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RESUMO

O uso do canabidiol em algumas condi¢des neurolégicas foi liberado pelo Conselho Regional de Medicina de Sao Paulo e pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Especialistas em nome da Academia Brasileira de Neurologia prepararam uma posicao critica
sobre o uso do canabidiol e outros derivados da cannabis em doencas neurolégicas.
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ABSTRACT

The use of cannabidiol in some neurological conditions was allowed by Conselho Regional de Medicina de Sdo Paulo and by Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (ANVISA). Specialists on behalf of Academia Brasileira de Neurologia prepared a critical statement about use of

cannabidiol and other cannabis derivatives in neurological diseases.
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ASPECTOS GERAIS

Recentemente o uso de canabidiol foi liberado para prescri-
¢éoaos médicos do Estado de Sdo Paulo, pelo Cremesp (Conselho
Regional de Medicina do Estado de Séo Paulo), em 9 de outubro
de 2014. A ANVISA ja liberou o seu uso medicinal por impor-
tagéo para varios casos; exige-se a prescricdo e laudo médicos
e termo de responsabilidade. Cada vez mais o uso terapéutico
dos canabinoides tém sido discutidos. A Academia Brasileira de
Neurologia através de seus Departamentos Cientificos tomou
sua posicéo de acordo com as evidéncias cientificas sobre o uso
dos canabinoides nas devidas doengas neurolégicas.

Os
A9-tetrahidrocanabinol (THC) que possui propriedades psico-

canabinoides  mais  exuberantes sdo o)
ativas e o canabidiol (CBD), que néo tem propriedades psicoati-
vas. Existem no sistema nervoso central os endocanabinoides,

sendo dois tipos mais abundantes: o 2-arachydonoyl glycerol e

o n-arachidonoyl ethanolamide. Eles séo liberados em resposta
a atividade sindptica excitatdria, sendo sintetizados no corpo
e dendritos dos neur6nios, em resposta ao aumento da con-
centracédo de cdlcio intracelular. Inibem a liberacdo de neuro-
transmissores pela via final em terminais gabaérgicos e em me-
nor extensdo, glutamatérgicos. Agem em varios mecanismos
de plasticidade de curto e longo prazo de sinapses inibitérias
e excitatorias. Vdrias dreas cerebrais sdo ricas em receptores
CBL, como o cdrtex frontal, os nticleos da base, cerebelo e na
regido limbica cerebral. Por estes mecanismos podem ter agdo

em varias doengas neuroldgicas'>**.

EFEITOS COGNITIVOS

O uso de cannabis na forma inalada, por individuos sauda-
veis, estd associado a pior desempenho cognitivo, seja de forma
aguda ou cronica. A suspenséio do seu uso reverte parcialmente
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esta queda, sem o normalizar. Poucos estudos avaliaram a in-
fluéncia na cognic¢éo do uso da cannabis na forma inalada em
pacientes com doenca neuroldgicas. Pacientes com esclerose
multipla que utilizaram cannabis de forma inalada, seja com
intuito recreativo ou terapéutico, apresentaram pior desem-
penho cognitivo em teste de velocidade de processamento de
informagéo, memdria operacional, fungdes executivas e pro-
cessamento visoespacial. O uso de canabidiol parece néo ter
relacdo com declinio cognitivo, porém, poucos estudos avalia-
riam seu uso na populagéo idosa®.

CANABINOIDES EM EPILEPSIA

O CBD tem reconhecido efeito antiepiléptico, porém,
com mecanismo de acdo, seguranca a longo prazo, proprie-
dades farmacocinéticas e interagdes com outros fdrmacos,
ainda obscuros. As pesquisas clinicas bem conduzidas me-
todologicamente sédo limitadas, pois ha restri¢do legal ao uso
de medicamentos derivados do carnabis, embora o CBD ndo
possua propriedades psicoativas.

Dr. Devinsky, na New York University School of Medicine
foi autorizado pelo Federal Drug Administration (FDA) a
conduzir um estudo aberto com um produto contendo 98%
de CBD cujo nome comercial é Epidiolex fabricado pela
GW Pharmaceuticals. A dose didria foi gradualmente au-
mentada até o maximo de 25 mg/kg/dia associada aos me-
dicamentos que o paciente ja utilizava. Os resultados dos
primeiros 23 pacientes, cuja média de idade foi de 10 anos,
demonstraram que 39% dos pacientes tiveram reducdo de
50% de suas crises. Obtiveram controle total das crises ape-
nas 3 dos 9 pacientes com sindrome de Dravet (um tipo de
epilepsia muito grave da infancia) e 1 dos 14 pacientes com
outras formas de epilepsia. Os efeitos colaterais mais comuns
foram sonoléncia, fadiga, perda ou ganho de peso, diarreia e
aumento ou reducéo do apetite. Todos os pacientes recebiam
mais de um farmaco antiepiléptico. Os resultados prelimina-
res mostraram reducédo de 50% de crises em cerca de 40% dos
pacientes. Tal resultado néo difere dos resultados disponiveis
na literatura dos mais de 20 firmacos antiepilépticos dispo-
niveis no mercado.

As populacdes expostas ao CBD sdo compostas por pa-
cientes com sindromes epilépticas heterogéneas que nédo
responderam a qualquer outro firmaco, ou tiveram sérios
efeitos colaterais com os medicamentos disponiveis no mer-
cado. Neste cendrio, um composto que tenha qualquer efeito
benéfico torna-se potencialmente ttil.

Os dados cientificos até agora disponiveis permitem con-
cluir que o canabidiol poderd desempenhar um papel impor-
tante no tratamento de epilepsias muito dificeis, em casos
especificos, ainda néo definidos cientificamente.

Enfatizamos que o canabidiol terd aplicabilidade dentro
do cendrio das epilepsias intrataveis, de dificilimo contro-
le, possivelmente com excelente resposta em alguns casos,
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razoavel resposta em outros e nenhuma resposta em alguns,
como observado com o uso de outros firmacos. A seguranga
e eficacia do CBD necessitam ser melhor estabelecidas por
estudos bem conduzidos, uma vez que os dados disponiveis
na literatura atual ndo preenchem os critérios cientificos exi-
gidos para que tal composto seja utilizado como medica-
mento de forma indiscriminada na epilepsia.

CANABINOIDES NA ESCLEROSE MULTIPLA

O uso damaconha na esclerose multipla (EM) é frequen-
temente discutido no tratamento sintomatico e preventivo.
Alguns cuidados devem ser tomados quanto a indicagéo do
uso de canabinoides na forma oral na EM, pois seus efeitos
adversos podem ser agravados em funcdo de caracteristi-
cas inerentes a doenga. Sintomas como comprometimen-
to cognitivo, fadiga e alteragées humor, que podem variar
de depressédo a ideagéo suicida, devem ser avaliados antes
da indicacdo destas substancias na EM. O naxibimol é um
preparado comercial, utilizado em alguns paises com indi-
cacéo especifica para espasticidade na EM. Contém THC e
CDB, na propor¢éo de 1:1, de uso exclusivamente oro-bucal
e utilizado na dose de maxima de até 12 puffs ao dia. Nao
existem estudos consistentes para indicacéo terapéutica da
maconha na forma de cigarros em qualquer dos sintomas
da EM. Existem estudos classe I, II e III para preparados
orais e naxibimols para alguns dos sintomas da EM.

Para o tratamento da espasticidade: estudos com
Naxibimols demonstraram melhora nas escalas de auto-ava-
liacdo em seis semanas, embora ndo fossem observadas me-
lhoras nas escalas objetivas para espasticidade. Sua eficacia
de longo prazo ainda néo foi confirmada. O extrato de can-
nabis oral e o THC também se mostrou eficaz apenas nas es-
calas de auto-avaliacdo no uso por até 15 semanas, porém,
apds um ano os resultados indicaram uma melhora também
nas escalas objetivas de mensuragio da espasticidade. Estes
resultados sugerem que esta opgéo terapéutica pode ser con-
siderada nos pacientes com EM, embora faltem estudos de
seguranga com uso por longos periodos®.

Na dor neuropdtica ou central, os estudos foram reali-
zados em periodos curtos, com eficacia variavel. Os naxi-
bimols, os preparados com THC/CBD e o extrato de can-
nabis apresentaram resultados conflitantes, e embora ndo
seja possivel concluir de forma definitiva quanto a sua efi-
cacia, os dados sugerem que esta pode ser uma opgdo te-
rapéutica em pacientes que ndo responderam aos trata-
mentos convencionais”*¥1%!,

No tratamento dos tremores e da disfuncdo vesical, o
uso dos naxibimols ou de preparados orais THC, CBD ou
THC/CDB mostrou-se ineficaz, ndo havendo neste momen-
to indicagéo para o seu uso no alivio deste sintoma.

Concluindo: o naxibimol pode ser utilizado na es-
pasticidade e dor da EM, desde que esgotadas as demais



possibilidades terapéuticas, sempre observando riscos e be-
neficios da sua indicacéo.

CANABINOIDES NA DOENCA DE PARKINSON E EM
OUTROS DISTURBIOS DO MOVIMENTO

A Academia Americana de Neurologia (AAN) publicou
recentemente uma revisdo sistemadtica sobre a eficacia e se-
guranca do uso terapéutico da maconha e seus derivados no
tratamento de doengas neurolégicas'.

Desse extenso trabalho da AAN podemos verificar que hé
poucos estudos de qualidade disponiveis na literatura para
termos uma concluséo final sobre o uso terapéutico dos de-
rivados da cannabis em pacientes com disttirbios do movi-
mento. H4 que se considerar que o risco de efeitos psicopa-
tolégicos graves pode chegar a 1%. Isso vai depender sem
duvida da proporgdo de THC presente no tratamento, mas
de certa forma ndo ha relato de efeitos colaterais graves. Os
extratos de cannabis ndo melhoram as discinesias induzidas
pela levodopa em pacientes com doenga de Parkinson (DP).

Recentemente, estudos preliminares utilizando CBD
puro no tratamento de pacientes portadores de DP revela-
ram um efeito positivo sobre os sintomas psicéticos, o sono
e a qualidade de vida dos pacientes'’. O CBD poderia ter um
efeito terapéutico sobre os sintomas do transtorno compor-
tamental do sono REM'™

Em conclusdo, apesar da auséncia de evidéncias suficien-
tes para indicar o uso dos derivados da cannabis em pacien-
tes com disturbios do movimento, hé sinais de que o uso de
extratos da planta e especialmente de CBD possa ajudar a
minimizar sintomas nio-motores da DP como: psicose, dis-
tarbios do sono, dor, talvez urgéncia miccional, e também
promover uma melhora geral na qualidade de vida dos pa-
cientes. O uso terapéutico sem indicacéo precisa sé seria in-
dicado em casos de distirbios do movimento em que os tra-
tamentos convencionais disponiveis falharam, e a qualidade
de vida do paciente esteja muito comprometida. E provavel
que o uso de CBD puro e extratos de cannabis com baixo teor
de THC sejam os mais eficientes e menos propensos a causar
efeitos indesejaveis'.
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CANABINOIDES NO TRATAMENTO DE DOR
NEUROPATICA

Trés estudos avaliaram a eficicia da marijuana no trata-
mento de dor neuropética. Em um deles foi utilizada a forma
spray, como analgesia adjuvante no tratamento de dor cen-
tral em pacientes com esclerose mdltipla. Em outro estudo
foi utilizada forma inalatdria, em pacientes com dor neuro-
pética pds-traumatica ou pds-ciriirgica, com melhora na in-
tensidade da dor*®. Finalmente, Ellis et al. observaram melho-
ra da dor neuropdtica em pacientes com HIV*.

Por se tratar de um tratamento do tipo SFBR (Simples, Facil,
Barato e Racional) em oposi¢éo a tratamentos dispendiosos, t4-
xicos e custosos, pode ser uma op¢ao para casos de dor refraté-
ria, em falhas terapéuticas ou eficacia insuficiente. Para seu uso
sistematico seria necessédrio maior volume de estudos™.

CANABINOIDES NA CEFALEIA

Néo existem estudos recentes para seu uso na cefaleia.
Apesar de algumas patologias relacionadas a dor do segmento
cefélico responderem ao uso dos canabinoides, como na dor
neuropética orofacial (neuralgia do trigémeo, sindrome da
boca ardente e dor orofacial persistente) e sua a¢do no siste-
ma de dor central (sistema trigeminal e substancia cinzenta
periaquedutal) apresentarem intensa intersec¢éo com as vias
dolorosas envolvidas nas dores de cabega, especialmente a mi-
granea, ndo podemos dizer, pela falta de estudos especificos

que possa ser indicado para seu tratamento'®'"'8,

CONSIDERAGOES FINAIS

Parecem existir evidéncias de efeitos benéficos dos cana-
binoides em alteragdes do sistema nervoso central e periféri-
co, porém, estudos de longo prazo devem ser realizados, com
maior nimero de pacientes, com eficicia medida por instru-
mentos objetivos e seu uso a longo prazo ainda néo é conhe-
cido. O uso do canabidiol é indicado na falha terapéutica dos
tratamentos ja consagrados ou quando os mesmos apresen-
tam eficdcia insuficiente. O uso da cannabis de forma recrea-
tiva é contraindicada pela ABN.
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