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RESUMO

A esquizofrenia, definida como uma sindrome crbnica, cujo quadro sintomético expressa
manifestagbes psicopatolégicas variadas de pensamento, cognicdo e comportamento, € decorrente
de uma desordem de neurotransmissores. Os medicamentos sedativos disponiveis no mercado ndo
sdo capazes de promover a cura desta doenca, porém séo destinados a diminuir o surgimento e a
intensidade de seus sintomas. Neste sentido, este trabalho por meio de uma reviséo literaria, buscou
demonstrar a utilizac@o do canabidiol (CBD) enquanto antipsicotico para a contribui¢cdo do tratamento
esquizofrénico. O mesmo é um fitoconstituinte da planta Cannabis sativa que apresenta como
mecanismo de acdo a ligacdo no receptor canabidide tipo 1 (CB;) presente no sistema
endocanabioide do organismo humano. Esse sistema esta presente nos neurotransmissores
desencadeadores definidos dos sintomas positivos e negativos esquizofrénico, como alucinacdes e
perda da capacidade de sentir prazer, respectivamente.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia é definida como uma sindrome crbnica, cujo quadro
sintomatico expressa manifestacfes psicopatoldogicas variadas de pensamento,
cognicdo e comportamento (HODGINS, 2017). A mesma se manifesta entre a
populacdo jovem independente de género, apresentando-se inicialmente como um
surto psicotico com alucinacfes auditivas e delirios, descritas como a incapacidade
de julgar de forma correta a realidade (NARDI; QUEVEDO; SILVA, 2015).

No que se refere a sua prevaléncia, a esquizofrenia acomete
aproximadamente 24 milhdes de pessoas mundialmente (SOUSA; PINHO;
PEREIRA, 2017). No entanto, ndo se sabe ao certo a (s) verdadeira (s) causa (S)
responsavel pelo aumento dos niveis dos neurotransmissores dopamina e
serotonina, descrito como mecanismo fisiopatologico (NARDI; QUEVEDO; SILVA,
2015). Acredita-se que diversos fatores biopsicossociais se interagem criando

diferentes cenarios que podem ser predisponentes (BUONOCORE et al., 2018). Os
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fatores psicossociais sdo aqueles ligados ao cotidiano do individuo, do ponto de

vista psicoldgico e de sua interacdo com o ambiente, tais como ansiedade intensa e
estado de estresse continuo. Por outro lado, dentre os fatores biolégicos destacam-
se a heranca hereditaria, anormalidade encefalica e as lesGes estruturais provindas
de acidentes nas demais estruturas do sistema nervoso central (SNC) (LIEBERMAN,;
STROUP; PERKINS, 2013).

O tratamento da esquizofrenia € composto por uma farmacoterapia,
psicoterapia e socioterapia (CHAUDHARI et al., 2017). A utilizacdo dos farmacos
antipsicéticos inibe os sintomas apresentados e reduz substancialmente a
probabilidade de episodios futuros (LIEBERMAN; STROUP; PERKINS, 2013).
Contudo, uma consideravel parcela dos pacientes € resistente aos diversos
medicamentos presentes no mercado (ISEGER; BOSSONG, 2015). Deste modo,
nos ultimos anos tém-se realizado diversas pesquisas cientificas acerca da eficacia
de novos compostos utilizados no tratamento da esquizofrenia, dentre os quais
destaca-se o canabidiol (CBD) (PIMENTEL et al., 2018).

O CBD ¢é o principal fitoconstituinte presente na Cannabis sativa,
popularmente conhecida no Brasil como maconha (GOTINJO et al.,, 2016). O
mesmo, desprovido de efeitos dependentes, foi isolado e teve sua estrutura quimica
elucidada pelo cientista israelense Raphael Mechoulam em 1963 (MATOS et al.,
2017). Ao analisar suas propriedades farmacoldgicas, observou-se que este
principio ativo exibe significativa afinidade aos receptores canabindides tipo 1 (CB,),
presente no sistema endocanabioide do organismo humano (COSTA et al., 2011).
Estes receptores estdo presentes em terminacdes nervosas dos neurbnios que
liberam os neurotransmissores excitatorios na fenda sinaptica (MARZO; PISCITELLI,
2015).

Por conseguinte, ao antagonizar este receptor, o CBD reduz a liberagéao de
dopamina e serotonina e consequentemente seus efeitos, promovendo um efeito
sedativo no paciente, sendo tal funcdo responsavel pela reducdo do quadro
sintomético da esquizofrenia e da manutencdo do individuo em estado de
tranquilidade momentanea (PIMENTEL et al., 2018). Deste modo, em territério
nacional, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o retirou da lista de
substancias proibidas e sua utilizacdo passou a ser liberada desde que seja obtido

de forma importada isoladamente, por meio de uma regulamentacdo médica, que
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comprove a refratariedade medicamentosa com os medicamentos antipsicoticos

disponiveis no mercado (TRINDADE et al., 2017). Este composto passou a ser
controlado e enquadrado na lista C1 da Portaria 344/98, que regula as definicdes e

proibicdes de algumas substancias no Brasil (BRASIL, 2015).

2 OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo demonstrar a eficacia e os termos

técnicos da utilizagdo do canabidiol no tratamento da esquizofrenia.

3 MATERIAL E METODOS

Para a elaboracdo do estudo foi realizada a pesquisa bibliografica em artigos
e livros cientificos nacionais e internacionais, que se encontram indexados em
diversas plataformas de pesquisas virtuais, tais como Scielo, Lilacs e Pubmed.

Dentre as palavras-chaves que foram utilizadas para a busca dos materiais
destacam-se canabidiol, esquizofrenia e canabidiol na esquizofrenia. A compilagao
dos dados priorizou estudos entre os anos de 2010 a 2019, todavia, ndo foram
descartadas publicagbes anteriores com dados relevantes ao objetivo proposto.

4 ASPECTOS GERAIS SOBRE A ESQUIZOFRENIA

Fisiologicamente, quando h4 uma emissdo de sinal pelo Sistema Nervoso
Central (SNC) para os receptores de uma célula nervosa especifica, ocorre uma
liberacdo de calcio pelos canais de sua membrana. O mesmo se liga aos sitios de
liberacdo do axdnio e induzem a liberagdo de um neurotransmissor pelas vesiculas
sinapticas, que consequentemente desempenha sua funcdo e emite o sinal para o
préximo neurénio (LIEBERMAN; STROUP; PERKINS, 2013). A esquizofrenia, por
uma causa desconhecida, é decorrente de uma desordem nesse processo que
culmina em uma liberagdo excessiva dos neurotransmissores dopamina e
serotonina, bem como um aumento de seus efeitos excitatorios (NARDI; QUEVEDO;
SILVA, 2015).

O transtorno esquizofrénico se manifesta pela primeira vez por volta dos 20

anos nos homens e 25 anos nas mulheres, apresentando-se como um surto
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psicotico com sintomas positivos e negativos (GIRALDI; CAMPOLIM, 2014). Os

sintomas positivos séo definidos como a fase aguda da doenca, no qual consiste de
alucinacoes, delirios, alteracdes no comportamento e pensamentos pessimistas
(LIEBERMAN; STROUP; PERKINS, 2013). Por outro lado, os sintomas negativos ou
também chamados de sintomas cronicos sdo caracterizados pela diminuicdo da
capacidade motora dos membros inferiores e superiores e das manifestacoes
emocionais, como a perda da predisposicdo em sentir prazer (STAHL; BUCKLEY,
2007). Ademais, essa patologia pode afetar a atividade cognitiva, especialmente a
diminuicdo da velocidade do raciocinio e da memoria (JUNIOR et al., 2010). Deste
modo, o quadro clinico afeta significativamente o estilo de vida que o individuo
estava habitado, provocando sobretudo um quadro de depressédo (BRESSAN, 2000).

No que se refere ao diagndstico da esquizofrenia, o mesmo é realizado por
meio da anamnese clinica do paciente, uma vez que ndo ha exames laboratoriais
gue consigam detectar sua fisiopatologia (LIEBERMAN; STROUP; PERKINS, 2013).
Os profissionais responsaveis baseiam-se nos critérios da classificacdo estatistica
internacional de doencas (CID-10), na qual descreve dois critérios gerais que
precisam ser atendidos antes de confirmar a patologia, sendo a presenca de
sintomas caracteristicos e a exclusdo de outros transtornos semelhantes. Neste
sentido, a identificacdo da doenca em seu estégio inicial e o0 encaminhamento &gil e
adequado para o atendimento especializado ddo um carater essencial para um
melhor prognostico dos casos, ja que ndo ha existe chance de cura (RESENDE,
2012).

Ha duas categorias de antipsicéticos empregados para o tratamento da
esquizofrenia, os tipicos e atipicos (NARDI; QUEVEDO; SILVA, 2015). Os primeiros
(clorpromazina®, haldol®, flupentixol® e etc.), apresentam como mecanismo de
acdo a inibicdo dos receptores D2 e D3 do sistema dopaminérgico, o que
proporciona um antagonismo do efeito deste neurotransmissor e consequente
regulacdo dos sintomas positivos (ALVES; SILVA, 2001). Em contrapartida, o
segundo grupo (clozapina®, paliperidona®, olanzapina® e etc.) além desse
mecanismo, antagoniza o0 receptor serotoninérgico SHT2A e regula na mesma
proporcdo a manifestacdo dos sintomas positivos e negativos (LIEBERMAN;
STROUP; PERKINS, 2013). Em outras palavras, os medicamentos atipicos

apresentam mais eficacia quando comparados aos medicamentos tipicos (NARDI;
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QUEVEDO; SILVA, 2015). Contudo, vale salientar que uma consideravel parcela

dos pacientes é resistente a ambas as classes medicamentosas presentes no
mercado (ISEGER; BOSSONG, 2015).

5 CARACTERISTICAS GERAIS SOBRE A CANNABIS SATIVA E O CANABIDIOL

Desde os tempos remotos, a Cannabis sativa, definida como um arbusto de
coloracao verde, pertencente a familia das Cannabaceae, € utilizada como matéria-
prima para rituais religiosos, tempero para alimentos e arsenal terapéutico
(HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006). Especificamente, para fins medicinais, C.
sativa € escolhida por suas propriedades psicoestimulantes, melhora o humor e a
funcdo cognitiva e executiva (OCANA, 2019). No entanto, seu uso recreativo entre a
populacdo jovem se consagrou como um problema social, devido ao aumento do
indice de dependéncia quimica comparado com qualquer outra droga ilicita (MATOS
et al., 2017).

Com relacdo a morfologia, este tipo de arbusto apresenta folhas com finos
segmentos lineares e verdes. Suas flores, unissexuais e inconspicuas, apresentam
pelos granulosos, ao passo que o caule da planta dispde de fibras intituladas como
canhamo (STOCKINGS et al., 2018). Seu ciclo vegetativo acontece geralmente de
trés a quatro meses, embora alguns fatores ecoldgicos possam causar interferéncia,
tais como a fertilidade, a temperatura e a latitude dos terrenos (MATOS et al., 2017).

No que se refere a sua caracteristica fitoquimica, a resina da maconha
contém mais de 400 componentes, sendo a maioria definido como canabinoides
(COSTA et al., 2011). Dentre este grupo, destacam-se o canabidiol (CBD) e o A9-
tetrahidrocanabinol (THC) (BRUCKI et al., 2015). Ambos compostos séo terpenoides
lipofilicos derivados do resorcinol, com diferenga estrutural e semelhante
farmacologia (COSTA et al.,, 2011). Todavia, o0 primeiro ndo apresenta efeito
psicoativo, o que possibilita ter uma melhor margem de seguranca (PEDRAZZI et al.,
2008).

O CBD, constituindo cerca de 40% nos extratos da Cannabis, foi isolado
pela primeira vez em 1943 por Rogers Adams, porém somente em 1963 sua
estrutura foi completamente elucidada (MATOS et al., 2017). Desde entéo, diversas
pesquisas foram elaboradas para elucidarem suas propriedades terapéuticas

(STOCKINGS et al., 2018). Neste sentido, nas ultimas décadas, o0 mesmo tornou-se
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alvo de varios estudos teoricos e experimentais, revelando atividades eficazes frente

a algumas doencas, tais como ansiedade, doencas neurodegenerativas, esclerose
multipla, epilepsia e principalmente o transtorno esquizofrénico (GOTINJO et al.,
2016).

6 UTILIZACAO DO CANABIDIOL NO TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA

O mecanismo de acédo do canabidiol (CBD) foi elucidado juntamente com a
descoberta do sistema endocanabinoide presente no organismo humano,
principalmente o receptor canabinoide tipo 1 (CB1) (MATOS et al., 2017). Este tipo
de proteina encontra-se presente em diversas estruturas do Sistema Nervoso
Central (SNC) (RUSSO et al.,, 2005), sendo associado a diversas funcbes
importantes, como coordenacdo motora, aprendizagem e cognicdo (MCPARTLAND;
RUSSO, 2001).

Os receptores CB1 estéao presentes em terminacdes nervosas dos neurbnios
gue liberam os neurotransmissores excitatérios como a dopamina e a serotonina
(MARZO; PISCITELLI, 2015). Sua inibicdo por meio de um ligante endégeno, como
o CBD, interfere na transmissao nervosa e promove um bloqueio na liberagao
desses compostos na fenda sinaptica (COSTA et al.,, 2011). Por consequéncia, 0o
CBD é, portanto, capaz de promover um efeito sedativo no paciente, sendo tal
funcdo responsavel pela reducdo do quadro sintomético da esquizofrenia e da
manutencdo do individuo em estado de tranquilidade momentanea (PIMENTEL et
al., 2018).

O CBD ¢ disponivel somente para importacdo em tubos contendo a forma
concentrada do Oleo de canhamo, na qual se refere ao caule da planta, cuja
composicdo apresenta menos CBD em comparacao com as folhas. No que se refere
ao tratamento, pode-se iniciar com doses de 2,5 mg/kg/dia, por via oral, divididas em
duas doses diaria, sendo que esta concentracdo pode aumentar para 5 mg/kg/dia a
cada sete dias conforme orientagdo médica. Por outro lado, doses superiores a essa
podem desencadear efeitos adversos, como confusdo mental e estresse elevado, o
gue pode contribuir para a piora do quadro esquizofrénico (MATOS et al., 2017).

Resultados obtidos de um estudo clinico controlado com 42 pacientes
esquizofrénicos comparando os efeitos do tratamento por quatro semanas com CBD

aos da amisulprida, um antipsicotico atipico muito utilizado internacionalmente,
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mostraram que ambos os tratamentos foram igualmente eficazes em reduzir os

principais sintomas psicoticos. Adicionalmente, comparado a amisulprida, o CBD
causou menor incidéncia de efeitos extrapiramidais, ou seja, aumento nos niveis de
prolactina e ganho de peso, além disso, foi observado que os pacientes tratados
com CBD apresentaram maiores niveis séricos de anandamida, um
neurotransmissor cuja funcdo € desempenhar bem-estar fisico e psicologico
(PEDRAZZI et al., 2014).

7 CONSIDERACOES FINAIS

O canabidiol (CBD), fitoconstituinte presente na planta Cannabis sativa,
popularmente conhecida como maconha, possui atividade farmacolégica eficaz para
o tratamento da esquizofrenia, uma vez que o mesmo € capaz de ligar-se aos
receptores CB1 do sistema endocanabioide e consequentemente reduzir 0s
sintomas dos pacientes resistentes a farmacoterapia sintética.

Nesse sentido, torna-se necessario a realizacdo de estudos clinicos,
envolvendo um ndmero significativo de pacientes, para elucidar todas as
propriedades farmacocinéticas e farmacodinAmicas do CBD, bem como os possiveis
efeitos adversos predisponentes a se manifestar. As pesquisas realizadas com o
CBD se justificam pelo fato de que esse principio ativo pode salvar vidas de adultos
e criancas ao servir como um arsenal terapéutico para o ambito da saude publica.
Adicionalmente, deixar de lado alguns julgamentos pessoais, pode ser a principal

ferramenta na busca de uma melhor farmacoterapia antiepiléptica.
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