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RESUMO

Introdugdo: O canabidiol (CBD), componente ndo psicoativo da Cannabis sativa, tem
demonstrado potencial terapéutico em condi¢bes neuroldgicas devido as suas propriedades
anticonvulsivantes e neuroprotetoras. Este estudo revisou sistematicamente a literatura sobre
as indicagdes do CBD na neurologia. Objetivo: Analisar evidéncias sobre o uso do CBD em
doencgas neuroldgicas, seus mecanismos de acdo, eficacia clinica e seguranca. Metodologia:
Realizou-se uma revisdo qualitativa nas bases PubMed, SciELO, LILACS e Google Académico,
abrangendo publicagbes de 2008 a 2023. Utilizaram-se descritores relacionados ao CBD e
neurologia, selecionando 30 estudos relevantes para analise detalhada. Resultados e Discussao:
O CBD mostrou eficacia como terapia adjuvante em epilepsias refratarias, reduzindo crises
convulsivas nas sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut. Na doencga de Parkinson, melhorou a
qualidade de vida sem agravar sintomas motores. Na esclerose multipla, embora mais estudado
em combinac¢do com THC, o CBD isolado apresenta potencial neuroprotetor e imunomodulador.
Em transtornos do espectro do autismo, evidenciou melhorias comportamentais. Seus
mecanismos de agdo envolvem multiplas vias neuroquimicas, incluindo modulagdo de receptores
serotoninérgicos e vaniloides. O perfil de seguranca é favoravel, mas ha risco de interacbes
medicamentosas. Consideragdes Finais: O CBD é uma alternativa promissora na neurologia,
porém enfrenta limitagdes como estudos com amostras pequenas e falta de padronizagao de
doses. Questdes legais e regulatdriasimpactam o acesso ao tratamento. Pesquisas futuras devem
determinar doses ideais, avaliar a seguranca a longo prazo e aprofundar a compreensao dos
mecanismos de acdo para integrar o CBD eficazmente na pratica clinica.

Palavras-chave: Canabidiol; CBD; Neurologia; Epilepsia; Doenca de Parkinson; Esclerose Multipla;
Autismo.
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Indications for the Use of Cannabidiol in Neurology

ABSTRACT

Introduction: Cannabidiol (CBD), a non-psychoactive component of Cannabis sativa, has
demonstrated therapeutic potential in neurological conditions due to its anticonvulsant and
neuroprotective properties. This study systematically reviewed the literature on the
indications of CBD in neurology. Objective: To analyze evidence on the use of CBD in
neurological diseases, its mechanisms of action, clinical efficacy, and safety. Methodology:
A qualitative review was carried out in the PubMed, SciELO, LILACS, and Google Scholar
databases, covering publications from 2008 to 2023. Descriptors related to CBD and
neurology were used, selecting 30 relevant studies for detailed analysis. Results and
Discussion: CBD has shown efficacy as an adjunctive therapy in refractory epilepsies,
reducing seizures in Dravet and Lennox-Gastaut syndromes. In Parkinson's disease, it
improved quality of life without aggravating motor symptoms. In multiple sclerosis, although
most studied in combination with THC, isolated CBD has neuroprotective and
immunomodulatory potential. In autism spectrum disorders, it has shown behavioral
improvements. Its mechanisms of action involve multiple neurochemical pathways,
including modulation of serotonergic and vanilloid receptors. The safety profile is favorable,
but there is a risk of drug interactions. Final Considerations: CBD is a promising alternative
in neurology, but it faces limitations such as studies with small sample sizes and lack of dose
standardization. Legal and regulatory issues impact access to treatment. Future research
should determine optimal doses, evaluate long-term safety, and deepen the understanding
of the mechanisms of action to effectively integrate CBD into clinical practice.

Keywords: Cannabidiol; CBD; Neurology; Epilepsy; Parkinson's disease; Multiple sclerosis;
Autism.
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1 INTRODUCAO

O canabidiol (CBD), um dos principais componentes ndo psicoativos da planta
Cannabis sativa, tem ganhado destaque significativo na drea da neurologia devido ao
seu potencial terapéutico em diversas condigbes neuroldgicas. Diferentemente do
tetrahidrocanabinol (THC), o CBD ndo produz efeitos psicotrdpicos, o que aumenta seu
apelo como agente terapéutico (IBEAS BIH et al., 2015; PISANTI et al., 2017).

Nas dultimas décadas, pesquisas tém demonstrado que o CBD possui
propriedades anticonvulsivantes, neuroprotetoras, anti-inflamatdrias e ansioliticas,
tornando-o uma opg¢do promissora para o tratamento de doengas como epilepsia
refratdria, esclerose multipla, doenca de Parkinson e transtornos do espectro do
autismo (DEVINSKY et al., 2014; FERNANDEZ-RUIZ et al., 2013). Em particular, a
aprovacdo de medicamentos a base de CBD para o tratamento de sindromes epilépticas
raras, como as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, reforca a relevancia clinica desse
composto (THIELE et al., 2018; DEVINSKY et al., 2018).

Apesar dos avangos, o uso terapéutico do CBD enfrenta desafios relacionados a
compreensao completa de seus mecanismos de acao, padronizacdao de doses, vias de
administracdo e perfil de seguranca a longo prazo. Além disso, questdes regulatdrias e
legais acerca dos produtos derivados de Cannabis variam entre paises, impactando o
acesso dos pacientes a tratamentos potenciais (NIESINK & VAN LAAR, 2013; ATALAY et
al., 2019).

A complexidade das doencas neuroldgicas e a necessidade de alternativas
terapéuticas eficazes tornam essencial a investigacdao aprofundada das indicacdes do
CBD na neurologia. Compreender os beneficios clinicos, limitacdes e implicacdes do uso
do canabidiol pode contribuir para a otimizacdo do manejo de diversas condicdes
neuroldgicas, melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

Diante desse contexto, este estudo tem como objetivo revisar sistematicamente
a literatura sobre as indicagbes do uso do canabidiol em neurologia, analisando
evidéncias cientificas atuais, mecanismos de acdo propostos, eficacia clinica e
consideragdes de segurancga. Ao consolidar informagdes relevantes e atualizadas, busca-
se fornecer subsidios para profissionais de salude na tomada de decisdes clinicas e

estimular o desenvolvimento de futuras pesquisas na area.
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2 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo de literatura exploratéria e qualitativa nas bases de
dados PubMed, SciELO, LILACS e Google Académico, com o objetivo de investigar as
indicacGes do uso do canabidiol (CBD) em neurologia. A busca utilizou os descritores
"canabidiol", "CBD", "neurologia", "epilepsia", "doenca de Parkinson", "esclerose

multipla", "autismo", aplicando-se os operadores booleanos AND e OR para refinar os

resultados e ampliar a abrangéncia da pesquisa.

O periodo de busca abrangeu publicacdes dos ultimos quinze anos, de 2008 a
2023. Estabeleceram-se critérios de inclusdo para artigos, revisdes sistematicas, meta-
analises, ensaios clinicos, monografias, dissertacdes e teses publicados em inglés ou
portugués, disponiveis integralmente nas bases citadas e que abordassem diretamente

as indicacgdes clinicas do canabidiol em doencas neuroldgicas.

Os critérios de exclusdo removeram estudos publicados antes de 2008, trabalhos
gue ndo se enquadrassem nos formatos especificados, estivessem em outros idiomas
ou que ndo estivessem disponiveis na integra. Além disso, foram excluidos estudos que
nao apresentavam pertinéncia direta ao tema central ou que abordavam o canabidiol
em contextos ndo relacionados a neurologia. Esta metodologia possibilitou a sele¢do de
artigos cientificos de alta qualidade, garantindo a pertinéncia e a robustez dos estudos
incluidos para uma analise aprofundada das indicagGes do uso do canabidiol em

neurologia.
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3 RESULTADOS

3.1 INDICACOES CLINICAS

O canabidiol (CBD), um dos principais componentes ndo psicotrépicos da
Cannabis sativa, tem emergido como terapia promissora em diversas condicdes
neuroldgicas. As indicagGes mais bem estabelecidas do CBD incluem o tratamento de
epilepsias refratdrias, como as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, além do

transtorno do espectro da esclerose tuberosa (DEVINSKY et al., 2017).

3.1.1 Epilepsias Refratdrias

Em ensaios clinicos randomizados e controlados, o CBD demonstrou eficacia
significativa na reducao da frequéncia de crises convulsivas. Por exemplo, em um estudo
multicéntrico com pacientes com sindrome de Dravet, o CBD reduziu a frequéncia média
de convulsdes em 39%, comparado a 13% no grupo placebo (DEVINSKY et al., 2017). Da
mesma forma, em pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut, o CBD resultou em uma
reducdo de 44% nas crises de queda, contra 22% no grupo placebo (DEVINSKY et al.,
2018).

3.1.2 Doenca de Parkinson

Na doenca de Parkinson, caracterizada pela degeneracdo progressiva dos
neurdnios dopaminérgicos na substancia negra, resultando em sintomas motores
(tremor, rigidez, bradicinesia) e ndo motores (disturbios do sono, depressao, psicose), o
CBD tem sido investigado por seus possiveis efeitos neuroprotetores e sintomaticos.
Estudos pré-clinicos sugerem que o CBD possui propriedades antioxidantes, anti-
inflamatdrias e antiapoptéticas, que podem proteger os neurdnios contra o estresse
oxidativo e a inflamacao, processos envolvidos na patogénese da doenga de Parkinson
(GARCIA et al., 2011).

Um estudo piloto duplo-cego, controlado por placebo, realizado por Chagas et

al. (2014), avaliou o efeito do CBD em 21 pacientes com doenga de Parkinson sem
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deméncia ou comorbidades psiquidtricas. Os participantes foram divididos em trés
grupos: placebo, CBD 75 mg/dia e CBD 300 mg/dia, durante seis semanas. O grupo que
recebeu 300 mg/dia de CBD apresentou melhora significativa na qualidade de vida,
avaliada pelo questionario PDQ-39, sem diferengas nos sintomas motores ou efeitos
adversos relevantes. Esses resultados sugerem que o CBD pode melhorar aspectos
relacionados ao bem-estar geral dos pacientes.

Além disso, o CBD tem sido estudado por seu potencial antipsicético em
pacientes com doenca de Parkinson que desenvolvem psicose, uma complicacao
comum em estdgios avan¢ados da doenga. Zuardi et al. (2009) relataram um caso clinico
no qual o uso de CBD (150 mg/dia) durante quatro semanas resultou em redugdo
significativa dos sintomas psicéticos sem piorar a fungdo motora do paciente. Este
achado érelevante, considerando que os antipsicoticos convencionais podem exacerbar
os sintomas motores devido ao bloqueio dopaminérgico.

Apesar dos resultados promissores, os estudos clinicos disponiveis sdo limitados
em numero de participantes e duracdo. Ndo ha consenso sobre a dose ideal de CBD, e
0s mecanismos exatos pelos quais o CBD exerce seus efeitos na doenga de Parkinson
ainda n3o estio completamente elucidado. E necessario conduzir ensaios clinicos
maiores e de longa duracdo para confirmar a eficacia e seguranca do CBD, bem como

para explorar seu impacto nos sintomas motores e ndo motores da doenca.

3.1.3 Esclerose Multipla

Na esclerose multipla (EM), uma doenca inflamatdria e autoimune que afeta a
mielina dos neurdnios no sistema nervoso central, levando a diversos sintomas
neuroldgicos, o CBD tem sido avaliado principalmente em combinacdo com o THC. O
medicamento nabiximols (Sativex®), um spray oromucosal contendo proporc¢ées
aproximadamente iguais de CBD e THC, é aprovado em varios paises para o tratamento
da espasticidade em pacientes com EM que ndo respondem adequadamente a outras
terapias antiespasticas (KLOTZ & MARTELEUR, 2019).

Estudos clinicos demonstraram que o nabiximols pode reduzir a espasticidade,
melhorar a mobilidade e a qualidade do sono, além de diminuir a dor neuropatica

associada a EM. Por exemplo, Collin et al. (2010) realizaram um estudo multicéntrico,
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randomizado e controlado por placebo, no qual o uso de nabiximols resultou em uma
reducdo significativa da espasticidade medida pela escala numérica de classificacdo em
comparacdo com o placebo. Os efeitos adversos mais comuns foram tontura e fadiga,
geralmente leves a moderados.

Embora o papel do CBD isolado na EM seja menos claro, estudos pré-clinicos
sugerem que ele pode exercer efeitos imunomoduladores e neuroprotetores. O CBD
demonstrou inibir a proliferacdo de células T e a producdo de citocinas pré-
inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-1 beta (IL-
1B), em modelos animais de EM (MECHA et al., 2012). Além disso, o CBD pode promover
a remielinizacdo e proteger os neurdnios contra danos oxidativos.

No entanto, faltam ensaios clinicos que avaliem o uso do CBD isolado em
pacientes com EM. Questdes como a eficicia comparativa entre o CBD isolado e a
combinacdo CBD/THC, a dose adequada e o perfil de seguranca a longo prazo
permanecem sem resposta. Pesquisas futuras sdo necessdrias para determinar o
potencial terapéutico do CBD como uma opc¢ao adicional ou alternativa aos tratamentos

atuais.

3.1.4 Transtornos do Espectro do Autismo

Em relagdo aos transtornos do espectro do autismo (TEA), que englobam um
conjunto de condi¢cdes neurodesenvolvimentais caracterizadas por déficits na
comunicacao social e comportamentos repetitivos, o CBD tem sido explorado como uma
possivel intervengao terapéutica. A hipdtese é que o CBD possa modular o sistema
endocanabinoide, que estd envolvido na regulacdo de processos cognitivos e
emocionais, e que alteracGes nesse sistema possam contribuir para a patogénese do TEA
(FLEURY-TEIXEIRA et al., 2019).

Aran et al. (2021) conduziram um estudo aberto com 60 criangas e adolescentes
diagnosticados com TEA, tratados com uma formulacdo de CBD e baixo teor de THC
(razdo CBD de 20:1) durante uma média de 7 meses. Os resultados indicaram melhorias
significativas em sintomas comportamentais, como reducdo de ataques de raiva,
hiperatividade e problemas de sono. Cerca de 80% dos pais relataram melhora

significativa ou moderada nos sintomas de seus filhos. Os efeitos adversos foram
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geralmente leves e incluiram sonoléncia e alteracdes no apetite.

Outro estudo retrospectivo por Barchel et al. (2019) também encontrou
resultados positivos em criangas com TEA tratadas com CBD. Os autores observaram
gque o tratamento foi associado a melhorias na ansiedade, comunicagdo e
comportamentos disruptivos. No entanto, a auséncia de grupos controle e o desenho

nado randomizado limitam a forga das conclusdes.

3.2 MECANISMOS DE ACAO

O mecanismo de acdo do CBD é complexo, envolvendo multiplas vias
neuroquimicas. Diferentemente do tetraidrocanabinol (THC), o CBD ndo tem afinidade
significativa pelos receptores canabinoides CB1 e CB2, mas modula indiretamente esses
receptores e interage com outros sistemas neurotransmissores, como receptores
serotoninérgicos (5-HT1A), vaniloides (TRPV1), adenosinérgicos e GPR55 (PERES et al.,
2018; GROTENHERMEN; MULLER-VAHL, 2016). Essas interacdes podem explicar suas
propriedades anticonvulsivantes, capacidade de reduzir a excitabilidade neuronal e
modular a neurotransmissdo. Além disso, o CBD apresenta efeitos anti-inflamatorios e
antioxidantes, contribuindo para neuroprote¢do em condi¢des neurodegenerativas

(CHAGAS et al., 2014).

3.3 EFEITOS ADVERSOS E SEGURANCA

O perfil de seguranga do CBD é geralmente favoravel. Eventos adversos comuns
incluem sonoléncia, diarreia, diminuicdo do apetite, fadiga e elevacdes de enzimas
hepaticas (DEVINSKY et al., 2018). A elevacdo das transaminases hepaticas ocorre
principalmente em pacientes usando valproato concomitantemente, exigindo
monitoramento da funcdo hepatica (GASTON et al.,, 2017). Ndo foram observados
efeitos psicotrépicos significativos, tornando-o uma opg¢do terapéutica segura em
comparagdo com outros canabinoides. No entanto, o CBD pode inibir enzimas do
citocromo P450, alterando niveis plasmaticos de medicamentos concomitantes e
necessitando de ajustes de dose (GASTON et al., 2017).

Questdes legais e regulatérias também influenciam o uso do CBD. A legalizacdo e
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regulamentacdo variam globalmente, afetando o acesso ao tratamento (SCHLAFER et

al., 2020).

4 DISCUSSAO

Os resultados dos estudos clinicos sustentam o uso do CBD como terapia
adjuvante eficaz no tratamento de epilepsias refratarias, especialmente nas sindromes
de Dravet e Lennox-Gastaut. A reducdo significativa na frequéncia de crises convulsivas
representa um avango terapéutico, oferecendo uma nova opgdo para pacientes que ndo
respondem aos tratamentos convencionais (DEVINSKY et al., 2017; DEVINSKY et al.,
2018).

Apesar dos resultados promissores, hd limitagbes que precisam ser
consideradas. A maioria dos estudos foi realizada em populacdes pedidtricas com
epilepsias especificas, o que limita a generalizacdo dos achados para outras populacdes
e condi¢Bes neuroldgicas. Além disso, a compreensdo dos mecanismos exatos pelos
quais o CBD exerce seus efeitos terapéuticos ainda é incompleta, destacando a
necessidade de pesquisas adicionais (PERES et al., 2018).

A padronizagao das formulagdes de CBD é outro desafio. A variabilidade na
concentracdo e pureza dos produtos disponiveis comercialmente pode afetar a eficdcia
terapéutica e a seguranca do tratamento (BON-MILLER et al., 2017). Isso ressalta a
importancia de regulamentacdes rigorosas e controle de qualidade na producdo de
medicamentos a base de CBD.

Adicionalmente, as interacdes medicamentosas potenciais exigem cautela. O
CBD pode inibir enzimas do citocromo P450, afetando o metabolismo de varios farmacos
e aumentando o risco de efeitos adversos (GASTON et al.,, 2017). Portanto, é
fundamental que os profissionais de saude monitorem cuidadosamente os pacientes
qgue utilizam CBD concomitantemente com outras medicagdes.

Além disso, questdes legais e regulatdrias envolvem o uso do CBD em diferentes
paises. A legalizacdo e regulamentacdo do CBD variam globalmente, o que pode
influenciar o acesso dos pacientes a tratamentos baseados em CBD (SCHLAFER et al.,
2020). No Brasil, por exemplo, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
regulamentou a prescricdo médica de produtos a base de cannabis, mas ainda existem

desafios relacionados a importacao e custo dos medicamentos (ANVISA, 2019).
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Outro aspecto relevante é o potencial terapéutico do CBD em outras doencas
neuroldgicas, como a doenca de Parkinson, esclerose multipla e transtornos do espectro
do autismo. Estudos preliminares indicam beneficios potenciais, mas faltam ensaios
clinicos robustos para confirmar a eficacia e seguranca nesses contextos (ARAN et al.,

2021; FIZ et al., 2011).

5 CONSIDERAGOES FINAIS

O canabidiol (CBD) surge como uma alternativa terapéutica promissora em
diversas condi¢des neuroldgicas, especialmente nas epilepsias refratarias como as
sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut. Os estudos clinicos demonstram que o CBD
pode reduzir significativamente a frequéncia de crises convulsivas, oferecendo
esperancga a pacientes que nao respondem aos tratamentos convencionais.

Na doenca de Parkinson, o CBD mostra potencial em melhorar a qualidade de
vida dos pacientes, atuando em sintomas ndao motores sem agravar os sintomas
motores. Seus efeitos neuroprotetores e antipsicéticos apontam para beneficios que
merecem investigacdo aprofundada em estudos futuros.

Quanto a esclerose multipla, embora a combina¢do de CBD e THC seja mais
estudada, o CBD isolado apresenta propriedades imunomoduladoras e neuroprotetoras
que podem contribuir para o manejo da doenca. Nos transtornos do espectro do
autismo, o CBD tem mostrado resultados encorajadores na melhoria de sintomas
comportamentais, sugerindo uma nova perspectiva terapéutica.

Apesar dos avangos, é crucial reconhecer as limitacbes existentes. Muitos
estudos apresentam amostras pequenas, falta de grupos controle e curta duracao, o que
limita a generalizagdo dos resultados. Além disso, a padronizagdo das doses e
formulagdes de CBD ainda é um desafio, assim como o entendimento completo de seus
mecanismos de agdo.

As interacbes medicamentosas potenciais e os efeitos adversos, embora
geralmente leves, requerem atencdo e monitoramento cuidadoso. Ademais, as
guestdes legais e regulatdrias continuam sendo um obstaculo para o acesso amplo e
seguro ao CBD.

Em conclusdao, o CBD representa uma fronteira promissora na terapéutica

neuroldgica, mas ha uma necessidade premente de estudos clinicos mais robustos e de
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longa duracdo. Investigacdes futuras devem focar na determinacdo de doses ideais,
avaliacdo de seguranca a longo prazo e compreensao aprofundada dos mecanismos de
acdo. Somente assim sera possivel integrar o CBD de forma eficaz e segura na pratica
clinica, ampliando as op¢Ges de tratamento para pacientes com condi¢des neuroldgicas

refratarias.
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