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PREFÁCIO 

	 O desenvolvimento científico é fundamental para superar os desafios das 
principais problemáticas que impactam a pesquisa e que resultam das deficiências e da 
descontinuidade de medidas de fomento para manter inovação, ciência e tecnologia na 
agenda de desenvolvimento do país. Na economia do conhecimento não há produtividade 
e nem novos produtos sem uma base científica e tecnológica fortes e por tanto, essa visão 
que orienta os países desenvolvidos deve encontrar eco no Brasil, pois ciência, tecnologia 
e inovação são as ferramentas principais para um projeto nacional desenvolvimentista. 
Assim, o desenvolvimento de uma literatura científica é um dos meios que corroboram para 
o incremento de inovação e avanços tecnológicos e desenvolvimentistas.
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CAPÍTULO 4
OS FITOCANABINOIDES COMO ALTERNATIVA PARA O TRATAMENTO DE 

DOENÇAS NEUROLÓGICAS: UMA REVISÃO INTEGRATIVA

Victória Feitosa da Rocha

Graduanda do curso de Biomedicina pela UNINASSAU - CG.

José Guedes da Silva Junior

Professor Orientador Dr. do Curso de Biomedicina da UNINASSAU - CG.

RESUMO: O uso medicinal da Cannabis sativa L. existe desde 2700 a.C, contudo 
após séculos sua utilização passou ser proibida e criminalizada. No entanto, estudos já 
demonstram os benefícios do seu uso terapêutico. Por meio de uma revisão integrativa, 
o objetivo da atual pesquisa é explorar e apresentar os efeitos terapêuticos de alguns 
dos princípios ativos da C. sativa, os fitocanabinoides, para o tratamento alternativo de 
doenças neurodegenerativas e outros transtornos do sistema nervoso central. Após a 
obtenção de artigos que ex ploram essa temática, por meio da pesquisa das seguintes 
bases de dados científicos: Biblioteca Virtual em Saúde, SciELO, PubMed e o Portal de 
Periódicos da CAPES, mediante o uso dos seguintes descritores: ‘cannabis’, ‘canabidiol’, 
‘canabinoides’, ‘THC’, ‘Alzheimer’, ‘Parkinson’, ‘convulsão’, ‘epilepsia’ e seus equivalentes 
em inglês, foi possível realizar o levantamento dos resultados. O fitocanabinoide não 
psicoativo, o canabidiol (CBD) foi capaz de reduzir até 75% das convulsões em doenças 
como a síndrome de Lennox-Gastaut, a síndrome de Dravet e nas epilepsias refratárias, 
além de demonstrar um caráter neuroprotetor, anti-inflamatório e ansiolítico na doença de 
Alzheimer e Parkinson, chegando a reduzir 24% dos tremores na doença de Parkinson. 
Já o fitocanabinoide psicoativo, o delta-9-tetrahidrocanabinol (Δ9-THC) se mostrou com 
um alto poder antioxidante. Diante disso foi possível inferir que os fitocanabinoides aqui 
estudados possuem relevante potencial terapêutico, podendo ser aliados para o tratamento 
de diversas doenças neurológicas.

PALAVRAS-CHAVE: Cannabis. Canabinoides. Alzheimer. Parkinson. Convulsões.

PHYTOCANNABINOIDS AS AN ALTERNATIVE FOR THE TREATMENT OF 
NEUROLOGICAL DISEASES: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: The medicinal use of Cannabis sativa L. has existed since 2700 BC, however, 
after centuries its use became prohibited and criminalized. However, studies already 
demonstrate its therapeutic use benefits. Hereby an integrative review, the current research 
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aims to explore and present the therapeutic effects of some active principles of C. sativa, 
the phytocannabinoids, for alternative treatment of neurodegenerative diseases and other 
disorders of the central nervous system. After obtainment articles that explore this theme, 
by searching the following scientific databases: Virtual Health Library, SciELO, PubMed, 
and the CAPES Journal Portal, using the following descriptors: ‘cannabis’, ‘cannabidiol ‘, 
‘cannabinoids’, ‘THC’, ‘Alzheimer’, ‘Parkinson’, ‘seizure’ and ‘epilepsy’, it was possible to 
survey the results. The non-psychoactive phytocannabinoids, cannabidiol (CBD) was able 
to reduce up to 75% of seizures in diseases such as Lennox-Gastaut syndrome, Dravet 
syndrome, and treatment-resistant epilepsy, besides, also demonstrate a neuroprotective, 
anti-inflammatory, and anxiolytic character in Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease, 
reaching reduce 24% in Parkinson’s disease tremors. The psychoactive phytocannabinoids, 
delta-9-tetrahydrocannabinol (Δ9-THC) show a high antioxidant property. In face of this, it 
was possible to infer that phytocannabinoids studied here, have relevant therapeutic potential 
and maybe allies for several neurological disease treatments.

KEY-WORDS: Cannabis. Cannabinoids. Alzheimer. Parkinson. Seizures.

INTRODUÇÃO 

Doenças crônico-degenerativas como Alzheimer e Parkinson, e outros distúrbios do 
sistema nervoso central que levam a episódios de convulsão, tem como tratamento o conjunto 
de diferentes medicamentos que por sua vez atuam no gerenciamento dos sintomas, como 
apresenta Camargo Filho et al. (2019). Contudo, essas terapias medicamentosas podem 
promover várias reações adversas e seus efeitos terapêuticos não são eficientes para todos 
os indivíduos acometidos, além de não evitar o avanço e desenvolvimento dessas doenças 
(CAMARGO FILHO et al., 2019).

Diante disso, pesquisas vêm sendo realizadas com o intuito de descobrir alguma 
substância que possa auxiliar no tratamento dessas doenças e que não traga tantos efeitos 
adversos para o paciente (CAMARGO FILHO et al., 2019). De acordo com os últimos estudos 
a planta da espécie Cannabis sativa L. tem apresentado um potencial terapêutico com 
propriedades anticonvulsivantes, neuroprotetoras, antipsicóticas, dentre outras (MAROON; 
BOST, 2018).

A C. sativa possui mais de 400 substâncias químicas, dessas mais de 60 são 
classificados como fitocanabinoides, ou seja, canabinoides que provem de uma planta. 
O canabidiol (CBD) e o delta-9-tetrahidrocanabinol (Δ9-THC) são os dois canabinoides 
que mais se destacam e os mais estudados, já que expressam os efeitos terapêuticos 
mencionados (MAROON; BOST, 2018).

Partiu-se da hipótese que os princípios ativos dessa planta poderiam ser utilizados 
para o tratamento de distúrbios neurológicos, e através de bases de dados científicos, 
como a biblioteca virtual em saúde, SciELO, PubMed e o Portal de Periódicos da CAPES, 
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foi possível coletar dados relevantes para a elaboração dessa revisão integrativa. O objetivo 
do presente trabalho é apresentar a potencialidade terapêutica dos fitocanabinoides no 
tratamento dos sinais e sintomas de doenças neurodegenerativas. Em especial a doença 
de Alzheimer e doença Parkinson, e outras alterações que afetam o sistema nervoso 
central ocasionando crises convulsivas, como a síndrome de Lennox-Gastaut, a síndrome 
de Dravet e as epilepsias refratárias.

	

FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

CANNABIS SATIVA

Usualmente conhecida como maconha, de acordo com Grosso (2020) Cannabis sativa 
L. é uma planta utilizada para fins medicinais desde 2700 a.C, quando teve seu primeiro 
registro pelo imperador chinês Shen-Nung, onde era prescrita para dores reumáticas, 
malária e outras doenças. Além disso, sua fibra era amplamente usada para fabricação de 
tecidos, vestimentas e cordas pelos chineses, gregos e romanos (GROSSO, 2020).

Segundo McPartland (2018), em suas primeiras classificações taxonômicas 
considerava-se três espécies distintas da planta, C. sativa, C. indica e C. ruderalis. Contudo, 
após estudos e análises genéticas percebeu-se que na verdade todas essas eram muito 
similares e que as diferenças se davam mais por características fenotípicas e químicas. 
A partir disso foi adotada a classificação que é atualmente empregada, sendo Cannabis 
sativa L. uma única espécie e as demais como subespécies (MCPARTLAND, 2018).

Como citado por Maroon e Bost (2018), os princípios ativos da C. sativa são os 
fitocanabinoides, esses correspondem a cerca de 60 componentes das mais de 400 
substâncias químicas que estão presentes na planta. Os fitocanabinoides, são os 
canabinoides derivados da planta Cannabis e que possuem a capacidade de interagir com 
os receptores endocanabinoides localizados no sistema endocanabinoide do organismo 
humano (CAMARGO FILHO et al., 2019).

Inicialmente os dois principais fitocanabinoides se encontram na planta em seu estado 
ácido, são eles o ácido delta-9-tetrahidrocanabinólico (Δ9-THCA) e ácido canabidiólico 
(CBDA), esses passam para seu estado neutro após uma descarboxilação através do 
aquecimento, obtendo assim o Δ9-THC e o CBD, como está representado na Figura 1, esses 
são os compostos de maior predominância para fins terapêuticos e os mais estudados pela 
ciência (CARVALHO et al., 2020).
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Figura 1. Estrutura molecular dos fitocanabinoides no estado ácido e neutro.

Fonte: Adaptado de Carvalho et al. (2020, p. 91).

CANABIDIOL

Mais conhecido pela sigla CBD, o canabidiol é a substância não psicoativa da C. 
sativa que possui propriedades neuroprotetoras, anticonvulsivantes, antipsicóticas, anti-
inflamatórias e antioxidantes, além de ser um possível antidepressivo e ansiolítico, conforme 
Cassano et al (2020). Estudos demonstraram que o CBD possui uma alta interação com 
o receptor 5-HT1A, o qual está localizado em diversas regiões do cérebro, incluindo nas 
membranas pré-sináptica e pós-sináptica. Presume-se que a ativação desse receptor pelo 
CBD é o que lhe atribui a capacidade neuroprotetora e ansiolítica (CASSANO et al., 2020).

Como é relatado por Cassano et al. (2020), a ação anti-inflamatória desse 
canabinoide provém da ativação da atividade transcricional do PPARγ e também por 
atuar como um agonista inverso do receptor endocanabinoide do tipo 2 (CB2). A presença de 
um grupo hidroxila e um fenólico na sua estrutura molecular lhe confere o efeito antioxidante, 
além disso, o CBD possui a capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica (STONE 
et al., 2020). Justamente por todas essas características o canabidiol é de alto interesse 
para o tratamento de doenças neurodegenerativas e outros transtornos neurológicos 
(CAMARGO FILHO et al., 2019).
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DELTA-9-TETRAHIDROCANABINOL

Atuando como composto psicoativo, o Δ9-THC é a substância responsável pelos 
efeitos de euforia e alteração da percepção sensorial da C. sativa, isso se dá a partir da 
ativação do receptor endocanabinoide do tipo 1 (CB1) que está presente no Sistema Nervoso 
Central (SNC) de forma abundante e que possui alta afinidade com o Δ9-THC (MAROON; 
BOST, 2018). Usualmente chamado apenas de THC, o composto foi apontado em estudos 
experimentais com efeito analgésico, anti-inflamatório, relaxante muscular, estimulante do 
apetite e antiemético (FRANCO; PERUCCA, 2019).

Segundo Maroon e Bost (2018), a propriedade antiemética, ou seja, de redução de 
náuseas, pode ser devido a resposta da ação do Δ9‑THC que diminui a neurotransmissão do 
receptor 5‑HT3, resultando na modulação dos efeitos da serotonina. Maroon e Bost (2018) 
apontam também estudos que apresentam o potencial neuroprotetor do Δ9‑THC, que em 
modelos animais foi capaz de melhorar os sintomas de uma neurodegeneração induzida, a 
possibilidade é de que alguns mecanismos de ação sejam responsáveis por isso, como por 
exemplo, a capacidade de modulação dos mediadores anti-inflamatórios do Δ9‑THC.

SISTEMA ENDOCANABINOIDE

No ano de 1964, o químico israelense Raphael Mechoulam e colaboradores, isolou e 
identificou pela primeira vez o até então THC, o que sucedeu em outras descobertas, pois 
posteriormente Mechoulam verificou a existência de receptores endógenos que possuíam 
alta afinidade com o Δ9-THC e que se apresentaram de forma abundante no organismo 
humano, eram esses os receptores CB1 e CB2 (GROSSO, 2020). Anos depois, o químico 
israelense e seus colaboradores, relataram a presença de moléculas também endógenas 
as quais ligavam-se aos receptores CB1 e CB2, e se equiparavam com a estrutura 
molecular do Δ9-THC, era a descoberta dos endocanabinoides anandamida (AEA) e o 
2-araquidonilglicerol (2-AG), desde então esse conjunto de receptores, ligantes e enzimas 
foi denominado de Sistema Endocanabinoide (GROSSO, 2020).

De vital função para o organismo, o sistema endocanabinoide funciona como 
modulador de diversos outros sistemas, auxiliando no controle da homeostase no corpo. Os 
receptores CB1 e CB2 são expressados em maior parte no SNC e no sistema imunológico, 
respectivamente, e são ativados pelos endocanabinoides AEA e 2-AG, como também 
pelo composto Δ9-THC, já o CBD possui baixa afinidade por esses receptores (ATALAY; 
JAROCKA-KARPOWICZ; SKRZYDLEWSKA, 2020).

Cristino, Bisogno e Di Marzo (2020) relatam que a síntese dos endocanabinoides é 
restrita e sob demanda, ou seja, só é liberada a partir de algum estímulo, representados na 
figura 2 pelos números 1 e 2, a despolarização da etapa pós-sináptica ou um aumento da 
concentração de cálcio intracelular, são dois exemplos de eventos que resultam na indução 
da produção do 2-AG. Esses eventos também estimulam o receptor mGluR5, o receptor 
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AMPA, os quais também estão relacionados com a biossíntese do 2-AG. Além disso, a PLC 
e a DAGL, também são necessárias para essa produção e induzem a produção de IP3, 
levando a mobilização de cálcio intracelular (CRISTINO; BISOGNO; DI MARZO, 2020).

Figura 2. Esquema representativo do sistema endocanabinoide

Nota. DSI: Supressão da inibição induzida por despolarização; DSE: Supressão da excitação induzida por 

despolarização; 2-AG: Endocanabinoide 2-araquidonoilglicerol; CB1: Receptor endocanabinoide tipo 1; CB2: 

Receptor endocanabinoide tipo 2; mGluR5: Receptor metabotrópico de glutamato 5; DAG: Diacilglicerol; 

DAGL: Lipase de diacilglicerol; PLC: Fosfolipase C; IP3: Inositol trifosfato; GABA: Ácido gama-aminobutírico; 

TRPV1: Receptor vaniloide de potencial transitório 1.

Fonte: Adaptado de Cristino; Bisogno; Di Marzo (2020, p. 8).

O CB1 ao ser ativado promove uma série de efeitos modulatórios tanto excitatórios 
quanto inibitórios, por meio da liberação de neurotransmissores, a depender da ação 
necessária para aquele momento, no caso do CB2 quando ativado pelos endocanabinoides, 
exerce ação modulando a liberação de citocinas (CRISTINO; BISOGNO; DI MARZO, 2020).
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DISTÚBIOS NEUROLÓGICOS

Doenças neurodegenerativas, como a doença de Parkinson e a doença de Alzheimer, 
e alguns distúrbios que ocasionam crises convulsivas são desordens neurológicas que 
atingem o SNC, em áreas específicas a depender da doença. Os sintomas da doença de 
Parkinson são caracterizados pelas alterações motoras que se manifestam através da 
rigidez muscular, dos tremores e da bradicinesia, a fisiopatologia dessa doença se caracteriza 
pela degeneração das células da substância negra, porção localizada no mesencéfalo, o 
que prejudica a produção da dopamina (CASSANO et al., 2020).

Na doença de Alzheimer, os sintomas incluem confusão mental, perda de memória, 
alterações comportamentais, dentre outros. Nesse caso, a fisiopatologia se dá pela formação 
de placas senis ou neuríticas, através da agregação e deposição de peptídeos β-amiloide, e 
pelo desenvolvimento dos novelos neurofibrilares que são formados pela hiperfosforilação 
da proteína tau, como explica Camargo Filho et al. (2019). O avanço dessas doenças 
também está associado a processos que levam ao estresse oxidativos e a neuroinflamação 
(CAMARGO FILHO et al., 2019; CASSANO et al., 2020).

Algumas disfunções neurológicas provocam crises convulsivas, tal como a epilepsia, 
a síndrome de Lennox-Gastaut, a síndrome de Dravet, dentre outras. Além disso, há 
casos que os sinais e sintomas são refratários, ou seja, apesar do uso concomitante de 
medicamentos as convulsões são resistentes ao tratamento e persistem, com relatam 
O’Connell, Gloss e Devinsky (2017). A epilepsia refratária por exemplo, acomete cerca de 
30% dos pacientes, afetando a qualidade de vida dos mesmos (O’CONNELL; GLOSS; 
DEVINSKY, 2017).

MATERIAL E MÉTODOS

O presente estudo é caracterizado como uma revisão integrativa de literatura de 
abordagem qualitativa, com caráter descritivo. A revisão integrativa possibilita a coletar 
dados de diversos materiais distintos a fim de trazer respostas para um questionamento 
específico, que no caso da atual pesquisa foi: os fitocanabinoides podem ser utilizados para 
o tratamento alternativos de transtornos neurológicos?

A coleta dos dados foi realizada por meio das seguintes bases de dados: Biblioteca 
Virtual em Saúde (BVS), Scientific Electronic Library (SciELO), National Library of Medicine 
and Public Medlines (PubMed) e Portal de Periódicos da Coordenação de Aperfeiçoamento 
de Pessoal de Nível Superior (Periódicos CAPES). Utilizou-se também palavras-chave 
específicas, selecionadas através da plataforma de Descritores em Ciências da Saúde 
(DeCS), os descritores usados foram: ‘cannabis’, ‘canabidiol’, ‘canabinoides’, ‘THC’, 
‘Alzheimer’, ‘Parkinson’, ‘convulsão’, ‘epilepsia’ e seus equivalentes em inglês.

Os seguintes critérios de inclusão foram adotados para a pesquisa: artigos dos últimos 
5 anos (2017 a 2021), no idioma português ou inglês, e que apresentavam no mínimo dois 
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dos descritores utilizados. E os critérios de exclusão foram: estudos em formato de trabalho 
de conclusão de curso, publicações em eventos, como simpósio e seminários, e materiais 
que não se encaixassem no tema definido. Foi dado prioridade aos ensaios clínicos que 
tinham como amostra pacientes humanos e que trabalharam com os fitocanabinoides de 
forma direta e como ponto central do estudo, dessa forma foi possível analisar e contrapor 
melhor os resultados obtidos, contudo isso não foi um fator excludente.

A partir dos critérios definidos, foi possível localizar 42 artigos nas bases de dados 
mencionadas. A seleção dos estudos foi realizada de forma manual através da leitura 
detalhada dos artigos, análise dos dados apresentados em cada material e se esses estavam 
dentro do tema delimitado. Durante a leitura desses, foram excluídos 19 trabalhos que não 
se enquadravam dentro da temática estudada. O resultado dessa pesquisa realizada entre 
setembro e novembro de 2021, foi a obtenção de 24 artigos que foram incluídos no presente 
trabalho. Diante desse, 13 foram utilizados para obtenção dos resultados, já que se tratam 
de estudos duplo-cego, ensaios clínicos, dentre outros tipos, e desses foram extraídos os 
resultados mais importantes e organizados em uma tabela.

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Foram selecionados 3 estudos que abordam a síndrome de Lennox-Gastaut, 
encefalopatia epiléptica rara que geralmente se manifesta entre os primeiros anos de vida, 
podendo perdurar até a fase adulta, e é caracterizada por uma deficiência cognitiva grave e 
por episódios de convulsões de diversos tipos, e mesmo com o tratamento medicamentoso 
em grande parte dos casos as convulsões persistem e são incapacitantes (DEVINSKY et 
al., 2018).

Estudos que exploram sobre a síndrome de Dravet, foram 3, a síndrome é causada 
por uma mutação do gene SCN1A que leva a uma alteração no funcionamento dos 
canais de sódio, explicam Miller et al. (2020). Essa encefalopatia epiléptica é resistente 
aos tratamentos medicamentosos e leva a crises convulsivas de diversos tipos, além de 
desencadear um comprometimento intelectual de gravidade variável, e os primeiros sinais 
surgem nos primeiros meses de vida e vão se agravando nos anos seguintes (MILLER et 
al., 2020).

A fim de realizar uma análise para correlacionar os resultados obtidos, as pesquisas 
mencionadas foram dispostas na tabela 1. O estudo de Devinsky et al. (2018), em específico, 
propõe a utilização do CBD para o tratamento das drop seizures, que são um tipo de 
convulsão epiléptica que abrange todo o corpo, podendo causar rigidez e ocasionando a 
queda do indivíduo. Nas publicações coletadas - com exceção do trabalho de Szaflarski 
et al. (2018a) que não especificou os efeitos adversos que ocorreram - foi observado que 
houve interações medicamentosas entre o CBD e as medicações de uso frequente dos 
pacientes, em particular o clobazam e o valproato.
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Agrupando os dados das pesquisas citadas, que divulgaram informações sobre as reações 
adversas, totalizam-se 1.828 pacientes. De acordo com esses estudos, 282 indivíduos 
apresentaram sonolência, desses 252 (89,36%) utilizavam clobazam concomitante. Houve 
também uma elevação na concentração das transaminases hepáticas (TGO/AST, TGP/
ALT e Gama-GT/GGT) 3 vezes acima do limite normal, 141 pacientes manifestaram esse 
aumento, desses 121 (79,43%) estavam fazendo uso de valproato simultaneamente. Em 
quase todos os casos, a elevação se resolveu de forma natural depois do fim do estudo ou 
após a redução da dosagem de CBD ou a descontinuação do valproato.

 

Tabela 1. Estudos sobre o uso dos fitocanabinoides para tratamento de convulsões.

Referência
Pa-

tolo-
gia

Tipo do 
estudo

Amos-
tra

Inter-
valo de 
tempo

Dosa-
gem a

Efeitos adver-
sos mais co-

muns
Principais resultados

DEVINSKY 
et al. (2018)

SLG

Duplo-
-cego 

contro-
lado por 
placebo, 
rando-
mizado

225 pa-
cientes 
(Grupo 
1: 76; 
Grupo 
2: 73; 
Grupo 
3: 76).

2 a 55 
Anos

23 se-
manas

Grupo 1: 
20mg/
kg/dia 

de CBD; 
Grupo 
2: 10mg/

kg/dia 
de CBD; 
Grupo 3: 
Placebo b

Sonolência, 
diminuição do 
apetite e diar-

reia.

Elevação na 
concentração 

das transamina-
ses hepáticas.

Um relevante percen-
tual de pacientes atin-
giu 50% de redução 

na frequência das drop 
seizures e das convul-
sões de outros tipos, 
após o uso do CBD 
em comparação ao 

placebo. 

LAUX et al. 
(2019)

SLG, 
SD e 
ou-
tras 
ER

Ensaio 
de segu-

rança 

e efetivi-
dade

607 pa-
cientes 
(SLG: 
94; SD: 
58; Ou-
tras ER: 
455).

2 a 51 
anos

144 se-
manas

20mg/
kg/dia de 

CBD

Sonolência, 
convulsão e 

diarreia.

Elevação na 
concentração 

das transamina-
ses hepáticas.

Quase metade dos 
participantes apresen-
tou 50% de redução 
das convulsões, apon-
tando como eficaz o 
uso do CBD a longo 

prazo para o tratamen-
to de pacientes com 

SLG e DS.

MCCOY et 
al. (2018)

SD

Ensaio 
de segu-
rança, 

tolerân-
cia e 
efetivi-
dade.

19 pa-
cientes.

1 a 18 
anos

20 se-
manas

TIL-
-TC15, 

na razão 
de 50:1 
CBD/
TCH.

16mg/
kg/dia 

de CBD 
(0,32mg/
kg/dia de 

THC)

Sonolência, ano-
rexia e diarreia.

Elevação na 
concentração 

das transamina-
ses hepáticas.

TIL-TC150 teve boa to-
lerância e demonstrou 
ser seguro, levou a 

uma redução significa-
tiva na média de crises 
convulsivas, chegando 

a até 50%.
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MILLER et 
al. (2020)

SD

Ensaio 
clínico 
duplo-
-cego 

contro-
lado por 
placebo, 
rando-
mizado

199 pa-
cientes 
(Grupo 
1: 67; 
Grupo 
2: 67; 
Grupo 
3: 65).

2 a 18 
anos

23 se-
manas

Grupo 1: 
10mg/
kg/dia 

de CBD; 
Grupo 
2: 20mg/

kg/dia 
de CBD; 
Grupo 3: 
Place-

bo b

Diminuição do 
apetite, diarreia, 
sonolência e 

fadiga.

Elevação na 
concentração 

das transamina-
ses hepáticas.

Redução de ao menos 
50% na frequência 

das crises conclusivas, 
após o uso do CBD em 
comparação ao place-
bo, demonstrando ser 
seguro sua utilização.

THIELE et 
al. (2018)

SLG

Duplo-
-cego 

contro-
lado por 
placebo, 
rando-
mizado

171 pa-
cientes 
(CBD: 
86; Pla-
cebo: 
85).

2 a 55 
Anos

19 se-
manas

20 mg/
kg/dia 

de CBD; 
Placebo 
em dose 
equiva-
lente.

Diarreia, sono-
lência, febre, 
diminuição do 

apetite e vômito.

Elevação na 
concentração 

das transamina-
ses hepáticas.

Porcentagem conside-
ravelmente alta de pa-
cientes que diminuíram 
25%, 50% e até 75% 
na frequência das con-
vulsões a partir do uso 
do CBD, quando com-
parado com placebo.

SZAFLAR-
SKI et al. 
(2018a)

Di-
ver-
sas 
ER

Ensaio 
clínico 

aberto e 
avalia-

tivo

132 pa-
cientes.

5 a 30 
anos

48 se-
manas

25mg/
kg/dia de 

CBD

Não foi citado os 
efeitos adversos 
específicos, mas 
foi analisado a 
significante dimi-
nuição desses.

Considerável melhora 
no perfil das reações 
adversas, na gravidade 

das crises convulsi-
vas e cerca de 25% 
a 50% dos pacientes 
relataram diminuição 
da frequência das con-

vulsões.

SZAFLAR-
SKI et al. 
(2018b)

Di-
ver-
sas 
ER c

Ensaio 
de segu-

rança 

e efetivi-
dade

607 pa-
cientes.

1 a 62 
anos

96 se-
manas

25mg/
kg/dia de 

CBD

Diarreia, sono-
lência e convul-

são.

Elevação na 
concentração 

das transamina-
ses hepáticas.

Uma alta porcentagem 
de pacientes atingiu 
50% ou 70% de dimi-
nuição na média das 
crises convulsivas, 

devido ao uso do CBD.

Nota. SLG: Síndrome de Lennox-Gastaut; SD: Síndrome de Dravet; ER: Epilepsia refratária; CBD: Canabidiol; 

THC: Tetrahidrocanabinol. a As dosagens citadas variaram ao longo dos estudos, de acordo com cada 

situação, e foram administradas de forma gradual em todos os casos. O CBD foi administrado concomitante 

aos medicamentos habituais dos pacientes. b Dose de placebo equivalentes ao volume de CBD dos dois 

grupos. c Este estudo analisou as epilepsias refratárias de forma geral, incluindo a síndrome de Lennox-

Gastaut e a síndrome de Dravet.
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Foi observado que em todos os trabalhos houve uma relevante diminuição na 
frequência das crises convulsivas das patologias em estudo, percentual que foi de no 
mínimo 25% e em alguns casos de até 75%. Importante ressaltar que dos 1.960 pacientes, 
que englobam todas as sete pesquisas relatadas, cerca de 98 (5%) atingiram em algum 
momento do estudo 100% de redução das crises convulsivas, ficando livres de convulsões.A 
única pesquisa que fez uso simultâneo do CBD e do Δ9-THC, foi o ensaio de MCCOY et 
al. (2018), como é mencionado nesse estudo, existem pesquisas em modelos animais que 
aponta as propriedades anticonvulsivas do Δ9-THC.

“É plausível que as preparações contendo THC possam ser superiores as apenas com CBD em seu efeito 

anticonvulsivante, e que a combinação de CBD e THC pode aumentar a tolerância ao THC, reduzindo suas 

propriedades psicoativas.” (MCCOY et al., 2018, p. 1078, tradução nossa).

Durante a pesquisa foi observado que nas bases de dados e dentro do período 
selecionado (2017 a 2021), há um reduzido número de artigos disponíveis que exploram sobre 
o uso dos fitocanabinoides na doença de Alzheimer que não sejam revisões sistemáticas 
ou bibliográficas. Os trabalhos encontrados utilizaram roedores e células humanas para 
estudo, e alguns exploram o CBD associado a determinadas estruturas.

A exemplo do estudo de Libro et al. (2017), que utilizam do CBD como forma de 
melhoramento das Células-tronco mesenquimais derivadas da gengiva (GMSCs – derivado 
do inglês, Gingiva Mesenchymal Stem Cells), essas células que já possuem capacidade 
terapêutica estudada, receberam um pré-tratamento com CBD a fim de aprimorar seu 
efeito. Libro et al. (2017), apontam que o canabidiol foi capaz de modular a ação das 
GMSCs, quando comparado com o grupo controle, e pode ter evitado a hiperfosforilação 
da proteína tau e consequentemente a formação dos novelos neurofibrilares, desse modo 
intensificando o potencial terapêutico das GMSCs e demonstrando ser um tratamento mais 
benéfico para a doença de Alzheimer.

O canabidiol também foi coadjuvante na pesquisa de Khodadadi et al. (2021), que 
realizaram o estudo em roedores administrando 10 mg/kg/dia de CBD, mas usando este 
canabinoide como potencializador da expressão da interleucina 33 (IL-33) e do receptor 
desencadeado expresso nas células mielóides 2 (TREM2), no qual obteve resultados 
positivos com um relevante aumento dessas expressões em células da glia, resultando 
em uma redução da produção da β-amiloide e auxiliando a eliminação da mesma, além 
de suprimir a expressão pró-inflamatória de IL-6 nos leucócitos. Todos esses achados são 
significativos já que trazem mais conhecimentos e perspectivas sobre como o CBD 
pode colaborar no tratamento do Alzheimer.
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Analisando por outro ângulo, Raja et al. (2020) trazem resultados relevantes sobre 
as propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes dos fitocanabinoides. Seu trabalho não 
aborda especificamente da doença de Alzheimer, mas apresenta informação de como isso 
pode auxiliar na intervenção terapêutica dessa patologia, pois como já citado, inflamações 
e o estresse oxidativos nos tecidos neurais estão relacionados a algumas doenças 
neurológicas como a doença de Alzheimer.

Nesse estudo, Raja et al. (2020) exploram sobre como o CBD e o Δ9-THC, em 
diferentes concentrações, podem atenuar o estresse oxidativos através da análise da 
interação desses fitocanabinoides com as espécies reativas de oxigênio (ROS). Por 
meio de células SH-SY5Y diferenciadas, algumas tratadas com os H2O2 e outras com 
β-amiloide1–42 (Aβ1–42) na presença de Cu (II), para simular o estresse oxidativo equivalente 
ao que ocorre na doença de Alzheimer. As células que receberam altas concentrações de 
Δ9-THC apresentaram melhor performance na redução dos níveis de ROS, os compostos 
que continham 70% ou mais de Δ9-THC (sem detecção de CBD) foram os que atingiram 
até 80% na diminuição de ROS, além de suprimir sua formação nesse modelo in vitro de 
estresse oxidativo. Já os compostos com mais de 50% de CBD expressaram ser menos 
efetivos, reduzindo menos de 60% dos níveis de ROS. 

Na tabela 2, pode-se analisar que no trabalho de Leehey et al. (2020) que um 
dos efeitos adversos foi a elevação na concentração das transaminases hepáticas, isso 
ocorreu em 5 pacientes (38%), contudo, diferente do que aconteceu nos estudos sobre as 
convulsões, nesse caso os indivíduos não estavam fazendo uso do valproato. As hipóteses 
apresentadas na pesquisa de Leehey et al. (2020), foram que tanto a idade avançada, quanto 
a dose relativamente alta de CBD e até mesmo a própria doença, podem ter influenciado 
no aumento dessas transaminases. Ao fim do estudo essas elevações se reestabeleceram 
normalmente. Resultados positivos foram obtidos em todos os artigos apresentados e foi 
possível observar que o CBD teve influência significativa na melhora dos tremores.

No trabalho de Faria et al. (2020) apontaram também que o CBD pode ser uma 
opção para o tratamento sintomas secundários como a ansiedade. Efeitos relevantes 
foram expostos por Giuliano et al. (2021), que demostraram como o canabidiol atuou 
reduzindo a neurodegeneração em roedores que haviam recebido uma injeção unilateral de 
6-hidroxidopamina (6-OHDA) para induzir uma lesão, simulando o que acontece na doença 
de Parkinson.
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Tabela 2. Pesquisas que exploram sobre o uso dos fitocanabinoides para tratamento da doença de 

Parkinson.

Referên-
cia

Tipo do 
estudo

Amostra
Inter-

valo de 
tempo

Dosagem

Efeitos 
adversos 
mais co-

muns

Principais resultados

FARIA et 
al. (2020)

Ensaio 
clínico 
rando-
mizado, 

duplo-ce-
go contro-
lado por 

placebo e 
cruzado. b

24 pacientes.

Média de idade: 
64 anos.

15 dias
300mg/dia 
de CBD; 
Placebo

Não men-
cionado no 

artigo.

A administração do CBD 
amenizou a ansiedade e 
a amplitude dos tremores 
durante a experiência 
do SPST. Contudo, não 
foi possível comprovar 
o efeito direto do CBD 
sobre a diminuição dos 
tremores, em virtude das 
limitações do estudo, mas 
demostra os efeitos an-
siolíticos do canabidiol.

GIULIA-
NO et al. 
(2021)

Ensaio 
de efetivi-
dade em 
modelo 
animal. c

12 ratos 
Sprague-Daw-

ley machos 
28 dias

10mg/
kg/dia de 

CBD

Não men-
cionado no 

artigo.

Através do tratamento 
com CBD os ratos apre-
sentaram uma melhora 
nos déficits motores e 

uma redução significativa 
de 21% na degeneração 
nigroestriatal e na perda 
das células neuronais, 

quando comparado com o 
grupo controle.

LEEHEY 
et al. 

(2020)

Ensaio de 
seguran-
ça e tole-
rância.

13 pacientes.

45 a 78 anos

5 sema-
nas

20mg/
kg/dia de 

CBD a

Diarreia, 
sonolência e 

fadiga.

Elevação 
na concen-
tração das 

transamina-
ses hepáti-

cas.

Melhora considerável na 
média geral dos tremores, 
no tempo e qualidade do 
sono, no emocional e nos 
descontroles comporta-

mentais a partir do uso do 
CBD. Diminuição de 24% 
dos tremores da UPDRS.

Nota. DP: Doença de Parkinson; CBD: Canabidiol; UPDRS: Escala unificada de classificação da doença de 

Parkinson Movement, (proveniente do inglês, Unified Parkinson Disease Rating Scale); SPST: Teste simulado 

de oratória (do inglês, Simulated Public Speaking Test); a A dosagem foi administrada de forma gradual, e o 

CBD foi ministrado concomitante aos medicamentos habituais dos pacientes. b O estudo foi realizado avaliando 

o efeito do canabidiol nos tremores e na ansiedade durante um teste simulado de oratória, em pacientes com 

Parkinson. c Patologia induzida por uma injeção da neurotoxina 6-hidroxidopamina (6-OHDA)
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

O tratamento de doenças que provocam crises convulsivas e também de distúrbios 
crônico-degenerativas como a doença de Alzheimer e Parkinson, é composto por uma 
série de medicamentos que tem a finalidade de agir na prevenção e controle dos sinais e 
sintomas, mas que não são eficazes em alguns casos e também podem ocasionar efeitos 
adversos. Então surge a importância de investigar outras substâncias que possam trazer 
benefícios para os acometidos e que atue tanto nos sintomas como no desenvolvimento da 
doença.

Os efeitos terapêuticos da planta Cannabis sativa L., incluem propriedades 
anticonvulsivantes, neuroprotetoras, antipsicóticas, dentre outras. Os fitocanabinoides 
presentes na planta, em específico o CBD e o Δ9-THC, são os compostos mais estudados 
dentre os mais de 60 canabinoides existentes na C. sativa, que apresentam essas 
características terapêuticas.

A hipótese verificada foi se esses fitocanabinoides podem ser uma alternativa para 
o tratamento de distúrbios como a doença de Alzheimer e de Parkinson e outras doenças 
do sistema nervoso central que levam a episódios de convulsão, a exemplo das epilepsias 
refratárias, da síndrome de Lennox-Gastaut e Dravet.

Houveram limitações ao pesquisar sobre doença de Alzheimer e Parkinson utilizando 
fitocanabinoides como alternativa terapêutica entre do período de 2017 e 2021, pois a maior 
parte se resumia a revisões sistemáticas ou bibliográficas, e em estudos experimentais em 
roedores ou células. É possível que isso se dê pela dificuldade da realização de pesquisas 
sobre a Cannabis, por ainda existir um tabo sobre a planta ou pelas bases de dados e 
período selecionado para realização dessa pesquisa.

É importante que estudos envolvendo um maior número de pacientes e por um intervalo 
de tempo mais amplo sejam realizados a fim de elucidar questões tal qual as apresentadas 
nesse trabalho, como por exemplo a interação medicamentosa dos fitocanabinoides e 
outras substâncias que ocasionam algumas reações adversas e analisar alternativas que 
possam amenizar ou até cessar esses efeitos, como também compreender melhor seus 
efeitos a longo prazo.

Além disso, é interessante também que mais estudos sejam produzidos utilizando o 
CBD de forma direta e como tratamento principal para doença de Alzheimer e Parkinson, 
pois ensaios clínicos com pacientes são de fundamental importância para melhor avaliar o 
funcionamento e efeito dos fitocanabinoides nessas doenças.

Mediante o exposto, foi possível inferir que os fitocanabinoides, tanto o CBD 
quanto o Δ9-THC, demonstram alto potencial terapêutico para o tratamento da doença 
de Parkinson, doença de Alzheimer, síndrome de Lennox-Gastaut, síndrome de Dravet 
e epilepsia refratária, para um melhor gerenciamentos dos sintomas na maior parte dos 
casos e também para uma melhor modulação do desenvolvimento das doenças. Ainda que 



84PROPEDÊUTICA A MEDICINA LABORATORIAL

sejam necessários mais estudos para delinear melhor os protocolos a serem empregados 
para cada paciente, em relação a dosagem, período de uso, dentre outros, de acordo com 
as literaturas apresentadas, os fitocanabinoides se mostraram como uma boa alternativa de 
recurso terapêutico para ser adotado por pacientes portadores das doenças aqui analisadas.
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