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RESUMO

Considerada uma das plantas com maiores indices de estudo quimicamente, a Cannabis sp,
possui em sua composi¢do uma quantidade significativa de compostos com elevada
importancia biologica e farmacoldgica, atuando sobre os receptores do sistema
endocanabinodide no organismo humano e produzindo respostas fisioldgicas.

O sistema endocanabindide é conhecido como um sistema que auxilia na regulagdo de vias
fisioldgicas e metabolicas, os receptores CB1 e CB2 possuem afinidade com as substancias
canabindides como o THC e CBD. Nos tltimos anos o CBD mostrou eficicia em seu uso
farmacoldgico ligado a algumas doengas, como a epilepsia que se classifica como um
transtorno neurobioldgico ¢ o transtorno do espectro autista que se classifica como uma
sindrome que afeta o neurodesenvolvimento.

Sendo um dos possiveis tratamentos para a epilepsia e o autismo. Ainda se ¢ julgado sobre a
liberagdo do uso da Cannabis sativa para o uso medicinal, hd um projeto de lei (LEI 399/15)
em andamento que prevé a autorizagdo para a producdo de medicamentos para doengas, mas
ainda ndo se tem a aprovagao da respectiva lei.

Enquanto isso muitos individuos portadores da epilepsia e Transtorno do espectro autista

ficam a espera de uma possivel solucao.
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ABSTRACT

Considered one of the plants with the highest levels of chemical study, Cannabis sp has in its
composition a significant amount of compounds with high biological and pharmacological
importance, acting on the receptors of the endocannabinoid system in the human body and
producing physiological responses.

The endocannabinoid system is known as a system that helps regulate physiological and
metabolic pathways. CB1 and CB2 receptors have affinity with cannabinoid substances such
as THC and CBD. In recent years, CBD has shown efficacy in its pharmacological use linked
to some diseases, such as epilepsy, which is classified as a neurobiological disorder, and
autism spectrum disorder, which is classified as a syndrome that affects neurodevelopment.
Being one of the possible treatments for epilepsy and autism. Judgment is still pending on the
authorization of the use of Cannabis sativa for medicinal use, there is a bill (LAW 399/15) in
progress that provides for the authorization for the production of medicines for diseases, but
the approval of the respective law.

Meanwhile, many individuals with epilepsy and autism spectrum disorder are waiting for a

possible solution.
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INTRODUCAO

A espécie vegetal Cannabis sp do Reino — Plantae; Divisdao — Magnoliphyta; Classe —
Magnoliopsida; Ordem — Rosales; Familia — Cannabaceae; Género — Cannabis; Espécie —
Cannabis sativa L, conhecida popularmente como maconha possui origem vinda da Asia
Central, ela é derivada do grupo das Angiospermas, podendo possuir trés variagdes em sua
espécie: Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis. Dentre elas a Cannabis
sativa leva em sua composi¢@o maiores niveis de tetrahidrocanabinol(THC) o principal agente
alucinogeno da planta, diferentemente da Cannabis indica e Cannabis ruderalis que possuem
maiores niveis de Canabidiol(CBD) um composto quimico ndo psicotropico (SILVA LS, et al.
2023).

A planta Cannabis sativa ¢ anual e dioica, possui caules verticais e ramificados em

sua base, suas folhas sdo ligadas por um peciolo, possuem bordas lanceoladas e serradas, um
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dimorfismo sexual pode ser observado em seu crescimento. As plantas masculinas podem se
diferenciar das femininas por apresentarem um porte superior, 0os ramos sao mais finos e
as folhas mais lanceoladas. Quando cultivadas em locais favoraveis, a altura da planta
pode variar de um a cinco metros. As plantas femininas possuem flores que formam espigas
de glomérulos contraidas e possuem mais compostos psicoativos do que as masculinas,
mesmo sendo menores (ROBINSON, 1999; COSTA, 1970).

A Cannabis ¢ considerada uma das plantas com maiores indices de estudo
quimicamente, pois carrega em sua composicdo os fitocanabinoides que sdo derivados da
planta, esse composto possui similaridade com os endocanabinoides produzidos pelo corpo
humano, possuindo a fun¢do de auxiliar na regulagdo de diversas vias fisiologicas e
metabolicas (Abramovici, 2018), em contrapartida quando ha a desregulacao desse sistema ha
grande contribuicdo para diversos distirbios como: dor, inflamagao, distirbios psiquiatricos e
doengas neurodegenerativas (HILLARD CJ, 2015).

Dentro do sistema endocanabinodide hé presenca do CB1 responsavel pela maior parte
dos efeitos psicotropicos das substincias canabinodides, e o CB2 responsavel pelos efeitos
relacionados a dor e inflamagdo, pois possuem ligagdo com a regulacdo da liberacdo de
citocinas imunolégicas. Ambos se classificam como receptores metabolotropicos
canabinoides (CHAVES, 2008).

Sendo assim pode-se encontrar o CB1 predominantemente, mas ndo exclusivamente ,
nos SNC, onde atuam sobre o bloqueio da liberagdo de neurotransmissores como exemplo o
GABA, enquanto o CB2 ¢ encontrado em células imunitarias, carregando a fungdo de
modular a liberagdo de citocinas e de migrar células imunitarias, embora sejam considerados
como receptores periféricos o CB2 pode ser detectado no SNC, e sistemas periféricos como
por exemplo, em células microgliais ( PERTWEE, 2006).

Ambos os receptores CB1 e CB2 possuem afinidade com algumas substincias
canabindides como o THC e CBD. Nos ultimos anos o canabidiol tem mostrado certa eficacia
em seu uso farmacologico ligado a algumas doencas, como por exemplo a epilepsia e o
transtorno do espectro autista (TEA), pois podem diminuir ou cessar completamente os
comandos excessivos enviados por neurotransmissores presentes no corpo humano, que por
consequéncia causam as crises epiléticas, alguns disturbios cognitivos € comportamentais.
Com isso foram levantados diversos estudos relacionados a uma possivel pratica do uso dos

canabindides em individuos que apresentam estas condi¢des, pois o CBD possui a capacidade
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de realizar a interacdo dos canabinoides com os receptores CB2 levando a reducdo de
inflamacdes e trazendo certas respostas imunologicas em alguns casos de doencas (PAULA,
et al 2023).

Ainda se ¢ pouco utilizado e comentado no Brasil sobre este tipo de tratamento,
devido ao fato da dificuldade ao acesso, mas a comissdo da cimara aprovou um projeto de lei
(LEI 399/15) que prevé a autorizagdo do plantio da cannabis direcionado a producdo de
medicamentos para doengas. Mas ¢ de grande importancia ressaltar que qualquer tratamento
que esteja ligado a Cannabis sativa usarda como medicamento o 6leo extraido dela e ndo a
planta in natura (CAMARA DOS DEPUTADOS, 2021).

Com isso, esse trabalho tem como objetivo analisar os beneficios e maleficios da
cannabis sp, além de procurar entender como ela age dentro do corpo do ser humano e como

pode ajudar os pacientes portadores de epilepsia e transtorno do espectro autista (TEA).

METODOLOGIA

O método de pesquisa utilizado neste trabalho foi a revisao bibliografica, na qual foram
coletados dados das plataformas Scielo, PubMed.

A revisdo bibliogréafica teve inicio com a procura de artigos através das datas de 2006 a
2023 e palavras chaves, sendo elas: cannabis, autismo, epilepsia e tratamento.

Foram achados cerca de 20 artigos relacionados ao tema, dentre eles alguns em linguas
estrangeiras, mas, realizado também o método de exclusdo através de informagdes e que ndo

coincidiam com o foco da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A historia da Cannabis teve seu inicio a cerca de 5.000 anos com o principal interesse
voltado a obtengdo de fibras para uso na manufatura téxtil (Amélio; et al 2006). Ela ¢
considerada uma planta com grande variedade quimica em sua composi¢do, possuindo
atualmente cerca de 489 compostos classificados como naturais (SPELTA, et al. 2021).

Em meados de 1964, Raphael Mechoulam um quimico organico israclense e seus
colaboradores conseguiram obter o principal composto da Cannabis, o tetrahidrocanabinol

(THC) através de uma técnica que se baseava no isolamento e caracterizacdo quimica, tendo
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que a estrutura do canabidiol (CBD) um segundo composto ja havia sido descoberta no ano de
1963 pelo mesmo grupo (SOUZA, 2012).

O THC ¢ considerado o componente psicoativo principal da planta, pois esta diretamente
ligado aos efeitos buscados por usuarios recreativos da maconha, podendo ser o relaxamento,
alteracdo da consciéncia, alteragdes nas fungdes sensoriais e cognitivas, mas, possui também
seus efeitos colaterais como perdas cognitivas, complicagdes no aprendizado e na memoria a
curto tempo (AUGUSTO et al., 2014). Ja o CBD ¢ considerado um componente abundante na
Cannabis, sendo ele o mais estudado e considerado benéfico em decorréncia de seu principio
farmacologico (PEDRAZZI, et al., 2014).

O THC e o CBD estdo ligados ao sistema endocanabindide que tem por fungdo a
sinalizacdo endogena e contribuicdo na homeostase que consiste na regulacdo fisiologica do
corpo humano diante de mudangas externas para que o corpo mantenha sua estabilidade
(SOUZA, 2012).

Esse sistema carrega consigo alguns endocanabinoides popularmente conhecidos como
N-araquidoniletanolamina [AEA] e o 2-araquidonilglicerol [2-AG], que possui dois
receptores canabinodides primarios (CB1 e CB2), e por meio destes receptores e outros
sistemas, os endocanabinoides conseguem modular a liberagdo de neurotransmissores e

citocinas(ALEXANDRE, et al 2023).

Figura 1- Estrutura do composto A9-tetrahidrocanabinol (THC)

CH,

Tetra-hidrocanabinol

Fonte: nucleodoconhecimento.com.br
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Figura 2- Estrutura do composto Canabidiol (CBD)

CH3

Canabidiol

Fonte: nucleodoconhecimento.com.br

Ambos os receptores CB1 e CB2 possuem a mesma afinidade pelo THC, diferente do
CBD que acaba possuindo maior afinidade com o CB2. O CBI1 ¢ expresso no hipocampo,
cortex cerebral, cerebelo, e na base dos ganglios, quando ocorre a ativagao deste receptor
pode-se notar certa diminui¢do na entrada de Ca*" na célula do individuo, produzindo como
efeito final a diminuicdo da liberacdo dos neurotransmissores, com isso pode-se relacionar
este receptor com a capacidade de alterar a fungdo motora (ALEXANDRE, et al 2023).

Ja o receptor CB2 ¢é expresso em maiores concentracdes nos neurénios sensoriais do
ganglio da raiz dorsal, na medula espinhal, e no sistema periférico no geral (Ciro, et al 2023).
Ambos os receptores estdo associados a superfamilia dos receptores da membrana celular
ligados a proteina-G(G-protein coupled receptor — GPCR), os quais carregam por funcdo
captar sinais extracelulares e realizar a ativacdo de vias de transdugdo de sinais no interior da
célula (SOUZA, 2012).

O CBD tem mostrado uma grande capacidade de realizar a interacdo dos canabinoides
com os receptores CB2 levando a redugdo de inflamagdes e trazendo certas respostas
imunoldgicas em alguns casos de doencgas de tal forma que levou a aprovacao pelo Food and

Drug Administration, por conta disso o mesmo vem sendo alvo de estudos e tem sido
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relacionado a possiveis tratamentos farmacolégicos de doencas como epilepsia e o autismo
(PAULA, et al 2023).

Conhecido como TEA ou transtorno do espectro autista ¢ uma sindrome que afeta o
neurodesenvolvimento, podendo se classificar em trés tipos: leve, moderado e severo,
podendo levar a uma perda significativa na comunicagdo, socializacdo e comportamento
restritivo que por diversas vezes torna o individuo agressivo com pessoas ao seu redor e com
ele mesmo (PAULA, et al.2023). J4 o conceito da epilepsia pode ser definido como um
transtorno neurobioldgico, podendo se classificar em trés tipos: crises atonicas, crises tonicas
e crises clonicas, qualquer um desses tipos pode ocorrer em qualquer fase da vida de um
individuo, ela pode causar crises epilépticas que sdo definidas como uma breve agao de sinais
devido a atividade neuronal excessiva no cérebro. Elas podem ser recorrentes e duradouras,
podendo até mesmo levar ao comprometimento cognitivo social e comportamental
(SAMMER, et al 2015).

A epilepsia pode ser um acontecimento muito maior em pessoas que ja sdo portadoras
da condi¢do TEA do que em individuos que ndo possuem, sendo assim levantada a hipotese
da hiperexcitabilidade neuronal e uma até entdo possivel relagio com o sistema
endocanabinoide, o que poderia explicar a maior incidéncia (TEIXEIRA, et al 2019).

Quando trata-se de um possivel tratamento para a epilepsia e o autismo, uma opgao
muito cogitada ¢ o uso da Cannabis sativa. O tratamento pode ser realizado por diferentes
vias de administragdo como via oral, sublingual, ou inalatoria, a escolha da forma de
administracdo pode influenciar diretamente no tempo de inicio de agdo, metabolizagdo e
duragdo dos efeitos. A via de administragdo mais utilizada é a oral através do oleo da
Cannabis sativa (BARROSO, et al 2023).

A extracao do dleo ¢ ligada a muitos fatores como a temperatura, pressdo, tempo de
extragdo, e o tipo de solvente. O CBD e o THC sao substancias lipossoluveis ou seja sua
extracdo necessita de altas temperaturas. Durante o processo seus ativos podem ser instaveis e
sofrer alteragdes, por conta disso diversos métodos vém sendo estudados para se chegar a uma
extragdo mais limpa ou seja com menos riscos ao usuario, alguns estudos mostram que o uso
de solventes quimicos como etanol, nafta ou éter de petréleo podem nao obter resquicios
inconvenientes, mas, também ¢ cogitado o uso de 6leos como o de coco e oliva para uma

extra¢cdo mais natural (NASCIMENTO, et al 2019).
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O tratamento capaz de aliviar os sintomas dessas patologias consiste no consumo do 6leo
que ¢ manipulado juntamente dos terpenos e flavonoides presentes na maioria das plantas,
causando assim o efeito Entourage (relagdo entre todos os compostos quimicos presentes na
Cannabis) (BARROSO, et al 2023).

Quando realizado este tipo de tratamento pode-se encontrar algumas moléculas endégenas
que interagem com o0s receptores canabindides, sendo elas a anandamida (AEA) e o
2-araquinodoilglicerol (2-AG), considera-se que o 2-AG atue como agonista de afinidade
moderada com o CB1 e CB2, j4 o AEA ¢ um agonista parcial do CB1 e praticamente nulo
para CB2. Além disso, pode-se encontrar a interagdo dos fitocanabindides THC ¢ CBD com
os receptores canabindides ( ARAUJO, et al 2023).

O THC possui agdo agonista para ambos os receptores CB1 e CB2, onde em CBI
apresenta um potencial analgésico devido sua presenca em sitios chave de transmissdo e
processamento de dores, ¢ no CB2 ocasiona resultados antiinflamatérios. No geral o THC
pode levar alguns bloqueios na liberacdo de neurotransmissores, como glutamato, acido
gama-aminobutirico(GABA), serotonina, noradrenalina, e dopamina, ocasionando um cessar
no excesso de comandos enviados no organismo ( ARAUJO, et al 2023).

J& o CBD pode ser considerado um antagonista modulador (impedem a acgdo de
determinada resposta), ¢ mesmo possuindo baixa afinidade com os receptores CB1 e CB2 ele
pode ser utilizado de forma indireta para modular e melhorar esses mesmos receptores através
de mecanismos que apods o uso da Cannabis podem reduzir a excitabilidade neuronal, inibir a
liberagdo de neurotransmissores excitatorios como glutamato que em altos niveis pode levar a
convulsdes, e aumentar os niveis de neurotransmissores inibitorios como  acido
gama-aminobutirico(GABA) que transmite informag¢des de um neurdnio para o outro
(CRIPPA, et al 2023).

Mesmo com pequenas ocorréncias de efeitos colaterais como dor de cabeca, irritabilidade,
e enjoos em alguns individuos que utilizam do tratamento com a Cannabis, nos tltimos anos
alguns estudos clinicos tém mostrado que portadores com TEA apresentam menor expressao
de receptores CBl no SNC ou seja possuem niveis baixos do ligante endogeno
anandamida(AEA), fazendo entdo que o consumo do CBD possa gerar uma resposta positiva
causando aumento da sinalizagdo de anandamida através da administragdo do farmaco que

como consequéncia pode inibir sua enzima de degradacdo (FAAH) e gerar assim a capacidade
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de diminuir os comportamentos relacionados ao transtorno, além de gerar a interagdo com a
ocitocina gerando um comportamento social melhor (CRIPPA, et al 2023)

Os portadores de epilepsia também obtiveram estudos clinicos positivos, que concluiram
que na presenca de uma crise epiléptica ha a presenca de niveis elevados de glutamato nos
neurdnios pré-sinapticos gerando uma hiperativacdo dos receptores CB1 pré-sinapticos,
levando assim ao uso do feedback negativo gerado pelos receptores CB1 presente na
Cannabis fazendo assim com que os niveis de glutamato diminua e evite intensificacdes de
hiperexcitabilidade neuronal (CRIPPA, et al 2023)

Alguns paises ja cogitam o uso da Cannabis medicinal, porém se classificam como
tratamentos de terceira ou quarta linha, pois ainda se faz presente a dificuldade em se definir
uma a dosagem terapéutica exata para cada tipo de transtorno, ja que os efeitos da Cannabis
podem se apresentar de forma bifasicos, ou seja, diversos efeitos dependendo das doses
administradas, o que pode contribuir para o desempenho de maiores estudos pré-clinicos e
clinicos visando maior profundidade e riqueza de detalhes sobre as dosagens e agdes da
Cannabis no organismo para que assim se possa incluir de forma definitiva o uso da cannabis
medicinal nas recomendagdes no tratamento dos portadores de TEA e epilepsia (MARCOS, et

al 2023).

CONCLUSAO

Conclui-se que o uso do 6leo extraido da Cannabis sativa foi capaz de trazer resultados
benéficos ao individuos, ja que podem modular vias de dor e excitabilidade através da
diminuicdo ou aumento de determinados neurotransmissores, como o glutamato responsavel
por diversas fungdes excitatorias no cérebro e o GABA que possui fun¢do de auxiliar no
relaxamento do corpo, trazendo como efeito a diminui¢do de dores, movimentos repetitivos,
melhora significativa no humor, cessamento de crises epilépticas, aumento de apetite, entre
outros efeitos.

Ainda se ¢ julgado sobre a liberagdo do uso da Cannabis sativa para o uso medicinal, ha
um projeto de lei (LEI 399/15) em andamento que prevé a autorizagdo do plantio da cannabis
direcionado a produgdo de medicamentos para doencas, mas ainda ndo se tem a aprovagao da

respectiva lei.
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Enquanto isso muitos individuos portadores da epilepsia e Transtorno do espectro autista
sofrem com os diversos sintomas da doenga sem o poder de mudanga, e & espera de um

tratamento que seja eficaz.
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