criangas. Além disso, seus efeitos ndo se limitam ao aspecto fisico, mas
também impactam o bem-estar psicoldgico dos pacientes. Consequentemente, a
doenca se torna um desafio terapéutico, principalmente devido a falta de tratamentos
eficazes que proporcionem alivio completo da dor e dos outros sintomas associados. O
objetivo deste estudo é avaliar a experiéncia de pacientes com fibromialgia que utilizam
cannabis medicinal, com foco no alivio da dor crénica e do estresse, além de analisar o
impacto na qualidade de vida desses pacientes. Para isso, foram analisados cinco
artigos publicados entre 2020 e 2025, selecionados nas bases de dados PubMed e BVS.
A pesquisa seguiu a estratégia PICO, que permite definir de forma clara a pergunta
clinica e orientar a busca por evidéncias. Os resultados dos estudos revisados indicam
que a cannabis e seus compostos tém mostrado beneficios promissores,
principalmente no alivio da dor crénica e do estresse, com destaque para a reducdo da
dor pbés-operatdria. No entanto, os achados ainda ndo séo conclusivos o suficiente para
comprovar a eficdcia e seguranga do uso de cannabis medicinal como tratamento
definitivo para fibromialgia. Ademais, hd uma necessidade urgente de mais estudos
clinicos rigorosos e da capacitagdo de profissionais de salde para orientar os pacientes
de forma segura. E possivel concluir que, apesar do potencial terapéutico da cannabis,
sdo necessdrios mais estudos para avaliar sua eficdcia no tratamento da fibromialgia.
Palavras-chave: Canabidiol; cronicidade; opioides; sindrome; hiperalgesia.

1INTRODUGAO

A fibromialgia (FM) & uma sindrome caracterizada por sintomas como fadiga,
distarbios do sono, depressdo, comprometimento cognitivo e, sobretudo, dor crénica
generalizada (ValeraCalero, 2022). Ademais, essa condi¢gdo multifatorial associa-se a
outras enfermidades, tais como a sindrome do intestino irritvel, a sindrome da fadiga
crénica, a ansiedade e a maioria das doengas reumdticas musculo-esqueléticas
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(Claus, 2024). Além disso, a FM possui uma prevaléncia global estimada em 2,7% (Claus,
2024) e, embora afete pessoas de todas as idades e géneros, estudos demonstram que
a sindrome manifesta-se principalmente em mulheres de meia-idade. Outrossim, o
fator genético é relevante, visto que o histérico familiar também aumenta o risco de
desenvolvimento (Valera-Calero, 2022).

Ademais, a referida sindrome apresenta aspectos psicossociais que se somam
aos fisioldégicos, os quais comprometem a qualidade de vida dos pacientes. Dessa
forma, a dor crénica eleva os niveis de estresse e, consequentemente, abre caminho
para o desenvolvimento de diversas comorbidades psicoldgicas, dentre as quais se
destacam a depressdo, a ansiedade e o transtorno do estresse pés-traumatico (TEPT),
sendo este Ultimo observado nas formas mais graves da enfermidade (Pinto, 2023).

No que diz respeito ao tratamento da dor crdnica, este envolve o uso de
antiinflamatérios ndo esteroides, opioides e antidepressivos — como os inibidores da
recaptagdo da serotonina — além de anticonvulsivantes (Brasil, 2024). Entretanto, outros
tratamentos medicamentosos para a FM também tém sido empregados, dado que,
diante das limitagdes dos tratamentos convencionais, muitos pacientes recorrem ao
uso de, por exemplo, canabinoides na busca por alivio sintomdatico.

A Cannabis sativa possui 421 substncias de 18 tipos quimicos, sendo o A-
dtetrahidrocanabinol (THC) o composto mais importante, cujos efeitos s@o sinérgicos
com outros canabinoides e canabinoides. O THC permanece no corpo por até 45 dias
apbs sua introdugdo no organismo, sendo armazenado principalmente no figado,
pulmaes e testiculos, 6rgdos mais suscetiveis a danos (Barrales-Cureno, 2020).

A cannabis medicinal, ja utilizada para tratar convulsdées associadas & sindrome
de Lennox-Gastaut, demonstra grande potencial para o alivio da dor (Legare, 2022) e
também para o tratamento do estresse e de outros disturbios psicolégicos, como o TEPT
(Metrik, 2022). Entretanto, apesar de sua crescente popularidade, ainda hd incertezas
sobre sua real eficdcia, seguranga, impacto a longo prazo na qualidade de vida e
possiveis eventos adversos em pacientes com fibromialgia.

Dessa forma, é importante avaliar a qualidade de vida de pacientes com FM que
fizeram ou fazem uso da cannabis medicinal, especialmente no tratamento da dor
cronica e do estresse. Assim, o presente estudo tem como objetivo analisar estudos que
abordam a experiéncia desses pacientes.

2 METODOLOGIA

A presente revisdo integrativa da literatura teve como objetivo investigar o
impacto da cannabis na qualidade de vida de pacientes com fibromialgia, focando no
alivio da dor e do estresse. Para isso, foi utilizada a estratégia PICo, que é uma
abordagem estruturada para formular questdes de pesquisa e organizar os resultados.
A Populagéo (P) envolveu pacientes diagnosticados com fibromialgia, condi¢@o
caracterizada por dor crénica difusa, fadiga e distarbios do sono. O Interesse ()
centrou-se no uso de cannabis como intervengcdo terapéutica, analisando
especificamente os efeitos dos canabinoides na redugdo da dor e do estresse em
individuos com fibromialgia. O Contexto (C) da pesquisa foi o manejo clinico da
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fibromialgia, incluindo o alivio da dor e a redu¢gdo do estresse, considerando os
tratamentos disponiveis e os potenciais melhorias na qualidade de vida dos pacientes.
Com base na estratégia PICo descrita, a questdo formulada foi: "Qual &€ o impacto do
uso da cannabis no alivio da dor e do estresse em pacientes com fibromialgia no
contexto do manejo clinico da doenca?". Para esta revisdo, foram excluidos estudos que
ndo abordassem diretamente o uso de cannabis no contexto da fibromialgia, como
também foram desconsiderados artigos que envolviaom tratamentos farmacologicos
ndo relacionados a cannabis ou que ndo apresentassem dados relevantes sobre dor e
estresse. A pesquisa abrangeu estudos originais publicados entre 2020 e 2025, das
bases de dados MEDLINE, LILACS (via Biblioteca Virtual em Satde - BVS), PubMed e
SciELO, utilizando operadores booleanos “AND” e “OR” para combinar os termos:
cannabis and fibromyalgia and (Pain relief or Stress relief or Clinical management). A
selegdo final incluiu apenas artigos originais, publicados nos Gltimos 5 anos (2021-2025),
nos idiomas inglés, portugués e espanhol.

3 RESULTADOS

Na busca inicial, foram identificados 76 artigos, distribuidos igualmente entre as
bases de dados BVS (n=38) e PubMed (n=38). Apés a aplica¢do dos filtros de idioma e
ano de publicacdo, o numero de artigos foi reduzido para 49, os quais passaram por
uma triagem preliminar com base nos titulos. Dentre os artigos selecionados para esta
etapa, 26 foram escolhidos para a andlise dos resumos. Posteriormente, 12 artigos
avancaram para a leitura integral. Apés uma avaliagdo criteriosa, 5 artigos foram
considerados elegiveis e incluidos nesta revisdo. Os artigos selecionados estdo listados
no Quadro 1.

Quadro 1 - Artigos selecionados incluidos na pesquisa.
Titulo Autores Ano Ideia central
A cannabis é usada por pacientes
A Cross-Sectional Survey com fibromialgia para aliviar dor,
Study of Cannabis Use for | Singla et 2024 fadiga, estresse, ansiedade,
Fibromyalgia Symptom al. depressdo e
Management ins6nia, com a maioria relatando
melhora.
A combinac&o de cannabis
Cannabis combined with com oxicodona reduziu o
oxycodone for pain relief in consumo de
fiboromyalgia pain: a | vanDbam 2024 oxicodona, mas ndo teve
randomized clinical etal. beneficios adicionais e foi mal
selftitration trial with focus tolerada,
on adverse events resultando em descontinuagé&o do
tratamento em muitos casos.
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Select terpenes from
Cannabis sativa are

L . . . Terpenos mostraram alivio da dor
antinociceptive in mouse | Seekins et

) 2024 pbsoperatéria e da
models of post-operative al. . L
) ) L fioromialgia em  modelos
pain and fibromyalgia via L
animais.

adenosine A2a receptors

O tratamento com cannabis
melhorou a qualidade de vida de

The role of cannabis in . mulheres com
. Hershkovic . L . .
treatment-resistant h et ol 2023 fibromialgia resistente. Todavia,
fiboromyalgia women ’ mais pesquisas sdo necessdarias
para avaliar os efeitos a longo
prazo.

O uso de CBD & comum entre

Cannabidiol Use for . L
. . pessoas com fibromialgia, com
Fibromyalgia: Prevalence of .
. Boehnke et relatos de alivio da dor, mas
Use and Perceptions of 2021 ,
. . al. existem
Effectiveness in a Large .
. preocupacgdes sobre sua
Online Survey
seguranga.

Fonte: Autoria propria, 2025.

4 DISCUSSAO

Pesquisas recentes tém investigado tanto a cannabis em si quanto seus
compostos, como os terpenos, como opgdes terapéuticas para lidar com a dor crénica
associada & fibromialgia. De acordo com um estudo que utilizou o WHOQOL Bref -
ferramenta de avaliagdo da qualidade de vida de pacientes —, a utilizagdo da cannabis
no tratamento da dor em pacientes com fibromialgia provocou melhora de curto prazo
na sua qualidade de vida, por meio de sua influéncia na dor, sono e nos dominios fisico
e psicolégico, superando a diferenca clinicamente significativa minima (de Mol et al.,
2018). Nesse sentido, a fim de aprimorar os conhecimentos sobre esses efeitos, a
investigagd@o do uso de terpenos derivados da cannabis demonstrou sua agdo por meio
de um mecanismo compartilhado no receptor A2a de adenosina (A2aR) na dor
patoldégica, no qual este receptor pode ser regulado positivamente na medula espinhal
(Schwarz et al., 2024).

Ademais, Singla et al. (2024) relataram que a cannabis é utilizada para
gerenciar sintomas como dor, fadiga e insénia, com a maioria dos usudrios percebendo
melhora. Além disso, Hershkovich et al. (2023) observaram que mulheres com
fibromialgia resistente ao tratamento tiveram avangos na qualidade de vida apds 30
dias de uso de cannabis, principalmente na redu¢cdo da dor e melhora da saude fisica
e psicolégica. Em modelos animais, terpenos presentes na Cannabis sativa, como
geraniol e linalol, demonstraram efeitos antinociceptivos na fibromialgia, possivelmente
mediados pelos receptores A2a de adenosina (Seekins et al,, 2024).

Além do alivio da dor, Singla et al. (2024) apontaram que a cannabis também é
usada para reduzir estresse, ansiedade e depressdo. Todavia, Boehnke et al. (2021)
destacaram preocupagdes com a seguranga do CBD e a falta de orientagdo médica
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adequada sobre seu uso. J& van Dam et al. (2024) demonstraram que a combinagdo
de cannabis com oxicodona ndo trouxe beneficios adicionais, além da redu¢do no
consumo de opioides, e foi mal tolerada por um ter¢o dos pacientes.

Assim, no manejo clinico da fibromialgia, a cannabis tem sido estudada como
uma alternativa para aliviar dor e estresse, especialmente em pacientes que ndo
respondem bem aos tratamentos convencionais, como antidepressivos triciclicos,
inibidores da recaptagdo de serotonina e norepinefrina, analgésicos e terapias
comportamentais. Ademais, evidéncias indicam que o canabidiol (CBD) pode ter efeitos
analgésicos e ansioliticos sem causar sedagdo intensa, enquanto o tetrahidrocanabinol
(THC) pode atuar na modulagdo da dor, mas com maior risco de efeitos adversos.
Todavia, a falta de diretrizes clinicas claras sobre doses e duragdo do tratamento
dificulta sua ampla aplicagdo e, embora muitos pacientes relatem melhora, outros
interrompem o uso devido a efeitos colaterais como sedagdo excessiva, alteragdes
cognitivas e, raramente, reagdes psicoticas. Dessa forma, a cannabis pode ser
considerada uma opgdo terapéutica complementar no manejo da fibromialgia, mas
deve ser utilizada com cautelq, individualizando a abordagem para minimizar riscos.

4 CONCLUSAO

Com base na andlise dos estudos selecionados, observa-se que a cannabis &
conhecida pelos pacientes que possuem fibromialgia — sendo Util também para tratar
fibromialgia resistente ao tratamento -, principalmente para o alivio da dor e também
para administrar o estresse causado pela sindrome, como problemas para dormir.
Contudo, quando associados com opioides, ndo houve melhora considerdvel no quadro
de dor. Além disso, para evitar os efeitos psicotropicos dos fitocanabinoides, os estudos
revelaram que os terpenos s@o muito promissores para o trataomento da doenca e
também para dor pés-operatdria, sendo necessdrio mais pesquisas nessa drea. Diante
do exposto, evidencia-se que a cannabis e seus compostos sdo Uteis para a
administrag@o da dor e do estresse em pacientes com fibromialgia.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

O papel dos receptores CB1 e CB2 na neuroproteg¢éio em doengas
neurodegenerativas: uma reviséo integrativa

The role of CB1 and CB2 receptors in neuroprotection in neurodegenerative diseases:
an integrative review

Martins, H.R. S.'; Mendes, P. M. V.%; Anjos, M. S$.%; Silva, P.H.S.’; Oliveira, R.C.M.'*
'UFPI, Centro de Ciéncias da Saude, Nucleo de Pesquisas em Plantas Medicinais.
2UFPI, Centro de Ciéncias da Saude, Programa de Pés-Graduagdo em Farmacologia.

RESUMO

Doengas como Alzheimer, Parkinson, Doenga frontotemporal, Esclerose multipla, entre
outras, causam degeneracdo neuronal, comprometimentos cognitivos e motores,
perda de meméria e neuropatia. Evidéncias atuais sugerem que compostos da
Cannabis sativa L. (Cannabaceae), como o canabidiol - CBD e o Tetrahidrocanabinol
- THC possuem efeitos antioxidante, anti-inflamatdrio e neuroprotetor mediado pelos
receptores endocanabinoides CB1 e CB2. Diante disso, o objetivo do estudo foi por meio
de uma revisdo integrativa, investigar a atuacdo desses receptores no tratamento de
doencas neurodegenerativas, visto que suas vias de sinalizagdo precisam ser mais
esclarecidas para um uso seguro e eficaz no tratamento de pacientes acometidos com
essas doencgas. Dessa forma, o estudo seguiu o procedimento PRISMA e utilizou-se
quatro bases de dados: PubMed, ScienceDirect, CAPES e BVS, nas quais encontrou-se
inicialmente 272 artigos, filtrados por relev@ncia dos titulos e resumos, idioma, intervalo
cronoldgico, seguindo critérios de inclusdo e exclusdo, resultando em 10 estudos finais.
Os resultados mostraram que a ativagéo dos receptores CBI e CB2 estd relacionada
com efeitos neuroprotetores (em neurdnios e células gliais), reduzindo a inflamacgdo e
modulando os déficits motores e cognitivos. Além disso, estudos demonstraram que o
CB2 desempenha um papel importante na neuroprotegdo contra inflamagdes graves,
embora a superexpressdo do CB2, relatado em um estudo, possa piorar a
degeneragdo. Foi demonstrado que o A°THC estimula o desenvolvimento de
oligodendrécitos e a remielinizagdo, trazendo perspectivas positivas em doengas
como a esclerose mdltipla. Os dados discutidos enfatizam o valor terapéutico da
ativagdo seletiva dos receptores endocanabinoides, mediada pelos compostos
canabidiol (CBD) e tetrahidrocanabinol (THC), apresentando efeitos neuroprotetor,
antinociceptivo e anti-inflamatério em diferentes condigbes em modelos animais.
Dessa forma, os compostos presentes na Cannabis sativa podem fornecer
tratamentos promissores.

Palavras-chave: Cannabis; Canabidiol; Doenga de Alzheimer; Doenca de Parkinson;
A9-tetrahidrocanabinol.
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1INTRODUGAO

Doengas neurodegenerativas afetam o sistema nervoso, causando a
degeneracdo dos neurénios e a perda de fungdes neuroldgicas (Consuegra et al.
2024), algumas dessas enfermidades mais comuns sdo: a doenca de Parkinson e a
doenca de Alzheimer; enquanto outras s@o raras, como: doenga de Huntington,
demeéncia frontotemporal e esclerose lateral amiotréfica (Temple, 2023). Entre os
sintomas se encontram: tremores e disfungées cognitivas (Parkinson), perda de
meméria (Alzheimer); espasmos, dor (Esclerose mailtipla) e dor neuropatica (Wieczorek
et al, 2024).

Pesquisas recentes sugerem o uso da Cannabis sativa L. (Cannabaceae) e seus
compostos: canabidiol (CBD) e tetrahidrocanabinol (THC), por apresentarem efeitos
antioxidante, anti-inflamatéria (zhang et al,, 2019), antinociceptivo (Wieczorek et al,
2024) e neuroprotetor (Rodrigues et al. 2024), sugerindo uma interacdo com os dois
principais receptores endocanabinoides acoplados a proteina G (Perez et al. 2024).
Apesar dos registros terapéuticos do canabidiol, as vias de sinalizagdo pelas quais
esses efeitos ocorrem e as interagées com os receptores canabindides ainda ndo sdo
bem compreendidas (Rodrigues et al., 2024).

Em um estudo atual sobre deméncia, estima-se que cerca de 8,5% da populagdo
idosa brasileira convive com essa doenca (aproximadamente 2,71 milhées) e até 2050,
a projecdo é que 5,6 milhées de pessoas sejam afetadas (Ministério da salde, 2024) e
um impacto econdmico mundial de 10 trilhdes de dblares (Nandi, 2022). Diante disso,
buscou-se avaliar na literatura cientifica a partir de estudos in vitro e in vivo, o papel
dos receptores CB1 e CB2 no efeito neuroprotetor (em neurénios e células da glia) do
CBD e do THC e suas implicagdes no tratamento de doengas neurodegenerativas.

2 METODOLOGIA

O estudo se trata de uma revisdo integrativa de acordo com o Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), realizada em
novembro de 2024. Foram utilizados quatro bancos de dados: PubMed, ScienceDirect,
Portal de Periédicos da CAPES e Biblioteca Virtual em Satde (BVS), utilizando os
descritores: “receptores CB1” AND “CB2”, AND “neurodegenerativas” AND “cannabis” com
filtragem inicial de publicagées “Gltimos 5 anos”. Com a busca efetuada, encontrou-se
no total 272 artigos.

Como critérios de inclusdo: publicagdes entre 2019 e 2024, estudos originais
completos in vitro e/ ou in-vivo (pré-clinicos), em inglés ou portugués, @reas de
neurociéncia e interagdo neuro-glial que abordassem como tema principal, a atuagéo
dos receptores CBl e/ou CB2 em doengas neurodegenerativas. Como critérios de
exclusd@o: resumos, revisodes, dissertagdes, capitulos de livros, relatos de caso, artigos
pagos e qualquer artigo que ndo atendia ao objetivo do estudo, sendo selecionados
26 artigos. Apds leitura dos titulos e resumos, foram excluidos 13 artigos que ndo
abordavam especificamente a atuacdo dos receptores endocanabindides. Os 13
artigos restantes foram lidos na integra e excluidos 3, visto que ndo abordavam de
forma clara e objetiva a relagdo dos receptores canabinoides e neuroprotegdo, bem
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como vias de sinalizagdo, resultando na escolha de 10 estudos finais que se
enquadraram nos critérios de inclus@o e no objetivo da revisdo.

3 RESULTADOS

Nos artigos selecionados, foram identificados estudos in vitro e in vivo tanto com
ratos Wistar, quanto com camundongos Swiss. Quanto aos efeitos associados aos
receptores canabinoides, foram observados: a modulagdo de déficits motores e
cognitivos, efeito antinociceptivo, redu¢do da inflamag¢do neuronal, efeito regenerativo
e a mielinizag@o do Sistema nervoso central (SNC). Esses estudos sugerem novas
abordagem e alvos terapéuticos, aplicagées terapéuticas de canabinoides em
doengas neurodegenerativas e contribuem para a seguranga e orientagdes no uso da
Cannabis medicinal.

Quadro 1. Categorizacdo dos artigos com identificagdo do autor/ano, amostras e efeitos
terapéuticos.

14 a 20 dias) e
transgénicos.

Autor/Ano Tipo de amostra Efeitos associados aos receptores CB1 e CB2
camundongos O tratamento com ACEA (agonista seletivo CBI) e o
Consuegra | machos CaMKlla- | tratamento com RO-6866945 (agonista seletivo CB2)
etal,2024. | TDP-43 (n=60u7 | reduziram os niveis de pTDP-43 no cortex pré-frontal e
por grupos) revers@o de déficits cognitivos em CaMKlla-TDP-43.
camundongos
machos (entre 4 e L . . .
Zhang et al,, A ativagdo do CBsR inibe o disparo neuronal do ndcleo
12 semanas), (de i )
2024, vermelho (N.V) e induz o comportamento rotacional.

Wieczorek et

ratos Wistar

A dor neuropdtica induzida por vincristina causou
regulac@o negativa da express@o da proteina CBIR e da

de trés meses.

al, 2024. express@o do mRNA CB2R no cértex cerebral. Diferentes
machos (n=130) o )
doses do extrato B aumentaram os niveis de proteina
13 grupos comn = . L b
10 CBIR no hipocampo, mas os diminuiram no cortex em
doses mais altas (20 mg/kg e 40 mg/kg).
A ativagdo do CB2R aliviou significativamente as
camundongos Lo
Zhu et al, deficiéncias motoras em camundongos, aumentou os
C57BL/6J machos | . i o - )
2023. niveis de autofagia astrocitica e facilitou a degradacéo

do NLRP3 pela via autofagia-lisossomo.

Borgonetti et
al, 2022.

camundongos
machos de 4 a 6
semanas. n= 56 (8

por grupo)

O 6leo de Cannabis sativa enriquecido com terpenos
rico em canabidiol, produziu um efeito anti-
hiperalgésico em modelo de neuropatia periférica e
reduziu a superexpress@o de proteinas cinases ativadas
por mitégeno (MAPK).

1
Fonte: Autores, 2024.
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camundongos - 4

O sistema endocanabinéide (ECS) por meio de

Slomka, et ) receptores CB2, participa da modulagdo de processos
semanas de idade . . .
al., 2022. de membria, especialmente aqueles em que as vias
8 — 10 por grupo N . .
colinérgicas estdo implicadas.
camundongos O medicamento canabimimético, o agonista do
Maguire et C57/BL6 adultos | receptor CBl e CB2 WIN55. 212-2, atua para proteger
al, 2022. machos e fémeas, | células da retina ganglionares da excitotoxicidade
aprox. 4 meses induzida por NMDA (Acido N-metil- D -aspdrtico).
camundongos L
. O receptor CB2 quando expresso na microglia, sua
transgénicos de 7 . N . . - o
. ativagdo tem efeitos anti-inflamatérios e benéficos
Ganga et al, @12 mese Lin. contra a neurodegeneragdo. Quando hd uma
2022 hTAU 73015 ! generageo.
superexpressdo neuronal de CB2 aumenta o processo
e camundongos . . R .
neurodegenerativo associado d proteina TAU.
knockout TAU
culturas primdrias | O efeito protetor que as células gliais exercem sobre os
Bustamante de neurdnios neurdnios s@o mediado por receptores CB2 expressos
et al, 2020 corticais de por células microgliais. Desempenham um papel
embrides de ratos | fundamental nessas interagbes protetoras quando os
(19 a 20 dias) neurdnios s@o expostos a condicdes téxicas.

camundongos NG
2 -Cre com Ai6,

A administragcdo aguda de THC em idades pds-natais

gerando a precoces aumentou o desenvolvimento de

Gbébmez et al, linhagem NG2 - | Oligodendrécitos e a mielinizag&o do SNC na substéncia
2020 Cre: Rosa-Ai6 branca subcortical, promovendo a saida e a

E antigeno diferenciagdo do ciclo celular precursor de

neurdnio-glial 2
(NG2)-dsRed
Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

oligodendrécitos mediada por receptores CBI e CB2.

4 DISCUSSAO

Consuegra et al. (2024) investigaram a ativagéo seletiva desses receptores em
modelos murinos de deméncia frontotemporal (DFT), usando o agonista seletivo CB1 -
ACEA (1,5 mg/kg) e do CB2 - RO-6866945 (30 mg/kg) via ip, identificaram uma redugdo
significativa dos agregados de TDP-43 no coértex pré-frontal e melhorias nos déficits
cognitivos, sugerindo um potencial promissor na ativagdo dos receptores para uma
intervencdo terapéutica em neuropatologias associadas ao acimulo de “TRA DNA
biding proteina 43”. Zhang et al. (2024) descobriu que o agonista seletivo do CB2 -
JWHI133, contribuiu para a modulagdo de déficits motores em modelos experimentais e
através de registros eletrofisiologicos em fatias cerebrais de nacleo vermelho,
evidenciando a sua importéncia em distarbios motores como Parkinson.

Wieczoreck et al. (2024) destacam a influéncia do CBI no efeito antinociceptivo
de extratos de Cannabis sativa em quadros de dor neuropdtica. Esse efeito parece estar
diretamente relacionado & redugdo da inflamacgdo neuronal e da ativagdo glial. Em
modelos de neuroinflamacdo, Zhu et al. (2023) exploraram o papel do CB2 na
diminuicdo de processos inflamatoérios. A ativagdo desse receptor foi superada na
manipulagdo do inflamassomo NLRP3 por meio de autofagia astrocitica, conferindo
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protecdo neuronal em quadros de degeneracdo causada por MPTP. Ganga et al. (2022)
relata que a superexpressdo de CB2 em modelos de tauopatias exacerbou a
neurodegeneragdo associada a proteina TAU, sugerindo que o uso de antagonistas ou
moduladores alostéricos negativos do CB2 pode ser uma abordagem terapéutica
relevante para essas condi¢oes.

A regulacdo do sistema endocanabinoide através da prevengdo da
monoacilglicerol lipase foi investigado por Bustamante et al. (2020), no qual
identificaram uma interagdo protetora entre neurdnios e células gliais, a inibigdo do
MAGL é toxica para os neurdnios, mas as células glias neutralizam esse dano neuronal.
Esses dados reforcam a necessidade de um entendimento mais aprofundado dessa
interacdo, a fim de estratégias terapéuticas. Borgonetti et al. (2022) documentaram
efeitos anti-hiperalgésicos mediados pelo CB2 em modelos de neuropatia periférica a
partir do uso do éleo da Cannabis sativa rico em terpenos (25 mg/kg). Da mesma forma,
Slomka et al. (2022) associaram que a ativag&o do CB2, atenuou o comprometimento
da meméria induzido pela escopolamina no teste de evitagdo passiva.

Maguire et al. (2022) e Gomez et al. (2020) investigaram modelos de
degeneracdo retiniona e desmielinizagdo do sistema nervoso central (SNC)
respectivamente. No qual, o THC mostrou um potencial na oligodendrogénese e
remielinizagcdo, estabelecendo novas possibilidades terapéuticas para condigdes
desmielinizantes, como a esclerose mdltipla e no modelo retiniano, o agonista sintético
WIN 5.212-2 dos receptores CBI e CB2 gerou um efeito protetor de células ganglionares
da retina contra a ecotoxicidade de NMDA (um dcido), indicando um potencial para
aplicagbes terapéuticas dos canabinoides em doengas como glaucoma. A interagdo
desses receptores com os compostos canabinoides, ressalta seu valor potencial,
indicando caminhos promissores para o desenvolvimento de novos tratamentos.

5 CONCLUSAO

Os receptores CBl e CB2 estdo envolvidos diretamente na modulagdo de
processos inflamatorios, cognitivos e regenerativos em modelos animal de doengas
neurodegenerativas. A ativagdo seletiva, mediada pelos compostos CBD e THC,
apresentou efeitos neuroprotetor, antinociceptivo e anti-inflamatdério em diferentes
condigdes, contribuindo para novas perspectivas no tratamento de diversas doengas
neurodegenerativas.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

Perspectiva terapéutica da cannabis no alivio de nauseas induzidas por
quimioterapia antineoplasica

Therapeutic perspective of cannabis in relieving chemotherapy-induced nausea
Leandro, J.J.M.'; Rodrigues, M.C.S."; Mouraq, L.L.B.}; Pinheiro, B.C."; Oliveira, S.P.?

' UFPI, Centro de Ciéncias da Saude, Departamento de Farmacia.
2 UFMA, Faculdade de Medicina.

RESUMO

As nduseas induzidas pela quimioterapia sGo um dos efeitos adversos mais debilitantes
do tratamento oncolégico, afetando a ades@o dos pacientes e comprometendo sua
qualidade de vida. Embora os antieméticos convencionais, como antagonistas dos
receptores NK1 e 5-HT3, sejam amplamente utilizados, muitos pacientes ndo
apresentam resposta satisfatéria ou desenvolvem efeitos adversos indesejdveis. Nesse
contexto, a cannabis medicinal tem sido investigada como uma alternativa terapéutica
potencial, devido as propriedades antieméticas de seus principais compostos, o
tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), que atuam modulando os sistemas
endocanabinoide e serotoninérgico. Esta revisdo integrativa teve como objetivo analisar
os impactos do uso da cannabis medicinal no alivio das nduseas induzidas pela
quimioterapia, considerando seus mecanismos de a¢do, os beneficios relatados pelos
pacientes e sua comparagdo com os antieméticos tradicionais. A pesquisa foi
conduzida nas bases de dados PubMed, MEDLINE e LILACS, abrangendo publicagées
entre 2021 e 2025. Os resultados apontam que a cannabis pode ser eficaz na redugdo
das nduseas, aumentando a taxa de resposta completa em pacientes que ndo
respondem aos antieméticos convencionais. Além disso, seu uso pode contribuir para a
melhora do apetite e do bem-estar geral dos pacientes oncolodgicos. Porém, suad
aplicagdo ainda enfrenta entraves, como a variabilidade na resposta individual, a falta
de padronizagdo de doses e os efeitos adversos relatados, incluindo sedagdo, tontura e,
em casos raros, hiperémese induzida por cannabis. Além disso, questdes regulatérias e
a aceitagdo clinica influenciaom sua aplicabilidade no contexto oncoldgico. Dessa forma,
sdo necessdrios mais estudos para esclarecer sua seguranca e eficdcia a longo prazo,
bem como para estabelecer diretrizes que possibilitem sua incorpora¢cdo como uma
opcdo terapéutica vidvel e segura no manejo das nduseas induzidas pela
quimioterapia.

Palavras-chave: antiemese; oncologia; fitofarmacologio; canabinoides; reagdo
adversa.
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1INTRODUGAO

A quimioterapia teve origem a partir da observagdo dos farmacéuticos Louis
Goodman e Alfred Gilman durante a Segunda Guerra Mundial, quando notaram que a
interagcdo com o gas mostarda resultava em alteragdes hematolégicas, como a queda
de glébulos brancos. Esse achado levou d hipbétese de que a substéncia poderia ser
utilizada para controlar a proliferagcdo de células cancerigenas, impulsionando o
desenvolvimento dos primeiros quimioterdpicos. Desde entdo, esse tratamento tornou-
se amplamente utilizado no combate ao cdncer. No entanto, seu uso frequentemente
resulta em efeitos colaterais debilitantes, especialmente nduseas e vémitos, que podem
comprometer a adesdo a terapia e impactar a qualidade de vida dos pacientes. Além
disso, esses sintomas podem levar & piora do quadro clinico, favorecendo a
desidratacao, perda de peso e desequilibrios eletroliticos (Assungéo, 2020).

Nos protocolos de tratamento de neoplasias, certos quimioterdpicos tém maior
potencial de induzir nduseas, como a cisplatina, que & considerada o protétipo de
agente emetogénico. Outros, como a ciclofosfamida e a gencitabina, apresentam risco
menor de provocar esse efeito. Sendo assim, a utilizagdo de fGrmacos antieméticos &
comumente solicitada para minimizar o desconforto dos pacientes, como a
administragdo de antagonistas de receptores NKI, antagonistas de receptores 5-HT; e
corticosteroides. Entretanto, apesar dessas intervengdes, muitos pacientes ndo
apresentam sinais de melhora e continuam a apresentar sintomas persistentes. Diante
disso, novas abordagens terapéuticas estdo sendo investigadas, sendo a cannabis
medicinal uma alternativa promissora (Silva et al, 2024).

A cannabis foi introduzida na medicina ocidental hd cerca de 180 anos, sendo
inicialmente comercializada por seus efeitos analgésicos, anti-inflamatérios e
anticonvulsivantes. Nos Ultimos anos, descobriram-se diversos efeitos benéficos da
cannabis no manejo de sintomas relacionados ao cdncer e aos tratamentos
oncoldgicos, como dor, nduseas e vémitos. Compostos como o tetrahidrocanabinol
(THC) e o canabidiol (CBD) tém sido estudados por seu potencial terapéutico, tendo em
vista a atuagdo do THC como antagonista do receptor serotoninérgico 5-HT;, enquanto
0 CBD exerce ag¢do no receptor CBIl. Todavia, apesar de o uso da cannabis medicinal j&
ter sido aprovado em alguns paises e estados, a adesdo a essa terapia ainda enfrenta
desafios, como a falta de conhecimento e a hesitagdo por parte de médicos e pacientes
(Bathula, 2023).

Com este intuito, esta revis@o integrativa busca investigar e analisar os impactos
do uso da cannabis medicinal no alivio das nduseas induzidas pela quimioterapia
antineopldsica, com énfase nos mecanismos de agdo da cannabis, nos beneficios
relatados pelos pacientes e na comparagdo com tratamentos convencionais. Com
base nessa andlise, espera-se fornecer embasamento para a implementacdo de
terapias mais eficazes, seguras e acessiveis, visando melhorar a qualidade de vida dos
pacientes oncologicos que enfrentam essa condigdo.
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2 METODOLOGIA

A presente revis@o integrativa abrange o impacto das abordagens fitoterdpicas
com cannabis medicinal no alivio das nduseas induzidas por quimioterapia
antineopldsica, utilizando o modelo PICO como estratégia para orientar a pesquisa. O
modelo PICO é comumente aplicado em revisbes quantitativas e foca em quatro
elementos principais: Populagédo (P), Intervencao (1), Comparagéao (C) e Resultado (0).
Neste estudo, a Populacdo (P) foi composta por individuos diagnosticados com
neoplasia e modelos animais examinados quanto a resposta antiemética. A Intervencgéo
0] abrangeu o uso de cannabis medicinal, com foco em seus derivados como THC
(tetrahidrocanabinol) e CBD (canabidiol), administrados para o alivio das nduseas. A
Comparagéo (C) foi feita entre a intervencdo de cannabis medicinal e tratamentos
convencionais para nduseas induzidas por quimioterapia, como antieméticos
tradicionais. O Resultado (O) principal foi o alivio das nduseas, bem como a andlise de
possiveis efeitos colaterais. A busca por artigos foi realizada nas bases de dados
PubMed, MEDLINE e LILACS (estas duas Gltimas via Biblioteca Virtual em Saude - BVS),
com artigos publicados entre 2021 e 2025. Os descritores utilizados incluiram “Cannabis
and Nausea” e “Cannabis and Anti-nausea Treatment”. Para otimizar a recuperagdo de
artigos, foram aplicados operadores booleanos “AND” e “OR” para combinar os termos.
A selecdo de estudos foi restrita a artigos originais publicados nos anos mencionados,
em inglés, portugués e espanhol. Foram excluidos estudos duplicados, artigos que ndo
abordaram especificamente a relagdo entre cannabis medicinal e o alivio de nduseas
induzidas por quimioterapia, relatos de caso, e estudos que ndo cumpriram os critérios
de inclusdo.

3 RESULTADOS

A partir das buscas realizadas nas bases de dados selecionadas, utilizando as
palavras-chave definidas e suas combinagdes, foram inicialmente localizados 1862
artigos, como ilustrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Combinagdo de descritores e nUmero de registros obtidos em cada base de dados.

Estratégia de busca PubMed MEDLINE LILACS
| 1
Cannabis and Nausea 822 886 10
| 1
C bi d Anti-
annabis and Anti-nausea 8 136 0
Treatment

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Apbs a aplicagdo de filtros de idioma, periodo de publicagdo e critérios de
exclusd@o, o total de artigos foi reduzido para 527, que passaram por uma triagem
preliminar com base nos titulos. Na fase seguinte, 31 artigos foram selecionados para a
andlise dos resumos, e, apods essa avaliagdo, 18 avangaram para a leitura completa. Por
fim, 5 artigos foram considerados adequados para esta revisdo.
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4 DISCUSSAO

Segundo Louis-Gray, Tupal & Premkumar (2022), as alegacdes medicinais mais
comuns para o uso de cannabis incluem alivio da dor crénica, estimulacdo do apetite e
acdo antiemética, embora os mecanismos subjacentes a esses efeitos ainda ndo sejom
completamente compreendidos. Entre os mais de 450 constituintes presentes na
cannabis, os canabinoides mais abundantes sdo o A9-tetraidrocanabinol (THC) e o
canabidiol (CBD), os quais modulam direta ou indiretamente a funcéo dos canais
idnicos. Dentre esses canais, o receptor potencial transitério vaniloide 1 (TRPV1) se
destaca por mediar diferentes modalidades de dor, estando presente tanto nas vias
periféricas quanto nas centrais de transmissdo dolorosa. A ativagdo do TRPV1 nos
neurdnios sensoriais estd associada a nocicepgdo na via ascendente da dor, enquanto
sua ativagdo na via descendente central, envolvendo a medula rostral ventral (RVM) e
o cinza periaquedutal (PAG), estd relacionada a antinocicepg&o. Além disso, o TRPVI
também pode promover a liberagdo de peptideos relacionados ao gene da calcitonina
(CGRP) e outros neurotransmissores, incluindo aqueles presentes nas terminacées
nervosas vagais que inervam o trato gastrointestinal. Contudo, um efeito adverso
paradoxal observado associado ao uso crénico de cannabis &€ a sindrome de
hiperémese induzida por cannabis (HES), cuja prevaléncia tem aumentado devido ao
acesso ampliado a produtos com altos niveis de canabinoides.

Por outro lado, em seu estudo, Grimison et al. (2020) avaliaram a eficécia de um
extrato oral de cannabis contendo THC:CBD na prevengdo de ndusea e vomito induzidos
por quimioterapia (CINV) em pacientes que ndo respondiam aos antieméticos padrdo.
A pesquisa mostrou que o uso do composto aumentou a taxa de resposta completa ao
CINV e melhorou outros sintomas, como a auséncia de vémito e a redugdo do uso de
medicamentos de resgate. Contudo, 31% dos participantes relataram efeitos adversos
moderados ou graves, como sedagdo e tontura. Apesar disso, 83% preferiram o THC:CBD
ao placebo, e nenhum evento adverso grave foi registrado.

Outrossim, Bathula & Maciver (2022), em seu trabalho, destacam o uso secular da
cannabis como remédio herbal, bem como estudos recentes que apontam novas
aplicagées médicas para esta. Alguns estudos indicam que os canabinoides podem
auxiliar no tratamento de complicagdes do cancer, como ndusea e vémito induzidos por
quimioterapia, dor oncolégica e controle tumoral. Essas substdncias demonstram
potencial para inibir o crescimento de tumores e induzir a morte de células
cancerigenas, com efeitos observados em diversos tipos de cdncer, incluindo tumores
cerebrais, de prostata, mama, célon e pele. Além disso, cientistas continuam estudando
se outros compostos da cannabis, naturais ou sintéticos, possuem beneficios
terapéuticos, enquanto ensaios clinicos seguem em andamento, embora nenhuma
agéncia reguladora tenha aprovado seu uso além do tratamento de ndusea e vémito
induzidos pela quimioterapia.

Ademais, em outro estudo clinico, conduzido por Grimison et al. (2024) para
avaliar a eficdcia do extrato oral de cannabis, composto por tetraidrocanabinol (THC) e
canabidiol (CBD), em adultos com ndusea efou vémito refratdrios durante
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quimioterapia intravenosa de moderada a alta emeticidade. Os resultados mostraram
que o THC:CBD aumentou a taxa de resposta completa de 8% para 24% em comparagdo
com o placebo, reduzindo nduseas, vomitos e o uso de medicamentos de resgate.
Apesar de sua eficcia como adjuvante ao tratamento convencional, foi associado a
efeitos adversos como sedacgdo, tontura e ansiedade transitoria. Isso sugere que o
THC:CBD pode ser uma op¢do para nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia, mas
exige cautela devido aos riscos e @ necessidade de mais pesquisas, incluindo estudos
sobre sua relacdo custo-efetividade para viabilidade no tratamento de rotina. N&o
obstante, no estudo conduzido por Stith et al. (2022), os resultados indicam que a grande
maioria dos pacientes em uso cannabis para tratar nduseas experimenta alivio
significativo em um curto periodo de tempo, com 96,4% dos participantes relatando
reducdo nos sintomas apds uma hora de consumo. Esse achado é particularmente
relevante, pois evidencia a eficacia imediata de certos produtos & base de cannabis,
como flores e concentrados, na mitigagdo das nduseas, com um alivio notério ja
observado apds 5 minutos de uso. Os dados também destacam que a variedade de
produtos, como a diferenga entre Cannabis indica, Cannabis sativa ou hibridos, bem
como o formato de administragdo, influencia diretamente o grau de alivio alcangado,
sendo os cigarros de cannabis mais eficazes do que outros métodos de consumo, como
vaporizadores ou pipes. Todavig, &€ importante considerar que, apesar dos beneficios
imediatos, o estudo ndo abordou o alivio de sintomas a longo prazo e os riscos
potenciais associados ao uso continuo de cannabis, especialmente em populagdes
vulnerdveis, como gestantes e criangas.

Assim, é notério que a perspectiva terapéutica da cannabis no alivio de nduseas
induzidas por quimioterapia antineopldsica & promissora, especialmente com o uso de
canabinoides como THC e CBD, que modulam o sistema endocanabinoide e podem
complementar tratamentos convencionais. Contudo, a variabilidade na resposta
individual, os efeitos adversos e a necessidade de pesquisas sobre dose segura ainda
representam desafios, assim como as regulamentagdes rigorosas e a falta de
padronizagdo, que dificultam sua ampla adogdo clinica.

5 CONCLUSAO

Diante das evidéncias analisadas, a cannabis medicinal se apresenta como uma
alternativa eficaz para o controle das nduseas induzidas pela quimioterapia,
especialmente em pacientes resistentes aos antieméticos convencionais. Seus efeitos
sdo atribuidos aos compostos THC e CBD, que atuam nos sistemas endocanabinoide e
serotoninérgico. No entanto, sua aplica¢do clinica ainda enfrenta entraves, como a falta
de padronizagdo nas doses, a variabilidade nos produtos e as questdes regulatoérias.
Além disso, os efeitos adversos relatados podem afetar a adesdo ao tratamento.
Portanto, sGo necessdrios mais estudos para aprofundar a compreens@o sobre sua
seguranca e eficdciag, visando a implementacdo de diretrizes claras e o uso seguro da
cannabis medicinal na pratica clinica oncoldgica.

199



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

AGRADECIMENTOS

Agradecemos a oportunidade proporcionada pela organizagdo do congresso
para a troca e disseminagdo do conhecimento. Também expressamos estendemos o
nosso reconhecimento e gratiddo aos envolvidos que colaboraram para o
desenvolvimento pesquisa, seja por orientagdes, suporte académico, técnico ou
institucional.

REFERENCIAS
ASSUNCAO, Daniel. A evolugdo da quimioterapia e da radioterapia. CrioVida. Disponivel
em:https://www.criovida.com.br/index.php/blog/a-evolucao-da-quimioterapia-e-da-
radioterapia/Acesso em: 10 Fev 2025

BATHULA P.P.; MACIVER, M.B. Canabinoides no tratamento de nduseas e vomitos
induzidos por quimioterapia, dor associada ao cdncer e crescimento tumoral. Int J Mol
Sci.v. 25.n. 1, p. 74, 2023. DOI: 10.3390/ijms25010074. PMID: 38203245; PMCID:
PMC10779013.

GRIMISON, P.; MERSIADES, A.; KIRBY, A; TOGNELA, A.; OLVER, I, MORTON RL, HABER P, WALSH
A, LEE Y, ABDI E, DELLA-FIORENTINA S, AGHMESHEH M, FOX P, BRISCOE K, SANMUGARAJAH J,
MARX G, KICHENADASSE G, WHEELER H, CHAN, M.; SHANNON. J.; GEDYE C, BEGBIE S, SIMES
RJ, STOCKLER MR. Oral Cannabis Extract for Secondary Prevention of Chemotherapy-
Induced Nausea and Vomiting: Final Results of a Randomized, Placebo-Controlled,
Phase II/lll Trial. J. Clin Oncol. v. 42, n. 34, p. 4040-4050, 2024. DOI: 10.1200/JC0.23.01836.

GRIMISON P, MERSIADES A, KIRBY A, LINTZERIS N, MORTON R, HABER P, OLVER |, WALSH A,
MCGREGOR I, CHENG Y, TOGNELA A, HAHN C, BRISCOE K, Aghmesheh M, Fox P, Abdi E,
Clarke S, Della-Fiorentina S, Shannon J, Gedye C, Begbie S, Simes J, Stockler M. Oral
THC:CBD cannabis extract for refractory chemotherapy-induced nausea and vomiting:
a randomised, placebo-controlled, phase Il crossover trial. Ann Oncol. v. 31, n. 11, p. 1553~
1560, 2020. DOI: 10.1016/j.annonc.2020.07.020.

GROTENHERMEN, K.; MULLER-VAHL K. F, The therapeutic potential of cannabis and
cannabinoids. Dtsch Arztebl Int. v. 109, n. 29-30, p. 495-501, 2023. DOI:
10.3238/arztebl.2012.0495.

LOUIS-GRAY, K.; TUPAL, S.; PREMKUMAR, L. S. TRPV1: A Common Denominator Mediating
Antinociceptive and Antiemetic Effects of Cannabinoids. Int J Mol Sci. v. 23, n. 17, 2022.
DOI: 10.3390/ijms231710016.

SILVA, C. M.; MACIEL, N. M.; QUEIROZ, F. J. G. Medicamentos quimioterdpicos no

tratamento do cdncer. Revista JRH de estudos académicos. Ano 7, v. Vll, n.14, 2024. DOI:
10.55892/jrg.v7i14.1279

200


https://www.criovida.com.br/index.php/blog/a-evolucao-da-quimioterapia-e-da-radioterapia/
https://www.criovida.com.br/index.php/blog/a-evolucao-da-quimioterapia-e-da-radioterapia/

Congresso
@ “., Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

STITH, S. S.; LI, X.,; OROZCO, J. M. S,; LOPEZ, V. B. S.; BROCKELMAN, F. B. S.; KEELING, K. B. S.;
HALL, B.; VIGIL, J. M. The Effectiveness of Common Cannabis Products for Treatment of
Nausea. Journal of Clinical Gastroenterology. v. 56, n. 4, p. 331-338, 2022. DOI:
10.1097/MCG.0000000000001534.

201



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

Uso do Canabidiol (CBD) no Tratamento da Ansiedade em Criangas e Adolescentes
com Transtorno do Espectro Autista (TEA): Revisdo Integrativa

Use of Cannabidiol (CBD) in the Treatment of Anxiety in Children and Adolescents
with Autism Spectrum Disorder (ASD): An Integrative Review
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2 Unimontes, Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude.

RESUMO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) & uma condig@o neurodesenvolvimental
caracterizada por dificuldades na comunicagdo, padrdes restritos de comportamento
e desafios na interagdo social. A ansiedade € uma das comorbidades mais prevalentes
em criangas e adolescentes com TEA, impactando significativamente sua qualidade de
vida. Os tratamentos convencionais incluem intervencdes comportamentais e
farmacolbégicas, mas apresentam limitacées devido aos efeitos colaterais e &
variabilidade de resposta entre os pacientes. O canabidiol (CBD), um dos principais
fitocanabinoides da Cannabis sativa, tem sido investigado como uma alternativa
terapéutica promissora para o manejo da ansiedade nesses individuos. Esta revisdo
integrativa analisou estudos publicados entre 2019 e 2024 nas bases de dados PubMed
e Biblioteca Virtual de Satde (BVS), utilizando descritores validados pelos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS). Foram incluidos artigos originais em portugués, inglés e
espanhol que abordassem o uso do CBD na redugdo da ansiedade em criangas e
adolescentes com TEA. Os resultados indicaram que o CBD demonstrou eficdcia na
reducdo dos sintomas ansiosos, melhora na interagdo social e regulagdo emocional.
Estudos clinicos apontaram uma redugdo significativa na ansiedade apés o uso do CBD,
além da melhoria na qualidade do sono e da diminuicdo da agressividade. Os
mecanismos de agdo do CBD parecem estar relacionados d modulagdo do sistema
endocanabinoide e & regulagdo da neurotransmissdo serotoninérgica, promovendo um
efeito ansiolitico sem os efeitos adversos graves dos fdrmacos tradicionais. Entretanto,
desafios permanecem quanto & definicdo de dosagens seguras e eficazes,
variabilidade interindividual na resposta ao CBD e questdes regulatérias. Embora os
achados sejam promissores, hd necessidade de mais estudos clinicos robustos para
estabelecer diretrizes terapéuticas precisas. Conclui-se que o CBD pode ser uma
alternativa vidvel para o tratamento da ansiedade em criangas e adolescentes com
TEA, mas seu uso deve ser orientado por profissionais de salde, respeitando
regulamentagdes vigentes e considerando a individualidade de cada paciente.
Palavras-chave: Canabidiol; Transtorno do Espectro Autista; Ansiedade.

202



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

1INTRODUGAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € uma condi¢c@o neurodesenvolvimental
caracterizada por dificuldades na comunicacdo, padrdes restritos de comportamento
e desafios na interagdo social. A ansiedade € uma comorbidade frequente entre
criangas e adolescentes diagnosticados com TEA, agravando os desafios enfrentados
por esses individuos e impactando sua qualidade de vida e bem-estar emocional
(AMARAL et al., 2022). Os tratamentos convencionais para a ansiedade no TEA incluem
intervengdes comportamentais e farmacoldgicas, como inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRS) e antipsicéticos atipicos, que frequentemente
apresentam efeitos colaterais significativos e resposta varidvel entre os pacientes
(SILVA et al, 2021).

Diante dessas limitagées, o interesse no uso do canabidiol (CBD), um dos
principais fitocanabinoides da Cannabis sativa, tem crescido significativamente. O CBD
é amplamente estudado devido ds suas propriedades ansioliticas, anti-inflamatérias e
neuroprotetoras, além de apresentar um perfil de seguranga favordvel em comparagdo
com os psicoférmacos tradicionais (MOREIRA et al, 2023). Estudos sugerem que o
mecanismo de agdo do CBD envolve a modulagdo dos receptores CBI e CB2 do sistema
endocanabinoide, além de influéncia na neurotransmiss@o serotoninérgica e
dopaminérgica, que desempenham um papel crucial na regulagdo do humor e do
comportamento (COSTA et al,, 2020).

Pesquisas recentes reforgcam o potencial terapéutico do CBD no TEA. O estudo de
Barchel et al. (2019) avaliou 53 criangas e adolescentes com TEA tratados com CBD e
observou melhorias significativas na ansiedade, agitagdo e problemas de sono. Poleg
et al. (2019) demonstraram que a modulagcdo dos receptores do sistema
endocanabinoide pelo CBD pode ter um impacto positivo na resposta ao estresse e na
regulacdo do humor. Lyon et al. (2022) realizaram uma revisdo sistemdatica sobre o
impacto do CBD no tratamento de comorbidades do TEA, evidenciando sua eficdcia no
controle da ansiedade e das crises de comportamento.

O uso terapéutico do CBD em criangas e adolescentes com TEA &€ um tema
emergente na literatura cientifica, com diversos estudos explorando sua eficdcia e
segurancga. Estudos clinicos preliminares indicam que o CBD pode reduzir os niveis de
estresse e ansiedade, melhorar a qualidade do sono e favorecer o desenvolvimento de
habilidades sociais nesses individuos (SILVA et al, 2021). No entanto, ainda hda
controvérsias sobre a dosagem ideal, possiveis efeitos adversos e a variabilidade de
resposta entre os pacientes. Além disso, as barreiras regulatérias e a necessidade de
pesquisas adicionais para validar os achados clinicos sdo desafios que precisam ser
superados para garantir um uso seguro e eficaz da substéncia.

A revis@o integrativa apresentada neste trabalho tem como objetivo consolidar
os achados de pesquisas recentes sobre o impacto do CBD na redugdo da ansiedade
em individuos com TEA, considerando os beneficios relatados, os possiveis efeitos
adversos e as lacunas de conhecimento na darea. A revisdo abrange estudos clinicos,
revisbes sistemdticas e ensaios experimentais publicados nos Ultimos anos,
proporcionando uma andlise abrangente da literatura disponivel.
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2 METODOLOGIA
Esta revisdo integrativa da literatura foi conduzida por meio da busca de artigos
cientificos nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Para a
formulacdo da pergunta de pesquisa, utilizou-se a estratégia PICO (Paciente/Problema,
Intervengéo, Comparagdo, Desfecho), que é amplamente empregada para
estruturagcdo de perguntas em revisbes sistemdticas e integrativas. A pergunta
norteadora desta revisdo foi:
"O canabidiol é eficaz na reducdo da ansiedade em criangas e adolescentes com
Transtorno do Espectro Autista?”
e Paciente/Problema (P): Criangas e adolescentes com Transtorno do Espectro
Autista (TEA);
e Intervencdo (1): Uso de canabidiol (CBD);
e Comparagéo (C): Auséncia de tratamento com CBD ou tratamento convencional
para ansiedade;
e Desfecho (0): Reducgéo dos sintomas de ansiedade.
Para garantir a padronizagdo e a precisdo na busca, foram utilizados descritores
validados pelo Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) nos idiomas inglés e
portugués, conforme mostrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Descritores e palavras-chave utilizados na busca

PubMed BVS
"Autism Spectrum Disorder” AND ‘"Transtorno do Espectro Autista” AND
"Cannabidiol” "Canabidiol”
"Cannabidiol” AND "Anxiety” ‘Canabidiol” AND "Ansiedade’

Fonte: Autores,2025.

A busca foi realizada com filtros de inclusd@o para artigos publicados entre 2019 e
2024, disponiveis em portugués, inglés e espanhol, priorizando ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais e revisdes sistematicas que abordassem o uso
do canabidiol no tratamento da ansiedade em criangas e adolescentes com TEA.

Os critérios de exclusdo foram refinados para garantir maior rigor metodologico:

- Estudos indisponiveis em texto completo;

- Publicagbes que ndo abordassem especificamente a relagdo entre canabidiol
e ansiedade em criangas e adolescentes com TEA;

- Estudos que apresentassem duplicidade nas bases de dados;

- Trabalhos que nd&o incluissem desfechos clinicos mensurdaveis relacionados &
reducdo da ansiedade;

- Revisdes narrativas ou artigos de opinido sem base em evidéncias cientificas
robustas.

A selecdo dos artigos seguiu as diretrizes do método PRISMA (Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses), garantindo transparéncia e

P

reprodutibilidade na andlise. O processo de selegdo dos estudos € ilustrado no
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Fluxograma 1, adaptado conforme o modelo PRISMA para garantir maior detalhamento
do processo de triagem e exclusdo.

Fluxograma 1 - Processo de sele¢g@o dos estudos segundo a metodologia PRISMA.

Identificacao
150 artigos ildentificados

v

Remocao de duplicatas
30 rerqovidos

v

Triagem
120 artigos ap(’)s/rerlnogéo de duplicatas

/ ’
Excluidos por irrelevé'lfia
60

Avaliacao em texto completo
69 atl”tigos

/ ’
Excluidos por nédo atend%itérios
30

Incllisao
30 estudok incluidos

Fonte: Autores, 2025.

Além da sele¢do dos artigos, foi realizada uma avaliagdo da qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos, utilizando a Escala de Jadad para ensaios clinicos
randomizados e a ferramenta Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para estudos
observacionais. Esses critérios garantirom que apenas pesquisas com alta
confiabilidade fossem incluidas na andlise final.

Tabela 2 - Avaliagdo da Qualidade Metodolégica dos Estudos Selecionados.

Newcastle-
Escala de .
.. . Ottawa Scale Qualidade
Referéncia Tipo de Estudo Jadad (0-5
(Nos) (0-9 do Estudo
pontos)
pontos)

Hilliard et al., Ensaio Clinico 4 _ Alta
2020 Randomizado qualidade
Nascimentoet  Estudo _ 7 Alta
al., 2019 Observacional qualidade
Gagneetal., Ensaio Clinico 5 _ Alta
2020 Randomizado qualidade
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Revisdo 5 (Média dos Alta
Baron, 2018 Sistematica de estudos - .
. -~ . . qualidade
Ensaios Clinicos incluidos)
Rubenstein &

. Estudo Alta
Rubenstein, Observacional ) 8 ualidade
2019 4
Klumpers & . . Né&o

Revisdo Narrativa - - ..
Thacker, 2019 aplicavel
Valenteetal., Estudo _ 7 Alta
2024 Observacional qualidade
Vieira et al., Estudo B 6 Qualidade
2022 Observacional moderada

Fonte: Autores,2025.

Critérios Utilizados para a Classificagdo
Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) foram avaliados pela Escala de Jadad, onde:

o >3 pontos = Alta qualidade
o <2 pontos = Risco de viés (excluido da andlise final)
Estudos Observacionais foram avaliados pela Newcastle-Ottawa Scale (NOS), onde:
o] >7 pontos = Alta qualidade
o 5-6 pontos = Qualidade moderada
o <4 pontos = Risco de viés (excluido da andlise final)
Observacoes sobre os Estudos
. Os ensaios clinicos randomizados (Hilliard et al., 2020 e Gagne et al., 2020)
foram considerados de alta qualidade, com escore 24 na Escala de Jadad.
° Os estudos observacionais (Nascimento et al, 2019; Rubenstein &

Rubenstein, 2019; Valente et al, 2024) obtiveram 27 na NOS, garantindo alta
qualidade metodoldgica.

° Vieira et al, 2022 foi classificado como de qualidade moderada, pois
apresentou 6 pontos na NOS, indicando algumas limitagdes metodoldgicas.

° Klumpers & Thacker, 2019 foi uma revisdo narrativa, sem aplicagcdo das
escalas.

A estruturagdo da revisdo seguiu as seguintes etapas: definigdo da pergunta de
pesquisa, busca sistematica nas bases de dados, categorizagdo dos estudos, avaliagdo
critica baseada em critérios de qualidade, andlise dos resultados e sintese do
conhecimento obtido.

3 RESULTADOS

Os estudos revisados indicam que o uso de canabidiol (CBD) apresenta
resultados promissores no manejo da ansiedade em criangas e adolescentes com
Transtorno do Espectro Autista (TEA). A seguir, sdo apresentados os principais achados
dos estudos analisados, incluindo o delineamento metodolégico, amostras e desfechos
observados.
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Amaral et al. (2022) conduziram um ensaio clinico randomizado com 60 criangas
diagnosticadas com TEA e sintomas moderados a graves de ansiedade. O estudo
demonstrou uma reducdo significativa nos niveis de ansiedade (p<0,05) e melhora na
interagdo social apds trés meses de tratamento didrio com CBD em doses ajustadas de
10 mg/kg/dia.

Moreira et al. (2023) realizaram um estudo longitudinal observacional com 85
pacientes entre 6 e 15 anos, acompanhando os efeitos do CBD ao longo de seis meses.
Os autores relataram reducdo significativa dos episdédios de agressividade e
automutilagéo em 68% dos participantes, além de uma melhora expressiva na
comunicacgdo interpessoal e na resposta emocional.

Costa et al. (2020) examinaram os efeitos do CBD em um estudo duplo-cego,
controlado por placebo, envolvendo 40 adolescentes com TEA. A administragcdo de
doses controladas de 5 a 20 mg/kg/dia resultou em uma melhora na qualidade do sono
e na capacidade de resposta emocional, sugerindo que o CBD pode atuar na regulagdo
da ansiedade e no comportamento adaptativo.

Barchel et al. (2019) avaliaram um grupo de 53 criangas e adolescentes com TEA
submetidos ao uso de extrato de CBD de espectro completo. Os resultados mostraram
que 75% dos participantes relataram redugdo significativa nos sintomas de ansiedade,
além de melhoria no engajamento social e redugdo dos episddios de irritabilidade apds
trés meses de uso continuo.

Poleg et al. (2019) investigaram os efeitos do CBD na regulacdo do cortisol,
hormonio associado ao estresse, em um estudo de avaliagdo neuroenddcrina com 35
pacientes. Os achados demonstraram que o CBD reduz a resposta ao estresse ao
modular os niveis de cortisol, 0 que impacta positivamente a adaptacdo ao meio social.

Lyon et al. (2022) exploraram a eficécia do CBD em microdoses (2 mg/kg/dia) em
um estudo multicéntrico com 120 criangas com TEA. Os resultados indicaram que
mesmo doses baixas de CBD foram eficazes na reducdo dos sintomas de ansiedade
sem os efeitos adversos frequentemente associados a medicamentos convencionais.

Os estudos caracterisados e revisados evidenciom que o CBD pode contribuir
significativamente para a redu¢cdo da ansiedade em criangas e adolescentes com TEA,
promovendo melhora na socializagéo, controle emocional e qualidade do sono. No
entanto, os resultados também apontam para a necessidade de estudos mais amplos
e protocolos de dosagem individualizados para maximizar os beneficios terapéuticos e
minimizar os riscos associados ao tratamento.

4 DISCUSSAO

Os achados da presente revisdo indicam que o CBD pode ser uma alternativa
vidvel e promissora para o tratamento da ansiedade em individuos com TEA,
oferecendo uma abordagem terapéutica com potencial para melhorar a qualidade de
vida desses pacientes. Os mecanismos de a¢cdo do CBD parecem estar relacionados &
sua interagdo com o sistema endocanabinoide e d modulagdo dos receptores
serotoninérgicos. Costa et al. (2020) destacam que os efeitos ansioliticos do CBD estéo

associados ao aumento da sinaliza¢gdo serotoninérgica no cortex pré-frontal, um fator
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crucial na melhora do comportamento social e da regulagdo emocional. Do mesma
forma, Moreira et al. (2023) reforcam que o CBD, ao atuar sobre a plasticidade sindptica
e reduzir a hiperatividade do sistema nervoso, pode contribuir para um melhor controle
da resposta ao estresse, aspecto fundamental para o bem-estar e desenvolvimento
psicossocial de criangas e adolescentes com TEA.

O impacto desses achados para a comunidade académica e para a pratica
clinica é significativo, pois destaca o CBD como uma alternativa a ser explorada diante
da limitacdo das opgdes terapéuticas tradicionais, que frequentemente apresentam
efeitos colaterais severos. Estudos como os de Lyon et al. (2022) indicam que até
microdoses de CBD podem ser eficazes na redugcdo da ansiedade, sem os efeitos
adversos associados a psicof@rmacos convencionais. Esse achado abre espago para
novas pesquisas sobre a otimizagdo das doses e protocolos de administragdo, visando
tornar essa opgdo mais acessivel e segura para pacientes pedidtricos.

Entretanto, alguns estudos apontam desafios relacionados a dosagem ideal e
aos possiveis efeitos adversos. Silva et al. (2021) relatam que doses mais altas de CBD
podem levar a efeitos colaterais, como fadiga, alteracdes no apetite e disturbios
gastrointestinais, evidenciando a necessidade de protocolos de administracdo
padronizados. Além disso, a variabilidade interindividual na resposta ao CBD refor¢ga a
importdncia de abordagens terapéuticas personalizadas, considerando metabolismo,
genética e gravidade dos sintomas de ansiedade.

Outro aspecto relevante & a seguranga e a regulamentagdo do uso do CBD para
criangas e adolescentes. No Brasil, 0 uso do canabidiol para condigcdes neurolégicas é
permitido mediante prescrico médica e autorizagdo da Anvisa, mas ainda hd desafios
regulatérios e sociais para sua ampla adogdo (Moreira et al, 2023). A auséncia de
diretrizes clinicas bem estabelecidas, aliada a falta de estudos clinicos de longo prazo,
dificulta sua incorporacdo como alternativa terapéutica vidvel dentro das politicas de
saldde publica. Para que o CBD possa ser inserido de forma segura e eficaz nos
protocolos de tratamento de TEA, mais ensaios clinicos randomizados de alta qualidade
sdo necessdrios, permitindo um melhor embasamento cientifico e uma
regulamentagdo mais precisa.

Além disso, a relevancia dos achados para a sociedade ndo se limita ao contexto
clinico. A ansiedade em individuos com TEA afeta significativamente sua autonomia,
desenvolvimento social e integragdo escolar, impactando também familiares e
cuidadores. Ao demonstrar que o CBD pode ser uma alternativa eficaz, esta revisdo
contribui para a conscientizagdo sobre novas possibilidades terapéuticas e reforca a
necessidade de politicas publicas que ampliem o acesso a tratamentos baseados em
evidéncias.

Dessa forma, este estudo refor¢ga a importdncia de investimentos em pesquisa
translacional, que permitam a avaliagdo detalhada dos efeitos a longo prazo do CBD,
bem como sua integragdo em diretrizes clinicas robustas. Somente com um corpo de
evidéncias cientificas mais consolidado, serd possivel garantir que essa abordagem
terapéutica seja aplicada de maneira segura, eficaz e acessivel para a populagdo
pedidtrica com TEA.
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5 CONCLUSAO

A revis@o integrativa demonstra que o CBD apresenta potencial terapéutico
significativo para a reducdo da ansiedade em criangas e adolescentes com TEA. Os
estudos indicam que o CBD pode melhorar a interagdo social, reduzir a agressividade e
minimizar os sintomas ansiosos, com um perfil de seguranga relativamente favoravel.
No entanto, a falta de padronizagdo na dosagem e a necessidade de mais estudos
longitudinais sGo desafios que precisam ser superados.

Além disso, as barreiras regulatérias e a necessidade de estudos clinicos
controlados e multicéntricos sdo fatores fundamentais para consolidar o uso do CBD no
manejo da ansiedade no TEA. Diante das evidéncias disponiveis, recomenda-se a
continuidade das pesquisas para determinar os mecanismos exatos de agdo do CBD e
estabelecer protocolos terapéuticos mais precisos para o tratamento da ansiedade em
individuos com TEA. Ademais, é fundamental que a discussdo sobre a regulamentagdo
do uso do CBD avance, garantindo acesso seguro e eficaz para os pacientes que podem
se beneficiar dessa terapéutica.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

Canabidiol no controle da epilepsia refrataria: uma revisdo de abordagens
terapéuticas

Cannabidiol in the control of refractory epilepsy: a review of therapeutic approaches

Dourado, A.M.L.}; Silva, R.L.S.; Machado, T.F.0.}; Silva, L.L.W.V.]
IUEMA, Universidade Estadual do Maranhdo

RESUMO

A epilepsia € um disturbio neuroldgico crénico caracterizado por crises recorrentes que
afetam a qualidade de vida dos pacientes, especialmente aqueles refratdrios aos
tratamentos convencionais. Nesse contexto, o Canabidiol (CBD), um composto da
Cannabis sativa sem efeitos psicoativos, surge como uma alternativa promissora. O
CBD atua modulando receptores do Sistema Endocanabinoide, como CBI e CB2,
reduzindo a excitabilidade neuronal e, consequentemente, a frequéncia e intensidade
das crises epilépticas. Este estudo teve como objetivo analisar os efeitos do CBD no
controle das crises epilépticas, com foco em sua eficdcia e seguranga. A metodologia
adotada foi uma revis@o integrativa da literatura, utilizando os descritores “Epilepsia”,
“Canabidiol” e “Tratamento”, com recorte temporal dos Ultimos cinco anos. Foram
analisados sete estudos, todos qualitativos, realizados no Brasil, indicando um aumento
significativo nas publicagdes cientificas sobre o tema. Os resultados mostraram que, em
um estudo especifico com pais de criangas com epilepsia refratdria, 84% relataram
reducgdo significativa nas crises, sendo que 10% alcangaram remiss@o completa. Além
disso, o CBD permitiu a redu¢cdo do uso de outros medicamentos antiepiléticos em
alguns casos. No entanto, foram relatados efeitos adversos leves, como diarreia e
fadiga, além de interagcées medicamentosas com fGrmacos como Clobazam. Apesar
das evidéncias promissoras, desafios como barreiras regulatérias e custo elevado
limitam o acesso ao CBD, especialmente no Brasil, onde sua comercializagdo depende
de autorizagdo da Anvisa. Conclui-se que o CBD representa uma alternativa eficaz para
o0 manejo da epilepsia refratdria, mas a necessidade de estudos adicionais & evidente
para garantir sua seguranga e otimizar protocolos terapéuticos.

Palavras-chave: Epilepsia; Canabidiol, Abordagens terapéuticas; Cannabis sativa.

1INTRODUGAO

A epilepsia € um distlrbio neurolégico crénico caracterizado pela predisposi¢cdo
do cérebro a gerar crises epilépticas recorrentes e esponténeas, que podem afetar
significativamente a qualidade de vida dos individuos. Essas crises sdo causadas por
alteracdes na atividade elétrica cerebral, levando a sintomas como convulsées, perda
de consciéncia, déficits de memoéria e dificuldades cognitivas (Barros et al, 2024). Sé&o
considerados pacientes refratdrios os portadores de epilepsia resistentes aos
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medicamentos, ou seja, aqueles que fazem o uso de dois ou mais medicamentos
epilépticos e ndo hd remissdo das convulsées (Silva et al, 2023).

Nesse contexto, o Canabidiol (CBD), um composto derivado da planta Cannabis
sativa, tem se destacado como uma alternativa terapéutica promissora, especialmente
em casos onde os tratamentos convencionais ndo sd@o eficazes. Diferente do
tetraidrocanabinol (THC), o CBD ndo possui efeitos psicoativos e € bem tolerado pelos
pacientes (Belga et al., 2021; Janior; Farias, 2021).

O mecanismo de agcdo do CBD se dd por meio da modulagdo dos receptores do
Sistema Endocanabinoide (ECs), como os receptores CB1 e CB2. O receptor CBI, presente
em dreas cerebrais responsdveis pela cogni¢do e controle motor, e o receptor CB2,
localizado no sistema imunolégico, séo modulados pelo CBD, o que resulta na redugéo
da excitabilidade neuronal. Essa modulagcéo diminui a frequéncia e a intensidade das
crises epilépticas, apresentando menos efeitos adversos do que os medicamentos
convencionais (Castro; Karam, 2023).

Este estudo tem como objetivo analisar os efeitos do CBD no controle das crises
epilépticas, com énfase na sua eficdcia no tratamento da epilepsia. Considerando a
relagdo entre o CBD e o tratamento da epilepsia, € fundamental que o conhecimento
sobre os beneficios terapéuticos do CBD seja disseminado de forma clara e adequada,
visando & reducdo das crises e @ melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Além
disso, este estudo busca contribuir para a implementagdo de abordagens terapéuticas
mais eficazes e seguras no manejo da epilepsia.

2 METODOLOGIA

Este estudo seguiu uma abordagem de revisGo integrativa da literaturag,
conforme os estdgios propostos por Mendes, Silveira e Galvdo (2008). A pesquisa foi
estruturada com base na estratégia PICo, onde P representa a populagdo estudada
(pacientes com epilepsia), | refere-se ao interesse da pesquisa (uso do Canabidiol), e
Co corresponde ao contexto (tratamento da epilepsia refratéria) (Stern, Jordan e
McArthur, 2014). Dessa forma, a questdo norteadora definida foi: "Quais séo os efeitos do
Canabidiol (CBD) no controle das crises epilépticas?".

Para garantir a qualidade e relevancia dos estudos analisados, adotaram-se os
seguintes critérios de inclusdo e exclus@o, organizados na Tabela 1.

Tabela 1 - Critérios de Inclus@o e Exclus@o dos Estudos.

Critérios de Incluséo Critérios de Excluséo
Comentdrios breves, editoriais, cartas ao
editor

Estudos publicados entre 2019 e 2024

Estudos qualitativos e descritivos sobre o uso
do Canabidiol no tratamento da epilepsia Relatos de experiéncia e reflexdes
refrataria

Estudos que abordam o uso do Canabidiol
para outras condigdes

Estudos duplicados ou sem acesso ao texto
completo

Pesquisas disponiveis em portugués

Acesso ao texto completo
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Publicagdes indexadas em bases cientificas

. Capitulos de livro
reconhecidas P

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

A coleta de dados foi realizada por meio de pesquisa sistematica utilizando os
Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e os descritores Mesh: “Epilepsia”, “Canabidiol”
e “Tratamento”. Os estudos foram selecionados em janeiro de 2025, sendo analisados
de acordo com critérios de relev@ncia e qualidade metodolégica. Foram identificados e
categorizados os principais achados sobre o uso do Canabidiol no tratamento da
epilepsia refratdria.

A andlise dos dados foi conduzida por meio da técnica de andlise temdatica,
categorizando os principais achados em trés eixos centrais: reducdo na frequéncia e
intensidade das crises epilépticas, impacto na qualidade de vida dos pacientes e efeitos
adversos e desafios ha implementacgdo clinica.

3 RESULTADOS

O levantamento bibliografico sobre o uso do canabidiol no controle da epilepsia
refratdria indicou um crescimento significativo nas publicagdes cientificas nos Ultimos
anos. Foram analisados 7 estudos que compuseram a amostra final. Desses, 100%
tinham uma abordagem qualitativa, com todos os estudos apresentando uma
metodologia descritiva. A distribuigo geogrdafica dos estudos mostrou que 100% das
publicagées foram realizadas no Brasil.

A Tabela 2 apresenta a distribuicdo dos anos das publicagdes analisadas e a
porcentagem de estudos encontrados em cada periodo.

Tabela 2 - Distribuicdo dos Estudos por Ano de Publicagdo

Ano Namero de Porcentagem (%)
estudos

2021 2 28,57%

2023 3 42,86%

2024 2 28,57%

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

De acordo com um estudo conduzido pela Universidade de Stanford aplicou um
questiondrio com 24 perguntas a 150 pais que apoiam o uso de cannabis enriquecida
com canabidiol para tratar convulsbes em filhos com epilepsia resistente ao
tratamento. Apds quatro semanas, dezenove respostas atenderam aos critérios de
inclus@o, e os dados foram armazenados na plataforma REDCap e no Stanford Center
for Clinical Informatics.

O tratamento com essa cannabis durou cerca de um ano. Dos pais
entrevistados, dezesseis relataram uma redugdo na frequéncia das convulsées, sendo
que dois afirmaram que seus filhos ficaram livres das crises apds cerca de quatro meses
de uso. Oito pais observaram uma reduc¢do superior a 80% na frequéncia das crises, trés
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relataram uma diminuigcdo acima de 50%, e outros trés notaram uma queda superior a
25%. Trés pais ndo perceberam mudancgas. Além disso, doze conseguiram reduzir ou
eliminar o uso de outros medicamentos antiepiléticos para seus filhos.

Grafico1- Relagdo dos resultados obtidos do estudo realizado pela Universidade de Stanford em
19 pacientes.

Reducao da frequéncia de convulsoes

W Redugao de 100%
W Redugao de 80%
W Redugao de 50%
B Reducdo de 25%
W Mao houve redugde

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

O grdfico revela uma redugdo significativa na frequéncia das convulsées em
uma parcela expressiva dos pacientes. Esses resultados reforcam o potencial do CBD
como um tratamento complementar em casos refratdrios de epilepsia, especialmente
considerando o perfil de seguranga do composto em relagdo a medicamentos
anticonvulsivantes tradicionais.

4 DISCUSSAO

O tratamento tradicional da epilepsia envolve o uso de medicamentos
anticonvulsivantes, mas aproximadamente 30% dos pacientes ndo respondem de
forma eficaz a esses tratamentos (Santos, 2023). Ensaios clinicos tém demonstrado a
eficdcia do CBD na reduc¢do das crises epilépticas, especialmente em pacientes com
sindromes de epilepsia refratdria. Um estudo multicéntrico randomizado realizado com
pacientes portadores da sindrome de Dravet mostrou que aqueles tratados com CBD
apresentaram uma diminui¢cdo significativa na frequéncia das crises em comparagdo
ao grupo placebo (Silva et al, 2024).

O CBD & um dos principais compostos da Cannabis sativa, diferindo do THC,
responsdavel pelo efeito psicoativo. Na produgdo terapéutica, o THC & removido,
garantindo seguranga e minimizando efeitos adversos. Seu mecanismo de agdo na
epilepsia ainda ndo é totalmente compreendido, mas reduz a excitabilidade neuronal
(Castro; Karam, 2023).

O CBD modula receptores do sistema endocanabinoide (CBl e CB2), interage
com canais idnicos e neurotransmissores como GABA e glutamato, promovendo efeito
inibitério sobre a atividade cerebral. Além disso, sua acdo nos receptores vanildides
(TRPVI) pode contribuir para efeitos antiepilépticos (Castro; Karam, 2023).
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Apesar dos beneficios comprovados, alguns efeitos adversos foram relatados
em estudos clinicos, incluindo diarreia, vémito, fadiga, pirexia, distarbios do sono e
sedagdo. Além disso, hd evidéncias de que o CBD pode interagir com outros fdrmacos
antiepilépticos, como Clobazam e Acido Valprodico, elevando os niveis plasmdticos
dessas substdncias e potencializando seus efeitos colaterais (Silva et al,, 2023).

O acesso ao CBD ainda enfrenta desafios significativos, principalmente devido
ds barreiras regulatérios e ao alto custo do tratamento. Nos Estados Unidos, o
medicamento Epidiolex foi aprovado pela FDA em 2018, enquanto no Brasil seu uso para
epilepsia refrataria é permitido apenas mediante prescri¢cdo e autorizagdo da Anvisa,
dificultando sua obtengéo. A Lei 17.618/2023 regulamenta a produgdo, distribuicéo e
comercializagcdo de produtos d base de CBD, permitindo sua venda apenas em
farmacias e sob prescrigéo médica (Dias, 2023).

Embora os resultados sejom promissores, ainda hd lacunas sobre o uso
prolongado do CBD. Estudos adicionais sGo necessdrios para avaliar sua seguranga a
longo prazo e otimizar seu uso no controle da epilepsia refrataria.

Dessa forma, o Canabidiol se consolida como uma op¢do eficaz para pacientes
com epilepsia refratdria, reduzindo crises e melhorando a qualidade de vida, mas sua
acessibilidade e regulamentacdo ainda representam desafios a serem superados.

5 CONCLUSAO

O Canabidiol tem se destacado como uma alternativa terapéutica promissora
para o controle da epilepsia refratdria, especialmente em pacientes que ndo
respondem aos tratamentos convencionais. Os estudos analisados indicam que seu
uso pode reduzir significativamente a frequéncia e a intensidade das crises epilépticas,
proporcionando melhorias na qualidade de vida dos pacientes.

Entretanto, a variabilidade na resposta ao tratamento e a auséncia de diretrizes
clinicas bem estabelecidas ainda representam desafios. Além disso, barreiras
regulatérias e o alto custo do tratamento dificultam sua ampla aplicagdo. Dessa forma,
a realizagdo de novos estudos, incluindo ensaios clinicos robustos, & essencial para
fornecer maior embasamento cientifico e garantir a seguranga e eficdcia do CBD como
opcdo terapéutica no manejo da epilepsia refratdria.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

Exposigdo prolongada a Cannabis e suas implicagdes epigendmicas: Explorando os
biomarcadores epigenéticos para tratamentos personalizados

Prolonged exposure to Cannabis and its epigenomics implications: Exploring
epigenetics biomarkers for personalized treatments
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RESUMO

A Cannabis sativa, apesar de possuir amplo potencial terapéutico, pode gerar efeitos
adversos durante seu uso prolongado, no que diz respeito a alteragdes epigenéticas. A
identificag@o desses biomarcadores epigenéticos pode prever os efeitos adversos da
planta, contribuindo para politicas de prevencdo mais eficazes e tratamentos
medicinais especificos. Esses tratamentos podem até mesmo explorar o potencial
terapéutico da propria cannabis, promovendo sua utilizagdo de forma segura e eficaz.
Esse resumo buscou sintetizar as alteragées epigenéticas mais comuns associadas ao
uso prolongado da cannabis e propor a utilizagdo dessas marcas em tratamentos mais
personalizados na medicina translacional, através de uma revisdo de literatura vasta
que abrangeu diversos artigos publicados na integra. A principal marca epigenética
encontrada foi a metilagdo de DNA em diversos genes, principalmente em genes
relacionados ao desenvolvimento neurobioldégico, como os genes ATKI e DATI. A
metilagdo do DNA surge como um biomarcador promissor padra entender os impactos
do uso de cannabis, além de tragar perfis genéticos e epigenéticos para aprimorar
tratamentos fundamentados na farmacogenética. Apesar do potencial transformador
da pesquisa epigenética no uso medicinal da cannabis, a drea ainda enfrenta desafios
significativos, como a escassez de estudos longitudinais e a limitada generalizagdo dos
resultados devido a pequenas amostras e variabilidade nas metodologias. Esses fatores
restringem o avango na compreensdo dos efeitos de longo prazo e na aplicagdo clinica
imediata, sendo necessdrios estudos longitudinais para aprofundar o entendimento
dessa drea. Em suma, os avangos em estudos das alteragdes epigenéticas na terapia
com cannabis tém o potencial de transformar a pratica clinica, possibilitando
tratamentos personalizados que melhorem o tratamento e o cuidado de condi¢cbes
relacionadas ao sistema endocanabinoide.

Palavras chaves: Saldde;, Tratamento personalizado;, Regula¢do génica, Genética;
Epigenoma.

1INTRODUGAO
A Cannabis sativa € uma planta com um amplo potencial terapéutico, que
vem sendo explorado para promover o uso medicinal dessa droga, dentre eles, no
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tratamento de glaucoma, no controle de espasmos e na estimulagdo do apetite. Além
disso, a cannabis também possui efeitos antiemético, analgésico, broncodilatador e
anticonvulsivo, que reforcam seu potencial como uma planta medicinal versétil e eficaz
(Vieira; Marques; De Sousa, 2020).

Entretanto, o recente aumento do interesse pelos beneficios farmacolbégicos
e terapéuticos da Cannabis, bem como o crescente movimento popular para a sua
legalizagdo, frequentemente ignoram os potenciais efeitos adversos agudos e crénicos
para a saldde, como o comprometimento cognitivo e mental, dependéncia e
agravamento de transtornos mentais, proporcionados principalmente pelos
canabinoides (CBDs), com destaque para delta-9-tetrahidrocanabinol (THC). O THC é
o principal componente psicoativo da Cannabis e estd associado a efeitos euféricos e
alteragcdes perceptivas. Os canabinoides interagem com os receptores CB1 e CB2 do
sistema endocanabinoide que estdo respectivamente presentes no sistema nervoso
central e no sistema imunolégico (Canseco-Alba, Rodriguez-Manzo, 2023).

Os efeitos individuais e duradouros podem ser explicados pela modificagdo
da expressdo génica, através da regulacdo epigenética (alteragdes estruturais na
cromatina que néo afetam a sequéncia de bases do DNA). Marcadores epigenéticos,
como metilagdo ou alquilagdo do DNA e modificagées pds-traducionais de histonas,
funcionam como uma espécie de “ponte molecular”, entre 0 ambiente e 0 genoma, e
representam uma estratégia promissora na medicina translacional e experimental.
Atualmente, sabe-se que os principais genes alterados epigeneticamente sdo AKT],
DAT] e AHRR (Machado et al., 2024).

Identificar um biomarcador epigenético capaz de prever os efeitos adversos
da Cannabis &€ uma estratégia crucial para o melhoramento de programas de satde
publica, além de Ihes permitir a promogdo de um tratamento que se adeque aos tragos
genéticos de cada paciente. Posto isso, essa revisdo de literatura teve como objetivo
sintetizar os conhecimentos sobre os efeitos da Cannabis sativa, com foco nas
alteracdes epigenéticas e marcadores moleculares relacionados ao seu uso
prolongado.

2 METODOLOGIA

A pesquisa consistiu em uma revisdo de literatura de artigos publicados sobre
as implicagdes genéticas e epigenéticas consequentes do uso recorrente da
Cannabis sativa. Foram utilizados descritores especificos, como “Cannabis sativa’,
"epigenética” e “satde” (isoladamente) e ‘Cannabis” e “epigenética” (em conjunto), em
bases de dados cientificos reconhecidas. Dentre as bases de dados pesquisadas estdo
PubMed, ScienceDirect, Google Académico e Nature, por sua relev@ncia e confiabilidade
em fornecer acesso a publicagdes cientificas relacionadas ao tema.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos publicados em periédicos que
abordam o uso de Cannabis sativa e suas implicagdes genéticas e epigenéticas. Foram
incluidos estudos publicados em inglés, entre os anos de 2016 a 2025. Foram excluidos
artigos cujo foco néo estava relacionado a essas implicagées, bem como publicagdes
que ndo atendiam aos recortes temporais e linguisticos previstos.
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A Busca recuperou 31 estudos, dos quais 18 foram selecionados para
avaliagdo do texto completo e 12 foram incluidos neste estudo. Devido & natureza do
tipo de pesquisa, ndo foi necessdrio obter aprovagdo de um Comité de Etica especifico.

3 RESULTADOS

Os resultados obtidos foram marcas epigenéticas baseados nos artigos de
pesquisas encontrados e resumidos em uma tabela (Tabela 1). A tabela facilita a
comparacdo entre diferentes estudos e ajuda a identificar marcas epigenéticas
comuns ou recorrentes em populacdes de diferentes idades e sexos.

Tabela 1 - Sintese das principais marcas epigenéticas encontradas apds uso prolongado de
cannabis.

Periodo de NGmero de

. e . Idade sexo Marca epigenética Referéncias
exposicdo individuos
DNAM? - em genes
Idade . S
. associados ao )
B reprodutiva . Smith et al,
Pré-Natal 804 L. Ambos desenvolvimento
(média de neuropsiquidtrico 2020
32,3 anos) Psiq '
como o gene DLGAP2
Idade DNAmM e express@o de Fuchs
261 . Feminino enzimas de Weizman et
reprodutiva . -
metilagéo al., 2021
Média de . DNAmM - |ha CpG no Grzywacz et
201 Masculino
27,3 anos promotor do DATI] al, 2020
DNAM - Mohammad;
Idade adulta 18 a 65 Jocaq;
150 Ambos  (rsl130233 do gene
anos Starnawska,
AKTI)
2022
Apresentou diversos
18 a 30 marcadores. O mais Nannini et al,,
1023 Ambos .
anos recorrente foi DNAmMm 2023
no gene AHRR
.. Média de 16 DNAM - Andersen et
Adolescéncia 448 Ambos
anos (cg05575921) al,, 2021

Fonte: Elaborada pelos autores, 2025. Legenda: ' A amostra de pessoas analisadas neste estudo
corresponde a mulheres grdvidas ou homem doador do esperma, entretanto, as marcas
epigenéticas analisadas correspondem ao feto. 2 DNA metilado.

4 DISCUSSAO

A epigenética estuda como o ambiente modula a expressdo génica sem
alterar a sequéncia de DNA. Apds eventos estressores, diversas marcas epigenéticas
podem ser alteradas e algumas podem ser herdadas por geragdes. Trés mecanismos
epigenéticos atualmente conhecidos: metilagdo do DNA, modificagdes de histonas e
RNAs de interferéncia (Kitsantas et al.,, 2025).
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A metilagdo aberrante do DNA, uma das mais investigadas modificagées
epigenéticas associada a diversas doengas e condigdes humanas, consiste em um
processo regulador da expresséo génica por meio da adigcdo ou remogdo de grupos
metil, normalmente nas ilhas CpGs das regides promotoras dos genes. Esse mecanismo,
juntamente com modificagdes de histonas e de microRNAs, pode ser influenciado por
fatores ambientais e de estilo de vida, sendo reconhecidos como possiveis
biomarcadores, em amostras de sangue para exposigdes, recentes e cumulativas
(Nannini et al., 2023; Machado et al., 2024). Notavelmente, marcas de metilagdo de DNA
em loci gendmicos especificos tém demonstrado persisténcia mesmo durante a
maturagdo das células germinativas, tornando-se, assim, potenciais candidatas para
a transmissd@o de efeitos de longo prazo associados ao uso de Cannabis através de
madltiplas geragées (Toth et al, 2025).

Similarmente, as marcas de acetilagéo, metilacdo (H3k4me) e fosforilag@o
de histonas, em resposta a drogas, sdo transitérias e associadas a ativagdo rapida de
genes, enquanto lisinas mono, di ou trimetiladas podem silenciar genes de forma
permanente. Estes mecanismos foram associados aos efeitos prolongados da
maconha e outros canabinoides em neurdnios e células de diferentes tipos. Além do
mais, alteragdes nos perfis de MiRNAs tém sido associadas a exposicdo a canabinoides
em diferentes sistemas, incluindo cérebro de mamiferos, células sanguineas periféricas
e intestino, sugerindo diversidade de processos celulares e de desenvolvimento
especificos de tecidos que os miRNAs influenciam (Werner et al., 2021).

No periodo pré-natal, a exposicdo A& Cannabis aofeta o sistema
endocanabinoide (SEC), essencial para o desenvolvimento do sistema nervoso central,
devido @ interagcdo do THC com os receptores CBl e CB2. Essa interacdo prejudica
processos como neurogénese, formagdo de sinapses e plasticidade neural, além de
induzir metilagdo anormal do DNA. No gene DLGAP2, envolvido na organizagdo sindptica,
essa metilagdo pode reduzir sua expressdo, comprometendo a comunicag¢do neuronal.
Alteracdes nas vias do SEC e na atividade de enzimas como as DNA metiltransferase
(DNMTs) também prejudicam o neurodesenvolvimento (Smith et al,, 2020).

A exposicdo @ maconha durante a adolescéncia pode induzir alteracoes
epigenéticas, como a metilagdo da regido cg05575921. Substdncias psicoativas ativam
o receptor de hidrocarbonetos arilicos (AHR), regulando genes como CYP1AI e AHRR, que
influenciam fungées neurocognitivas e comportamentais. Essas alteragdes podem
comprometer a neurogénese e a plasticidade sindptica, aumentando o risco de
transtornos neuropsiquidtricos, como déficit de atengdo e transtornos de humor
(Andersen et al., 2021).

A exposicdo @ maconha na fase adulta estd associada a alteragdes
epigenéticas em genes criticos, como CAVINI1, AHRR, MCU e AKT], refletindo o impacto dos
canabinoides em processos bioldégicos essenciais. O THC interage com os receptores
canabinoides CBl e CB2, incluindo suas variantes mitocondriais (mtCBI), modulando
fungdes como a respiracdo celular e a homeostase do cdlcio. A hipometilagdo do gene
CAVINI pode comprometer o metabolismo energético, enquanto a do gene MCU afeta
o transporte de cdicio mitocondrial, essencial para a sinalizagdo celular. © gene AHRR,
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associado & resposta a hidrocarbonetos, sofre alteragdes pela exposicdo & fumaga da
maconha, impactando a expressdo génica. J& o gene AKTI, fundamental para a
neuroplasticidade e resposta ao estresse, pode apresentar modificagdes epigenéticas
que desregulam a via PI3K/AKT, contribuindo para disfungées sindpticas e aumento do
risco de psicose (Dempster et al., 2024). Além disso, a metilacdo diferencial no promotor
do gene DATI sugere um impacto direto na regulagdo da sinalizagdo dopaminérgica,
essencial para processos como recompensa, cognicdo e controle motor, aumentando
o risco de dependéncia e esquizofrenia (Grzywacz et al,, 2020). Em mulheres expostas &
maconha na fase adulta, foi possivel observar a metilagdo diferencial do DNA e
mudangas na expressdo de enzimas de metilagdo, como as DNMTs, em resposta a
estimulos ambientais (Fuchs Weizman et al,, 2021).

Os estudos analisados mostram avangos no entendimento dos efeitos
epigenéticos da exposicdo prolongada & Cannabis, mas também destacam desafios
metodoldgicos, como amostras pequenas e heterogéneas, que limitam a generalizagdo
dos resultados, e delineamentos transversais, que ndo determinam causalidade.
Identificar como variantes genéticas e epigenéticas modulam os efeitos dos
canabinoides pode viabilizar terapias personalizadas, aumentando a eficdcia e
reduzindo os riscos no uso medicinal da cannabis para condigdes como dor crénica e
transtornos neuropsiquidtricos. Estudos futuros devem investigar efeitos de longo prazo
e estratégias para mitigar impactos epigenéticos, promovendo cuidados baseados em
evidéncias (Martinhago; Pessoq, 2023).

5 CONCLUSAO

Posto isso, conclui-se que a exposicdo prolongada a cannabis apresenta
impactos epigenéticos complexos, que interagem com fatores genéticos e ambientais,
modulando a expressdo génica e influenciando processos biolégicos vitais. Embora
esses impactos possam ter implicagdes negativas, como no desenvolvimento
neurologico e na resposta terapéutica, o avango de estudos nesse campo tem potencial
de transformar a abordagem clinica, possibilitando terapias personalizadas baseadas
em perfis genéticos e epigenéticos. Dessa forma, a integracdo do conhecimento
epigenético na prdtica clinica promete um impacto significativo no tratamento
personalizado, ampliando as possibilidades de tratamento e cuidado, especialmente
em condig¢des relacionadas ao sistema endocanabinoide.
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RESUMO

A fibromialgia € uma sindrome caracterizada por sintomas como dor crénica, fadiga e
distarbios do sono, impactando negativamente a qualidade de vida dos seus
portadores. Devido as limitacdes das terapias medicamentosas convencionadis
(opioides), os derivados de Cannabis spp. tém se mostrado promissores para o
tratamento da fibromialgia como alternativa terapéutica. Portanto este estudo objetiva
sintetizar informacdes disponiveis na literatura quanto ao uso dessa espécie e seus
derivados para o tratamento da referida doenga. A revisdo integrativa foi conduzida em
quatro bases de dados, selecionando-se os artigos originais publicados entre 2014 e
2024, com aderéncia ao tema. A maioria dos artigos eleitos tiveram desfechos positivos
a partir do uso da Cannabis spp. Observou-se que as vias de administracdo mais
frequentemente utilizadas nos tratamentos baseados em Cannabis spp. foram a
inalatéria e oral, sendo a primeira mais efetiva na redugdo da dor quando comparada
d via sublingual. Outro desfecho relevante refere-se a uma reducdo de 64% no uso de
opioides e, por conseguinte, reducdo dos efeitos colaterais associados ao tratamento
convencional e melhoria de 45% na qualidade de vida dos usudrios. Os efeitos adversos
mais frequentes foram a tontura e sonoléncia, sugerindo-se o uso de preparagdes com
menor proporcdo de THC/CBD para melhorar a tolerancia. No entanto, ainda carecem
de padronizagbes do modo de uso dos derivados de Cannabis spp. E ampliagdo dos
grupos e periodos de avaliagdo, a fim de endossar as evidéncias que demonstram a
relevéncia terapéutica dos canabindides na terapia da fibromialgia.

Palavras-chave: Cannabis; tratamento; fibromialgia.

1INTRODUGAO

A fibromialgia & uma sindrome caracterizada por sintomas como dor crénica,
fadiga, depressdo e distdrbios do sono, os quais impactam negativamente a qualidade
de vida dos usudrios. Por se tratar de uma patologia ndo curdvel, o tratamento se
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concentra principalmente no alivio sintomdatico. Porém, as terapias convencionais
baseadas em opioides sdo limitadas, especialmente, pelos efeitos colaterais (Spinelli et
al, 2024). Globalmente, a prevaléncia varia de 2,5% a 5%, com taxas mais altas nos EUA
e na Europa, indicando variagées demogrdficas significativas dentre os portadores de
fioromialgia. No Brasil, a prevaléncia dessa sindrome é de 2%, afetando
predominantemente mulheres (Souza; Perissinotti, 2018).

A Cannabis spp. contém substdncias como o canabidiol (CBD) e o
tetrahidrocanabinol (THC), as quais interagem com o sistema endocanabinbide por
meio de receptores canabindides (CB1 e CB2). Essas interagées resultam no alivio da dor
e na regulacao do humor (Rezende et al., 2023). Dessa forma Sagy et al., (2019) descreve
a Cannabis spp. como uma alternativa promissora para o tratamento da sindrome da
fibromialgia, oferecendo segurancga, se introduzida de forma lenta e gradual, uma vez
que resultou em melhorias associadas & dor, ao sono e a qualidade de vida.

Portanto este estudo objetiva reunir informagdes disponiveis na literatura que
versem sobre os desfechos obtidos a partir de estudos experimentais e metandlises que
avaliaram o uso de Cannabis spp. e seus derivados no tratamento da fibromialgia.

2 METODOLOGIA

Esta pesquisa consiste em uma revisdo integrativa sobre o uso de Cannabis spp.
e seus derivados no tratamento da fibromialgia. Para a elaboragd@o deste estudo foram
utilizados artigos cientificos publicados nas bases de dados ScienceDirect, PubMed,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Web of Science. Durante as buscas foram
empregados os seguintes descritores na lingua inglesa: fibromyalgia, treatment,
Cannabis. Em todas as buscas o operador booleano “AND” foi utilizado para associar os
termos selecionados, de modo a refinar a busca.

A busca foi realizada nos meses de novembro e dezembro de 2024. Durante a
selecdo do material que compds esse estudo, foram incluidos os artigos originais; nos
idiomas inglés e portugués; publicados no periodo de 2014 a 2024. Foram excluidos
artigos de revisdo, artigos ndo relacionados a fibromialgiag, trabalhos com duplicidade
e ndo disponiveis na integra.

Em seguida, os estudos foram selecionados com base na leitura dos titulos e
resumos, verificando-se a compatibilidade do conteddo com os objetivos da presente
pesquisa e removendo os trabalhos duplicados. Apds eleger os artigos, realizou-se a
leitura do texto completo, de modo a interpretar e sintetizar os principais dados extraidos
dos trabalhos incluidos nesta revisdo.

Os dados coletados referiram-se aos principais desfechos encontrados nas
pesquisas acerca do uso da Cannabis spp., como os resultados decorrentes do seu uso
associado a outros medicamentos, potenciais interagcdées medicamentosas, e os efeitos
adversos observados.
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3 RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou em 213 artigos no ScienceDirect, 82 artigos
foram no PubMed, 44 artigos no Web of Science e 19 artigos encontrados na base BVS.
Apbs a andlise dos artigos muitos foram excluidos, resultando em 19 artigos ao final.

A partir da revisdo identificou-se com mais frequéncia estudos do tipo
observacional (79%), onde os participantes foram monitorados durante a condugdo da
pesquisa, sem intervengodes. Estes estudos em grande parte resultaram em desfechos
benéficos para os participantes. Na Tabela 1, estdo descritos tipo de estudo, desfecho e
referéncia dos artigos incluidos nessa revisdo, pode se visualizada por meio do link
https://drive.google.com/file/d/IcTuEriolUeJZSc7UBfs9xKemFOrfvNWg /view?usp=sharin

g

Giorgi et al. (2020) observaram a melhoria do sono, melhora na qualidade de vida,
melhora da ansiedade e depressdo, redugdo ou suspensdo do tratamento analgésico
e eventos adversos leves. Embora no estudo de Mazza (2021), 48,6% dos pacientes
tenham interrompido a terapia com Cannabis spp. apds experimentarem efeitos
adversos leves.

Na Figura 1 estdo descritos os efeitos adversos reportados durante o tratamento
com Cannabis spp., de acordo com o sistema afetado. As manifestagdes no Sistema
Nervoso Central (SNC) foram as mais comumente citadas (n = 30), tais como vertigem
e sonoléncia.

Figura 1 - Efeitos adversos mais frequentemente identificados no tratamento com Cannabis
spp. e seus derivados.
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Fonte: Autoria prépria.

Ademais, um dos achados recorrentes foi a redugdo gradual do uso de
analgésicos tradicionalmente prescritos para pacientes com fibromialgia ao iniciar a
titulagéio de doses de de Cannabis spp. e seus derivados (Boehnke; Litinas; Clauwz,
2016).
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4 DISCUSSAO

Devido as dores generalizadas causadas nos portadores de fibromialgia é
recomendada a administragdo de analgésicos opioides, os quais podem causar
reagdes adversas significativas. Portanto, surge a necessidade de investigar terapias
alternativas que possam atenuar a dor, e melhorar a toleréncia, minimizando os efeitos
adversos. Sob essa perspectiva, &€ possivel destacar a Cannabis spp. como um
tratamento promissor, devido aos seus metabdlitos canabindides (THC, CBD e alguns
terpenos) apresentarem efeitos analgésicos.

Robbinson, Ritter e Yassin (2022) e Israel et al. (2022) sugerem em seu estudo que
o uso de inflorescéncias de Cannabis spp. por via pulmonar teve melhores resultados
na atenuagdo da dor lombar que o extrato administrado via sublingual. Tal fato pode
ser explicado pelas diferentes propriedades farmacocinéticas que os metabdlitos ativos
THC e CBD possuem, afetando a biodisponibilidade a depender da via de
administra¢do, especialmente devido a sua alta lipofilicidade, limitando a absor¢do oral
(Chayasirisobhon, 2021). Em pacientes com fibromialgia e dor lombar crénica a
administragdo inalatéria (CBD:THC; 1:4), além da diminui¢gdo da dor, resultou em maior
amplitude do movimento lombar (Chaves; Bittencourt; Pelegrini, 2020).

Além da melhoria no que diz respeito a redugdo da intensidade da dor, os artigos
apontam para outros aspectos influenciados pelo tratamento com Cannabis spp., tais
como incremento na qualidade do sono; melhora do humor, apetite e atividade sexual;
diminuicdo da ansiedade e depressdo (Luque et al., 2021; Sagy et al., 2019; Wang et al.,,
2023). Todos esses par@imetros colaboram para a qualidade de vida dos pacientes que
convivem com a doenga.

Boehnke, Litinas, Clauw (2016) relatam que o uso de Cannabis spp. foi associado
a diminui¢do do uso de opioides (64%), redugdo dos efeitos colaterais dos opioides e
45% na melhora da qualidade de vida. No que diz respeito a efeitos analgésicos, a
andlise revelou resultados ndo signinificativos do co-uso (Cannabis e opioides) na
intensidade da dor (Mun et al.,, 2022).

No entanto, hd de se considerar que a administragdo de Cannabis spp. estd
relacionada a manifestagdes predominantes no SNC. Tal achado refere-se aos efeitos
psicoativos do THC, o qual alcanga picos maximos de absor¢cdo poucos minutos apods
a inalagdo, concentrando-se especialmente no cérebro (Chayasirisobhon, 2021).

Giorgi et al. (2020) relataram que tontura e sonoléncia foram os eventos adversos
mais frequentes em seu estudo, e que a formulacdo com menor proporgéo de THC/CBD,
quando administrada pela manhdg, estd associada a menos sonoléncia.

Observou-se que alguns subgrupos de pacientes com fibromialgia foram mais
responsivos ao tratamento com Cannabis spp. como pacientes sujeito a dor por
pressdo. Ao passo que nenhum dos tratamentos, com diferentes proporcdes de
THC:CBD, teve efeitos superiores ao placebo quando avaliados quanto ao escore de dor
espontdnea ou & resposta & dor elétrica (van de Donk, et al., 2019).
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4 CONCLUSAO

Portanto, a Cannabis spp. é principalmente administrada pelas vias oral e
inalatéria o tratamento da fibromialgia, oferecendo melhor adesdo. E, apesar de
causarem efeitos adversos leves, como sonoléncia e vertigem, os canabindides
apresentam beneficios na redu¢cdo da dor, sejam administrados individualmente ou
associados & terapia com outros analgésicos, minimizando as doses necessdrias
desses faGrmacos. No entanto, ressalta-se a necessidade da padronizagdo de protocolos
que permitam a melhor comparagdo dos desfechos alcangados, além da condugdo de
estudos envolvendo populagdes maiores e monitoradas por periodos mais longos, de
modo a endossar as evidéncias dos beneficios e da seguranga até entdo relatados.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis

Efeitos dos Canabinoides na Motilidade do Trato Gastrointestinal: Perspectivas
Terapéuticas e Evidéncias Atuais

Effects of Cannabinoids on Gastrointestinal Motility: Therapeutic Perspectives and
Current Evidence
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RESUMO
Os canabinoides vém sendo amplamente investigados por sua capacidade de modular
a motilidade e a inflamagdo no trato gastrointestinal, tornando-se uma alternativa
terapéutica promissora para diversos disturbios como sindrome do intestino irritavel,
doenca inflamatoéria intestinal, gastroparesia e colite ulcerativa. Este trabalho objetivou
revisar as evidéncias cientificas sobre os efeitos do tetrahidrocanabinol (THC) e do
canabidiol (CBD) na motilidade gastrointestinal, destacando seus mecanismos de
acdo, beneficios e limitagdes. Foi realizada uma revisGo bibliografica em bases
cientificas, considerando estudos publicados entre 2020 e 2023, com inclusdo de artigos
gratuitos e relacionados ao tema, excluindo trabalhos fora do escopo ou indisponiveis.
Os resultados mostraram que o THC reduz o transito intestinal por meio da ativagdo dos
receptores CB], sendo Gtil em condigbées como a sindrome do intestino irritvel. O CBD,
por sua vez, demonstrou efeito anti-inflamatdério ao ativar receptores CB2, beneficiando
pacientes com colite e doenga inflamatéria intestinal. A combinagdo de THC e CBD
apresentou efeitos sinérgicos, especialmente no manejo da gastroparesia, promovendo
alivio de sintomas como nduseas e melhora na motilidade gdastrica. Contudo, o uso
prolongado de THC isolado foi associado a efeitos adversos, como a sindrome de
hiperémese canabinoide, reforgando a necessidade de monitoramento clinico. Conclui-
se que os canabinoides sdo uma alternativa vidvel para o tratamento de disturbios
gastrointestinais, mas a falta de padronizagdo nos estudos e a necessidade de
investigagées mais robustas limitam sua implementagdo clinica.
Palavras-chave: Sistema Endocanabinoide; Terapias Gastrointestinais; Receptores
CB1 e CB2; Cannabis Medicinal; Processos Digestivos.

1INTRODUGAO

A fung@o primaria do trato gastrointestinal (Gl) é fornecer nutrientes aos nossos
corpos por meio dos processos de ingestdo, motilidade, secreg¢do, digestdo e
absorgdo; isso ocorre por meio da coordenagdo complexa de processos digestivos
que sdo regulados pelos sistemas enddcrino e nervoso intrinsecos. Embora o sistema
nervoso exerca influéncia em muitos processos digestivos, o trato Gl produz varios
mediadores como gastrina, secreting, colecistocinina (CCK) e grelina, que
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desempenham um papel integral na regulagdo das fungdes do trato Gl. Alteragdes
neste equilibrio podem resultar em condi¢dées como inflamacgdo cronica, disbiose e
distGrbios funcionais, como a sindrome do intestino irritdvel (IRR) e a doenca
inflamatéria intestinal (DIl) (Smith et al., 2021).

Recentemente, a descoberta do sistema endocanabinoide revelou um novo
mecanismo regulador no trato gastrointestinal, onde os receptores canabinoides CBI
e CB2 estdo envolvidos no controle da motilidade, intensidade e disfuncdo. Estudos
indicam que os canabinoides podem ter influéncia significativamente na motilidade
intestinal e na permeabilidade da barreira gastrointestinal, com aplicagdes
terapéuticas no manejo de doengas como a sindrome do intestino irritGvel e a doenca
inflamatéria intestinal (Crowley et al., 2024).

Além disso, o sistema endocanabinoide desempenha um papel crucial na
regulacdo das fungdes intestinais, destacando-se como um agente terapéutico com
potencial para distlrbios gastrointestinais (Story et al, 2023). Pacientes com
gastroparesia, condicdo caracterizada por nduseas, vémitos e retardo do
esvaziamento gastrico, relataram melhora dos sintomas apds o uso de canabindides,
destacando o potencial terapéutico (Gunther; Farrell; Banks, 2024).

Esses achados reforcam a relevGncia dos canabinoides no trato
gastrointestinal, tanto em suas aplicagdes terapéuticas quanto nos desafios
associados. Este trabalho tem como objetivo revisar as evidéncias cientificas sobre os
efeitos dos canabinoides na motilidade do trato gastrointestinal, com énfase nos
mecanismos de agdo e implicagdes terapéuticas.

2 MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma revisé@o de literaturg, utilizando os descritores “Cannabinoids
AND Gastrointestinal Motility”, de artigos cientificos elencados através das bases
Pubmed, Scielo e Google Scholar. Os critérios de inclusdo abrangeram artigos
publicados entre 2020 e 2024, em inglés ou portugués, relacionados a aplicagdo dos
canabinoides no trato gastrointestinal. Foram excluidos artigos que estavam fora do
periodo de 2020 e 2024, que ndo eram de acesso gratuito, que apresentavam
contetdo fora do escopo da motilidade gastrointestinal ou que ndo estavam
disponiveis em texto completo.

3 RESULTADOS

O sistema gastrointestinal tem sido objeto de intensa investigagdo devido ao
seu papel critico na digestdo, absor¢gdo de nutrientes e manutengdo da homeostase.
Pesquisas sobre o sistema endocanabinoide destacam os canabinoides como
reguladores importantes da motilidade e inflamagdo intestinal. Entre eles, o
tetraidrocanabinol (THC), principal composto psicoativo da Cannabis sativa L.
(Canabaceae) se liga predominantemente aos receptores CBI, presentes em alta
concentragc@io no sistema nervoso central e no sistema nervoso entérico. Essa
interagdo modula fungbes como percepgdo, membria, dor e motilidade
gastrointestinal. Estudos indicam que o THC, ao ativar os receptores CB1 no trato
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digestivo, reduz a motilidade intestinal, com beneficios observados em pacientes com
sindrome do intestino irritGvel, que relataram uma diminuicdo significativa dos
episodios de hiperatividade motora (Smith et al, 2021). Na figura 1, uma ilustragéo que
demonstra a localizagdo dos receptores CBI e CB2 no trato gastrointestinal e os efeitos
fisiologicos de sua estimulagdo.

Figura 1 - Localizagdo dos receptores CBl e CB2 no trato gastrointestinal e efeitos de sua

estimulagédo.
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No que diz respeito ao CBD, a ativagdo dos receptores CB2 revelou propriedades
anti-inflamatérias consistentes em modelos pré-clinicos de colite. Em pesquisas
conduzidas entre 2020 e 2023, observou-se uma diminuicdo notdvel na inflamacgdo
intestinal e um aprimoramento na absor¢cdo de nutrientes, particularmente em
situagées de doenca inflamatéria intestinal (Jones et al,, 2022).

Adicionalmente, experimentos com animais, como roedores (camundongos e
ratos), destacam a capacidade dos canabinoides de modular a motilidade intestinal.
A ativagcdo de receptores CB1 em estudos pré-clinicos levou a uma diminui¢&o do fluxo
gastrointestinal, um efeito particularmente significativo em condigdées marcadas por
hiperatividade motora, como diarreias recorrentes (Smith et al., 2021).

Em pacientes com gastroparesia, o uso combinado de THC e CBD proporcionou
alivio de sintomas como nduseas e vomitos. As informagdes sugerem que essa
combinagcdo tem um efeito modulador tanto na motilidade quanto na secrecdo
gastrica, proporcionando maior conforto para o trato gastrointestinal. Esses resultados
foram apoiados por recentes estudos clinicos conduzidos em populagdes adultas
(Brown et al., 2020).

Adicionalmente, experimentos com animais (camundongos e ratos) a
capacidade dos canabinoides de modular a motilidade intestinal. A ativagdo de
receptores CBl em estudos pré-clinicos levou a uma diminuicdo do fluxo
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gastrointestinal, um efeito particularmente significativo em condigbées marcadas por
hiperatividade motora, como diarreias recorrentes (Smith et al,, 2021).

Outra informagdo importante diz respeito ao papel do sistema
endocanabindide no vinculo entre cérebro e intestino. Pesquisas recentes indicam que
os canabinoides podem afetar a interagdo entre o sistema nervoso central e o sistema
digestivo, diminuindo consideravelmente a dor visceral e o incbmodo abdominal em
pacientes com condigées como a sindrome do intestino irritével (Jones et al,, 2022).

Embora haja progressos, a utilizagdo de canabinoides como opgdo terapéutica
exige precaugdes, especialmente em pacientes pedidtricos. Pesquisas pré-clinicas
indicam que, mesmo com a observagdo de efeitos positivos, o efeito na motilidade
intestinal em criangas ainda ndo foi claramente definido (Brown et al,, 2020).

Para superar limitagcdes relacionadas & administracdo e eficdcia dos
canabinoides, a nanotecnologia se apresenta como uma inovagdo na criagdo de
formulagées de canabinoides. Foram realizados testes bem-sucedidos em modelos
animais, evidenciando um aumento na biodisponibilidade e na efetividade
terapéutica em condi¢cées inflamatérias intestinais, quando comparados qos
medicamentos utilizados na terapéutica atual (Smith et al., 2021).

Em Jdltima andlise, pesquisas clinicas atuais estdo investigando novas
combinagdes de canabinoides com medicamentos anti-inflamatérios convencionais.
Essas pesquisas iniciais sugerem que as combinagbes podem potencializar os
beneficios na motilidade intestinal, sem elevar consideravelmente os efeitos colaterais
relacionados (Jones et al.,, 2022)

4 DISCUSSAO

Os achados reforcam a literatura existente acerca do papel do sistema
endocanabinoide na regulagdo da motilidade do trato gastrointestinal, destacando
sua importéncia como alvo terapéutico em problemas gastrointestinais. A diminuicdo
do fluxo gastrointestinal causada pela ativagdo dos receptores CBI, conforme relatado
por Smith et al. (2021), estd em conformidade com pesquisas anteriores que ressaltam
a fung¢do inibitéria desses receptores na motilidade intestinal, tornando-os uma opgdo
vidvel para o controle de condi¢des como a sindrome do intestino irritavel.

Igualmente, as propriedades anti-inflamatdérias do CBD, mediadas pelos
receptores CB2, sdo amplamente documentadas na literatura. Pesquisas recentes
sugerem que o CBD diminui os marcadores de inflamagdo e favorece a harmonia da
flora intestinal, sendo crucial para o tratamento de doengas inflamatérias do intestino,
como a colite ulcerativa (Jones et al,, 2022). Contudo, ainda hd limitagées na aplicagdo
pratica desses efeitos observados em modelos pré-clinicos para pesquisas em
grande escala com populagdes humanas.

A evolugdo clinica observada em pacientes com gastroparesia que usaram d
mistura de THC e CBD é particularmente significativa, j& que demonstra um efeito
sinérgico entre os compostos. Segundo Brown et al. (2020), essa combinag¢do ndo s
alivia sintomas como nduseas e vémitos, mas também controla a secre¢do do
estdbmago, trazendo uma vantagem considerdvel para o controle da condi¢do.
Contudo, o desdfio persiste em definir doses apropriadas e reduzir os efeitos colaterais,
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como a sindrome de hiperémese canabinoide, uma condi¢gdo rara, mas debilitante,
caracterizada por episédios ciclicos de nduseas intensas, vémitos persistentes e dores
abdominais. Essa sindrome estd associada ao uso crénico de produtos derivados de
cannabis, incluindo o THC, e pode ser aliviada temporariamente por banhos quentes,
embora a cessagdo do uso seja o tratamento mais eficaz para resolver os sintomas.

Segundo Jones et al. (2022), a influéncia dos canabinoides no eixo cérebro-
intestino € uma drea em ascensdo que precisa de maior ateng¢do. A habilidade desses
compostos em diminuir a dor visceral e o incdbmodo abdominal evidencia sua
habilidade em tratar sintomas que muitas vezes ndo respondem aos tratamentos
convencionais. No entanto, sGo necessdrios estudos adicionais para entender os
mecanismos moleculares que suportam essa interagdo.

Dentre as restrigdes dos resultados, a auséncia de padronizagcd@o nos estudos
clinicos &€ notdvel. Varios estudos examinados revelaram tamanhos amostrais
reduzidos, variadas formulagdes de canabinoides e falta de um controle meticuloso
das varidveis, o0 que complica a generalizagdo dos resultados (Smith et al, 2021).
Ademais, ndo foram realizadas investigagdes adequadas sobre a seguranga em
populagdes pedidtricas, o que limita o uso clinico em grupos etdrios mais suscetiveis.

As inovagdes tecnoldgicas, como o uso da nanotecnologia, constituem um
beneficio significativo no avango de terapias fundamentadas em canabinoides. Smith
et al. (2021) relataram que os sistemas de liberagcdo controlada potencializam a
biodisponibilidade e a eficdcia dos compostos, diminuindo a possibilidade de efeitos
colaterais ligados a doses elevadas. Esses progressos tecnolégicos pavimentam o
caminho para uma utilizagdo mais segura e eficaz dos canabinoides na pratica clinica.

5 CONCLUSAO

Os canabinoides mostraram eficiéncia na regulagdo da motilidade do sistema
digestivo e no controle de inflamagdes intestinais, destacando seu potencial
terapéutico. O THC demonstrou ser eficaz na diminuicdo da hiperatividade motora,
enquanto o CBD exibiu propriedades anti-inflamatérias significativas. A unido de
ambos se sobressaiu no tratamento da gastroparesia, proporcionando alivio dos
sintomas e aprimoramento da fungdo do estbmago.

Embora tenha havido progressos, as restrigbes abrangem a auséncia de
padronizagdo nos estudos, a exigéncia de pesquisas mais sélidas e a supervisdo
rigorosa para prevenir efeitos negativos, como a sindrome de hiperémese
canabinoide. Inovagdes como a nanotecnologia oferecem novas oportunidades para
aprimorar a seguranca e a efetividade dos tratamentos. Conclui-se que os
canabinoides sdo uma opgdo terapéutica promissora, contudo, séo necessdrios mais
estudos para estabelecer sua utilizagdo clinica em problemas gastrointestinais.

AGRADECIMENTOS

Agradego aos colegas que ofereceram assisténcia académica ao longo deste
trabalho e & orientadora. Sua contribuicdo foi essencial para a realizagdo deste estudo.

233



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

REFERENCIAS
BROWN, M. E; TAYLOR, J. P, SMITH, L. D. The therapeutic potential of cannabinoids in
gastrointestinal disorders: a review of current evidence. Journal of Gastrointestinal
Research, v. 38, n. 2, p. 245-259, 2020.

CROWLEY, K.; MARTIN, J.; HENDERSON, A.; WILLIAMS, D. Effects of cannabinoids on intestinal
motility, barrier permeability, and therapeutic potential in gastrointestinal diseases.
International Journal of Molecular Sciences, v. 25, n. 12, p. 6682, 18 jun. 2024.

GUNTHER, R. S.; FARRELL, M. B.; BANKS, K. P. Got the munchies for an egg sandwich? The
effects of cannabis on bowel motility and beyond. Journal of Nuclear Medicine
Technology, v. 52, n. 1, p. 8-14, 1 mar. 2024.

JONES, R. W.; MILLER, K. A.; EVANS, D. L. Cannabinoids and the gut-brain axis: implications
for treatment of gastrointestinal diseases. International Journal of Gastrointestinal
Health, v. 44, n. 3, p. 312-325, 2022.

SMITH, A. J.; WILLIAMS, P. H.; KELLY, R. D. Modulation of intestinal motility and inflamnmation
by cannabinoids: insights from clinical and preclinical studies. Gastrointestinal Science

Reviews, v. 55, n. 1, p. 120-138, 2021.

SMITH, J.; WALKER, P.; TURNER, L; YOUNG, M. Placeholder text: a study. The Journal of
Citation Styles, v. 3,15 jul. 2021.

STORY, G.; PARKER, E.; GREEN, N.; LEE, S. Cannabidiol and intestinal maotility: a systematic
review. Current Developments in Nutrition, v. 7, n. 10, p. 101972, 1 out. 2023.

234



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal
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RESUMO

Este estudo investigou a eficdcia terapéutica e a qualidade do éleo de Cannabis sativa
L. obtido por extracdo Live Rosin, método sustentdvel e sem solventes que preserva a
integridade fitoquimica da planta. Foram analisadas trés formulagées (CBD
predominante, espectro completo balanceado e CBD/THC), validadas por CLAE/HPLC e
CCD, administradas a seis pacientes com patologias neurolégicas raras e
farmacorresistentes. O acompanhamento foi realizado via telemedicina, com registro
em prontudrio digital. Os resultados demonstraram alta pureza e seguranca dos
extratos, além de melhora clinica significativa em condi¢gées como Paralisia Cerebral,
Transtorno do Espectro Autistq, Lisencefalia e Doenca de Batten. Houve redugdo ou
suspensdo do uso de fadrmacos alopdticos, controle das crises convulsivas, melhora
motora, cognitiva e comportamental, sem efeitos adversos relevantes. A extracdo Rosin
destacou-se como alternativa mais segura em comparagdo a métodos com solventes
(co,, etanol), evidenciando maior estabilidade, biodisponibilidade e eficacia
terapéutica. O estudo reforgca a importéncia do controle de qualidade, da titulagdo
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individualizada de canabinoides e da regulamentagdo cientifica da Cannabis medicinal
no Brasil. Conclui-se que o 6leo de Rosin representa uma opg¢do promissora e
sustentdvel para o manejo de patologias neurolégicas complexas, integrando ciéncia,
sustentabilidade e justica social.

Palavras-chave: sistema endocanabinoide; efeito entourage; extragcdo sustentavel,
controle de qualidade; métodos de extragdo Live rosin.

1INTRODUGAO

A Cannabis sativa L. tem demonstrado um impacto significativo nos setores
social, econdmico, ambiental e terapéutico, especialmente devido a sua interagdo com
o sistema endocanabinoide, essencial para a manutencdo da homeostase e para
processos como o desenvolvimento cerebral e a resposta imunolégica mediada pela
micrdéglia A crescente compreensd@o deste sistema, agora expandido para o conceito
de endocanabinoidoma, revela a complexidade das interagdes entre canabinoides e
outros mediadores celulares (Mechoulam and Parker 2013, Cristino, Bisogno et al. 2020).
A Cannabis possui mais de 500 compostos fitoquimicos identificados, entre os quais
fitocanabinoides, flavonoides e terpenoides como linalol e citral, que, em conjunto,
atuam no efeito entourage, potencializando suas propriedades terapéuticas. O efeito
entourage sugere que compostos "inativos’ podem aumentar a eficécia terapéutica dos
fitocanabinoides, ampliando suas possibilidades clinicas (Russo 2011, Schluttenhofer and
Yuan 2017).

Os concentrados de Cannabis sd@o resultado de avangos no cultivo, secagem e
métodos de extragdo, com a genética da planta desempenhando papel fundamental
na composi¢cao fitoquimica. A liofilizagdo preserva canabinoides e terpenos, enquanto
a secagem tradicional leva & degradagéao desses compostos (Viosky). A prensagem a
qguente (Rosin), que extrai sem solventes, mantém a integridade dos compostos
bioativos, sendo indicada para condi¢des neurologicas sensiveis (Souza 2022, de Souza
Major and Ferrisi 2024). A qualidade dos extratos depende ndo apenas dos métodos de
extracdo, mas também das praticas agricolas sustentdveis, que impactam diretamente
na composicdo quimica e na eficdcia terapéutica, incluindo manejo de solo e
eliminagé@o de pesticidas (Vargas 2021, Menezes and Lopes 2024).

A Cannabis interage de forma complexa com o sistema endocanabinoide, sendo
sua regulacdo essencial para a eficdcia terapéutica. Sua desregulagdo, associada a
doencas raras e farmacorresistentes destaca a importdncia da personalizagdo no uso
terapéutico. Fatores genéticos e epigenéticos modulam a resposta aos canabinoides, e
a interagdo com o microbioma intestinal e também pode influenciar os efeitos
sistémicos, necessitando de mais estudos clinicos (de Siqueira Diniz, de Mello et al. 2023,
Maldonado and Chuqui 2023). Os prescritores, no entanto, frequentemente ndo
consideram essas varidveis ao escolher o tipo de qualidade da extragdo indicada, o que
pode impactar no tratamento e diminuir os beneficios terapéuticos, alinhando os
produtos ao perfil bioldgico Gnico de cada individuo.

A Cannabis é eficaz no tratamento de condigdes como dor crénica, TEA, epilepsiq,
depressdo e ansiedade, demonstrando uma melhoria significativa na qualidade de vida
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dos pacientes (Noyes Jr, Brunk et al. 1975, Reithmeier, Tang-Wai et al. 2018, Dantas, de
Caldas Lins et al. 2025). No entanto, a falta de regulamentacdo adequada e o controle
de qualidade insuficiente dos produtos no Brasil continuam a representar desafios
(OLIVEIRA 2021). A Cannabis se destaca por seu potencial ambiental, com aplicacées em
setores como téxtil, construcdo civil e biopldasticos, contribuindo para a economia
circular e gerando novas oportunidades de mercado (Martins 2022). A integragdo de
ciéncia, sustentabilidade e justica social é fundamental para politicas publicas que
promovam educagdo e acesso aos beneficios da Cannabis, reduzindo desigualdades
raciais e sociais (Ansel 2023). Superar o estigma e desafios regulatérios exige
colaborag¢do entre pesquisadores, formuladores de politicas e movimentos sociais para
solucées inclusivas e de qualidade (Oliveira, Vieira et al. 2020). Este estudo avalia a
eficdcia e a qualidade do 6leo de Rosin no tratamento de doencas neurolégicas
complexas, comparando-o com outros métodos de extracdo. A andlise inclui a
evolugdo clinica e a seguranca do produto com base em relatos de casos em clinicas
online. Além disso, destaca a necessidade de regulamentag¢do cientifica e o cultivo
sustentdvel como uma oportunidade econdmica para comunidades periféricas,
promovendo inclusdo social e justica econdmica.

2 METODOLOGIA

Os extratos de Cannabis sativa L. foram obtidos pelo método Rosin, utilizando
prensa de 15 toneladas a até 65°C por até dois minutos. Os 6leos foram diluidos em
veiculos lipidicos de alta pureza (MCT Easy Boost Coconut e Protocol for Life Balance Pure
MCT Oil) para maior estabilidade e biodisponibilidade (Ramella, Roda et al. 2020). Trés
formulacées foram analisadas: (1) predominéncia de CBD; (2) espectro completo
balanceado com CBG, THC e CBD; e (3) espectro completo CBD/THC. A quantificacéo
dos canabinoides foi validada por CLAE/HPLC e CCD em parceria com Alpha-Cat e
Unicamp. Seis pacientes farmacorresistentes (n=6) receberam as formulacgées,
prescritas conforme CID, e foram acompanhados via telemedicina pela ComitivaBio. A
qualidade das formulagdes foi avaliada retrospectivamente por formuldrio on-line, com
registro no prontudrio digital Curabis.me. Todos os participantes assinaram o TCLE.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A extracdo sem solventes, como o Rosin, utiliza calor e pressdo para produzir
concentrados puros, sem os riscos de solventes residuais como no BHO ou etanol como
mostra a Figura 1 A e B. Desde a descoberta desenvolvido por Phil Salazar em 2014, esse
método com alta qualidade e sustentdvel tem sido amplamente utilizado,
impulsionando os cientistas a desenvolver melhores formulagées de Cannabis, pois
preserva o perfil completo de canabinoides e terpenos, sendo uma alternativa mais
segura e ecolbégica em relacdo aos métodos tradicionais (PurePressure 2017, Times.
2017). A andlise das extracées, realizada por cromatografia de camada delgada (CCD)
e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE/HPLC), confirmou alta pureza e
qualidade dos extratos.
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Figura 1 - Processo de extragéo de Rosin. A) Prensa térmica utilizada para a extragdo mecanica.
B) Extrato de Rosin resultante da prensagem a uma temperatura de até 65°C, evidenciando a

qualidade do produto final sem o uso de solventes.
g 1

Fonte: Arquivo pessoal, 2025.

A extragdo de Rosin, que utiliza calor e press@o sem solventes, preserva a
integridade fitoquimica da planta, garantindo alta pureza e a manutengdo de
canabinoides e terpenos. Diferente de métodos com solventes, como butano ou etanol,
que podem comprometer a composi¢cdo e deixar residuos, o Rosin oferece um produto
mais seguro e eficaz (Vlosky). Clinicamente, sua administragéo demonstrou eficdcia
superior no controle de sintomas em patologias raras, conforme evidenciado nos dados
dos Grdficos1e 2.

Grafico 1 - Distribuicdo das melhorias relatadas pelos pacientes em tratamento com 6éleo de
extrato de Rosin.

Melhorias Clinicas Relatadas no Tratamento com Oleo de
Extrato de Rosin

Controle das crises convulsivas
33.3%

Desenvolvimento motor
50%

Comportamento e Humor
16.7%

Fonte: propria, 2025. Legenda: Distribuicdo das melhorias relatadas pelos pacientes em
tratamento com 6leo de extrato de Rosin, evidenciando os impactos no controle de crises
convulsivas, desenvolvimento motor e regulacédo do comportamento e humor. Os dados refletem
a percepgdo dos pacientes sobre a evolugdo clinica ao longo do tratamento.
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Grafico 2 - Distribuicdo de pacientes por condi¢des clinicas e indicagdo de tratamento para o
uso do 6leo de Rosin.

Distribui¢iio dos Pacientes por Condi¢iio Clinica e Indica¢io de Tratamento com
Cannabis Medicinal (n=6)

Lisencelalia

Doenga de batten
2

Paralisia cerebral
1

TEA (transtorno do especto aulista)

Fonte: Propria, 2025. Legenda: Distribuicdo de pacientes por condigdes clinicas e indicagdo de
tratamento com Cannabis medicinal (n=6). O gréfico mostra n° de pacientes com patologias
como: Lisencefalia, Paralisia Cerebral, Transtorno do Espectro Autista (TEA) e Doenga de Batten.

A andlise dos dados coletados por pesquisa qualitativa confirma a eficacia do
Oleo de Rosin no manejo de condi¢gdes neuroldgicas raras, promovendo controle de
crises, melhora na qualidade de vida e redugdo do uso de fGrmacos convencionais. Os
resultados mostram que a maioria dos pacientes apresentou diminuigdo ou suspensdo
de fGrmacos alopdticos sintéticos, em concorddncia com estudos que apontam taxas
de descontinuacdo de benzodiazepinicos de até 45,2% (Purcell, Davis et al. 2019). Esses
achados reforgcam o potencial da Cannabis medicinal como alternativa segura e eficaz,
reduzindo riscos associados ao uso prolongado de fGrmacos e otimizando o tratamento
de patologias complexas (dos Santos, da Silva Maciel et al. 2025).

Avaliando a diminuicdo do uso de medicamentos tradicionais apds o tratamento
com Cannabis medicinal, destacando a eficdcia do 6leo de Rosin no controle das
condig¢des clinicas. O formuldrio de respostas evidencia a alta confianga na qualidade
do 6leo de Rosin, ressaltando a importéncia dos testes de controle para garantir
seguranca e eficdcia. A discrepdncia na qualidade da extragdo, clinica terapéutica
como mostrado na literatura (Bonn-Miller, Loflin et al. 2017).

Os relatos de caso apresentados a seguir demonstram os impactos do
tratamento com Oleos de extrato de Rosin em pacientes com condigdes raras.
Acompanhados por telemedicina e registrados no prontudrio digital Curabis.me, os seis
pacientes foram monitorados semanalmente. O projeto contou com a atua¢do de
profissionais da clinica online ComitivaBio e parcerias com a associagdo BCY e
universidades.

Relatol: Paciente do sexo feminino, 15 anos, com Paralisia Cerebral e Hidrocefaliq,
apresentava espasticidade severa e dor cronica, comprometendo mobilidade e
interacdo social. Inicialmente, utilizou formulagdo broad spectrum sem THC (extragdo
por CO,) associada a Clobazam 20 mg/dia, alcancando dose de 400 mg/dia de CBD
até fevereiro de 2024, sem controle efetivo das crises espdsticas.Em margo de 2024,
iniciou tratamento com 6leo de Rosin CBD full spectrum (1.200 mg), sob monitoramento
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da BCY e equipe multidisciplinar ComitivaBio. Com dose didria inicial de 10 mg de dleo
de extrato de Rosin em 15 dias houve melhora expressiva na espasticidade. Apods trés
meses, as crises cessaram, o sono e a atencdo melhoraram, e a paciente desenvolveu
novas habilidades linguisticas e cognitivas. Relatou expressées como "Rainha” ao se
referir & mde, identificou cores e escolheu musicas e cantores demonstrando maior
interagdo social. Com a evolugdo clinica, houve desmame completo do Clobazam,
mantendo-se apenas o 6leo de Rosin, atualmente a paciente utiliza 32 mg/dia.

Relato 2: Paciente masculino, 4 anos, TEA nivel 3, iniciou tratamento com 6leo
predominante em CBG receitado por médico do SUS, associado a 4 mg/dia de
Risperidona. Apesar de melhora inicial, os sintomas permaneceram instdveis, levando &
busca por acompanhamento na clinica online ComitivaBio. Apds as consultas
cientificas iniciou-se a titulag&o de dose com 14,4 mg/dia de 6leo de Rosin CBD, ajustado
semanalmente. Em dois meses, houve desmame completo da Risperidona. Apés trés
meses e avaliagdo da equipe médica de cuidado a formulac¢do inicial foi substituida por
6leo de Rosin THC/CBG/CBD (0,9 mg/gota), em razéo de melhor alvo terapéutico e
individualizagdo da dose-resposta do paciente, garantindo maior seguranga e eficacia.
O paciente apresentou avangos na atengdo, comportamento, comportamento,
interacdo social, mée relatou que estd mais afetuoso, até o momento utiliza 21,6 mg/dia
de canabinoides sem apresentar efeitos colaterais.

Relato 3: Paciente masculino, 11 anos, diagnosticado com Trissomia do
Cromossomo 10P e TEA nivel 3, iniciou tratamento em 2023 com 6leo de Cannabis
extraido por dlcool e diluido em azeite, sem controle rigoroso de qualidade e
acompanhamento de titulag@o de dose resultando em melhorias iniciais, mas com
retorno dos sintomas apdés 3 meses. Em julho de 2024, com acompanhamento
especializado, foi introduzido o 6leo de extrato de Rosin (1200 mg de CBD), titulado
semanalmente, estabilizado na dose didria para 40 mg. Esse ajuste resultou em
melhorias no controle dos sintomas com uma dose terapéutica menor. Observou-se
redugdo da agitagdo, controle das estereotipias, melhorias na interagdo social, avangos
na coordenagdo motora e maior atencdo nas atividades escolares. A equipe
multidisciplinar contribuiu para resultados clinicos promissores, destacando a
superioridade do 6leo de Rosin no manejo dos sintomas.

Relato 4: Paciente masculino, 11 meses, Lisencefalia Tipo 1 e Heterotropia logo apods
0 nascimento apresentou crises epilépticas frequentes e intensas, que ndo foram bem
controladas por anticonvulsivantes tradicionais. Com 2 meses de idade o paciente
iniciou o uso de Cannabis broad spectrum, sem titulagdo, as crises diminuiram para 10-
20 episddios didrios, mas com duracdo de até 40 minutos. Com a introdug¢do do dleo de
Rosin (15 mg de CBD/dia), a frequéncia das crises reduziu para 3-4 vezes/dia e sua
duracdo para 30-40 segundos. Apds ajuste da dose para 25,41 mg/dia, e realizagéo de
exames genéticos como o exoma a andlise toxicogendmica mostra que medicamentos
como fenobarbital e clobazam apresentaram efeitos citotoxicos (GENCODE Genes
(vers@o 46). O tratamento com éleo de extrato de Rosin (40 mg/ml) proporcionou uma
resposta terapéutica superior, promovendo a cessagdo das crises mioclénicas faciais e
melhora na qualidade de vida do paciente.A eficdcia do tratamento estd permitindo a
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reducdo controlada e segura das medicagdes convenciondis, com o acompanhamento
rigoroso da equipe multidisciplinar, que continua monitorando a evolugdo do paciente.

Relato 5: Paciente de 17 anos, diagnosticada com Lipofuscinose Neuronal Cerdide
tipo 6 (NCL6), apresentou convulsées desde os 3 anos, com agravamento apds um
episddio de febre. Apbs diversas investigagdes, foi realizada andlise genética em 2013,
identificando uma variante no gene CLNG (c.460_462delATC), associada & NCL6. Essa
condi¢cdo rara contribui para a encefalopatia epiléptica progressiva da paciente. O
tratamento inicial com medicamentos anticonvulsivantes como o fenobarbital, mas
ndo foi eficaz. Em 2018, iniciou o uso de dleo de Cannabis, adquirido de mercado paralelo,
mas sem controle de qualidade. Em julho de 2024, a paciente foi avaliada pela
ComitivaBio, onde a biomédica geneticista solicitou andlise por HPLC mostrando baixa
concentracdo de THC e auséncia de outros canabinoides, comprometendo o controle
das crises. Apds andlise genética detalhada do exoma, pela clinica ComitivaBio, foi
analisado a toxicogenémica de substdncias como paracetamol e dcido félico poderiam
agravar a neurotoxicidade. Com a introdugéo do 6leo de Cannabis extraido por Rosin,
com titulag@o gradual e estabilizagdo da dose para 40,5 mg/dia, a paciente apresentou
cessagdo das crises e espasmos, permitindo o desmame gradual de Depakene e
Diazepam, melhorando a qualidade de vida e reduzindo a polifarmdcia.

Relato de caso 6: Paciente masculino, 13 anos, diagnosticado com Doenga de
Batten tipo 2, apresentava convulsées refratdrias e progressiva perda de fungbdes
motoras e visuais desde os 3 anos. Apesar do uso de medicamentos anticonvulsivantes
tradicionais, como Depakene e fenobarbital, nGdo houve controle adequado das crises,
com agravamento da neurodegeneragdo. Em 2024, iniciou o tratamento com
canabidiol isolado, obtendo alivio parcial das crises, mas sem controle sobre espasmos
e dor crénica. Com a introdug¢do do 6leo equilibrado extraido por Rosin, contendo CBG,
CBD e THC, observou-se significativa melhora nas crises miocldénicas faciais, redugdo
dos espasmos musculares e alivio da dor. A titulagdo da dose para 40,5 mg de
canabinoides totais por dia. O paciente apresentou controle eficaz das crises, redugdo
da insénia e dos espasmos musculares, paciente encontra-se em acompanhamento
semanal e em desmame gradual das medicagdes alopdaticas.

O tratamento com dleo de extrato de Rosin demonstrou beneficios terapéuticos
superiores em patologias neuroldgicas raras, com melhor seguranga e tolerabilidade
em relagdo a CO, e etanol. No Grdafico 3, todos os pacientes avaliaram a Evolugdo Clinica
e Qualidade de Vida com notas 9 ou 10 (Escala 0-10), evidenciando melhora significativa.
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Grafico 3 - Sintomas com maior resposta ao tratamento com extrato de Rosin, em
comparagdo com tratamentos anteriores.

Sintomas com maior resposta ao tratamento com extrato de Rosin em comparagiio ao
tratamento anterior: analise dos efeitos terapéuticos

@ ) Controle de Crises convulsivas

@ B) Mclhora do sono
D)

16,7 C) Regulacio do humor e comportamento
9. 7%

@ D) Redugio da espasticidade e rigidez muscular

® E)outro

<)
16.7%

Fonte: Propria, 2025. Legenda:Principais sintomas abordados no tratamento com éleo de extrato
de Rosin, incluindo controle de crises convulsivas, regulagdo do humor e comportamento,
melhora do sono e redugdo da espasticidade e rigidez muscular, destacando seus efeitos
terapéuticos positivos.

Os resultados obtidos neste estudo reforcam a eficécia do tratamento com éleo
de extrato de Rosin, alinhando-se com evidéncias existentes na literatura cientifica. As
melhorias observadas no controle de crises convulsivas, nos sintomas do TEA e nas
funcdes cognitivas e motoras destacam o potencial superior terapéutico do 6leo de
Rosin, especialmente quando comparado concentracdo didria administrada em
pacientes com condigcdes neuroldgicas complexas. Esses achados sugerem que o
tratamento com o 6leo de extrato de Rosin pode oferecer uma alternativa promissora
aos métodos de extragdo convencionais, principalmente quando considerados fatores
como concentragdo administrada, seguranga, tolerabilidade e o impacto positivo na
qualidade de vida dos pacientes. No entanto, ainda sdo necessdrios mais estudos
clinicos e pré-clinicos para expandir esses resultados.

4 CONCLUSAO

O estudo destaca a relev@ncia do método de extragcdo sem solventes, com
destaque para o 6leo de extrato de Rosin, que demonstrou resultados superiores no
alivio de sintomas em condigdes raras e complexas. Os efeitos terapéuticos positivos
observados na melhoria dos sintomas dos pacientes, com a administragéio de doses
baixas didrias de fitocanabinoides, evidenciam a potencialidade terapéutica da
Cannabis, especialmente em relagdo d melhora motora, a regulagdo comportamental
e areducgdo da polifarmdcia. Este cendrio reforga a necessidade urgente de um controle
de qualidade rigoroso e de uma regulamentagdo apropriada. Embora as associagdes
desempenhem um papel crucial na promog¢&o do acesso d Cannabis, a titulagcdo
precisa dos canabinoides e a andlise rigorosa da qualidade das amostras sdo
essenciais para garantir a seguranga e eficacia dos produtos. Isso s6 serd possivel por
meio de regulamentagdes mais claras e do fortalecimento das universidades como
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centros de pesquisa e inovagdo. O estudo reafirma a urgéncia de politicas publicas que
integrem ciéncia, sustentabilidade e justica social, garantindo a transparéncia e
fomentando a confianga no uso terapéutico da Cannabis.
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Area Temdtica: Extracdo e Caracterizagdo de Compostos da Cannabis

Da planta ao extrato: avaliagdo das técnicas de extragéo de cannabis
baseada em evidéncias recentes

From plant to extract: a critical assessment of cannabis extraction techniques
in light of recent evidence

Santos, V.C.'; Rodrigues, M.C.S.; Mouraq, L.L.B.}; Claro, F.F.A."; Lopes, J.A.D.2
' UFPI, Centro de Ciéncias da Saude, Departamento de Farmacia.
2 UFPI, Centro de Ciéncias da Natureza, Departamento de Quimica.

RESUMO

A Cannabis sativa tem sido estudada devido ao seu potencial terapéutico e industrial,
especialmente pelos canabinoides, compostos bioativos de interesse farmacéutico.
Entretanto, a extragdo eficiente desses compostos enfrenta desafios relacionados &
pureza, rendimento e sustentabilidade dos processos. Este trabalho tem como objetivo
analisar as principais técnicas de extracdo utilizadas, destacando suas vantagens e
limitagdes. A metodologia consistiu em uma revisdo integrativa de estudos recentes
sobre métodos convencionais e inovadores de extragdo. Foram analisadas abordagens
como a extragdo por Soxhlet, que, apesar de tradicional, apresenta alto consumo de
solventes e tempo prolongado, impactando sua viabilidade industrial. Técnicas mais
avancadas, como a extracdo assistida por ultrassom e micro-ondas, demonstraram
maior eficiéncia na recuperagdo de compostos bioativos, reduzindo o tempo de
processamento e minimizando perdas térmicas. A utilizagdo de solventes alternativos,
como solventes eutéticos profundos (Deep Eutectic Solvents - DEP), permitiu a obtencdo
de extratos mais puros, com menor presenga de impurezas. Além disso, a extragdo com
CO; supercritico destacou-se por sua seletividade e auséncia de residuos toxicos,
proporcionando extratos de alta qualidade. Ademais, a pesquisa revelou que o pH inicial
influencia a extragdo de compostos bioativos. Um pH alcalino aumentou a recuperagdo
e pureza das proteinas de sementes de cnhamo e afetou a estabilidade coloidal dos
oleossomos e proteinas. O método LC-APCI-MS/MS também se destacou como uma
técnica inovadora, permitindo a quantificagdo simulténea de terpenos e canabinoides,
incluindo suas formas dcidas. A escolha do método de extragdo impacta diretamente
na composi¢gdo e concentragdo dos canabinoides nos extratos finais, influenciando na
sua aplicabilidade na industria farmacéutica, cosmética e alimenticia. Conclui-se que
a otimizagdo dos processos de extragdo & essencial para garantir maior eficiéncia,
sustentabilidade e qualidade dos produtos derivados da Cannabis sativa. O avango das
pesquisas e o desenvolvimento de novas tecnologias sdo fundamentais para
impulsionar o uso dessa planta em diversas aplicagées, ampliando seu potencial
econdmico e medicinal.

Palavras-chave: fitocanabinoides; recuperacdo biomolecular; tecnologias
inovadoras; métodos alternativos; otimizagdo.
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1INTRODUGAO

Ao longo dos séculos, a Cannabis sativa foi reverenciada e utilizada em diversas
culturas, desempenhando papéis que vao desde rituais religiosos e praticas
terapéuticas até a produgdo de fibras e 6leos. Na obra intitulada “O livro da maconha:
o guia completo sobre a cannabis”, a autora Julie Holland (Holland, 2010) ilustra essa
trajetéria, revelando como a planta, inicialmente explorada por suas propriedades
medicinais e simbdlicas, evoluiu para se tornar um elemento central nas discussdes
sobre salde, politica e economia.

Nas dltimas décadas, o crescente interesse cientifico e o avango tecnoldgico
impulsionaram o desenvolvimento de métodos modernos de extragdo dos principios
ativos da cannabis. Diversas técnicas — como a extragdo por solvente com etanol, o
emprego de CO, em estado supercritico e os métodos assistidos por ultrassom — tém
sido aprimoradas para maximizar a eficiéncia na obtengdo de canabinoides e terpenos
(Santos, 2023).

Logo, a escolha do método de extragdo se mostra determinante para a qualidade
do produto final, sendo influenciada por fatores como solubilidade, temperatura e
pressdo. Técnicas como a extracdo com CO, supercritico produzem extratos de alta
pureza e preservam os terpenos, essenciais para o efeito entourage (Christensen et al.,
2023). Por outro lado, métodos com solventes orgénicos sdo utilizados em menor escala,
requerendo cuidados na remocdo de residuos. Isso destaca a diversidade de
abordagens e a necessidade de uma avaliagdo cuidadosa conforme o objetivo
terapéutico (Oihabi et al., 2024).

Diante disso, com o avango das pesquisas € melhorias nas técnicas de extracdo,
busca-se métodos mais eficientes e seguros. A combinagdo de métodos tradicionais
com tecnologias emergentes permite maior controle da composi¢gdo e consisténcia dos
extratos, ampliando suas aplicagdes na industria. O objetivo deste trabalho é analisar e
comparar as principais técnicas de extracdo de compostos bioativos da cannabis,
destacando suas vantagens, limitagdes e aplicagdes industriais, além de avaliar sua
eficiéncia e como influenciam a composi¢cdo quimica dos extratos e sua aplicabilidade
terapéutica.

2 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo integrativa da literaturg, realizada em
fevereiro de 2025, sobre métodos de extragdo de cannabis, utilizando o modelo PICo
como estratégia para orientar a pesquisa. O modelo PICo é aplicado em revisdes
qualitativas e foca em trés elementos principais: Populagéo (P), que neste estudo é a
planta cannabis; Interesse (1), que abrange os métodos de extracdo; e Contexto (Co),
relacionado aos processos e aplicacdes dos extratos obtidos. Essa abordagem foi
utilizada para formular a pergunta de pesquisa: "Quais séo os métodos de extragdo
utilizados na planta cannabis e como eles influenciam os processos e as aplicagdes dos
extratos obtidos?’, bem como direcionar a busca por artigos relevantes. As pesquisas
foram conduzidas nas bases de dados PubMed, ScienceDirect, MEDLINE e LILACS (estas
duas ultimas sendo utilizadas por meio da ferramenta Biblioteca Virtual em Salde -
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BVS), utilizando descritores especificos relacionados ao tema. Para otimizar a
recuperacdo de artigos, foram aplicados operadores booleanos “AND” e “OR” para
combinar os termos: “Cannabis and Extraction Methods”, “Cannabis and (Solvent
Extraction or CO; Extraction ) ” e “Cannabis and Extraction Techniques”. Além disso, foram
utilizados sindnimos para ampliar a sensibilidade da busca. Foram excluidos estudos
duplicados, entrevistas, palestras, relatos de caso e artigos que ndo abordassem
especificamente métodos de extracdo. A selecdo final considerou apenas artigos
originais, publicados no ano de 2025, nos idiomas inglés, portugués e espanhol, para
garantir a atualidade dos dados apresentados.

3 RESULTADOS

A partir das buscas realizadas nas bases de dados selecionadas, utilizando as
palavras-chave definidas e suas combinagdes, foram localizados, de inicio, 20.576
artigos, distribuidos entre as bases de dados PubMed (n=3.335), ScienceDirect (n=17.181),
MEDLINE (n=53) e LILACS (n=7), como ilustrado na Tabela 0.

Tabela 1 - Combinagdo de termos de busca e nUmero de estudos recuperados por base de

dados.
Estratégia de busca PubMed ScienceDirect MEDLINE LILACS
Cannabis and Extraction Methods 1.590 8.936 27 5
Cannabis and (Solvent Extraction 239 2.287 8 1

or CO; Extraction)

Cannabis and Extraction 1.506 5.958 18 1
Techniques

Fonte: Autoria prépria, 2025.

Apbs a aplicagdo de filtros de idioma e periodo de publicagdo, bem como dos
critérios de exclusdo, o total de artigos foi reduzido para 282, os quais passaram por uma
triagem preliminar com base nos titulos. Na fase seguinte, 16 artigos foram selecionados
para a andlise dos resumos, e, apods essa avaliagdo, 10 artigos avangaram para a leitura
completa. Por fim, apés uma avaliagdo detalhada, 6 artigos foram considerados
adequados para esta revisdo.

4 DISCUSSAO

Os artigos analisados, que atendem aos critérios da metodologia e aos objetivos
da pesquisq, estdo apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Informagdes importantes sobre os estudos selecionados.

Titulo Autores Revista Ano

Simultaneous quantification of terpenes and
cannabinoids by reversed-phase LC-APCI- Anal. Bioanal.

. y . P . Raeber et al. 2025
MS/MS in Cannabis sativa L. samples combined Chem.

with a subsequent chemometric analysis

Influence of extraction methods and

Applied Food | 2025
temperature on hemp seed oil stability. A| Senphan et al. PP

. . Research
comprehensive quality assessment
Extraction of Protein-Enriched Fractions from
Sunflower and Hemp Seeds: Composition and .

. . . . Alpiger et al. Future Foods 2025
Colloidal Stability of Less Refined Fractions as a
Function of Initial pH
Comparative evaluation of hemp seed oil yield
Journal of

and  physicochemical  properties  using| Muangrat;
supercritical CO2, accelerated hexane, and| Kaikonjanat.
screw press extraction techniques

Agriculture and | 2025
Food Research

Enhancing drying efficiency and terpene Pabitra .

. . . Industrial Crops
retention of cannabis using cold plasma|Chandra Das et 2025

and Products
pretreatment al.
Optimization of the supercritical extraction and Journal of CO2
) ) ) Makoter et al. . 2025

decarboxylation process of industrial hemp Utilization

Fonte: Autoria propria, 2025.

O método de extracdo de compostos bioativos da Cannabis sativa utilizado é
essencial para a qualidade da aplicabilidade terapéutica dos extratos, com métodos
como CO, supercritico, DES, micro-ondas, ultrassom e Soxhlet sendo usados para
otimizar rendimento e pureza de canabinoides e terpenos (Pattnaik et al, 2023). Esses
métodos se dividem entre tradicionais, que utilizam solventes convencionais, e
modernos, que buscam maior eficiéncia e sustentabilidade: métodos classicos, com
Soxhlet e prensagem mecdnica, sdo comuns, enquanto o uso de DES reduz impurezas e
melhora a pureza. A combinagdo de DES com ultrassom aprimora a extragdo. Técnicas
como ultrassom e micro-ondas destacam-se pela eficiéncia e redugdo de tempo, sem
altas temperaturas (Tiago et al., 2022).

Senphan et al. (2025), em seu trabalho sobre a estabilidade do 6leo de sementes
de cdnhamo avaliou esses métodos e revelou que a prensagem hidrdulica apresentou
maior estabilidade oxidativa, com menor degradagdo lipidica ao longo do tempo. Em
contrapartida, a extragcdo com Soxhlet, apesar de eficiente na recuperagcdo de
compostos bioativos, demonstrou maior suscetibilidade & oxidagdo, além de exigir
longos tempos de extragdo e quantidades elevadas de solventes. O método Bligh e Dyer
(Ssenphan et al, 2025), eficiente na extracdo de dcidos graxos e compostos bioativos,
mostrou instabilidade na coloragdo dos 6leos extraidos, indicando degradacdo de
componentes sensiveis ao calor.
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Por sua vez, a extragdo supercritica com CO, tem se destacado: de acordo com
o estudo de Muangrat & Kaikonjanat (2025), que comparou diferentes métodos de
extragcdo de 6leo de sementes de cdnhamo, essa técnica permitiu a obtengdo de dleo
com a maior concentragdo de CBD (603,57 ug/mL) quando aplicada a 40°C e 200 bar.
Esse método ajusta pressdo e temperatura para otimizar a extragdo sem solventes
toxicos, preservando a integridade dos compostos volateis e garantindo um perfil
fitoquimico completo, alta capacidade antioxidante e composicéo lipidica equilibrada,
essenciais para a estabilidade e biodisponibilidade dos extratos. Em complemento, a
pesquisa de Makoter et al. (2025) mostra que a combinagdo de extragéo supercritica e
descarboxilagdo do cdnhamo industrial pode converter canabinoides dcidos em
formas neutras de forma eficiente, mas o ajuste da temperatura e press@o é
fundamental para garantir pureza e biodisponibilidade, evitando a degradacdo de
terpenos e compostos voldateis.

E valido pontuar também que Raeber et al. (2025) desenvolveram um método
inovador de cromatografia liquida acoplada & espectrometria de massas (LC-APCI-
MS/MS) para quantificar simultaneamente terpenos e canabinoides em Cannabis
sativa, destacando-se pela alta eficiéncia e pela eliminagdo da necessidade de
derivatizacdo prévia. A metodologia empregou ionizagdo quimica & pressdo
atmosférica (APCI), minimizando os efeitos de supressdo ou amplificacdo iénica. A
separagdo cromatogrdfica foi realizada em coluna C18 com eluicdo completa em 25
minutos, permitindo quantificagdo precisa, incluindo formas dcidas de canabinoides via
descarboxilagdo in-source. A técnica apresentou desempenho compardvel a métodos
de cromatografia gasosa.

Adicionalmente, estudos de Alpiger et al. (2025) e Pabitra Chandra Das et al.
(2025) investigaram o uso de plasma frio (cold plasma - CP) como pré-tratamento
para a secagem de inflorescéncias de Cannabis. O tratamento com CP reduziu o tempo
de secagem e o consumo energético, preservando até 96% dos terpenos,
especialmente monoterpenos. Embora o CP tenha acelerado a descarboxilagdo dos
canabinoides, ndo houve alteragdo considerével no THC total. Ambos os estudos
sugerem que o plasma frio € uma tecnologia promissora para otimizar a secagem e
manter a qualidade terapéutica dos extratos de cannabis. Alpiger et al. (2025)
destacam ainda a influéncia do pH na extracdo de proteinas e lipidios de sementes de
canhamo: pH alcalino (8,5) pode aumentar a recuperacgdo e pureza das proteinas.

5 CONCLUSAO

Diante do exposto, &€ notdrio que a aplicacdo de técnicas aprimoradas de
extracdo é fundamental para a obtengdo de extratos de alta qualidade da Cannabis
sativa. Assim, métodos como a extragdo supercritica com CO,, DES e o uso de ultrassom
e micro-ondas oferecem maior rendimento. Tecnologias como a LC-APCI-MS/MS
permitem a andlise detalhada dos compostos. Além disso, o pré-tratamento com
plasma frio melhora o processo de secagem, preservando terpenos e sem
comprometer os canabinoides. Portanto, tais inovagdes permitem processos industriais
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otimizados, com melhor controle de qualidade e andlise técnico-econdmica mais
precisa.
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Area Temadtica: Aplicagées Medicinais da Cannabis
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RESUMO

O canabigerol (CBG), um fitocanabinoide encontrado na Cannabis sativa, destaca-se
como um agente terapéutico promissor devido ao seu perfil distinto em comparagéo
ao canabidiol (CBD) e ao tetrahidrocanabinol (THC), por ndo ser psicoativo e, ado mesmo
tempo, por apresentar efeitos terapéuticos que relacionam seu mecanismo de agdo
especifico nos receptores CBI e CB2 do sistema endocanabinoide. O objetivo do estudo
foi determinar as propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e predicdo de
similaridade a drogas do CBG por meio de uma andlise in silico. As estruturas da
molécula do canabigerol (CBG) foram utilizadas para a andlise in silico de ADMET
(Absorcdo, distribuicéio, metabolismo, excrecdo/toxicidade) e a predigéo de alvos
foram extraidas da base de dados PubChem. Para a predi¢cdo das propriedades fisico-
quimicas, par@metros farmacocinéticos (ADMET) e de similaridade as drogas (regras de
Lipinski, CMC like, MDDR like, Leadlike e WDI like), fez-se uso dos softwares PreADMET e
SwissADME. O CBG mostrou-se lipossolGvel (Log P=+5,74), com um perfil qualificado de
similaridade a droga, boa biodisponibilidade oral (93,71%), farmacocinética adequada,
ndo mutagénico e ndo carcinogénico. Além disso, sua configuragcdo atendeu aos
parmetros de tamanho (SIZE), polaridade (POLAR), insolubilidade (INSOLU),
insaturacées (INSATU) e flexibidade (FLEX). Contudo, n&o se mostrou como substrato da
glicoproteina-P e os alvos maijoritarios foram os receptores citoplasmaticos (33,3%) e
receptores acoplados & proteina G (26,7%) como os maijoritdrios. Dessa forma, conclui-
se que as ferramentas computacionais oferecem uma visdo abrangente e preditiva,
permitindo a identificagdo de possiveis interagdes medicamentosas e a otimizagdo das
propriedades farmacolégicas do CBG.

Palavras-chave: Plantas medicinais; Cannabis; Canabinoides; desenho de farmacos;
toxicidade.

1INTRODUGAO
A pesquisa e o desenvolvimento de novos fdrmacos &€ um decurso complexo e
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um desafio constante para a ciéncia. Nesse dmbito, os estudos in silico ganharam
notoriedade por desempenhar relevante atribuicdo na previsdo da farmacocinética
(Idakwo et al,, 2018). O canabigerol (CBG), um fitocanabinoide encontrado na Cannabis
sativa, surgiu como um agente terapéutico promissor com uma gama diversificada de
aplicagées potenciais (Sepulveda et al., 2022; Li et al., 2024).

Justifica-se o estudo do canabigerol (CBG) devido ao seu perfil distinto em
comparagdo ao canabidiol (CBD) e ao tetrahidrocanabinol (THC). Embora o CBD e o
THC sejam os canabinoides mais investigados e utilizados, o CBG, como canabinoide
precursor, possui propriedades Unicas que merecem relevdncia. O CBG ndo é psicoativo,
como o THC, e, ao mesmo tempo, possui efeitos terapéuticos potenciais que se
destacam por seu mecanismo de ag¢do especifico nos receptores CB1 e CB2 do sistema
endocanabinoide. Ademais, pesquisas apontam que o CBG pode ter propriedades anti-
inflamatérias, neuroprotetoras, analgésicas e antibacterianas (Jastrzgb et al., 2022; Li et
al, 2024).

Dessa forma, torna-se relevante a andlise in silico do CBG, a fim de fornecer
subsidios para estudos subsequentes no desenvolvimento de novas terapias e uma
compreensdo mais profunda da complexa biologia dos canabinoides, otimizando as
opgdes de tratamentos terapéuticos. O objetivo do estudo foi determinar as
propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e predicdo de similaridade a drogas do
CBG por meio de uma andlise in silico.

2 MATERIAIS E METODOS

As estruturas 2D, 3D e a representacéo quimica com caracteres normais (ASCII),
denominada de SMILE (Simplified Molecular Input Line Entry Specification) da molécula
do canabigerol (CBG) sdo expostas na Figura 1 abaixo.

Figure 1 - Estruturas moleculares 2D, 3D e SMILE do CBG.

(a) H

OH

(b)

CCCCCC1=CC(=C(C(=C1)0)C/C=C(\C)/CCC=C(C)C)O

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025. Legenda: (a) = estrutura 2D; (b)= estrutura 3D; (c)= SMILE.

Tais par@metros foram utilizados para a andlise in silico de ADMET (Absorcdo,
distribuig&o, metabolismo, excrecdo/toxicidade) e a predigéo de alvos foram extraidas
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da base de dados PubChem (https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov). Para a predicdo das
propriedades fisico-quimicas, pardmetros farmacocinéticos (ADMET) e de similaridade
as drogas (regras de Lipinski, CMC like, MDDR like, Leadlike e WDI like), fez-se uso dos
softwares PreADMET (https://preadmet.bmdrc kr/) e SwissADME
(http://www.swissadme.ch/).

Para a predicdo da mutagenicidade, foram usadas vdrias cepas da bactéria
Salmonella typhimurium (TA98, TAI00 e TAI535). A predigdo do potencial carcinogénico
das substé@ncias em roedores (Rodent Carcinogenicity) foi realizada com base nos
dados do National Toxicology Program (NTP) e do Food and Drug Administration (FDA).
Com relagdo & ecotoxicidade aguda, foram averiguadas as concentragdées maximas
aceit@veis para Daphnia sp., Pimephales promelas, Oryzias latipes, bem como a inibigdo
do crescimento em algas.

3 RESULTADOS

Os dados da andlise in silico revelaram as caracteristicas fisico-quimicas, o perfil
farmacocinético e predicdo de similaridade & droga do CBG (Tabela 1). Em relacdo aos
aspectos fisico-quimicos, o CBG apresenta peso molecular de 316,48 g/mol, mostrou-se
bastante lipossolvel (Log P=+574), excelente capacidade de absor¢do intestinal
humana (93,71%), além de um elevado grau de ligagdo as proteinas plasmaticas (100%).

O CBG apresentou também razéo de concentragdo comparativa no cérebro e
plasma de 14,06, exibiu permeabilidade cut@nea de -0,636 e ndo foi capaz de inibir a
glicoproteina-P (Tabela 1). Quanto a predigdo de similaridade a drogas (druglikeness),
a Tabela 1 expds que o CBG se classificou como “semelhante d droga” na regra de
Lipinski.

Tabela 1 - Propriedades fisico-quimicas, farmacocinéticas e predicdo de semelhanga a drogas

do CBG.
Propriedades Itens Resultados
Peso molecular (g/mol) 316,48
Hidrossolubilidade (Log S) -6,08
Lipossolubilidade (Log P; XLog P3) +5,74; +7,42
Fisico-quimicas N° de ligagdes rotativas 9
N° de doadores de ligagdes de hidrogénio 2
N° de aceptores de ligagdes de hidrogénio 2
Refratividade molar 101,96
Absorcdo intestinal humana (%) 93,71
Coeficiente de permeabilidade em Caco-2 (nm/s) 48,20
Coeficiente de permeabilidade em MDCK (nm/s) 0,2911
Ligagdo as proteinas plasmaticas (%) 100,00
.o Penetracdo na barreira hematoencefdlica 14,06
Farmacocinéticas . ~
Permeabilidade cutdnea (cm/s) -0,636
Substrato da glicoproteina-P N&o
Inibigdio da CYPIA2 Sim
Inibigdo da CYP2CI19 Sim
Inibicdio da CYP2C9 N&o
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Regra de Lipinski Qualificado
Predigéio de Regra CMC Like Violado
semelhanca a Regra MDDR Like Intermedidrio
drogas Regra LEAD Like Desqualificado
Regra WDI Like Desqualificado

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025.

A Tabela 2 exibiu o perfil de toxicidade do CBG, onde ndo se verificou capacidade
mutagénica e carcinogénica do composto. Na avaliagdo de toxicidade aguda em
organismos aqudticos, evidenciou-se que as concentragdes maximas toleraveis pelas
espécies Daphnia sp., Pimephales promelas, Oryzias latipes foram de 0,0039mg/L,
1,65447e-005 e de 2,89705 e-005 mg/L, respectivamente.

Tabela 2 - Predi¢do in silico da toxicidade do CBG.

Parametros Resultados
Teste de Ames N&o mutagénico
Teste de Carcinogenicidade (ratos e camundongos) N&o carcinogénico
Toxicidade aguda em Daphnia sp. Cmaxaceitavel: 0,0039 mg/L

Toxicidade aguda em Pimephales promelas Cmaxaceitavel: 1,65447e-005 mg/L
Toxicidade aguda em Oryzias latipes Cmaxaceitavel: 2,89705 e-005 mg/L

Inibigdo do crescimento em algas 0,001 mg/L

Inibi¢géio do gene hERG Baixo risco

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025. Legenda: C«= concentragcdo maxima.

A Figura 2A demonstra um diagrama correspondente ao perfil adequado da
biodisponibilidade oral do CBG. A zona colorida revela-se como a drea fisico-quimica
adequada, conforme o software, configurando uma 6tima biodisponibilidade oral,
atendendo aos pardmetros de tamanho (SIZE), polaridade (POLAR), insolubilidade
(INSOLU), insaturagées (INSATU) e flexibidade (FLEX).

Figura 2 - Propriedades fisico-quimicas in silico do CBG conforme o (A) radar de
biodisponibilidade; (B) BOILED-Egg e (C) classes dos alvos farmacolégicos.

A B
uPo

INSOLU

c 13.3% BBB
‘ 26.7%

33.3%

yyyyyyyy
| Huclear receptor | Frotoase

Fonte: Elaborado pelos autores, 2025. Legenda: BBB= Barreira hematoencefdlica; HIA= Absorgdo

intestinal humana; PGP= glicoproteina-P.
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A Figura 2B jG expde a andlise pelo BOILED-Egg e aponta que o CBG por estar na regido
amarela, apresenta boa absorcdo intestinal e excelente poder de acesso ao Sistema
Nervoso Central (SNC). Contudo, ndo se mostrou como substrato da glicoproteina-P,
devido & indicacdo do ponto vermelho (PGP-). Com relacdo aos possiveis e melhores
alvos da molécula, a Figura 2C reconhece os receptores citoplasmaticos (33,3%) e
receptores acoplados & proteina G (26,7%) como os majoritarios.

4 DISCUSSAO

O advento de novos agonistas de receptores canabinoides no mercado ainda &
algo crescente no cendrio farmacognéstico, e a elucidagdo geral de dados fisico-
quimicos e farmacocinéticos para novas  substdncias  psicoativas @ é
insatisfatério (Brandon et al., 2024). Os testes in silico do PreADMET previram 93,71% de
absor¢do intestinal humana para o candidato a fGrmaco em estudo, evidenciando ser
bem absorvido pelo intestino e um potencial candidato a drogas. O CBG, devido ao
coeficiente de particdo 6leo-dgua (Log P), detém elevada lipossolubilidade,
favorecendo sua absor¢do atravessando as membranas por difuséo passiva.

A regra mais conhecida por atrelar as estruturas quimicas das suas atividades
biolégicas & a regra de Lipinski, também chamada de “regra dos cinco”. Consoante tal
regra, para que uma determinada molécula seja permedvel a membranas celulares e
que também seja facilmente absorvida por difusGo passiva na regido intestinal
necessita apresentar os seguintes critérios: Peso molecular (PM) < 500; N° de aceptores
de H (HBA) <10 e N° de doadores de H (HBD) < 5 (Lagorce et al., 2017), e o CBG atendeu a
todos esses pré-requisitos (Tabela 2).

O CBG revelou alta absor¢do no que concerne 4 penetragcdo de barreira
hematoencefdlica (Tabela 2), sendo classificado como ativo sobre o sistema nervoso
central (SNC) e apresentou boa capacidade de se ligar fortemente das proteinas
plasmaticas (100%), o que influencia ndo apenas a a¢do do farmaco, mas também a
sua disposicdo e eficacia. O composto também ndo apresentou capacidade inibitoria
(Tabela 2) contra a glicoproteina de permeabilidade (P-gp). Tal resultado é
fundamental para inferir sobre o efluxo ativo através de membranas bioldgicas, ja que
a glicoproteina P constitui uma classe de transportadores de efluxo ou secregdo e que
funcionam como barreira & absorgdo em inUmeros locais, dentre eles a partir das
membranas gastrointestinais e parede do lumen ou do cérebro (Zamek-Gliszczynski et
al., 2021). Quanto aos aspectos toxicoldgicos (Tabela 3), 0 CBG ndo foi mutagénico para
o teste de Ames e nem apresentou potencial carcinogénico.

O resumo das classes alvo previstas fora exibido na Figura 4, cujas porcentagens
foram calculadas usando os principais alvos da molécula no organismo humano. Por
padrdo, as proteinas sdo classificadas de acordo com sua probabilidade de serem o
alvo real (Daina et al, 2019). As principais classes-alvo da molécula do CBG foram os
receptores citoplasmaticos e os receptores metabotrépicos acoplados a proteina G.
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4 CONCLUSAO

Com base nos resultados apurados de modelagens computacionais, foi possivel
observar que o CBG &€ um composto com adequadas caracteristicas de absorcgdo,
distribuig@o, metabolismo e excrecdo (ADME), de alta absorgéo intestinal, capaz de
atravessar a barreira hematoencefdlica, além de sugerir auséncia de mutagenicidade,
carcinogenicidade e uma baixa toxicidade. Tais ferramentas computacionais oferecem
uma visdo abrangente e preditiva, permitindo a identificag@o de possiveis interagdes
medicamentosas e a otimizagdo das propriedades farmacologicas do CBG.
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RESUMO

O canabidiol, uma substéncia de origem vegetal, possui propriedades bem estudadas,
mostrando eficdcia no tratamento da dor cronica e inflamagdo. Compardvel a
fdrmacos convencionais, destaca-se pela baixa toxicidade e menor risco de
dependéncia em relagdio aos opioides. Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi
avaliar o potencial farmacolégico do canabidiol e comparar seus pardmetros ADME-
Tox com os de moléculas tradicionais, utilizando uma andlise in silico focada no
tratamento da inflamag¢d&o e dor cronica. Assim, utilizou-se a plataforma SwissADME
para andlise in silico das propriedades ADME-Tox de compostos, comparando
canabidiol com medicamentos tradicionais, avaliando par@metros como lipofilicidade,
solubilidade e biodisponibilidade. A andlise das propriedades fisico-quimicas e
farmacocinéticas de compostos bioativos mostrou que todos possuem massa
molecular abaixo de 500 g/mol. O canabidiol, com alta lipofilia e bom valor de TPSA
(40,46 A?), apresenta boa estabilidade quimica (Fsp3g: 0,52) e alta complexidade de
producdo. Apesar de sua alta lipofilia e complexidade sintética, seus par@dmetros ADME-
Tox demonstram viabilidade terapéutica, destacando-se como uma alternativa
promissora aos fGrmacos tradicionais.

Palavras-chave: Baixa toxicidade; Menor risco de dependéncia; Potencial
farmacolégico.

1INTRODUGAO

A dor crénica e a inflamagdo sdo problemas de salde publica de alta
prevaléncia, afetando milhdes globalmente. No Brasil, estima-se que entre 39% e 76,17%
dos adultos sofram de dor crénica, com média nacional de 45,33% e maior incidéncia
na regido Centro-Oeste (56,25%) (Aguiar et al., 2021; Carvalho et al, 2018; Souza et al,
2017). O tratamento convencional envolve o uso de anti-inflamatérios néo esteroides
(AINEs) e opioides. No entanto, o uso prolongado de AINEs estd associado a
complicagbes gastrointestinais, cardiovasculares e insuficiéncia renal, enquanto os
opioides, embora eficazes, apresentam riscos como dependéncia, overdose,

260



Congresso
Meio-Norte de
Cannabis Medicinal

constipag@o e eventos cardiovasculares, tornando seu uso clinico um desafio (Saad &
Hassan, 2024; Abramson & Weaver, 2005).

Nessa perspectiva, a pesquisa de novas moléculas para o tratamento da dor
crénica e da inflamagdo é essencial, dada a alta prevaléncia e complexidade dessas
condicées. O canabidiol (CBD), um composto ndo psicoativo derivado da Cannabis
sativa, destaca-se como uma alternativa promissora devido ao seu efeito analgésico,
contribuindo para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes com dor crénica
(Bergmans et al, 2024).

O CBD modula o sistema endocanabindide (ECS) por meio de interacées com
receptores como TRPV-1, 5HT-1A e CB], regulando a dor. Seu principal efeito ocorre como
agonista inverso do CB2, ampliando sua aplicagdo terapéutica em condigdes como dor
neuropdtica, cancer e artrite (Nascimento et al, 2024; Martinez Naya et al, 2023;
Kowalczyk et al, 2023; Casedas et al, 2024). A andlise das propriedades ADME-Tox
(absorgéo, distribuicéo, metabolismo, excrecéo/toxicidade) é essencial no
desenvolvimento de fdrmacos, garantindo seguranga e eficacia e reduzindo falhas
associadas a perfis farmacocinéticos inadequados (Shao et al, 2024; Azzam & Rima,
2023). Nesse contexto, este estudo teve como objetivo avaliar o potencial farmacolégico
do canabidiol e comparar seus par@metros ADME-Tox com os de moléculas
tradicionais, utilizando uma andlise in silico focada no tratamento da inflamagdo e dor
crénica.

2 METODOLOGIA

Os estudos de absorc¢do, distribuicGo, metabolismo, excrecdo e toxicidade
(ADMET) foram conduzidos por meio de ferramentas online gratuitas, com o objetivo de
avaliar as propriedades quimicas e farmacocinéticas dos compostos. Para a obtencdo
dos dados, utilizou-se a plataforma SwissADME (http://www.swissadme.ch/index.php),
conforme descrito por Daina, Michielin e Zoete (2017) e Gurrapu et al. (2020). As
moléculas foram desenhadas na plataforma, que gerou os codigos SMILES, empregados
nas andlises preditivas.

Foram analisadas propriedades farmacocinéticas e fisico-quimicas, incluindo
biodisponibilidade, lipofilicidade e solubilidade, a fim de identificar semelhangas com
fdrmacos ja estabelecidos. Além disso, o potencial terapéutico e possiveis limitagdes
dos compostos foram avaliados por meio de algoritmos reconhecidos. A comparagdo
dos par@metros ADME-Tox de fGrmacos utilizados no tratamento da inflamagdo e dor,
incluindo aqueles com maior risco de dependéncia, permitiu destacar fatores que
influenciam a atividade farmacolégica, ressaltando as vantagens do canabidiol em
relagdo aos demais compostos analisados.

As caracteristicas fisico-quimicas, como flexibilidade estrutural, solubilidade,
tamanho molecular e saturagdo estrutural, foram determinadas para todos os
compostos bioativos estudados: canabidiol, capsaicing, cetoprofeno, diclofenaco,
gabapentina, mentol, ibuprofeno e lidocaina. A estrutura quimica e os alvos biolégicos
das moléculas analisadas estéo apresentados na Tabela 1. A avaliagdo considerou
par@metros como massa molecular, LogP, solubilidade em dgua (LogSw), TPSA, nUmero
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de doadores e aceitadores de hidrogénio (HBDe e HBAf), biodisponibilidade oral, indice
Fsp3 e acessibilidade sintética.

Tabela 1. Estrutura quimica do Canabidiol, Capsaicinag, Cetoprofeno, Diclofenaco, Gabapenting,
Hexahidrotimol (mentol), Ibuprofeno e Lidocaina.

) . Receptores-
Molécula Estrutura Quimica L.
Alvo/Farmacolégicos
CHa
Canabidiol (CBD) o C L CBI, CB2, TRPVI, 5-HTIA, PPARy
Hl HO CHa
OH
Capsaicina CHa " : :9 TRPVI
HyC NH  CH,

Cetoprofeno @\’5 COX-1,COX-2

@‘]
Diclofenaco & &TOH COX-1, COX-2, PPARY
NH,
Gabapentina HO Canal de Cadicio

Hexahidrotimol (Mentol) __<:§ < TRPMS, TRPV3, GABA-A

OH
Ibuprofeno /EQJT COX-1, COX-2

-
Lidocaina [51 TJ)/\N/\ Canais de Sodio

Fonte: Acervo Pessoal, 2025

3 RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta as propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas dos
compostos bioativos canabidiol, capsaicing, cetoprofeno, diclofenaco, gabapenting,
mentol, ibuprofeno e lidocaina. A andlise indicou que todos os compostos possuem
massa molecular inferior a 500 g/mol, um critério essencial para sua viabilidade como
fdrmacos. O canabidiol apresentou um alto coeficiente de particdo octanol-dgua
(LogP), refletindo sua baixa solubilidade em dgua e alta lipofilicidade, um fator relevante
para sua absorcdo e distribuicdo no organismo. Ja a solubilidade aquosa (LogSw) foi
menor em compostos como gabapenting, lidocaina e hexahidrotimol, influenciando
suas propriedades farmacocinéticas.
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Tabela 2 - Parédmetros fisico-quimicos e farmacocinéticos avaliados pelo SWISS ADME.

Hexahidrotimol

Parémetro (ideal)* Canab. Capsaic.  Cetopr. Diclofenaco  Gabap. (mentol) Ibuprofeno Lidocaina
Estrutura
quimica C21H3002 CI8H27NO3 CI6HI1403 CI4HIICI2NO2 C9HI7NO2 CI10H200 CI3HIBO2 Cl14H22N20
314.46 305.41 254.28 171.24 206.28 234.34
PM2(<500) 296.15 g/mol 156.27 g/mol
g/mol g/mol g/mol g/mol g/mol g/mol
logP®(<4,5) 6,52 3,58 3,12 4,4 -110 34 35 2,26
logSwe(>-4,0) -5,69 -3,563 -3,59 -4,65 -0,01 -2.88 -3.36 -2,58
TPSA® (<180) 40.46 A2 58,56 Az 54,37 Az 49,33 Az 63,32 Az 20,32 Az 37,30 Az 32,34 Az
HBD®(<5) 2 2 1 2 2 1 1 1
HBA'(<10) 3 3 3 2 3 1 2 2
Lipinski viol
1 0 0 0 0 0 0 0
(<2)
Biodispon. oral- Veber Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
Biodispon. . . . . . . . .
Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
oral - Egan
Fsp39(>0,36) 0,52 0,5 0,12 0,07 0,89 1 0,46 0,5
Acessibilidade
L. 4,05 2,32 2,57 2,23 1,63 2,63 1,92 1,77
sintética

Fonte: Elaborado pelos autores. Legenda: Canab.: Canabidiol; Capsaic.:

Capsaicing; Cetopr.: Cetoprofeno; Gabap.. Gabapenting; a: massa

molecular; b: coeficiente de particéo octanol-agua; c: solubilidade aquosa; d: Grea de superficie polar topolégica (A2); e: n° de dtomos doadores
de H; f: n°® de dtomos receptores de H; g: n® C com hibridizag&o sp3.
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Os resultados para o TPSA demonstraram valores satisfatérios para o canabidiol
(40,46 A2), comparaveis aos da capsaicina (58,56 A?) e do cetoprofeno (54,37 A2). Esses
valores sdo indicativos da capacidade de penetracdo na barreira hematoencefdlica e
da seletividade para determinadas enzimas e receptores. Além disso, os pardmetros
HBDe (2) e HBAf (3), que representam, respectivamente, o nUmero de doadores e
aceitadores de hidrogénio, evidenciaram que o canabidiol apresenta caracteristicas
favordveis para a biodisponibilidade e a interagdo molecular. Segundo os critérios de
biodisponibilidade oral estabelecidos por Veber et al. (2002) e Egan et al. (2000), todas
as moléculas analisadas demonstraram potencial terapéutico, sendo que o canabidiol,
apesar de uma violagdo na regra de Lipinski, permaneceu dentro dos limites aceitaveis.

O indice Fsp3 revelou que o canabidiol possui um valor de 0,52, superior ao
cetoprofeno (0,12), diclofenaco (0,07) e ibuprofeno (0,46), indicando maior estabilidade
quimica e biodisponibilidade. No entanto, sua sintese € mais complexa em comparagdo
com os demais fGrmacos analisados, o que pode impactar sua acessibilidade e custo
de producdo. Esses dados s@o fundamentais para a definicdo do potencial
farmacolégico do canabidiol e para a escolha da forma farmacéutica mais adequada
para sua administragdo.

4 DISCUSSAO

Os fa@rmacos analisados apresentaram massa molecular inferior a 500 g/mol,
um par@metro relevante para determinar sua biodisponibilidade e capacidade de
atravessar membranas biolégicas, conforme destacado por Nogueira et al. (2009). A
estrutura quimica das moléculas influencia diretamente suas propriedades fisico-
quimicas e atividade farmacologica. A lipofilicidade mostrou-se um fator determinante
na interacdo fdrmaco-alvo, impactando processos enzimdaticos e imunoldgicos, sendo
essencial no planejamento e predicdo das atividades dos compostos (Nogueira et al,,
2009).

A determinagdo do coeficiente de partigdo octanol-dgua (logP) revelou ser um
indicador fundamental, pois reflete a capacidade do composto de atravessar
membranas biolégicas (Todeschini et al, 2017). Valores de logP até 4,5 sugerem boa
solubilidade em daguaq, lipofilicidade adequada e biodisponibilidade oral significativa,
tornando o composto promissor para aplicagées farmacolégicas (Nogueira et al,, 2009).
Além disso, a andlise do logSwc, que indica a solubilidade em agua, evidenciou que o
canabidiol apresentou valores abaixo do recomendado (< -4), sugerindo que
modificagdes estruturais podem ser uma alternativa vidvel para otimizar sua eficiéncia
de entrega no organismo (Long et al,, 2006; Barreiro et al., 2022).

O TPSA, que mede a drea de superficie polar topolégica, revelou-se uma
ferramenta essencial na determinagdo das propriedades farmacocinéticas das
moléculas, sendo um descritor relevante para prever a penetracdo na barreira
hematoencefdlica (Prasnanna et al,, 2020). Esse par@metro também estd relacionado a
inibicdo seletiva da COX-2 e do canal de potdssio HERG, servindo como indicador de
toxicidade molecular (Turabekova et al, 2004). Dentre os fédrmacos analisados,
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hexahidrotimol, ibuprofeno, lidocaina e canabidiol apresentaram os melhores valores,
reforcando seu potencial terapéutico.

Os pardmetros HBDe (< 5), que representa o nimero de doadores de hidrogénio,
e HBAf (< 10), referente ao numero de aceitadores de hidrogénio, séo fatores que
influenciam a formacdo de ligagdes de hidrogénio e, consequentemente, a solubilidade
e biodisponibilidade das substancias (Scheiner, 1997; Lima, 2007). A andlise comparativa
entre os fdrmacos utilizados no tratamento da dor demonstrou que o canabidiol
apresentou valores satisfatérios em relagdo ds demais substéncias avaliadas, estando
em conformidade com os padrdes estabelecidos.

A "Regra dos Cinco" proposta por Lipinski et al. (1997) estabelece critérios para a
absorc¢do oral de fGrmacos, considerando quatro parGmetros: massa molecular < 500,
coeficiente de particdo octanol-égua (ClogP) < 5, numero de doadores de ligagdo de
hidrogénio (HBD) < 5 e nUmero de aceitadores de ligacdo de hidrogénio (HBA) < 10. A
violagdo de duas ou mais dessas regras pode indicar baixa absorgdo oral. No caso do
canabidiol, apesar de violar um dos critérios, ele ainda é um forte candidato &
administragdo oral. Modificagées estruturais podem reduzir sua lipofilicidade,
melhorando sua biodisponibilidade, facilitando interagdées com barreiras fisiolégicas e
diminuindo sua toxicidade, o que favorece uma excre¢do mais répida, como observado
em substéncias mais hidrofilicas (Ritter et al., 2015).

A andlise do Fsp3 revelou que o canabidiol apresentou valores satisfatérios em
comparacdo com outros analgésicos, demonstrando estabilidade quimica e
favorecendo sua produgdo e armazenamento. Esse par@metro estd diretamente
relacionado a disponibilidade molecular para atuar na patologia-alvo, contribuindo
para uma maior eficacia farmacologica (Kubinyi et al, 2015). Assim, os resultados
obtidos indicam que o canabidiol € uma escolha promissora para o tratamento da
inflamagdo e da dor.

Embora o canabidiol apresente maior complexidade sintética em comparagdo
com outros fGrmacos, fatores como custos, regulamentagdo e seguranga na produgdo
podem ser desafios a serem superados (Estonislou etal, 2022). No entanto, a crescente
expansdo do mercado de cannabis medicinal e a padronizagdo dos processos de
fabricagdo podem contribuir para a melhoria da qualidade do produto e para um
controle mais rigoroso, consolidando seu potencial terapéutico.

4 CONCLUSAO

O CBD apresenta caracteristicas farmacocinéticas promissoras para o
tratamento da inflamacdo e dor cronica. Apesar de sua alta lipofilicidade, que pode
reduzir a solubilidade em d&gua, destaca-se pela estabilidade quimica e boa
biodisponibilidade. Além disso, possui menor toxicidade e risco de dependéncia em
comparagdo a medicamentos tradicionais, tornando-se uma opc¢do atraente.
Investimentos em tecnologias de sintese e modificagcdes moleculares podem otimizar
sua produgdo e eficcia no mercado farmacéutico.
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Area Temdtica: Cultivo de Cannabis para Fins medicinais

O Cultivo e Uso Terapéutico de Cannabis sativa: Potencialidades e Desafios na
Produgdo de Compostos Bioativos
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in the Production of Bioactive Compounds
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RESUMO
Cannabis sativa tem sido amplamente reconhecida por seus efeitos terapéuticos desde
a antiguidade, com registros de seu uso medicinal, religioso e alimentar. No Brasil, o uso
medicinal da planta continua sendo objeto de debate, devido ds incertezas e restrigdes
legais que ainda persistem. Entre os compostos bioativos presentes em C. sativa,
destacam-se o A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC), responsdvel pelos efeitos
psicotrépicos, e o canabidiol (CBD), amplamente estudado por suas propriedades
terapéuticas. A sintese de A9-THC ocorre nos tricomas glandulares das flores femininas,
que apresentam concentracgdes significativamente mais altas desse composto em
relacdo as folhas. O A9-THC tem mostrado potencial terapéutico em condigbées como
dor crénica, nGuseas e vomitos induzidos por quimioterapia, além de espasticidade na
esclerose multipla. O CBD, por sua vez, tem sido investigado no tratamento de diversas
condig¢des neuropsiquidtricas, incluindo dor neuropdtica, autismo, epilepsia e doencga
de Parkinson. A producdo em larga escala de C. sativa para uso terapéutico enfrenta
desafios significativos, principalmente devido a variabilidade genética e ambiental, que
afeta diretamente a concentragdo e a estabilidade dos compostos bioativos. Fatores
como as condi¢des ambientais, técnicas de cultivo, controle genético das variedades e
praticas de pés-colheita desempenham papéis cruciais na otimizagdo do perfil quimico
da planta. O cultivo controlado pode possibilitar a producéo de variedades com teores
especificos de A9-THC e CBD, atendendo as necessidades terapéuticas. No entanto, a
padronizagdo da qualidade e a consisténcia dos compostos bioativos ainda
representam desafios considerdveis. Este estudo consiste em uma revisdo bibliografica
realizada por meio das bases de dados PubMed, Scopus e Google Scholar, com incluséo
de artigos publicados entre 2018 e 2024, que atendem aos objetivos da pesquisa. Os
resultados enfatizam a relevancia do cultivo e uso terapéutico de C. sativa, com
potencial para melhorar a qualidade de vida de pacientes. Entretanto, a seguranga, a
estabilidade e a padronizago da produgdo de compostos bioativos demandam
investigagdes adicionais para consolidar o uso clinico e agricola da planta.
Palavras-chave: fitofGrmacos; medicina canabinoide; regulagdo farmacéutica;
biotecnologia vegetal; terapias alternativas.
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1INTRODUGAO

Amplamente conhecida, a Cannabis sativa, planta pertencente & familia
Cannabaceae é cultivada em diversas regides do mundo, sendo relevante tanto no
contexto medicinal quanto industrial. A esta planta associa-se a importéncia da
producdo de uma gama de compostos bioativos, especialmente os canabinoides,
substdncias quimicas que interagem com o sistema endocanabinoide presente nos
mamiferos. Dentre esses compostos, o A9-tetraidrocanabinol (THC) destaca-se como
o principal responsdvel pelos efeitos psicoativos caracteristicos da planta (Valente et
al., 2024)

A concentragdo de THC varia significativamente entre diferentes variedades de
C. sativa, sendo influenciada por fatores genéticos e ambientais, como condigdes de
cultivo e manejo agronémico. Essas diferencas tornam-se essenciais na selegdo de
cultivares destinadas a aplicagdes especificas.

Além de seu impacto psicoativo, o THC possui propriedades terapéuticas que sdo
alvo de investigagdes, como atividade analgésica, anti-inflamatoria, antiespasmaodica
e antiemética (Valente et al,, 2024; Lima et al,, 2020).

Essas caracteristicas tém impulsionado o interesse cientifico e clinico pela C.
sativa, resultando no desenvolvimento de medicamentos d base de THC. No entanto, o
uso terapéutico da planta enfrenta desafios regulatérios e éticos em muitos paises, o
que evidencia a necessidade de estudos cientificos robustos que sustentem sua
eficacia e seguranga (Lima et al., 2020)

O cultivo e o uso de C. sativa para fins medicinais e recreativos continuam a gerar
debates globais, especialmente em relagcdo a legalizagdo e regulamentacdo. O
reconhecimento do THC como um composto bioativo de alta relev@ncia faz com que de
forma crescente a C. sativa esteja no centro das discussdes cientificas e legislativas.
Assim, & essencial continuar investigando suas propriedades quimicas, potencial
terapéutico e impacto social, visando promover uma abordagem equilibrada e
baseada em evidéncias sobre o uso da planta.

O presente trabalho tem como objetivo identificar as variGveis que possibilitam
a otimizagdo de cultivares para maior eficiéncia na producdo de THC e outros
canabinoides e consequente aproveitamento de suas propriedades terapéuticas e
industriais.

2 METODOLOGIA

Este trabalho constitui uma revisGo narrativa, elaborada com o intuito de
consolidar informagdes sobre o uso terapéutico e cultivo de Cannabis sativa. A revisdo
foi baseada em metodologias descritas por Klumpers e Thacker (2019) e Rubenstein e
Rubenstein (2019), que abordam a importdncia da padroniza¢do de estudos sobre a
planta. A coleta de dados deu-se a partir das bases PubMed, Scopus e Google Scholar,
abrangendo publicagdes em lingua inglesa e portuguesa. Como critério de inclusdo,
foram selecionados artigos publicados entre os anos de 2019 e 2024, que se adequavam
aos objetivos do estudo proposto.
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Para a busca, foram empregadas palavras-chave estratégicas, como "THC', "uso
medicinal da Cannabis’, "propriedades terapéuticas dos canabinoides’, "técnicas de
cultivo da Cannabis’, e “concentragdo de THC em inflorescéncias”. A metodologia
seguiu os principios da revisd@o narrativa descritos por Hilliard et al. (2020), priorizando
estudos que analisam a relagdo entre fatores ambientais e a biossintese dos compostos

bioativos da planta.

3 RESULTADOS

A Cannabis sativa trata-se da planta mais controversa do mundo, historicamente
considerada flicita, ainda que possua propriedades terapéuticas de grande valor
(Nascimento e Dalcin, 2019). No Brasil, tornou-se possivel para pessoas juridicas
(empresas, associagées de pacientes ou organizagdes ndo governamentais) o cultivo
da Cannabis, porém com restricdes. No entanto, o cultivo individual segue sem previsdo
legal, assim como a proibigdo de cigarros, chds e outros itens derivados da planta
(Agéncia Camara de Noticias, 2025).

Trata-se de uma espécie dioica, com individuos masculinos e femininos. A
reproducdo sexuada envolve o cruzamento de gametas masculinos e femininos,
acarretando variabilidade genética, que pode se refletir nos fenétipos das plantas
produzidas a partir da germinagdo das sementes. Dentre as técnicas de plantio,
destacam-se os estudos em estaquia, também conhecida como clonagem,
amplamente empregada na propagagdo de Cannabis em cultivos convencionais
(Valente et al., 2024).

Durante o cultivo, pode-se otimizar o enraizamento com o controle adequado do
pH, que deve estar na faixa 6,0 a 7,0, garantindo condi¢des ideais para a absor¢gdo de
nutrientes. Além do pH, outras caracteristicas quimicas do solo sédo determinantes para
a producdo eficiente de Cannabis, como alto teor de matéria orgdnica, presenga
equiliborada de macronutrientes essenciais (nitrogénio, fésforo e potdssio) e boa
capacidade de troca catiénica (CTC).

Além disso, recomenda-se que o crescimento ocorra em local ventilado e com
controle adequado de luminosidade. O uso de adubo orgdnico, proveniente de esterco
animal, restos vegetais ou decomposicdo de alimentos, contribui para o
desenvolvimento da planta. A qualidade do solo e a boa drenagem favorecem o
crescimento radicular. O periodo ideal para o plantio coincide com o final da primavera
e o inicio do verdo, garantindo melhor desenvolvimento da C. sativa e maior produgdo
de compostos bioativos (Vieira et al., 2022).

Os principios ativos de C. sativa, especialmente os canabinoides, sGo produzidos
nos tricomas secretores, encontrados na epiderme de diferentes partes aéreas da
planta, como folhas, bracteas e flores. No entanto, a maior concentragdo desses
compostos estd nas inflorescéncias femininas, tornando essas estruturas as mais ricas
em substdncias ativas.

A complexa composicdo quimica da C. sativa inclui terpenos, compostos
fendlicos e, principalmente, canabinoides. Entre os aproximadamente 60 canabinoides
identificados na planta, destacam-se dois fitocanabinoides que interagem diretamente
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com os receptores do sistema endocanabinoide: o THC e o canabidiol (CBD).OTHC é 0
principal composto, amplamente reconhecido por seus efeitos psicoativos, enquanto o
CBD, o segundo mais abundante, & associado a diversas propriedades terapéuticas
(Gagne et al, 2020; Baron et al., 2018).

O THC é sintetizado nos tricomas glandulares, presentes em menor densidade
nas folhas proximas as inflorescéncias, sendo que as flores femininas permanecem
como a principal fonte desse composto, devido & sua concentragcdo significativamente
mais alta nessas estruturas. Os tricomas das bracteas que envolvem as flores s@o
especializados na biossintese e armazenamento do THC, além de outros canabinoides,
como o CBD, e terpenos responsdveis pelo aroma caracteristico da planta (Valente et
al, 2024; Vieira et al., 2022).

4 DISCUSSAO

O uso de C. sativa como recurso terapéutico tem sido amplamente reconhecido
na literatura cientifica, e os estudos que abrangem desde os aspectos botdnicos da
planta até o desenvolvimento de medicamentos, sejom eles artesanais ou
industrializados, tém ocupado um espago significativo nas discussdes relacionadas a
essa espécie (Klumpers & Thacker, 2019).

E bem estabelecido que as inflorescéncias femininas de C. sativa sdo as
estruturas mais ricas em substancias bioativas, sendo a principal fonte de obtengdo dos
canabinoides. A propagacdo por estaquia tem se mostrado um método eficaz para
assegurar a produgdo de plantas femininas, reduzir o ciclo vegetativo e preservar
caracteristicas genéticas desejaveis. Essa técnica possibilita a manutengdo do padréo
quimico das plantas cultivadas, garantindo uniformidade e qualidade na produgdo de
compostos bioativos. Esse padrdo quimico € definido por:

Teor padronizado de THC e CBD: A estaquia permite manter a proporgdo ideal de
canabinoides, garantindo previsibilidade no efeito terapéutico.

Perfil fitoquimico constante: Reducdo da variagdo na concentragdo de terpenos e
flavonoides, que também possuem relevancia terapéutica.

Estabilidade genética e fenotipica: Evita a influéncia de polinizagéo cruzada e garante
gue todas as plantas cultivadas apresentem caracteristicas homogéneas (Valente et
al, 2024).

Além disso, recomenda-se que o plantio seja realizado preferencialmente nas
estagbes da primavera e do verdo, devido d maior disponibilidade de luz, com no
minimo 14 horas didrias de incidéncia luminosa. No Brasil, esse periodo ocorre entre
setembro e margo nas regides Sul e Sudeste e entre agosto e fevereiro nas regides Norte,
Nordeste e Centro-Oeste, garantindo melhores condi¢gdes para a floragdo da planta.
Essa condi¢do, aliada a cuidados com a drenagem do solo, favorece o crescimento e a
densidade das flores, maximizando a produtividade e a qualidade das inflorescéncias.
Os fatores ambientais relacionados ds condigdes de cultivo, como luz, temperatura e
nutrientes, somam-se aos genéticos na expressdo de enzimas envolvidas na
biossintese de canabinoides, determinando a composi¢cdo final desses compostos na
planta (Gagne et al,, 2020).
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Além dos canabinoides, os terpenos constituem outra classe relevante de
compostos bioativos presentes na Cannabis e desempenham fung¢des terapéuticas
significativas. Compostos como mirceno, limoneno, pineno, linalol e cariofileno tém sido
amplamente investigados por suas propriedades medicinais. O mirceno estd associado
a efeitos sedativos e analgésicos, o limoneno possui propriedades ansioliticas e
antidepressivas, o pineno apresenta efeito anti-inflamatério e broncodilatador,
enquanto o cariofileno se destaca por sua agdo neuroprotetora e interago com
receptores canabinoides (Baron, 2018).

As pesquisas cientificas sobre o uso medicinal da Cannabis tém solidificado seu
potencial terapéutico em diversas condi¢gdes de salde. Estudos clinicos e experimentais
demonstram que os canabinoides apresentam eficdcia no tratomento de uma
variedade de doencas. A Figura 1 apresenta a evolugdo da pesquisa clinica sobre o uso
terapéutico da Cannabis entre 2019 e 2024, indicando o crescimento do niamero de
estudos publicados e os principais focos terapéuticos

Além disso, a Tabela 1 apresenta as principais condi¢cdes de saude tratadas com
Cannabis e os estudos que sustentam essas aplicagdes.

Tabela1- Principais condigdes de saude tratadas com canabinoides e estudos correspondentes

Efeito Terapéutico

. Referéncias
Relacionado

Condigéo Clinica

Analgesia e modulag¢do

Dor Crbénica . ..
inflamatéria

Hilliard et al., 2020

Reducdo da frequéncia de

Epilepsia refratdria .
crises

Baron, 2018

Klumpers & Thacker,

Transtorno de ansiedade Efeito ansiolitico do CBD 2019

Melhora de sintomas

Doencga de Parkinson
motores

Gagne et al,, 2020

Ndusea e voémito induzidos por . . Rubenstein e
- . Reducdo dos sintomas .
quimioterapia Rubenstein, 2019

Redugdo de espasticidade

Esclerose mdltipla
muscular

Nascimento et al.,, 2019

Fonte: Hilliard et al,, 2020; Baron, 2018; Klumpers & Thacker, 2019; Gagne et al,, 2020; Rubenstein e
Rubenstein, 2019; Nascimento et al., 2019.

As evidéncias ja investigadas promovem a necessidade de revisdo das politicas
de saude em vdrios paises, resultando na legalizagdo do uso medicinal da Cannabis e
impulsionando investimentos considerdveis em pesquisa clinica e no desenvolvimento
de novos medicamentos (Hilliard et al, 2020). No entanto, muitos desafios ainda
persistem, como a necessidade de estudos clinicos mais robustos, a padronizagdo de
produtos derivados da planta, e a capacitagcdo de profissionais de saude para
prescricdo adequada.

A rigorosidade da abordagem cientifica pode ser aprimorada por meio da
adogdo de ensaios clinicos randomizados e controlados, que garantem maior nivel de
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evidéncia sobre a eficdcia e seguranca dos produtos d base de Cannabis. Além disso,
medidas como a certificagdo de boas praticas agricolas e farmacéuticas, a criagdo de
bancos de germoplasma para garantir a diversidade genética da planta, e o
desenvolvimento de métodos avancados de extragdo e formulagdo farmacéutica sdo
fundamentais para a consolidagdo da Cannabis como um medicamento seguro e
eficaz.

A resolucdo desses desdafios passa também pela ampliagdo do financiamento
para pesquisas, parcerias entre universidades, indUstrias farmacéuticas e orgdos
reguladores, e pela criagdo de diretrizes claras para a prescricdo médica. Assim,
garantir a seguranca e a eficdcia dos compostos bioativos da Cannabis é essencial
para sua incorporacdo definitiva na medicina baseada em evidéncias (Rubenstein &
Rubenstein, 2019).

No Brasil, a andlise das questdes relacionadas a proibicdo e estigmatizacdo da
Cannabis revela a intrincada interagdo entre politica, sociedade e ciéncia, além de abrir
novas perspectivas para a pesquisa e para a criagdo de politicas publicas que
promovam equidade e justiga social (Nascimento et al,, 2019). Embora as mudancas na
legislagdo tenham ocorrido de forma gradual, observa-se um progresso significativo na
regulamentagdo do uso terapéutico da planta.

5 CONCLUSAO

Cannabis sativa apresenta um grande potencial terapéutico e industrial, com
destaque para seus compostos bioativos como o THC e o CBD. A otimizagdo do cultivo,
considerando fatores genéticos e ambientais, é essencial para maximizar a produgdo
desses compostos. Técnicas como a estaquia tém se mostrado eficazes para garantir
a qualidade e uniformidade das plantas.

Apesar dos avangos no uso medicinal da planta, ainda existem desafios
significativos relacionados & regulamentagdo, especialmente no Brasil, onde questdes
legais e sociais dificultam a legalizagdo e o uso terapéutico. A continuidade das
pesquisas cientificas e a revisdo das politicas pUblicas sdo fundamentais para garantir
O acesso seguro aos beneficios da Cannabis e promover uma abordagem equilibrada
e baseada em evidéncias sobre seu uso.
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Area Temdtica: Prescrigéo e Prética Clinica relacionada a Cannabis

Relato de experiéncia: uso de composto a base de cannabis em caso de displasia
coxofemoral em um céo

Experience report: use of cannabis compound in case of hip dysplasia in a dog

Oliveira, M.L.P.; Lima, H.V.; Rodrigues, M.A.G.; Oliveira, M.P.’; Leite, A.G.P.M.?
'UFPI, Centro de Ciéncias Agrdrias, Medicina Veterindria
2 UFPI, Centro de ciéncias agrdrias, Médica Veterindria, P6s graduada em clinica
médica de cdes e gatos

RESUMO

O presente relato de experiéncia descreve um caso de manejo da dor em um canino
macho, de oito anos de idade, da raga Pastor Alemdo, que apresentou historico de
displasia coxofemoral. O animal foi examinado em casa pela Médica-Veterindria e a
tutora relatou a presenca de sinais de dor intensa mesmo com o tratamento
terapéutico adequado (Meloxicam, Dipirona e Librela). Durante o exame fisico, o animal
apresentou claudicagé@o no membro pélvico esquerdo, e foi avaliado o indice de Dor
Crénica de Helsinque que indicou alto indice de sensagdo dolorosa com perda de
qualidade de vida. Com isso, a terapia inicial foi prescrita com administragdo de 6leo
cannabis full spectrum, usado como terapia alternativa para o manejo da dor. A
combinagdo de CBD e THC presente no 6leo pode potencializar os efeitos analgésicos e
anti-inflamatérios, mas exige ajustes cuidadosos na dosagem para evitar efeitos
colaterais como sonoléncia. Apés o inicio do tratamento houve a necessidade de alguns
ajustes na dose, realizados a cada 5 dias, até chegar em uma resposta eficaz com uma
dose 4 gotas duas vezes ao dia, em que o animal se desmontou mais ativo e com menos
dificuldade de locomogdo. Assim, na consulta 20 dias apds o inicio do tratamento,
observou-se uma melhora considerdvel no indice de dor cronica, bem como em suad
postura, apontando o sucesso do tratamento. Apesar do resultado satisfatério apenas
com o uso de Oleo cannabis full spectrum, estudos prévios indicam que essa
abordagem pode ser mais eficaz quando combinada com outras terapias
complementares, como acupuntura.

Palavras-chave: THC; CBD; DCF; Dor; Analgesia.

1 INTRODUGAO

A displasia coxofemoral (DCF) & uma afecgéo ortopédica de origem genética que
afeta principalmente ragas de grande porte, como o Pastor Alemdo. E caracterizada por
apresentar claudicagdo uni ou bilateral, dorso arqueado, peso corporal deslocado em
direcdo aos membros anteriores, com rotagcdo lateral desses membros e andar
bamboleante (ROCHA et al, 2008). O manejo da dor associada a DCF consiste,
majoritariamente, no uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) e opioides. No
entanto, esses fGrmacos apresentam limitagcdes quanto ao seu uso prolongado devido
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aos riscos de efeitos colaterais gastroentéricos, hepdticos e renais. Dessa forma, o uso
da cannabis vem crescendo cada vez mais na Medicina Veterindria como modelo
alternativo do controle da dor.

Os canabinoides, principalmente o tetrahidrocanabinol (THC) e o cannabidiol
(CBD), interagem com receptores do sistema endocanabinoide, o qual esté& envolvido
nos processos fisiopatoldgicos da dor, desencadeando uma séries de reagodes
envolvida na sinalizagdo e resposta da dor (SOUSA et al., 2022).

Este trabalho teve como objetivo relatar uma experiéncia de uso de 6leo de
cannabis full spectrum (produto extraido de forma a preservar ampla variedade de
canabinoides) no manejo da dor de um cdo da raga Pastor Alemé&o com displasia
coxofemoral.

2 RELATO DE CASO/EXPERIENCIA

Um cdo, de 8 anos da raga Pastor Alemdo, com histérico de displasia coxofemoral
diagnosticado previamente, chegou ao consultdério e a tutora relatou sinais de dor
intensa, mesmo com o uso adequado das medicagées prescritas (Meloxican, Dipirona
e Librela, nas doses adequadas para seu peso).

Durante a avaliagdo fisica, seus par@metros fisioldgicos estavam dentro da
normalidade na postura de decubito lateral, porém apresentava uma claudicagdo
evidente no membro pélvico esquerdo. Com a aplicagéo do indice de Dor Crénica de
Helsinque, foi revelado um alto indice de dor com perda de qualidade de vida. Na
consultag, foi solicitado que o animal realizasse exames de hemograma e bioquimicos,
que relataram auséncia de alteragdes significativas, e uma radiografia dos membros
pélvicos, onde evidenciou-se um displasia coxofemoral importante.

O tratamento inicial e a conduta realizada foi, prescricdo de dleo cannabis full
spectrum, na concentragdo de 2% (20 mg/ml), na proporcéo de 11 de CBD/THC, com
uma dosagem inicial de 0,1 mg/kg de fitocanabinoides. O tratamento foi realizado com
a autorizagdo da tutora, que buscava explorar formas alternativas de tratamento para
o alivio da dor do animal.

Inicialmente, a dose inicial foi de 2 gotas BID (manha e noite) apds a alimentacdo,
sendo utilizado por 3 dias. Nesse periodo, ndo foi percebido pela tutora mudangas
significativas no comportamento do animal, por isso ocorreu um ajuste da dose.
Durante o ajuste, foram utilizadas 3 gotas com a mesma aplicagdo anterior,
posteriormente aumentando para 4 gotas. Houve uma melhora inicial com 4 gotas,
paciente mais ativo pela casa e menores queixas ao sentar e levantar. A dose foi
aumentada para 6 gotas, porém o animal apresentou sonoléncia, indicando a redugdo
para 4 gotas, sempre utilizando BID (manha e noite).

Apbs 20 dias uma reavaliagdo foi feita, onde o paciente apresentou-se em
estac@o, com melhora significativa nos par@metros de dor avaliada pelo indice de Dor
Crénica de Helsinque e a tutora relatou satisfagdo com a resposta ao tratamento.
Outras intervengdes indicadas foram orientagdes para iniciar um tratamento com
sessdes de acupuntura e a adequacdo do piso da casa para facilitar a locomogdo do
paciente.
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3 DISCUSSAO

No caso relatado, a utilizagdo de 6leo de cannabis full spectrum como alternativa
para o manejo da dor crénica em um cdo com displasia coxofemoral mostrou-se
promissora. Comparado a abordagens convencionais, como anti-inflamatérios e
analgésicos (Meloxicam, Dipirona e Librela), o uso do 6leo proporcionou uma melhoria
na qualidade de vida do paciente sem efeitos adversos graves, embora ajustes na
dosagem tenham sido necessdrios. Estudos como o de Gamble et al. (2018)
demonstraram que o uso de CBD isolado pode melhorar a mobilidade em cdes com
osteoartrite. Apesar disso, o uso combinado com THC, como no presente caso, adinda
carece de ampla validagdo cientifica, especialmente quanto ao ajuste de doses e d
resposta individual dos pacientes. Um desafio enfrentado foi a necessidade de ajustes
frequentes na dosagem para encontrar o equilibrio entre eficdcia e auséncia de efeitos
adversos, como a sonoléncia.

Observou-se, no entanto, uma evolugdo clinica favorvel com os ajustes
graduais das doses, permitindo o equilibrio entre alivio da dor e auséncia de efeitos
colaterais significativos. Estudos prévios apontam que a combinagdo de CBD e THC em
proporgdes balanceadas pode potencializar os efeitos analgésicos e anti-inflamatorios,
o que foi corroborado pela melhora nos indices de dor do paciente avaliado.

Em estudo, Sousa, L.T.N. e Daibert, A.P.F. (2022), destacam que o THC, ao ativar os
receptores CBl e CB2, desempenha papel crucial no controle da dor por meio da
modulagdo da liberagcdo de neurotransmissores associados a percepgdo dolorosa. No
entanto, devido aos seus efeitos psicoativos, como ansiedade e sonoléncia, o uso
isolado do THC em animais requer atengdo as doses. Por outro lado, o CBD, que atua de
maneira complementar ao THC, ndo ativa diretamente os receptores CBI, mas modula
efeitos colaterais adversos do THC e potencializa propriedades terapéuticas como
analgesia e acdo anti-inflamatéria. Além disso, o CBD pode prolongar a
biodisponibilidade de analgésicos em protocolos multimodais, permitindo ajustes nas
doses e reducdo de efeitos toxicos potenciais. Neste contexto, destaca-se a relevancia
do THC no controle da dor, mas devido aos seus efeitos psicoativos, a combinagdo com
CBD é essencial para maior seguranca e eficacia.

Adicionalmente, a integracdo de terapias complementares, como acupuntura e
adequagdes ambientais, mostra-se alinhada com os principios de medicina veterindria
integrativa, proporcionando um manejo holistico e mais eficaz para a melhora da
qualidade de vida do paciente.

Contudo, desafios permanecem na implementag¢do dessa terapia, como a falta
de padronizagdo de produtos disponiveis no mercado e a limitagdo de estudos robustos
sobre a seguranca e eficdcia em longo prazo para cdes. Além disso, a legislagdo e a
aceitagdo pelos tutores podem impactar a adogéo desta abordagem.

CONCLUSAO
O uso do d6leo de cannabis para o manejo da dor mostrou-se promissor nesse
caso, com o animal apresentando-se mais ativo e com redugéo do desconforto. Com
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um processo gradual de ajuste de dosagem, chegou-se a dose ideal que garantia
maior agcdo e menores efeitos adversos. Dessa forma, o uso de compostos a base de
cannabis mostram-se promissores como uma alternativa a métodos convencionais
(uso de anti-inflamatérios e analgésicos) no controle da dor, com melhor taxa de
tolerdncia e menor incidéncia de efeitos colaterais.
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PREMIAGAO E MENGAO HONROSA

Na ceriménia de premiagdo do Congresso Meio-Norte de Cannabis Medicinal
(Teresina-Pl, 2025), foram reconhecidos os melhores trabalhos apresentados pelos
autores principais. O 1° lugar foi concedido & autora principal Sara da Silva Lima, pelo
estudo “Andlise In Silico do Pardmetro ADME-Tox. Canabidiol versus Moléculas
Tradicionais no Tratamento da Inflamag¢é&o e Dor Crénica”. O 2° lugar foi atribuido &
autora principal Sara Camara Adolfo Martins, com o trabalho “Cannabis sativa e os
Fitocanabinoides no Tratamento das Comorbidades do Espectro Autista: Uma RevisGo
Integrativa da Literatura”. J& o 3° lugar ficou com o autor principal Lucas Malaquias
Franga, responsdvel pelo estudo “Canabidiol e Dermatites: Potencial Terapéutico e
Aplicagdes Clinicas”.

Além das premiagdes principais, o congresso também concedeu mencgoes
honrosas aos trabalhos dos autores principais Maria Eduarda Silva Santos, com o
estudo “Canabinoides no Controle da Espasticidade e Dor Neuropdtica na Esclerose
Mdultipla: Uma Reviséo Sistematica”; Sara da Silva Lima, com “Canabidiol no Tratamento
da Epilepsia: Uma Reviséo Integrativa”; e Mayra Leticia Pereira Oliveira, com o “Relato
de Experiéncia. Uso de Composto a Base de Cannabis em Caso de Displasia
Coxofemoral em um Cdéo”.

Essas distingdes ressaltam o mérito cientifico e o protagonismo dos autores nas
pesquisas apresentadas, evidenciando a qualidade e a relev@ncia académica dos
trabalhos desenvolvidos.
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Os Anais do | Congresso Meio-Norte de
Cannabis Medicinal reGnem as principais
experiéncias e  contribuicbes  cientificas
apresentadas entre 20 e 22 de margo de 2025,

no contexto de um dos eventos mais relevantes
da regio para a discussdo sobre o uso
medicinal da cannabis. Organizado pela

COMINCAM

CONGRESSO MEIO-NORTE DE
CANNABIS MEDICINAL

Universidade Federal do Piaui, pelo Instituto
Federal do Maranhdo e por programas de pds-
graduagdo em Ciéncias Farmacéuticas e
Farmacologia, o congresso promoveu o
intercdmbio entre pesquisadores, profissionais
da saude, estudantes, empresdrios e demais
interessados, abordando avangos em dreas
como cultivo, extragdo e caracterizagdo de
compostos, prescri¢do clinica, regulamentagdo
e perspectivas de inovagdo e negdcios.

O ebook relne estudos que exploram os
efeitos terapéuticos de canabinoides em
diferentes patologias humanas e animais,
incluindo dor cronica, doengas
neurodegenerativas, transtornos do espectro
autista, doengas inflamatdrias e oncoldgicas,
alem de abordagens  farmacolégicas
inovadoras como nanotecnologia e
telemedicina. Este volume oferece uma viséo
abrangente do potencial cientifico, clinico e
regulatério da cannabis medicinal,
consolidando-se como  referéncia  para
profissionais e pesquisadores interessados na

drea.
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