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RESUMO

INTRODUCAO: O uso de Cannabis sativa ¢ relatado nas sociedades
egipcia, chinesa, assiria e hindu ha cerca de 10 mil anos. Originaria da
Asia Central, essa planta se espalhou pelo mundo, sendo ao longo do
tempo empregada para fins texteis, ritualisticos, recreativos e
medicinais. Nas ultimas décadas tem se investigado cientificamente
quais s@o seus constituintes com possiveis utilidades terapéuticas. O
canabidiol (CBD) ¢ o principal constituinte ndo psicotomimético da C.
sativa e induz uma gama de efeitos psicotropicos, tais como efeito
ansiolitico,  antidepressivo,  antipsicotico, anticonvulsivante e
neuroprotetor. OBJETIVO: Esta dissertacdo de mestrado profissional
visou compilar e analisar as evidéncias experimentais sobre os efeitos
do CBD na ansiedade/medo/panico, depressdo, esquizofrenia/psicose,
epilepsia/convulsdo, doengas de Parkinson e Alzheimer e esclerose
multipla, a fim de elaborar uma referéncia cientifica atual para
cientistas, profissionais da satide e a sociedade. METODOLOGIA: Foi
realizado um levantamento bibliografico dos estudos in vivo e in vitro
publicados desde a década de 1970 que investigaram os efeitos
farmacologicos do CBD supracitados em animais de laboratorio e
humanos. Os dados referentes a espécie e género/sexo, dose e via de
administrag@o, duracdo do tratamento, dose efetiva, efeito produzido e
possivel mecanismo de acdo envolvido, autores e ano da publicagéo
foram compilados em tabelas para posterior analise e discussdo.
RESULTADOS: Dos trabalhos localizados na base de dados PubMed,
148 atenderam aos critérios de inclusdo. Dentre eles, a grande maioria
investigou o efeito do tratamento sistémico agudo com CBD em animais
macho (ratos ou camundongos). H4 diferencas tanto na faixa de dose
efetiva como no(s) mecanismo(s) de agdo envolvido(s) nos efeitos
ansiolitico,  antidepressivo,  anticonvulsivante,  antipsicotico e
neuroprotetor do CBD. Quando disponiveis, os resultados do CBD em
humanos sdo escassos, mas consistentes com os relatados em animais de
laboratério. DISCUSSAO E CONCLUSOES: A investigacio
cientifica do potencial terapéutico do CBD no tratamento de transtornos
neuroldgicos e psiquidtricos € apropriada, mas deve se considerar
aspectos ainda ndo avaliados suficientemente, tais como as possiveis
diferencas relacionadas ao género/sexo e a duragdo do tratamento.
Também ¢ necessario esclarecer se o CBD interfere de forma
significativa com a farmacodindmica e/ou farmacocinética de outros
farmacos que seriam usados ao mesmo tempo pelos pacientes, quais



seriam seus efeitos indesejaveis e se haveria vantagem terapéutica em
., 9 . .
associa-lo com o A’-tetra-hidrocanabinol (THC).

Palavras-chave: Cannabis sativa, canabidiol, doengas neuroldgicas e
psiquiatricas.



ABSTRACT

INTRODUCTION: the use of Cannabis Sativa in Egyptian, Chinese,
Assyria and Hindu societies is reported since ten thousand years ago.
Originally from Central Asia, this plant has spread throughout the
world, being over time used for textile, ritualistic, recreational and
medicinal purposes. In the last decades it has been scientifically
investigated which are its constituents with possible therapeutic utilities.
Cannabidiol (CBD) is the main non-psychotomimetic constituent of C.
sativa and induces a range of psychotropic effects, such as anxiolytic,
antidepressant, antipsychotic, anticonvulsant and neuro-protective
effects. OBJECTIVE: This master’s degree dissertation aimed at
collecting and analyzing the experimental evidence on the effects of
CBD on anxiety/fear, depression, schizophrenia/ psychosis,
epilepsy/seizure, Parkinson's and Alzheimer's disease and multiple
sclerosis, in order to elaborate a scientific reference for scientists, health
professionals and the society. METHODS: A bibliographic review of
the in vivo and in vitro studies published since the 1970s was made,
which investigated the pharmacological effects of the above-mentioned
CBD in laboratory animals and humans. Data on the species and
gender/sex, dose and route of administration, treatment duration,
effective dose, effect produced and possible mechanism of action
involved, authors and year of publication were collected into tables for
further analysis and discussion. RESULTS: Of the studies located in the
PubMed database, 148 met the inclusion criteria. Among them, the great
majority only investigated the effect of acute systemic treatment with
CBD in male animals (rats or mice). There are differences in both the
effective dose range and the mechanism (s) of action involved in the
anxiolytic,  antidepressant, anticonvulsant, antipsychotic =~ and
neuroprotective effects of CBD. When available, the CBD results in
human studies are scarce, but consistent with those reported in
laboratory animals. DISCUSSION AND CONCLUSIONS: The
scientific research on the therapeutic potential of the CBD to treat
neurological and psychiatric disorders is appropriate, but some aspects,
such as possible differences related to gender/sex and treatment
duration, have not yet been sistematically evaluated. It is also necessary
to clarify (i) whether CBD could interfere significantly with
pharmacodynamic and/or pharmacokinetic properties of other drugs that
would be used at the same time by the patients, (ii) what are its main
undesirable effects and (iii) whether and when the association of CBD



with the A’-tetrahydrocannabinol (A’-THC) could be therapeutically
advantageus.

Keywords: Cannabis sativa, Cannabidiol, Neurological and Psychiatric
Diseases.
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29
1 INTRODUCAO

Doengas neurolégicas e psiquiatricas sdo condi¢des médicas
complexas e multifatoriais que afetam milhdes de pessoas, prevalecendo
dentre as causas incapacitantes mais comuns (Campos et al., 2016).

Evidéncias cientificas tém mostrado que ha disfun¢do no
sistema endocanabindide, alvo do fitocanabinodides canabidiol (CBD)
encontrado na Cannabis sativa, em condi¢des patologicas do sistema
nervoso central (Saito et al., 2010; Volkow et al., 2017).

A investigagdo do potencial terapéutico do CBD em doengas
neurologicas e psiquidtricas iniciou na década de 1970 e, desde entdo,
ele tem sido avaliado como possivel alternativa ou adjuvante no
tratamento dessas condigdes neuropsiquiatricas, ja que a maior parte dos
farmacos introduzidos nas Ultimas décadas apenas reduziu os efeitos
colaterais dos tratamentos farmacoldgicos ja disponiveis, ou seja, ndo
houve uma melhoria significativa da eficacia (Mechoulam, 2010;
Campos et al., 2016).

Neste contexto, o presente trabalho visou revisar as evidéncias
experimentais do uso de CBD em transtornos neurologicos e
psiquiatricos, tema este palpitante na atualidade, em especial apds
veiculacdo na midia e entraves judiciais relativos a sua comercializagdo.
Para tanto, realizamos inicialmente uma revisdo acerca dos aspectos
historicos e farmacoldgicos do CBD, a fim de embasar a discussdo de
seus efeitos em doengas neuroldgicas e psiquidtricas tendo em vista os
resultados experimentais relatados nos estudos in vitro e in vivo
realizados em animais de laboratorio e humanos, com énfase na analise
da faixa de dose utilizada nos diferentes sujeitos, mecanismo de acdo e
metodologias usadas, bem como os aspectos que ainda precisa
avaliados sistematicamente.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 CANNABIS SATIVA

A Cannabis sativa ¢ uma planta que possui substincias ativas
de varias classes, dentre os quais podemos destacar os terpenofendis,
flavonoides, esterdides e enzimas, produzidos pelo seu metabolismo
secundario. Esta planta tem suas folhas e flores recobertas por pélos
secretores que contém uma glandula que concentra uma grande
quantidade de substincias com uma estrutura de terpeno e fenol, ndo
detectada em outras plantas, denominada fitocanabinoides, que
compreende cerca de 100 componentes quimicamente relacionados
(Zhornitsky e Potvin, 2012; Boggs et al., 2016).

Utilizada ha milhares de anos para diversos fins por diferentes
povos e culturas, a planta tem como principais substancias psicoativas o
A’-tetra-hidrocanabinol (A’-THC) e o canabidiol (CBD), os quais sdo os
dois fitocanabindides mais frequentemente associados com a
pontencialidade terapéutica da planta (De Lima, 2009 apud Mechoulam,
1973).

A diversidade de substincias ativas da Cannabis e a natureza
lipidica dos fitocanabinodides dificultaram sua caracterizagdo. O uso
terapéutico da Cannabis resumia-se a utilizacdo de partes da planta,
resultando em uma grande variabilidade na dosagem de suas substancias
ativas e na intensidade dos efeitos farmacologicos produzidos. Neste
contexto, o uso terapéutico da Cannabis sofreu relativo atraso no uso de
preparagdes farmacéuticas com composi¢do definida que permitiam um
maior controle dos seus efeitos terapéuticos e secundarios (Fonseca et
al., 2013). Esta nuance poderia explicar porque a descoberta de
fitocanabindides ocorreu mais tardiamente se comparado a outros
compostos naturais, tal como a morfina que foi isolada do opio ainda no
século XIX (Saito, Wotjak e Moreira, 2010).

Mesmo com seu histérico de uso medicinal milenar, a Cannabis
se manteve por muito tempo como uma fonte de controvérsia, com
inameras restri¢cdes legais ao seu uso medicial. No inicio do século XX,
varios laboratorios farmacéuticos produziam medicamentos a base de
Cannabis, incluindo os gigantes como Merck na Alemanha, Bristol-
Meyers Squibb e Eli-Lilly nos Estados Unidos (Pamplona, 2014).

Mais recentemente, o interesse no estudo desta planta se deve a
identificag@o de seus principais constituintes ativos, os fitocanabinoides
A’-THC e CBD como ja mencionado, bem como a descoberta de



32

receptores canabindides e de substancias endogenas (endocanabinoides)
agindo sobre eles, em todo o encéfalo e a periferia (Patel et al., 2017).

22 SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O sistema endocanabindide ¢ constituido pelos receptores
canabinoides do tipo 1 (CB;) e tipo 2 (CB,), pelos endocanabinoides
anandamida (AEA) e 2-araquidonoil glicerol (2-AG) entre outros, pelas
as enzimas metabolizadoras FAAH (“fatty acid amide hydrolase”) e
MAGL (—monoacylglycerol lipase”) e pelo transportador membranar
(Saito, Wotjak e Moreira, 2010).

A sinalizacdo por meio do sistema endocanabindide ¢
retrograda. Ou seja, apds a sintese sob-demanda, os endocanabindides
atingem a fenda sinaptica por meio da difusdo livre para entdo ligarem-
se aos receptores CB, pré-sinapticos (Saito, Wotjak e Moreira, 2010). A
modulagdo da transmissdo sinaptica se da através de um feedback
negativo, a fim de evitar excesso de excitagdo (supressdo da excitagdo
induzida pela despolarizacdo nas sinapses glutamatérgicas) ou inibicdo
(supressdo da inibi¢do induzida pela despolarizagdo nas sinapses
GABA¢érgicas) Ainda, a localizagdo pré-sinaptica dos receptores CB;
também permite aos endocanabindides modularem diretamente outros
neurotransmissores, incluindo peptideos opiodides, acetilcolina e 5-
hidroxitriptamina (5-HT). Assim, ao modular uma gama de fungdes
fisiologicas do organismo humano, ndo ¢ surpresa que o sistema
endocanabindide também esteja envolvido em varias condigdes
patologicas (Bassi et al., 2017). Distribuido em todo cérebro e medula
espinhal, o sistema endocanabindide tem papel em muitos processos
fisiologicos regulatérios como inflamagdo, regulacdo do apetite,
metabolismo, equilibrio de energia, termogénese, desenvolvimento
neurologico, fungdo imune, fungdo cardiovascular, digestdo, plasticidade
sindptica e aprendizagem, dor, memoria, doenga psiquidtrica,
movimento, nocicepgdo/dor, comportamento psicomotor, ciclos de
sono/vigilia, regulagdo do estresse e emogdo (Baron, 2015).

A expressdo generalizada e papéis complexos de varios
componentes do sistema endocanabindide na transmissdo excitatoria e
inibitoria torna o desenvolvimento de terapias basedas em seus aparatos
bioquimico altamente desafiador, tendo em vista ser um sistema de
modulagdo chave da platicidade sinaptica (Kendall e Yudowski, 2017).

Neste contexto, o sistema endocanabindide seria um sistema
neuromodulatorio ubiquo, de relevancia fisioldgica, estando também



33

envolvido em condigdes fisiopatologicas em nivel periférico e central,
este ultimo alvo deste estudo (Costa et al., 2011).

2.2.1 RECEPTORES CANABINOIDES

Os receptores canabinoides pertencem a superfamilia dos
receptores de membrana ligados a proteina G (GPCR; G-Protein-
Coupled-Receptor), sendo que a ativagdo desses receptores, tipicamente,
inibe a adenilato-ciclase com consequente fechamento dos canais de
calcio, abertura dos canais de potdssio e estimulagdo de proteinas
quinases. Ligam-se principalmente a proteinas Gi/o, embora interajam
também com proteinas Gs ou Gq, expressos em neurdnio pds-sinapticos
(Costa et al., 2011; Godoy-Matos et al., 2006; Cachope, 2012), quando o
Gi/o estdo inibidas (Turu e Hunyady, 2010).

A clonagem dos receptores CB; e CB,; (a partir de células de
leucemia promielocistica humana) ocorreu respectivamente em 1990 e
1993 (Baron, 2015). Os receptores foram nomeados pela Unido
Internacional de Farmacologia Basica e Clinica (International Union of
Basic and Clinical Pharmacology - TUPHAR), de acordo com sua
ordem de descoberta (Saito, Wotjak e Moreira, 2010; Ianotti, Di Marzo
e Petrosino, 2016).

Os receptores CB; estdo distribuidos preferencialmente no
sistema nervoso central e medeiam os efeitos psicotropicos dos
canabinoides. Os receptores CB; estdo densamente distribuidos na pars
reticulata da substincia negra, cerebelo, hipocampo, estriado ¢ cortex
frontal. Estes receptores estdo localizados principalmente na pré-sinapse
e influenciam diferentes neurotransmissores tais como GABA,
glutamato, noradrenalina, serotonina ¢ dopamina, podendo influenciar a
cogni¢do, percepcdo, funcionamento motor, apetite, sono,
neuroprotecdo, neurodesenvolvimento e liberacdo hormonal (Fonseca et
al., 2013; Crippa et al., 2005).

Nos orgaos e tecidos periféricos os CB, sdo expressos em baixa
densidade no sistema nervoso periférico e em quase todos os tecidos e
orgaos de mamiferos, incluindo o trato gastrointestinal, coragao, figado,
tecido adiposo, pulmdes, glandulas adrenais, miisculo liso e esquelético,
sistemas reprodutivo masculino e feminino, ossos e pele, tendo papel
crucial na manutengdo da homeostase durante varias fungdes ¢ muitos
estudos tém relatado que a perda da func¢do do receptor CB, pode estar
associada com distirbios que afetam os 6rgdos central e perifericamente
(Tanotti, Di Marzo e Petrosino 2016).
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O receptor CB; quando ativado inibe a adenilato ciclase,
subsequente ocorre a diminui¢do da conversio de ATP em AMPc e
portanto diminui¢do da ativacdo da PKA (proteina quinase A), com
ativagio de canais de K e aumento da saida de K" dos terminais pré-
sindpticos. Independentemente da adenilciclase, inibe canais de Ca®"
sensiveis & voltagem (CCV) tipo N e P/Q e canais de K" tipo D e M;
ativa canais de K' retificadores de entrada sensiveis a proteina G
(GIRK) e canais de K’ tipo A. Deste modo, a ativagio CB; gera
hiperpolarizagdo  neuronal e diminuicdo da liberagdo de
neurotransmissores. Nos neurdnios pos-sinapticos, os receptores CB;
parecem regular a excitabilidade e a plasticidade sinaptica via
modulacdo de canais de K+ ¢ inibi¢do da adenilciclase com ativacdo da
MAPK (Proteina quinase ativada por mitogeno) e inibicdo da PKA
(Costa et al., 2011; Rang et al., 2016). Ao ligar-se ao receptor CBy, o
A9-THC medeia a maioria dos efeitos no SNC (Kendall e Yudowski,
2017).

Os receptores CB, estdo localizados preferencialemente no
sistema imunoldgico e hematopoiético, mas também ja foram
encontrados em algumas areas do sistema nervoso central, sendo que
houve uma expressdo aumentada deles em determinados estados
patologicos, tal como dor cronica. Este receptor quando ativado, resulta
na atividade da proteina Gi, que inibem a adenilciclase, ativando a
cascata da MAPK (Costa et al., 2011).

Em resposta a eventos prejudiciais, tais como neuro-inflamagao
e hipoxia-isquemia cerebral, as células microgliais podem aumentar a
expressdo dos receptores CB,. De fato, os receptores CB, exibem
potentes efeitos anti-inflamatdérios modulando a liberacdo de citocinas
(Giacoppo, et al., 2014; Fasinu, et al., 2016).

Neste contexto, os receptores canabindides interferem com
varias vias de sinaliza¢do para exercerem os seus efeitos nos diferentes
tecidos e orgdos. Nos neurOnios, a estimulagdo pré-sindptica do CB;
inibe a liberagdo de neurotransmissores. E no figado, onde a expresséo
do CB, ¢ normalmente baixa, a sua estimulagdo conduz a um aumento
de acetilcoenzima A carboxilase e de 4cidos gordos e consequentemente
a um aumento da lipogénese. Por sua vez, a ativacdo do receptor CB,
parece mediar efeitos imunossupressores (Fonseca, et al.,2013).

Hé evidéncias crescentes, embasadas por varios estudos em
humanos e animais, que apoiam a existéncia de receptores canabindides
adicionais (ndo-CB,; e ndo-CB,) no sistema central e periférico, tendo
em vista que algumas agdes de certos ligantes canabinoides parecem ser
mediadas por outros receptores, tais como receptores vanildides do tipo



35

1 (TRPV)), receptor 55 acoplado a proteina G (GPRS55), receptor 18
acoplado a proteina G (GPR18) e acoplado a proteina G Receptor 119
(GPR119) (Giacoppo, et al., 2014).

A elucidacdo dos receptores canabinoides fez surgir a hipotese
da existéncia de ligantes enddgenos (Bow e Rimoldi, 2016).

2.2.2 CANABINOIDES

O termo canabinoides foi atribuido a estruturas terpenofendlicas
altamente lipofilicas, com 21 atomos de carbono, que niao foram
isolados em qualquer outra espécie animal ou vegetal (Passos et al.,
2009).

Dentre os mais de 100 fitocanabinoides isolados e
caracterizados, o A’-THC e o CBD, receberam maior atencdo tanto na
ciéncia basica como na pesquisa clinica. O CBD, desprovido de efeitos
psicomiméticos, foi isolado no inicio da década de 1940 e sua estrutura
quimica foi elucidada na década de 1960 pelo grupo do cientista
Raphael Mechoulam em Israel. O componente psicotomimético da C.
sativa foi descoberto em 1964 (Gaoni e Mechoulam), com o relato da
estrutura e sintese parcial de A°’-THC (Bow e Rimoldi, 2016).

Apesar da identificacdo de cinco endocanabindides (agonistas
endogenos dos receptores canabindides CB; e CB,), dois deles sdo de
maior relevancia, a etanolamina araquidonoil ou anandamida (AEA) e o
2-araquinodoilglicerol  (2-AG). Derivados de 4cidos  graxos
poliinsaturados de cadeia longa, principalmente do acido araquidonico,
estas substancias ndo sdo armazenadas em vesiculas e sdo sintetizados
por demanda apds alteracdes agudas ou cronicas da homeostase celular.
A produgdo de endocanabindides ocorre no corpo e dendritos dos
neurdnios em resposta ao influxo de célcio induzido por glutamato ou
GABA, que promove a ativacdo de fosfolipases (fosfolipase D no caso
da anandamida e diaciglicerol lipase no caso da 2-AG) as quais
convertem os fosfolipidios nestas substincias. Endocanbinoides sdo
liberados instantaneamente apds a atividade sinaptica excitatoria e
ativam os receptores canabinodides pré-sinapticos (Saito, Wotjak e
Moreira, 2010; Matos et al., 2017).
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Figura 1. (a) Estrutura quimica da AEA; (b) Estrutura quimica do 2-AG

Devido a ampla distribui¢do dos endocanabindides no sistema
nervoso central (SNC), é sugerido que estes participem da modulacio de
varias fungdes cerebrais (Pedrazzi et al., 2014). Estes ligantes sdo
agonistas para os receptores CB; e CB, mas ligam-se com maior
afinidade a receptores CB; do SNC, atuando como mensageiros
retrogrados que medeiam a inibi¢do de feedback modulando a
plasticidade sindptica (Kendall e Yudowski, 2017).

Baseados na estrutura quimica do fitocanabindide A’-THC,
varios agonistas sintéticos foram desenvolvidos com diversas atividades
e finalidades intrinsecas em receptores canabindides. Desde 1960,
diversos analogos sintéticos ao A’-THC foram desenvolvidos e incluem:
HU-210 (100 vezes mais potente que A’-THC), nabilona (Cesamet™), e
dronabinol. O primeiro antagonista especifico do receptor CB; foi
descoberto em 1994, sendo denominado SR141716 (rimonabanto), ¢ do
receptor CB, foi o antagonista especifico SR144528 (Saito, Wotjak e
Moreira, 2010; Godoy-Matos et al., 2006; Alves et al., 2012).

23 ENZIMAS RELACIONADAS AO SISTEMA
CANABINOIDE

A inativacdo dos canabinodides endogenos se da dentro dos
neurdnios e envolve a captagdo pré-sindptica ou recaptagdo poOs-
sinaptica, e oxidacdo ou hidrdlise rapida das ligagdes amida/éster. Uma
vez sintetizados, os endocanabindides sdo rapidamente degradados. O
endocanabindide AEA ¢ catabolizado pela enzima FAAH, que encontra-
se, sobretudo, mnos compartimentos intracelulares (reticulo
endoplasmatico e mitocondria) de neurdnios pos-sinapticos e na glia. O
endocanabindide 2-AG tem sua inativagdo nos neurénios pré-sinapticos,
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por hidrélise através da enzima MAGL, com potencial participagdo da
FAAH. Para isso, existe uma molécula transportadora de membrana que
leva a AEA e 2-AG para dentro da célula para que ocorra a degradagéo
enzimatica intracelular (Costa et al., 2011; Fonseca et al., 2013; Patel et
al., 2017), conforme ilustrado na figura 1:

catt

Figura 2. Representagdo esquematica das vias de sintese e degradacdo da AEA e
2-AG. Sintese e liberagdo dos endocanabindides na membrana dos neurdonios
pos-sinapticos apds o influxo de calcio (1). Ativagdo dos receptores CB, pré-
sinapticos pelos endocanabindides, com restricdo da atividade neural —
sinalizagdo retrograda (2). Remog¢do de AEA e 2-AG da fenda sinéptica pela
captacdo da pré e pos-sinapse (3). Hidrolise da AEA pela FAAH e do 2-AG
pela  MGL dentro do neurdnio. Legenda: AA= 4cido araquiddnico;
AEA=anandamida; 2-AG= 2 araquidonoil glicerol; EtNH,= etanolamina;
FAAH= enzima amida hidrolase de acido graxo; MGL= enzima lipase
monoacilglicerol; T= transportador de membrana; Figura adaptada de Saito et
al., (2010).

Fato relevante, estas vias catabdlicas primdrias para AEA e 2-
AG t€m tornado-se alvos da industria farmacéutica para a descoberta de
novos tratamentos para patologias como dor, depressdo e osteoartrite
(Boggs, et al., 2016). Varios estudos tem monstrado de forma plausivel
que a a inibicdo da FAAH e a elevacdo da sinalizagdo da AEA, bem
como a inibi¢do da MAGL e consequente aumento do 2-AG, podem
atenuar significativamente comportamentos relacionados com medo e
ansiedade em roedores, por exemplo (Patel et al., 2017).

24 CANABIDIOL: ASPECTOS FARMACOLOGICOS E
LEGAIS

O canabidiol, fitocanabindide abundante na Cannabis, é o
principal componente ndo psicotropico da planta. Mesmo apds o
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isolamento e elucidagdo estereoquimica em 1963 pelos pesquisadores
Mechoulam e Shvo, nesta época poucos estudos foram realizados com
essa substancia e nenhum estudo foi relatado pelos proximos 25 anos.
Enquanto as pesquisas com Cannabis cresciam continuamente, se
acreditava que o CBD nao apresentasse efeito farmacologico (Izzo et
al.,2009; Russo e Guy,2006; Fasinu, et al., 2016).

Considerado isémero do A’-THC, o CBD tem conformacédo
espacial distinta, o que poderia ajudar a explicar as diferencas nas
propriedades farmacoldgicas de ambos, sendo a estrutura do CBD,
conforme a figura 2, dobrada e com dois anéis em angulo reto entre si e
embora se pensasse originalmente que o CBD era o progenitor
metabdlico do THC na planta da Cannabis, ambos sdo biosintetizados
como THCA (acido tetrahidrocanabindlico) e CBDA (acido
canabidiolico) a partir de um precursor CBGA (4cido
cannabigerolico)(Lee et al., 2017; Russo e Guy., 2000).

a) b)
CH,
OH
H
H H
HiC™ ™o CH,§
HO HiC

Figura 3. (a) Estrutura quimica do canabidiol; (b) Estrutura quimica do A’-THC.
Fonte: Google imagens.

Diante das evidéncias da existéncia de um sistema
endocanabindide em humanos e do crescente interesse terapéutico, o
CBD passou a ser investigado como droga potencial para varias
patologias, persistindo ainda a pesquisa sobre o completo mecanismo de
acdo do CBD em cada patologia. Assim, atualmente ainda se conhece
pouco sobre 0os mecanismos moleculares de agdo do CBD.

O CBD parece nao ter suas propriedades terapéuticas atribuidas
a ativagdo dos receptores classicos do sistema endocanabindide, CB; e
CB,, e tem alguns de seus efeitos farmacologicos a priori, nio
relacionados a natureza farmacodindmica e ativagdo de vias de
sinalizagdo especificas, mas relacionadas com as suas propriedades
quimicas, como a presenca de dois grupos hidroxila (OH), que lhe
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conferem alta lipossolubilidade, permitindo que o CBD tenha uma agdo
anti-oxidante relevante (Fernandez-Ruiz et al., 2012).

Ainda, estudos in vitro demonstraram que o CBD é um potente
inibidor de véarias enzimas do citocromo P450, incluindo CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 ¢ CYP3A4, o que lhe confere potencial
efeito de interagdo com outros agentes farmacoldgicos (Zhornitsky e
Potvin, 2012).

No inicio dos anos 1970 iniciou o interesse pela pesquisa com
este derivado da C. sativa, e em 1981 os brasileiros Carlini e Cunha
mostraram o efeito hipnético e anticonvulsivante do CBD. Desde entdo,
muitas propriedades farmacologicas t€m sido demonstradas, incluindo
propriedades sedativas, antipsicOticas, antioxidantes, ansioliticas,
anticonvulsivantes, antiinflamatoérias e neuroprotetoras (Scuderi et al.,
2009).

O numero de publicacdes sobre o CBD nos ultimos anos, ainda
que com mecanismo de agdo e faixa de dose terapéutica ndo totalmente
elucidados, sustenta a ideia de que este fitocanabindide possua uma
gama de possiveis efeitos terapéuticos, com especial relevancia em
transtornos neurologicos e psiquiatricos. Um comparativo entre as
publica¢des acerca do uso Cannabis em geral ¢ do CBD foi realizado
por Zuardi (2008), o qual demonstrou que havia poucos estudos sobre o
CBD relatados antes da década de 1970, sendo que o pico de
publicacdes acontece em 1975.

Sob o enfoque histérico, apdés um declinio no interesse pela
pesquisa pré-clinica e clinica deste fitocanabindide nos anos 1980, na
década seguinte, o interesse foi renovado, colateralmente a descoberta
dos receptores especificos (canabinodides) e o isolamento dos ligantes
endogenos (endocanabindides). Nos ultimos anos, varios pesquisadores
estudaram os efeitos da CBD sobre a satde fisica ¢ mental e o numero
de publicagdes sobre o CBD teve aumento relevante, sustentando a ideia
da gama de efeitos terapéuticos potenciais do CBD (Schier et al., 2012).

No Brasil, apesar do pais estar na vanguarda da pesquisa pré-
clinica investigando o papel do CBD na epilepsia pelos pesquisadores
Carlini, Mechoulam e Lander (1975), o debate sobre a legalizagdo da
maconha voltou a cena em mar¢co de 2014, quando o programa
Fantastico, da Rede Globo, apresentou uma reportagem sobre pais de
criangas com epilepsia que se arriscavam, importando ilegalmente dos
Estados Unidos o CBD e que lutavam na justi¢a pelo direito de usé-lo
no tratamento dos filhos (Rede globo, 2014).

Apesar do CBD ainda ndo ter registro no Orgdo, por
determinacdo da justica, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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(ANVISA) recentemente reclassificou o CBD, o qual foi retirado da
lista de substancias proibidas, e enquadrado na lista C1 da Portaria
344/99 e autorizou o uso medicinal do CBD por importagdo para casos
especificos, porém, exigindo-se prescri¢do, laudos médicos e termo de
responsabilidade, o chamado uso compassivo, destinado a casos doengas
graves e refratarias aos tratamentos disponiveis na clinica, revogando a
resolugcdo anterior Resolugdo n® 17/2015, a qual definia critérios e
procedimentos para a importacio (ANVISA, RDC n° 66/2016;
ANVISA, RDC n° 17/2015).

A descisao da ANVISA pela reclassificagdo do CBD teve
importante contribuigdo de pesquisadores na USP (Universidade de Sao
Paulo) através do envio de um documento assinado pelos professores
Antonio Waldo Zuardi, José Alexandre de Souza Crippa, Jaime Eduado
Cecilio Hallak e Francisco Silveira Guimaraes, que ha mais de 35 anos
pesquisam os avancos do composto, e através desta, subsidiaram a
decisdo da agéncia (Zuardi et al., 2014).

Anteriormente a decisdo da ANVISA, o Conselho Federal de
Medicina ja havia se posicionado e através da Resolugdo n° 2.113 de 30
de outubro de 2014, regulamentou o uso compassivo do CDB como
terapéutica médica, com claras ressalvas ao tratamento de epilepsias na
infancia e adolescéncia refratarias as terapias convencionais, com
assinatura dos responsaveis de um termo de consentimento sobre riscos
e beneficios, bem como com prescricdo restrita aos profissionais
especializados em neurologia, neurocirurgia e psiquiatria, previamente
cadastrados no CRM (Conselho Regional de Medicina) ¢ CFM
(Conselho Federal de Medicina) (CFM, 2014).

Em janeiro de 2017, a ANVISA aprovou o registro do
medicamento especifico Mevatyl®, registrado em outros paises com o
nome comercial Sativex®, composto de THC (27 mg/mL) e CBD (25
mg/mL), na forma farmacéutica solugdo oral (spray). E o primeiro
medicamento registrado no pais a base de Cannabis sativa. Indicado
para o tratamento sintomatico da espasticidade moderada a grave
relacionada a esclerose multipla, é destinado a pacientes adultos ndo
responsivos a outros medicamentos antiespasticos € que demonstram
melhoria clinicamente significativa dos sintomas relacionados a
espasticidade durante um periodo inicial de tratamento com
0 Mevatyl®. O medicamento sera classificado como tarja preta, vendido
apenas com apresentacdo de receita. O medicamento sera fabricado por
GW Pharma Limited, no Reino Unido, ¢ a detentora do registro do
remédio no Brasil é a empresa Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda, da
cidade de Sao Paulo. Apesar de ser um grande passo, a agéncia faz uma



41

ressalva aos derivados de canabidiol que vem sendo importados por
pessoas fisicas, que continuardo com suas regras ja existentes.

Recentemente, a planta Cannabis sativa reconhecida e inclusa
na categoria de planta medicinal na lista das denominag¢des comuns
brasileiras (DCB), sendo parte da resolugdo 156 da agéncia publicada
em 5 de maio de 2017.

Neste contexto, a figura 3 traz uma sequéncia cronologic
principais acontecimentos relacionados ao uso terapéutico do CBD.
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Figura 4. Sequéncia cronolégica dos principais marcos histéricos e regulatérios do estudo da Cannabis e uso do canabidiol (CBD), em particular no Brasil. Referéncias: ' Devinski et al,2016;
Matos et al,2017; **Bow e Rimoldi, 2016; ° Izquierdo et al, 1973; 8 Silveira Filho e Tufik,1981 ; ’ Saito et al, 2010; ® Baron, 2015; ° Bassi et al, 2017; "*Zuardi et al, 1991; "' Tuvone et al, 2004;
Boggs et al., 2016; 13 Lastres-Becker et al, 2005; " Kozela et al, 2011; Disponivel em: http://s.conjur.com.br/dl/anvisa-maconha.pdf; 16 CFM, Resolugao 2113/14; 7 ANVISA RDC 17/2015; 18
ANVISA, RDC 66/2016; b Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/documents/33836/351923/NT++01+-+2017+-+Mevatyl.pdf/4e02e67a-34b6-48d6-9c34-d0aada5dd1fd. Fonte: o autor
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral do presente trabalho foi compilar e analisar as
evidéncias cientificas sobre alguns dos principais efeitos psicotropicos
do CBD em animais de laboratorio e humanos que foram publicadas
desde a década de 1970 a fim de elaborar uma fonte de referéncia
cientifica para pesquisadores e a sociedade brasileira.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Compilar e analisar os resultados dos efeitos do CBD na
ansiedade, medo/panico, depressao, esquizofrenia/psicose,
epilepsia/convulsdo, doengas de Parkinson e Alzheimer e esclerose
multipla em relagdo ao sujeito avaliado, via de administracdo, faixa de
dose utilizada, duracdo do tratamento, faixa de dose efetiva, possivel
mecanismo de agdo envolvido no efeito produzido, modelo experimental
usado, para posterior discussdo das diferencas e semelhangas e
identificag¢do dos aspectos que ainda carecem de investigagao.
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4 METODOLOGIA

Para o alcance dos objetivos, realizamos um levantamento
bibliografico no banco de dados PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), entre os meses de junho de
2015 e maio de 2017, dos estudos in vitro e in vivo (humanos e/ou
animais de laboratério) que investigaram os efeitos do CBD em doengas
neurologicas e psiquiatricas. O quadro abaixo lista as combinagdes de
palavras-chave que foram utilizadas para essa finalidade:

Quadro 1. Palavras-chave usadas na base de dados Pubmed.

Doenca Palavras-chave
cannabidiol and anxiety, cannabidiol and
Ansiedade, medo/panico fear, cannabidiol and anxiolytic,
e/ou depressao cannabidiol and depression, cannabidiol

and antidepressant

cannabidiol and schizophrenia,
Esquizofrenia cannabidiol and antipsicotic, cannabidiol
and pshycosis

cannabidiol and epilepsy, cannabidiol and
Epilepsia e/ou convulsdo | seizure, cannabidiol and anticonvulsant,
cannabidiol and antiepileptic

cannabidiol and Parkinson, cannabidiol
and Alzheimer, cannabidiol and
neurodegeneration

Parkinson e/ou
Alzheimer

cannabidiol and multiple sclerosis,

Esclerose miltipla cannabidiol and neurodegeneration

No primeiro nivel de rastreio, definimos os critérios de inclusao
e exclusdo dos estudos a serem analisados.
Os critérios de inclusdo listados abaixo foram utilizados para
selecionar os estudos:
e Tipo do estudo: experimental, pré-clinico e/ou clinico;
e Data de publicagdo: sem limite;
e Idioma: inglés;
e Espécie analisada: humanos (saudaveis ou que possuiam uma
das doengas citadas no Quadro 1) e/ou animais de laboratério de
ambos 0s seXos;
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Além disso, as referéncias dos artigos selecionados foram

analisadas a fim de se localizar possiveis referéncias adicionais.

Os critérios de exclusdo listados abaixo foram utilizados para

desconsiderar os estudos:

Trabalhos de revisdo;

Trabalhos que avaliaram o canabidiol combinado com outro(s)
fitocanabinoide(s) em extratos de Cannabis ou em preparagdes
comerciais (ex: o spray oromucal Sativex®), pela dificuldade
em estabelecer o efeito de cada uma destas substincias
isoladamente;

Trabalhos que investigaram substancias sintéticas que atuam de
forma seletiva ou ndo nos receptores ou enzimas do sistema
endocanabinoide;

Artigos em duplicata;

Os seguintes detalhes dos artigos selecionados foram

compilados em tabelas:

Espécie e género;

Dose (s) utilizada (s) e via de administragdo;

Duracéo do tratamento;

Dose(s) efetiva(s);

Efeito relatado e possivel mecanismo de agdo envolvido;
Modelo/teste experimental utilizado;

Autor (es) e ano de publicagao.

No segundo nivel de rastreio, os estudos inicialmente

selecionados com base no titulo e/ou resumo foram analisados na
integra. Ja os artigos excluidos (ex: artigos de revisdo) foram
armazenados eletronicamente em pastas, separados por doenga, sendo as
vezes utilizados na discussdo e/ou na elaboragdo de uma linha do tempo
referente ao estudo e utilizagdo do CBD para fins medicinais. Embora
ndo avaliados sistematicamente, alguns estudos em portugués foram
utilizados na fundamentacao teodrica do trabalho.
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5 RESULTADOS

Conforme ilustrado no quadro 2, dos artigos localizados pela
pesquisa inicial, 148 artigos (121 em animais de laboratorio ou in vitro e
27 em humanos) atenderam aos critérios estabelecidos nesta revisdo.
Eles tiveram suas informagdes compiladas nas tabelas 1 a 7, sendo
posteriormente analisados e discutidos.
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Quadro 2. Diagrama de fluxo da revisdo sistematica.

Banco de
dados

PubMed

Doenca (s)/palavra (s) Total de estudos Nimero de artigos
chave localizados que atenderam aos
critérios
Depressio metodologicos/
— sujeito avaliado
cannabidiol and —
depression [ N=281 ]—— Animais
T N=10
cannabidiol and | 4
antidepressant [ N=31 ] Humanos
Ansiedade/ N=00
medo —
cannabidioland ! N=122 | M Animais
anxiety N=42
cannabidiol and [ ~
anxiolitytic N=98 —N Humanos
cannabidiol and N=06
fear i N=28 |
Esquizofrenia
cannabidioland | N=92 ]__§ Animais
schizophrenia L _
= N=21
cannabidiol and (
antipsichotic N=92 < 5
cannabidiol and
psychosis N=80 | J N=12
Epilepsia/
convulsio
cannabidiol and N=137 Animai
epilepsy ; ;I“n;ag‘s
cannabidiol and _ =
seizure L N=92 ]‘ o
cannabidioland umanos
anticonvulsant : N=123 I— N=05
cannabidiol and
antieileptic l' N=117 I
Alzheimer/ —
Parkinson Animais e
ar| o
cannabidiol and ! N=10 I— ou/in vitro
Parkinson N= 19
cannabidiol and [ N= 17
Alzheimer L Humanos
cannabidiol and N=04 *
neurodegenerati- N=28
on
Esclerose . .
Muiltipla Amms}freo ou/ in
cannabidiol and [ _ } L/
multiple sclerosis L N=186 L N=11
cannabidiol and ( o
neurodegeneratio l N=28 I— umanos
n N=00

* estudos relacionados a doenca de Parkinson.
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5.1 REVISAO E ANALISE CRITICA DOS EFEITOS DO
CANABIDIOL SOBRE A ANSIEDADE, MEDO/PANICO E
DEPRESSAO

A tabela 1 resume os detalhes e resultados dos estudos
cientificos que investigaram os efeitos do canabidiol sobre a ansiedade,
medo/panico e depressdo em animais de laboratério, humanos saudaveis
e pacientes com transtornos de ansiedade ou depressao.

Os primeiros estudos dos efeitos do CBD sobre a ansiedade e
medo/panico em animais de laboratério foram publicados em 1981.
Como detalhado na tabela 1, a administragdo aguda e pela via
intraperitoneal de CBD, na faixa de dose de 1,0 a 30 mg/kg, foi capaz de
atenuar significativamente a expressdo de comportamentos defensivos
associados com ansiedade (ex: esquiva inibitoria) ou medo (ex:
congelamento) em diversos testes experimentais, tais como o do
labirinto em cruz elevado e do condicionamento de medo,
respectivamente. A infusdo de CBD por via intracerebroventricular (6,4
nmol), ou em regides encefalicas especificas (0,03-60 nmol), tais como
a substancia cinzenta periaquedutal dorsal, nicleo do leito da estria
terminal, amigdala central, cortex pré-limbico e cortex infralimbico,
induziu resultados semelhantes aos supracitados. Este efeito ansiolitico
também ja foi relatado ap6s 7 a 21 dias de tratamento sistémico com
CBD, na faixa de dose de 1,0 a 100 mg/kg, tanto em ratos como em
camundongos. Quando avaliado, o mecanismo de agdo do efeito
ansiolitico do CBD envolveu a ativacao de receptores 5-HT;5 e/ou a
ativacdo indireta de receptores CB, (Bitencourt et al., 2008; Granjeiro et
al., 2011).

Ha alguns estudos que relatam auséncia de efeitos ou mesmo
um efeito ansiogénico apo6s a administragdo aguda (Silveira Filho e
Tufik, 1981; O’Brien et al., 2013) ou repetida de CBD (Campos et al.,
2012; El Batsh et al., 2012; O’Brien et al., 2013; Cheng et al., 2014).
Um fator que pode explicar essa inconsisténcia de resultados é que o
CBD tende a produzir um efeito sobre a ansiedade e o medo em forma
de -U” invertido, ou seja, doses baixas e moderadas sdo ansioliticas
enquanto que doses maiores produzem efeitos nulos ou até ansiogénicos
(Campos e Guimardes, 2008). Campos e Guimardes (2009) mostraram
que o bloqueio de canais TRPV, foi capaz de restabelecer o efeito
ansiolitico de uma dose de CBD (60 nmol), que antes produzia efeito
nulo. Este resultado sugere que a partir de certa dose o CBD comega a
interagir de forma significativa com outros alvos moleculares, assim seu
efeito passaria a ser —autralizado” ou —svertido”. Esta inconsisténcia
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observada na literatura também pode estar relacionada com diferengas
na sensibilidade do teste comportamental usado, na importincia da
regido encefalica investigada para o comportamento defensivo que foi
induzido e avaliado no teste comportamental e/ou na necessidade do
comportamento defensivo avaliado ser aprendido ou ndo (Jurkus et al.,
2016).

Em 1982 foi publicado o primeiro estudo dos efeitos do CBD
sobre a ansiedade em humanos, sendo que outros 05 estudos foram
publicados posteriormente. Em humanos saudaveis, uma administracdo
oral de CBD, na faixa de dose de 70 a 400 mg, foi capaz de atenuar
significativamente a expressdo de comportamentos relacionados a
ansiedade induzidos pelo A’-tetrahidrocanabinol (Zuardi et al., 1982) ou
pela simulacdo de falar em publico (Zuardi et al., 1993; Crippa et al.,
2004). O aumento da resposta de condutancia da pele durante o
processamento emocional de faces altamente ameagadoras também foi
atenuada pela administracdo de 600 mg de CBD (Fusar-Poli et al.,
2009). E apropriado mencionar que Martin-Santos et al., (2012)
confirmaram a seguranca e a tolerabilidade da administracdo oral de
uma dose de 600 mg de canabidiol em humanos saudaveis. Em
pacientes com os transtornos de ansiedade social ou generalizada, o
CBD também produziu um efeito ansiolitico na faixa de 400 a 600 mg
(Crippa et al., 2011; Bergamaschi et al., 2011). Os efeitos do tratamento
repetido com CBD e o mecanismo de a¢do de seu efeito ansiolitico
ainda ndo foram investigados em humanos saudaveis e/ou com
transtornos de ansiedade.

No contexto dos transtornos de ansiedade e de estresse, tal
como o transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT), que parece
envolver a formagdo e manutencdo de uma memoria aversiva
inapropriada, estudos em animais de laboratério tem mostrado que a
administracdo aguda de CBD também seria capaz de atenuar de forma
prolongada a expressdo de respostas defensivas de ansiedade/medo por
interferir com as diversas etapas do processamento de uma memoria
emocional aversiva, pois ele foi capaz de atenuar a aquisi¢do,
consolidacdo e/ou reconsolidagdo de uma memoria aversiva adquirida
por meio de condicionamento ao contexto ou de condicionamento ao
som (Levin et al., 2012; Stern et al., 2012; Gazarini et al., 2014; Stern et
al., 2015; Jurkus et al., 2016; Norris et al., 2016; Rossignoli et al., 2017;
Stern et al., 2017). Outro efeito importante do CBD seria o de
potencializar (facilitar) a extingdo de uma memoria aversiva tanto em
animais de laboratdrio (Bitencourt et al., 2008; Do Monte et al., 2013;
Song et al., 2016) como em humanos saudaveis (Das et al., 2013). Ao
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menos em animais de laboratorio, o mecanismo de acdo dos efeitos do
CBD sobre a reconsolidacdo e a extingdo de memorias aversivas
envolveria a ativagdo de receptores 5-HT 5 e/ou a ativagdo indireta de
receptores CB; em areas especificas do sistema nervoso central, tal
como o cortex pré-frontal medial (Do Monte et al., 2013; Stern et al.,
2014; 2015) e o nucleo accumbens (Norris et al., 2016).

O numero de estudos que avaliaram o efeito do CBD sobre
comportamentos associados a depressdo ainda ¢ relativamente pequeno,
mas os resultados sdo consistentes. Utilizando o teste do nado forgado, o
CBD atenuou o tempo de imobilidade de ratos quando administrado na
faixa de 30 a 200 mg/kg, sendo que o mecanismo de agdo involveu a
ativacdo de receptores 5-HT;4, mas ndo de CB; ou CB, (El-Alfy et al.,
2010; Zanelatti et al., 2010; Schier et al., 2014). A infusdo de CBD no
cortex pré-limbico (10-60 nmol) ou infralimbico (45-60 nmol) produziu
resultados semelhantes, mas nestes casos o efeito do CBD foi induzido
por meio da ativagdo de receptores 5-HT;, e CB, (Sartim et al., 2016).
Schiavon et al., (2016) avaliaram camundongos no teste de suspensio
pela cauda que receberam 3,0 ou 30 mg/kg de CBD em dose Unica ou
repetida (uma vez ao dia, por 15 dias). Em todos os casos avaliados, o
CBD atenuou a imobilidade dos animais. O efeito do CBD sobre a
neurogénese no hipocampo apds tratamento repetido também foi
avaliado. No grupo tratado com 3,0 mg/kg houve um aumento, mas no
grupo 30 mg/kg houve uma reducdo, sugerindo que os efeitos
antidepressivos do CBD podem ser independentes da neurogénese.
Utilizando o modelo de bulbectomia olfatéria em camundongos, Linge
et al.,, (2016) investigaram o efeito do canabidiol sobre a anedonia,
inferida pela reducdo da preferéncia pela sacarose. Houve uma
atenuacao significativa da anedonia apos tratamento agudo (50 mg/kg) e
repetido por uma semana (trés primeiros dias 50 mg/kg, depois 10
mg/kg/dia). Tal efeito foi associado com a ativagdo de receptores 5-
HT,A, mas ndo de CB; (Linge et al., 2016). Shoval et al., (2016) usaram
ratos Wistar-Kioto, um modelo genético de depressdo, para avaliar o
efeito do canabidiol sobre a preferéncia por sacarose. Houve uma
atenuacdo significativa da anedonia apos tratamento agudo com 30
mg/kg de CBD. Apds a administracdo de 45 mg/kg de CBD, houve um
aumento na exploracdo de objetos novos, sugerindo uma melhora na
baixa motivagdo de explorar que estes animais apresentam.

Em resumo, as evidéncias experimentais de que o CBD produz
um efeito ansiolitico em animais de laboratorio (essencialmente machos)
e humanos (essencialmente homens) sdo consistentes e convergentes.
Ele também seria capaz de atenuar a expressdo de ansiedade/medo de
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forma duradoura ao facilitar a extingdo e/ou bloquear a reconcolidagio
de uma memoria aversiva. Até o momento, no entanto, nenhum estudo
avaliou de forma sistematica o efeito do CBD sobre a ansiedade, medo
e/ou memoria aversiva em fémeas e/ou mulheres saudaveis ou com
transtornos de ansiedade. A analise do provavel efeito antidepressivo do
CBD ainda requer estudos adicionais. E apropriado ressaltar que alguns
derivados fluorados do canabidiol também ja foram avaliados em testes
comportamentais ligados a ansiedade (ex: labirinto em cruz elevado) ou
depressdo (ex: nado forgado). Por exemplo, a fluoragdo do anel
aromatico do canabidiol gerou a substincia nomeada de HUF-101, que
apos tratamento agudo se mostrou ser igual ou mais potente do que o
CBD (Breuer et al., 2016).
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52 REVISAO E ANALISE CRITICA DOS EFEITOS DO
CANABIDIOL SOBRE A ESQUIZOFRENIA

A tabela 2 resume os detalhes e resultados dos 33 estudos
cientificos que investigaram os efeitos do CBD sobre as psicoses e
comportamentos associados a esquizofrenia em animais de laboratorio,
humanos saudaveis e pacientes com esquizofrenia.

O estudo deste tema em animais de laboratério iniciou em 1991.
A administragdo aguda de CBD, na faixa de dose de 1,0 a 60 mg/kg
(i.p.), foi capaz de atenuar significativamente tanto a expressdo de
estereotipia e hiperlocomo¢do como os prejuizos na interagdo social e na
inibi¢do pré-pulso. A infusdo de CBD (60 nmol) no nicleo accumbens,
em uma regido encefilica importante para o processamento afetivo,
cognitivo e emocional, produziu resultados semelhantes aos
supracitados (Pedrazzi et al., 2015; Renard et al., 2016). Este efeito
antipsicotico/antiesquizofrénico também ja foi relatado apos 18 a 30
dias de tratamento sistémico com CBD, na faixa de dose de 1,0 a 60
mg/kg, tanto em ratos como em camundongos. Quando avaliado, o
mecanismo de acgdo deste efeito do CBD envolveu a ativacdo de canais
TRPV, (Long et al., 2006), ativagdo de receptores 5-HT 5 (Gomes et al.,
2013; Sonego et al., 2016; Da Silva et al., 2017) e/ou a modulagdo do
alvo da ripamicina em mamiferos — mTOR (Renard et al., 2016). No
entanto, diferente dos antipsicoticos tipicos e atipicos que ativam a via
da B-catenina (Sutton et al., 2007), o CBD nio a influenciou (Renard et
al., 2017). Além disso, os antipsicOticos aumentam a ativacdo da
proteina kinase B (Akt) e da quinase glicogénio sintase do tipo 3 (GSK-
3) no niicleo accumbens (Sutton et al., 2007; Freyberg et al., 2010), ja o
CBD induz um efeito oposto em ambos os casos. Estas evidéncias
sugerem que o CBD ndo produz o efeito antipsicotico por meio da
ativacdo da via GSK-3-Akt-B-catenina (Renard et al., 2017).

Ha relato de auséncia de efeito antipsicdtico/antiesquizofrénico
apos a administragdo aguda de CBD em ratos (Gururajan et al., 2011;
Almeida et al., 2013 Deiana et al., 2015). Esta inconsisténcia estaria
relacionada com diferengas na sensibilidade desta espécie (ratos seriam
menos sensiveis do que os camundongos) e/ou no tipo de linhagem (a
Wistar seria mais sensivel do que a Sprage-Dawley e a SHR) usada no
estudo, embora outros fatores também possam contribuir.

Também ¢é apropriado ressaltar que o teste experimental mais
usado nos estudos foi o da inibigdo pré-pulso, que oferece uma medida
operacional do filtro sensério-motor que ¢ inferida pela capacidade de
inibicdo de um reflexo de sobressalto quando um estimulo sensorial ¢é
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precedido por outro de menor intensidade, proporcionando ao individuo
a capacidade de discriminar estimulos externos de relevancia fisiologica
ou cognitiva, habilidade essa que ndo estda comprometida
exclusivamente nos pacientes esquizofrénicos (Salum, Pereira e
Guimardes, 2008). Assim, a inibi¢do pré-pulso induzida pelo CBD
poderia, em alguns casos, refletir um efeito nao especifico.

O primeiro estudo dos efeitos do CBD sobre comportamentos
associados a esquizofrenia em humanos foi publicado em 1974, sendo
que outros 11 estudos foram publicados posteriormente. Em humanos
saudaveis, uma administracdo de CBD por via oral (entre 70 e 600 mg)
ou endovenosa (5,0 mg) foi capaz de atenuar significativamente a
expressdo de hiperlocomocao e de sintomas psicéticos induzidos por
drogas psicotomiméticas, tais como o A’-tetrahidrocanabinol e a
quetamina (Karniol et al., 1974; Zuardi et al., 1982; Bhattacharyya et al.,
2010; Winton-Brown et al., 2011; Englund et al., 2013). Este efeito
antipsicotico/antiesquizofrénico também ja foi relatado apos tratamento
com CBD, na faixa de 150 a 1500 mg e por 14 a 30 dias, em pacientes
esquizofrénicos que eram refratarios aos tratamentos convencionais
(Zuardi et al., 1995, 2006; Leweke et al., 2011, 2012) e em pacientes
com Parkinson que apresentavam sintomas psicoticos (Zuardi et al.,
2009). Ainda que o mecanismo de ag@o de seu efeito antipsicético ainda
ndo tenha sido investigado em humanos, a melhora clinica ocasionada
pelo CBD foi associada com niveis elevados de anandamida (Leweke et
al., 2012), assim ¢ possivel que sua acdo antipsicOtica se baseie, ao
menos em parte, neste mecanismo (Rohleder et al., 2016).

Um aspecto interessante ¢ que o CBD ndo induz catalepsia
(Zuardi et al., 1991; Moreira e Guimaraes, 2005), sendo também capaz
de atenuar respostas comportamentais associadas tanto a sintomas
positivos como a sintomas negativos (Malone et al., 2009) em animais
de laboratdrio, o que sugere que ele possua um perfil de acdo compativel
com o dos antipsicoticos atipicos, tais como a clozapina e o aripiprazol,
inclusive em animais adolecentes (Peres et al., 2016). Também ja foi
relatado que o CBD seria capaz de atenuar a catalepsia induzida pelo
haloperidol, sugerindo um potencial terapéutico adicional para o CBD
em atenuar efeitos colaterais extrapramidais causados por antipsicoticos
tipicos (Gomes et al., 2015; Sonego et al., 2016). O efeito do CBD sobre
0s prejuizos cognitivos associados a esquizofrenia em humanos ainda
estd em analise (Englund et al., 2013; Osborne et al., 2017).

Em resumo, as evidéncias experimentais de que o CBD produz
um efeito antipsicotico/antiesquizofrénico em animais de laboratdrio
(essencialmente machos) e seres humanos (essencialmente homens)
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saudaveis e esquizofrénicos sdo consistentes e convergentes. Cabe
salientar que o CBD apresentou um perfil seguro em doses de até 1500
mg/dia, podendo entretanto apesentar alguns efeitos secundarios
menores como inibi¢cdo do metabolismo hepatico (Cunha 1981; Consroe
1991; Bergamaschi et al., 2011). Até o momento, no entanto, nenhum
estudo avaliou de forma sistematica o efeito do CBD em fémeas e/ou
mulheres saudaveis ou com esquizofrenia
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53 REVISAO E ANALISE CRITICA DOS EFEITOS DO
CANABIDIOL SOBRE A EPILEPSIA E CONVULSOES

A tabela 3 resume os detalhes e resultados dos estudos
cientificos que investigaram os efeitos do CBD sobre as convulsoes em
animais de laboratorio, humanos saudaveis e pacientes com epilepsia.

Izquierdo et al., (1973) mostraram que uma administragdo de
CBD (3,5 mg/kg i.p.) aumentou o nimero de estimulos necessarios para
causar uma crise convulsivante no hipocampo de ratos. A combinagdo
de CBD (50 mg/kg) e fenobarbital produziu um efeito anticonvulsivante
mais pronunciado em um modelo de convulsio induzida por
eletrochoque (Chesher, Jackson e Malor, 1975). Um resultado similar
foi observado por Consroe ¢ Wolkin (1977), que relataram que a
administragdo oral de 100 mg/kg de CBD bloqueou totalmente a crise
convulsiva induzida por estimulo sonoro ou eletrochoque. De maneira
importante, o efeito do CBD foi semelhante ao de anticonvulsivantes
usados na clinica na época. Utilizando um modelo de convulsio
induzida eletricamente, Turkanis et al, (1979) relataram que a
administragdo sistémica de canabidiol (0,3-3,0 mg/kg) 30 min apos a
induc¢do da convulsio diminuiu sua dura¢do, amplitude e propagagdo.
Nesta mesma época foi realizado o primeiro estudo em pacientes com
epilepsia. Nesse estudo duplo-cego, quatro pacientes com epilepsia
generalizada incontrolavel ou com foco temporal receberam placebo ou
CBD (200 mg) durante 90 dias, além da medica¢do habitual. Dois dos
quatro pacientes que receberam CBD ndo apresentaram convulsdes
durante o periodo de analise, o terceiro paciente apresentou uma
melhora parcial e o quarto paciente ndo apresentou melhora (Mechoulan
e Carlini, 1978).

O efeito anticonvulsivante/antiepilético do CBD foi confirmado
posteriormente em diferentes espécies e modelos animais, sendo que a
faixa de dose para obtencdo de tal efeito apds administragdo aguda foi
de 1,0 a 300 mg/kg (Izquierdo et al., 1973; Consroe et al., 1982; Malone
et al., 2009; Jones et al., 2010). O tratamento repetido com CBD, na
faixa de dose de 2,5 a 120 mg/kg, também produz um efeito
anticonvulsivante em animais de laboratorio. Além disso, o efeito do
CBD administrado por via intracerebroventricular, nas doses de 100 e
200 ng, em camundongos ou ratos Wistar, foi observado nos modelos de
epilepsia/convulsdo induzida pela pilocarpina, pentilenotetrazol ou pelo
eletrochoque (Shirazi-zand et al., 2013; Hosseinzadeh et al., 2016).

Hé alguns relatos de auséncia de efeito do tratamento agudo ou
cronico com o CBD em ratos Sprague-Dawley submetidos a diferentes
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modelos como o do eletrochoque, da captacdo de colina e da epilepsia
induzida por cobalto (Lindamood e Colasanti, 1980; Colasanti et al.,
1982). E possivel que as discrepancias com os estudos descritos acima
estejam associadas com o uso de uma linhagem de ratos menos sensivel
ao CBD.

Embora o efeito do CBD seja observado em diferentes modelos
para o estudo da epilepsia, pouco se sabe sobre o mecanismo de agdo
que explicaria esse efeito. Dentro os trabalhos realizados em animais de
laboratorio, a grande maioria deles ndo o avaliou. Ao comparar a
capacidade do CBD em bloquear o efeito pro-convulsivante induzido
por um antagonista GABA, (4cido 3-mercaptopropidnico) € por um
antagonista do receptor de glicina tipo A (estricnina), Izquierdo et al.
(1973) sugeriram que o efeito do CBD seria mediado preferencialmente
pelo receptor GABA 4, uma vez que o CBD bloqueou apenas o efeito do
acido 3-mercaptopropionico (Consore et al., 1982). Além desse
mecanismo, também ja foi mostrada a importancia dos receptores
NMDA, da ativagdo da via da mTOR e/ou da reducdo do influxo de
calcio no efeito anticonvulsivante/antiepiléptico do CBD (Shirazi-zand
et al., 2013; Goriba et al., 2015; Mao et al., 2015). Jones et al. (2012)
relatam que a administra¢cdo de CBD reduziu a incidéncia de convulsdes
induzidas pela pilocarpina ou penicilina, mas tal efeito ndo foi previnido
pelo bloqueio de receptores CB, e CB,.

O efeito anticonvulsivante do CBD observado em modelos
animais também foi replicado em seres humanos. Além do trabalho
previamente descrito (Mechoulan and Carlini, 1978), foi mostrado que o
CBD, em regimes de tratamento que variaram de 56 a 365 dias e na
faixa de dose de 5,0 a 50 mg/kg, foi capaz de melhorar os sintomas de
pacientes com epilepsia resistente, epilepsia febril e por esclerose
tuberosa (Devinsky et al., 2016; Gofshteyn et al., 2016; Hess et al.,
2016).

Em resumo, tanto as evidéncias pré-clinicas como as clinicas
indicam que o CBD induz um efeito anticonvulsivante/antiepilético. Os
estudos também relatam o que o CBD tem um perfil seguro de uso em
doses de até 1500 mg/dia (Consroe et al., 1991), embora ele tenha um
efeito inibitdrio sobre o0 CYP3A4 ¢ CYP2CI19 (Devinski et al., 2016;
Gaston e Friedman, 2017). Ao discutirem o efeito do CBD em modelos
pré-clinicos de convulsdo, epilepsia e epileptogénese, Rosenberg et al.,
(2017) atentam para interacdo de fatores farmacologicos e
fisiopatologicos, e concluem que a modulagio do sistema
endocanabindide, mesmo quando se trata do CBD que as vezes age de
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forma indendente de receptores CB; ou CB,, podendo ser mais
complexa do que parece.
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5.4 REVISAO E ANALISE CRITICA DOS EFEITOS DO
CANABIDIOL NA DOENCA DE PARKINSON

A tabela 4 resume os detalhes e resultados dos 12 estudos
cientificos que investigaram os efeitos do CBD em modelos animais in
vivo e in vitro de Parkinson e em pacientes com este doenga
neurologica.

Os primeiros estudos deste tema em animais de laboratdrio
foram publicados em 2005. A administragdo de CBD por 4 a 14 dias, na
faixa de dose de 0,5 a 5,0 mg/kg (i.p.), foi capaz de atenuar
significativamente a degenerag@o de neurdnios dopaminérgicos induzida
pela 6-hidroxidopamina (6-OHDA), (Lastres-Becker et al., 2005;
Garcia-Arencibia et al., 2007; Garcia et al., 2011) e os prejuizos motores
induzidos pela reserpina (Peres et al., 2016). O mecanismo de acdo ndo
foi investigado pelos autores, porém ¢é provavel que os efeitos do
canabidiol estejam ligados a atividade antoxidante, anti-inflamatoria
e/ou a sua capacidade de modular respostas gliais, relevante para a
sobrevivéncia neuronial (Lastres-Becker et al., 2005; Peres et al., 2016).

Na faixa de concentragdo de 1,0 a 10 uM, a administragdo
aguda de CBD também induziu um efeito neuroprotetor sobre a
toxicidade induzida pelo 1-metil-4-fenilpiridinio (MPP") em ensaios in
vitro (Moldzio et al., 2012; Santos et al., 2015). O mecanismo de agdo
deste efeito do CBD envolveria os receptores de tirosina quinase A
(trkA; Santos et al., 2015). Ha relato de auséncia de efeito neuroprotetor
apos a administragdo aguda de CBD sobre a toxicidade induzida pela 6-
OHDA ou MPP" em ensaios in vitro (Carroll et al., 2012; Schonhofen et
al., 2015). Esta inconsisténcia seria aparente, pois estaria associada ao
uso de concentra¢des subefetivas de CBD, embora outros fatores
possam contribuir para a explicacdo destes resultados contraditorios.

O primeiro estudo dos efeitos do CBD em humanos com
Parkinson foi publicado em 1986, sendo que outros trés estudos foram
publicados posteriormente. Inicialmente, foi relatado que a
administragdo oral de CBD (100-600 mg) por 42 dias foi capaz de
atenuar significativamente a expressdo de distirbios motores tanto em
homens como em mulheres (Consroe et at., 1986). Tal efeito ndo foi
replicado nos trabalhos subsequentes, embora a administragdo oral de
CBD (75-300 mg) entre 28 e 42 dias foi capaz de atenuar alguns
sintomas ndo-motores, tais como as psicoses € o transtorno de sono, e
melhorar o bem estar e a qualidade de vida dos pacientes avaliados
(Zuardi et al., 2009; Chagas et al., 2014 a,b).
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Dos Santos Pereira et al., (2016) investigaram se o CBD seria
capaz de reduzir a discinesia induzida pelo tratamento cronico com
levodopa em animais de laboratorio. Para tanto, foi empregado o
modelo da neurotoxicidade induzida pela 6-OHDA em camundongos a
fim de reproduzir o padrdo de morte neuronial observada em pacientes
com Parkinson. A seguir, os animais receberam uma associagdo de
levodopa e benserazida por 21 dias e, assim, comegaram a apresentar
discinesia significativa. Os animais foram entdo tratados com CBD (15-
60 mg/kg) por 3 dias, antes da administracdo de levodopa, e foram
reavaliados posteriormente. Nas doses testadas, o CBD néo foi capaz de
reduzir a discinesia por si s6, mas quando administrado juntamente com
um antagonista de canais TRPV, (capsazepina) observou-se uma
reducdo da discinesia induzida pela levodopa. Os autores sugerem que o
efeito da associacdo seja através da atuacdo sobre receptores CB, e
PPARy e a consequente reducdo da expressio de mediadores
inflamatdrios. Segundo os autores, este resultado seria promissor, pois a
discinesia afeta entre 50 e 80% dos pacientes tratados cronicamente com
levodopa, sendo a amantadina o Unico farmaco util disponivel na
clinica, porém com problemas relacionados a tolerabilidade pelos
pacientes.

Sandyk et al., (1986) administraram 200 mg de CBD em dois
pacientes com a doenga de Huntington e relataram uma pequena
melhora sintomatica nestes pacientes. Em 1991, Consroe e
colaboradores avaliaram 15 pacientes que receberam CBD por 42 dias
(700 mg/dia), mas ndo foi relatada melhora significativa nos sintomas da
doenca ¢ nem toxicidade desse tratamento. Sagredo et al., (2007)
relataram uma atividade neuroprotetora do canabidiol (5,0 mg/kg) em
um modelo animal de degeneracdo estrial induzida pelo acido 3-
nitropropionico. Tal resultado seria de relevancia para a doenca de
Huntington porque ela se caracterizaria pela degeneragdo prefencial de
neurdnios estriatais de projecao.

Em uma revisdo acerca do potencial do CBD em doencgas
neurodegenerativas, Fernandez-Ruiz et al. (2013) relatam a possivel
vantagem de associar as propriedades neuroprotetoras e antioxidantes
deste fitocanabinodide com o de outros. Por exemplo, alguns estudos tem
relatado um efeito sinérgico do uso de CBD com A’- THC no tratamento
sintomatico da Doenca de Huntington, o que fornece apoio substancial
para a utilizagdo do medicamento Sativex . J& os estudos analisados na
revisdo que investigaram o efeito do CBD na doenca de Parkinson
apontam para o direcionamento da pesquisa para a busca de
combinagdes de canabindides em que haja, além da neuroprotegdo e
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acdo antioxidante, ativacdo de receptores CB,, mas ndo CBj, fato que
levaria a beneficios adicionais da terapia, tal como a redugdo da
bradiscinesia. Assim, alguns estudos apontam como promissora a co-
administragio de CBD com o fitocanabinéide A’-tetrahidrocanabivarina
(A9-THCV), devido a sua agdo de bloqueio em receptores CB;.

Em resumo, as evidéncias experimentais de que o CBD produz
um efeito benéfico em modelos animais de Parkinson e seres humanos
com esta doenga neuroldgica sdo crescentes, sugerindo que o CBD
atenue o estresse oxidativo e a perda neuronal, indicando um efeito
neuroprotetor (Litle et al., 2011).
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5.5 REVISAO E ANALISE CRITICA DOS EFEITOS DO
CANABIDIOL NA DOENCA DE ALZHEIMER

A tabela 5 resume os detalhes e resultados dos 11 estudos
cientificos que investigaram os efeitos do CBD em modelos animais in
Vivo e in vitro da doenca de Alzheimer. Ainda nio ha estudos em seres
humanos.

Os primeiros estudos deste tema em animais de laboratdrio
foram publicados em 2004. Na faixa de concentragdo de 0,001 a 10 mM,
a administra¢do aguda de CBD induziu um efeito neuroprotetor sobre a
toxicidade induzida pela proteina B-amiléide em ensaios in vitro (Iuvone
et al., 2004; Esposito et al., 2006; Scuderi et al., 2014; Janefjord et al.,
2014). A administragdo sist€mica (i.p.) por 7 a 15 dias de CBD (10
mg/kg) também foi capaz de atenuar significativamente a toxicidade
induzida pela proteina B-amildéide tanto em camundongos como em
ratos (Esposito et al., 2007, 2011; no entanto, ver Harvey et al., 2012
para seu efeito oposto). O mecanismo de agdo deste efeito do canabidiol
envolveria a ativacdo de receptores PPARy (Esposito et al., 2011;
Scuderi et al., 2014).

Os efeitos do CBD sobre os prejuizos mnemonicos em um
modelo farmacolégico da doenga de Alzheimer foram investigados por
Martin-Moreno et al., (2011). Neste estudo, a administracdo de 20
mg/kg de CBD foi capaz de reverter o déficit na memoria espacial
induzido pela proteina -amildide. Na concentragdo de 0,1 mM, o CBD
impediu a expressdo da interleucina-6, sugerindo que ele teria um papel
modulatorio sobre a ativagdo glial, com consequente retardo na
progressao da doenca de Alzheimer. A capacidade do CBD de atenuar a
gliose reativa pode resultar da sua capacidade de atuar como um
agonista inverso do receptor CB,, que se pensa estar envolvido na gliose
reativa (Thomas et al., 2007).

Os efeitos do tratamento sistémico repetido com CBD (20
mg/kg) por 21 ou 180 dias foram analisados em um modelo transgénico
da doenga de Alzheimer. Estes estudos foram os primeiros a relatar a
capacidade de CBD de prevenir o prejuizo de reconhecimento social
(ambos os casos) e de objetos novos (21 dias de tratamento com
canabidiol) em camundongos transgénicos ABPP x PS1 (Cheng et al.,
2014 a,b).

Em resumo, as evidéncias experimentais de que o CBD produz
um efeito benéfico em modelos animais de Alzheimer sdo crescentes,
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mas ainda s3o necessarios estudos adicionais para compreender melhor
varios aspectos.
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5.6 REVISAO E ANALISE CRITICA DOS EFEITOS DO
CANABIDIOL NA ESCLEROSE MULTIPLA

A tabela 6 resume os detalhes e resultados dos 11 estudos
cientificos que investigaram os efeitos do CBD em modelos animais in
Vivo e in vitro de esclerose multipla.

Utilizando o modelo experimental de encefalomielite
autoimune, Kozela et al., (2011) relataram que o tratamento sistémico
agudo com canabidiol (5,0 mg/kg) foi capaz de atenuar a proliferacdo de
células T, efeito importante na melhora dos sinais clinicos da esclerose
multipla. Giacoppo et al., (2015) relataram que a administragdo de CBD
(10 mg/kg) por 14 dias também induziu um efeito anti-apoptotico contra
os processos neurodegenerativos subjacentes ao desenvolvimento da
esclerose multipla. Segundo os autores, isso representa um novo perfil
de acdo do CBD que poderia levar a sua introducdo na terapéutica
clinica da doenga, além da acdo antiinflamatoria ja conhecida. Neste
estudo, através de um modelo de sensibilidade, o CBD também foi
administrado topicamente na dose de 1,0%, sendo relatado que ele
preservou a sensibilidade nas patas dos animais submetidos ao modelo
da encefalomielite autoimune. Rahimi et al., (2015) utilizaram o mesmo
modelo experimental e mostratam que a administracdo de CBD (5
mg/kg) por trés dias atenuou o déficit neurocomportamental, danos
histolégicos e a expressdo de citocinas inflamatorias.

Mecha et al, (2012) investigaram o0s mecanismos
antiinflamatérios do CBD, tendo em vista que a neuroinflamag@o seria
um dos principais mecanismos subjacentes a patogénese da esclerose
multipla e que mediadores proé-inflamatorios sdo considerados efetores-
chave dos danos em doengas desmielinizantes. Neste contexto, foi
demonstrado que o CBD (0,1 pM) possui uma ag¢do neuroprotetora,
sugerindo que a atenuagdo da via de estresse do reticulo endoplasmatico
estd envolvida nos efeitos "oligoprotetores" do CBD durante a
inflamagdo. Mecha et al.,, (2013) utilizaram um modelo viral de
esclerose multipla e monstram que a administracdo de CBD (5,0 mg/kg
i.p.) por 7 a 10 dias diminuiu a transmigrac¢ao dos leucocitos do sangue
por regulagdo negativa na expressdo da molécula de adesdo celular
vascular do tipo 1 (VCAM-1), de quimiocinas (CCL2 e CCL5) e da
citocina pré-inflamatoria IL1-B, bem como através da redugdo da
ativacdo da microglia. Além disso, a administragdo de CBD no
momento da infec¢do viral exerceu efeitos de longa duracio,
melhorando os déficts motores na fase cronica da doenga, em conjunto
com reducdo da ativa¢do da microglia e redug¢do da produgdo de citocina
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pro-inflamatéria. Neste estudo, os autores demonstraram que os
receptores de adenosina A, participam em alguns dos efeitos anti-
inflamatoérios do CBD. Kozela et al., (2013) monstraram que o
CBD (5 uM) é capaz de reduzir significativamente a expressdo in vitro
de IL-17, uma citocina ligada a patologia da esclerose multilpa, e de
aumentar a IL-10, uma citocina anti-inflamatoria que restrige o processo
de encefalite autoimune. Neste estudo, também foi mostrado que os
receptores CB;, CB,, TRPV| e PPARy nido participariam do efeito
produzido pelo CBD. Em 2015, Kozela et al., realizaram um estudo in
Vitro para avaliar o mecanismo pelo qual o CBD exerce seus efeitos
imunorreguladores. Foi relatado que o efeito anti-inflamatério do CBD
(5 uM) em condi¢Oes auto-imunes envolveria a indu¢do de novo de
fenotipos reguladores, a reprogramagdo transcricional e funcional de
células T de memoria em direcdo a células ndo patogénicas ou mesmo
inibitérias (aumento de IL-10). Em um estudo recente, Kozela et al.,
(2016) propuseram-se a elucidar os resultados encontrados
anteriormente no que tange ao mecanismo de transcri¢do envolvidos na
melhora dos sintomas clinicos induzidos pelo CBD em ratos submetidos
ao modelo de encefalomielite autoimune. Os resultados deste estudo
indicam que o CBD (5 uM) regula negativamente a transcri¢ao de varios
genes pro-inflamatdrios e aumenta a transcrigdo de moduladores de
estresse oxidativo, resultados importantes para a compreensdo do papel
benéfico do CBD em doencas auto-imunes.

Em resumo, as evidéncias experimentais de que o CBD produz
um efeito potencialmente terapéutico sobre a esclerose multipla sdo
crescentes, mas complexas.
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57 REVISAO E ANALISE CRITICA DE OUTROS EFEITOS
PSICOTROPICOS DO CANABIDIOL

Também ha alguns estudos que investigaram os efeitos do CBD
sobre as memorias relacionadas aos efeitos refor¢adores de drogas (de
abuso) em humanos e animais de laboratério (Tabela 7). Em animais de
laboratorio, a administragdo sistémica de CBD, na faixa de dose de 5 a
20 mg/kg, inibiu o comportamento de busca por heroina em um modelo
de autoadministragdo pela ativacdo indireta de receptores CB; (Ren et
al., 2009). Em humanos, a administragdo repetida por 3 dias de
canabidiol a usuarios de heroina, na faixa de 400 a 800 mg, atenuou o
desejo pelo consumo dessa droga (Hurd et al., 2015). Manini et al.,
(2015) investigaram a seguranga e o0s possiveis efeitos adversos
associados com a administracdo concomitantemente de CBD (400-
800mg) por via oral e de um opiodide de alta poténcia (fentanil) por via
intravenosa em humanos saudaveis. Neste estudo, o CBD mostrou-se
seguro ¢ bem tolerado, sugerindo um potencial para uso no tratamento
de abuso de opidides. E apropriado ressaltar que até o momento os
estudos publicados focaram nos opiodides, sendo que a eficacia do CBD
em diferentes fases do ciclo de abuso e para outras classes de
substancias com efeitos reforcadores permanece por ser investigada (Lee
etal., 2017).

Apesar das investigagdes acerca dos efeitos do CBD no sono
ainda serem escassas, o papel do sistema endocanabindide no ritmo
circadiano mostra a conexdo existente entre canabindides e o sono. A
administragdo de CBD em baixas doses tem se mostrado estimulante, ao
passo que em médias e altas doses ele estaria associado a sedagdo, o que
fomenta sua investigacdo em transtornos do sono (Babson, Sottile e
Morabito, 2017). Por exemplo, Chagas et al., (2014) relatam, a partir de
uma pequena série de casos, que a administragdo de CBD (75-300 mg)
em humanos foi capaz de reduzir a frequéncia de transtornos do sono em
pacientes com a doenga de Parkinson sem apresentar efeitos colaterais
significativos. Os autores atentam que sdo necessarios estudos
adicionais para a confirmacao desse efeito do CBD. A fim de
investigar os efeitos do CBD em transtornos do sono induzidos pela
ansiedade em animais de laboratorio, Hsido et al., (2012) relataram que
a infusdo de CBD na amigdala central (1,0 pg) pode bloquear a
alteragdo do sono REM induzida pela ansiedade através de seu efeito
ansiolitico. Ainda, quando administrado intraperitonealmente, o CBD
(10-40 mg/kg) aumentou o tempo total de sono. Os autores refor¢am a
necessidade de estudos adicionais, em funcdo do CBD possuir um
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amplo espectro de atividades farmacologicas e seus efeitos paradoxais
sobre o ciclo sono-vigilia (Chagas et al.,2013).
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6 DISCUSSAO GERAL

Nesta se¢do discutiremos as semelhangas e diferengas
observadas entre os efeitos do CBD nas doengas neurologicas e
psiquiatricas revisadas nesta dissertagdo, bem como destacaremos os
aspectos que necessitam ser elucidados.

Conforme resumido na tabela 8, sdo varios os mecanismos de
acdo e sdo varias as areas cerebrais envolvidas nos efeitos psicotropicos
que o CBD produz, sendo que as vezes estes aspectos divergem muito
de um caso para outro. No entanto, essas evidéncias experimentais estdo
de acordo com as caracteristicas farmacodindmicas do CBD. De fato,
conforme revisado por Gururajan e Malone (2016), o CBD difere da
grande maioria das drogas canabindides porque sua afinidade pelos
receptores CB; ou CB, ¢ baixa, mas ele facilitaria a sinalizacdo via
receptores CB; e CB, de forma indireta, através da inibicdo da
recaptagdo ou hidrélise enzimatica da AEA. O canabidiol também seria
um agonista de receptores 5-HT 4, de canais TRPV e teria varios outros
alvos moleculares (figura 3), que na maioria dos casos ainda ndo foram
avaliados sistematicamente.
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Figura 5. Principais alvos moleculares do canabidiol Bloqueio da FAAH
(enzima metabolizadora de AEA); Bloqueio da FABP’s (proteina que medeia o
transporte de AEA para FAAH); Ativagdo de receptores 5-HT,,, PPARy e os
canais potenciais de receptor transitorio TRPV,, TRPA, e TRPV,. Inibi¢do da

recapta¢do de adenosina, Antagonismo nos Canais de Ca’", GPR55 ¢ TRPM;.
Figura adaptada de Lee et al., (2017).
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Em relagdo ao(s) mecanismo(s) de acdo do CBD, ha evidéncias
que monstram que o receptor 5-TH;, estd envolvido na sua agfo
ansiolitica (Resstel et al., 2006). O mecanismo molecular por meio do
qual o CBD facilitaria a ativagdo de receptores SHT 5 ainda ndo esta
totalmente esclarecido, mas sugere-se que envolveria a modulagdo
alostérica, um aumento na liberagdo e/ou inibi¢do na recaptacdo de 5-
HT, e/ou a formagdo de heterodimeros, tais como os constituidos por 5-
HT;, e CB; (Campos et al, 2017). A participagdo do sistema
endocanabindide ocorreria por meio da ativacdo indireta de receptores
CB,, que levaria a diminuigdo da liberagdo de glutamato (Casarotto et
al., 2010). Como ja abordado anteriormente, a ativagdo dos canais
TRPV, por doses maiores de CBD explicaria o efeito em —H” invertido
dele sobre a resposta de ansiedade/medo em animais de laboratdrio
(Schier et al.,, 2012). A proposito, Zuardi et al. (2017) também
mostraram o efeito em —U invertido do CBD sobre a resposta de
ansiedade em humanos saudaveis.

A relacdo entre o sistema endocanabidide e a esquizofrenia
provém de estudos que relacionaram o uso abusivo de Cannabis ao
aumento do risco de desenvolvimento da doenca, bem como de
constatacdes de niveis aumentados de AEA e de receptores canabinoides
em varias regides cerebrais de pacientes esquizofrénicos, sugerindo que
o sistema endocanabinoide poderia ser um alvo de farmacoterapias para
o tratamento da esquizofrenia (Gururajan e Malone, 2016; Rohleder et
al., 2016).

Em relagdo ao mecanismo de agdo do efeito antipsicotico do
CBD, o primeiro relato foi sobre a ativagdo de canais TRPV, (Long et
al., 2006). Em humanos, at¢ o momento esta constatagdo nao foi
replicada, mas canais TRPV; podem estar indiretamente envolvidos na
esquizofrenia por sua influéncia sobre a neurotransmissiao
dopaminérgica e glutamatérgica (Roheleder et al., 2016). Outros
mecanismos que explicariam o efeito do CBD na atenuacdo de sintomas
esquizofrénicos estariam relacionados a sua capacidade de interagdo
direta com a sinalizagdio mTOR/p70S6 quinase na via mesolimbica,
aumentando a sua fosforilagdo (Renard et al., 2016), bem como a a
ativagdo de receptores 5-HT,, mecanismo este que seria responsavel
por aliviar os sintomas extrapiramidais induzidos por farmacos
antipsicoticos (Sonego et al., 2016). Os dados publicados até o momento
em humanos, em rela¢do ao efeito do CBD na esquizofrenia, monstram
uma associagao significativa entre o efeito antipsicotico e o aumento dos
niveis de AEA, pressupondo que o CBD exerceria suas propriedades
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antipsicoticas bloqueando moderadamente a FAAH (ou seja, a hidrdlise
de AEA), com consequente aumento da disponibilizagio de AEA
(Leweke et al., 2012).

O(s) mecanismo(s) subjacente(s) as  propriedades
anticonvulsivantes do CBD ainda ndo sdo bem compreendidos. Sabe-se
que o sistema endocanabindide regula a transmissdo sinaptica em
condi¢des fisioldgicas e patoldgicas, com funcionamento similar a um
sistema de "freio automatico" ou "freio de emergéncia" no cérebro
(Blair et al., 2015). Um dos primeiros mecanismos propostos para a
acdo anticonvulsivante do canabidiol foi relatada por Consroe et al.,
(1982), segundo os quais o CBD inibe a propagacéo da crise epileptica
através do aumento da atividade inibitoria do GABA. Mais tarde, outros
mecanismos foram propostos: ativacdo da via mTOR e consequente
diminuicdo na liberagdo de glutamato, no hipocampo (Goriba et al.,
2015); diminuicao da expressdo de receptores NMDA em astrocitos (na
epilepsia ha um aumento no ntimero de astrocitos e mudangas em sua
morfologia e fungdo, assim este efeito do CBD diminuiria a incidéncia
de convulsdes; Mao et al., 2015), e regulacdo da homeostase de célcio
intracelular, através da modulago de canais de potassio (Zhirazi-zand et
al., 2013).

Em revisdo recente, Nabbout et al., (2017) discutiram aspectos
relacionados a transi¢do do tratamento da epilepsia da infincia para a
fase adulta, onde atentam para o fato de que o conhecimento acerca do
uso de CBD nesta transi¢do precisa ser investigado, tendo em vista as
mudangas fisiologicas e o curso da doenca. No Brasil, de acordo com a
resolugdo do CFM 2113/14, o CBD ¢ utilizado de forma compassiva em
criangas com epilepsia refratdria a tratamentos convencionais e a
investigagdo do curso do tratamento de fato ainda ¢ um ponto a ser
esclarecido.

Tendo em vista que a neuroinflamagdo em conjunto com
estresse oxidativo e disfuncdo mitocondrial podem induzir morte
neuronal dopaminérgica observada na doenga de Parkinson, alguns
estudos tem buscado elucidar a relagdo entre a fisiopatologia desta
doenca e o sistema endocanabindide, bem como a possivel utilidade
terapéutica do CBD. Os mecanismos de a¢do dos efeitos benéficos do
CBD sobre sintomas motores do Parkinson ainda nao foram
investigados em humanos, mas eles estariam associados com sua
atividade antioxidante, anti-inflamatoria e/ou sua capacidade de modular
respostas gliais, como ja destacado (Santos et al., 2015). Também ha
evidéncias de que o CBD atue minimizando sintomas ndo motores,
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como a psicose, transtornos do sono e dor, contribuindo a qualidade de
vida desses pacientes (Brucki, et al., 2015).

As evidéncias da relacdo entre a doenca de Alzheimer e o
sistema endocanabin6ide provém de analises post mortem nas quais se
observou que varios componentes desse sistema estdo alterados no
tecido cerebral desses pacientes (Aso et al., 2016). Ao atuar como um
agonista inverso nos receptores CB,, o CBD exerceria propriedades
anti-inflamatorias, sendo dessa forma capaz de inibir a migragdo de
células imunes (Lunn et al, 2006). Uma vez que a expressdo de
receptores PPARy esta aumentada em pacientes com Alzheimer,
mostrou-se que as propriedades antiinflamatorias do CBD podem, ao
menos em parte, ser mediadas pela ativacdo desses receptores (Esposito
et al., 2011; Scuderi et al., 2014, para revisao, ler Sun e Bennett, 2007).
Ainda, a ativacdo inidireta de receptores A4 pela inibicdo da captagdo
de adenosina mostrada no estudo de Martin-Moreno et al., (2011) parece
relacionar-se aos efeitos imunossupressores e anti-inflamatdrios do CBD
neste contexto.

A complexidade dos mecanismos de agdo do efeito do CBD na
esclerose multipla ficou evidente durante a analise dos trabalhos. O
CBD seria capaz de melhorar a neuroinflamagdo e desmielinizacdo do
SNC, estando relacionada a ativacdo de receptores A,, (j& discutida
anteriormente) para os quais sdo creditados efeitos neuroprotetores e,
mais recentemente, a regulacdo da via PI3K/Akt/mTOR pelo CBD foi
demonstrada; esta via se relaciona com varias outras vias de sinalizacao,
desempenhando um papel central na regulagdo da inflamagdo,
proliferagdo, sobrevivéncia e diferenciacdo celular, sendo que
disfungdes nessa via poderiam estar ligadas ao desenvolvimento da
autoimunidade, condi¢do observada na esclerose multipla (Giacoppo et
al., 2017).

Apesar dos efeitos do CBD em diferentes areas cerebrais nao
estarem totalmente claros, o papel do CBD na plasticidade sinaptica, em
especial da neurogénese, foi recentemente revisado por Campos et al.
(2017), sendo que estes efeitos parecem ser mediados por varias vias
intracelulares que controlam a plasticidade, proliferagdo e sobrevivéncia
neuronal, incluindo proteina quinase B (Akt), quinases reguladas por
sinal extracelular (Erk1/2), glicogénio sintase quinase 3b (GSK3b) e o
alvo da rapamicina (mTOR).

De acordo com a tabela 8, o hipocampo, uma area cerebral com
expressdo maior de receptores CB; em neuréncio GABAérgicos do que
em glutamatérgicos, foi associada com sendo o sitio de agdo em
diferentes  doencas.  Recentemente, Lupica et al, 2017
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analisaram a fun¢@o dos circuitos do hipocampo e seu papel no suporte a
plasticidade sinaptica facilitando a compreensdo dos papéis que os
canabinoides desempenham nos diversos comportamentos em que o
hipocampo participa, tanto em estados normais como patologicos, em
especial na cogni¢cdo, comportamento (psicose e esquizofrenia) e na
epilepsia.

Conforme resumido na tabela 9, a faixa de dose efetiva para
produzir os efeitos psicotropicos do CBD em animais de laboratorio e
humanos também pode variar. No entanto, as faixas de doses em regime
de tratamento agudo e crénico se mostraram proximas.
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Embora néo seja o foco desta dissertacdo, pode se antecipar que
os possiveis efeitos colaterais do CBD aumentam conforme a dose
usada e podem se tornar um problema em certas condigdes. E
apropriado mencionar que este tema ¢ raramente investigado em animais
de laboratério, ¢ os estudos em humanos também s3o escassos.
Destacamos como dados importantes e promissores encontrados durante
este trabalho o perfil de seguranca do canabidiol. Por exemplo, doses de
CBD de até 1500 mg/dia sdo bem toleradas em humanos e apesar do
mecanismo de agdo complexo, ele apresenta como efeito colateral mais
comum, mas nem sempre presente, a sedagdo (Bergamaschi et al., 2011;
Boggs et al.,, 2016). Para Zhornitsky e Potvin (2012), embora o
mecanismo responsavel pelo efeito sedativo ndo seja claro, sua
existéncia ndo € surpreendente, uma vez que alguns dos efeitos
terapéuticos que o CBD apresenta estdo ligados a dimui¢do da ativagdo
do SNC e do estado de alerta.

Sultan et al., (2017) analisaram as publicagdes com dados
referentes aos possiveis efeitos hemodinamicos do CBD em animais de
laboratério. A administragdo aguda ou cronica de CBD néo teve efeito
sobre a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca em condi¢des basais, mas
ele reduziu a pressdo arterial e a frequéncia cardiaca em condigdes
estressantes, ¢ também aumentou o fluxo sanguineo cerebral em
modelos experimentais de acidente vascular cerebral. Ou seja, o CBD
seria seguro ¢ potencialmente benéfico nessas condi¢des. No entanto, os
autores destacam a necessidade de investigagdes adicionais em
diferentes condi¢des patologicas e em humanos (Sultan et al., 2017).

Um condicdo que podera requerer aten¢do no cenario clinico é
quando o CBD for combinado com outros farmacos, pois foi relatado
que ele seria um potente inibidor de CYP2C19, CYP2D6 ¢ CYP2C9
(com doses repetidas ele pode inibir também membros da familia CYP3
e CYP2B) em modelos animais (Gaston e Friedman, 2017). Esta
constatagdo pode indicar uma chance maior de interacdes
medicamentosas farmacocinéticas, mas ainda ha poucos estudos que
investigaram este tema (Zhornitsky e Potvin, 2012).

Viudez-Martinez et al. (2017) relataram (em animais de
laboratério) o potencial do CBD (60-120 mg/kg/i.p) em reduzir as
propriedades de refor¢co, motivagdo e recaida pelo etanol, o que sugere
uma possivel utilizaggo do CBD para o tratamento da
toxicodependéncia. Este dado corrobora estudos anteriores que
monstraram a utilidade do CBD na redug@o da memoria de reforgo para
heroina (Ren et al, 2009; Hurd et al., 2015), dentre outros. Ainda, uma
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série de casos avaliando usuarios dependentes de cannabis, demonstrou
que a administragio de  Sativex” reduziu significativamente no
consumo de cannabis nestes sujeitos (Trigo et al., 2016).

Volkow et al. (2017) revisaram o papel do sistema
endocanabinodide na regulacdo do estresse ¢ da recompensa. Os estudos
pré-clinicos analisados indicaram que estresses agudos e cronicos
alteram o nivel de expressdo de receptores CB;. Também ficou clara a
participacdo de proteinas quinases na mediacdo dos efeitos duradouros
dos canabindides e que neuroadaptagdes podem prejudicar a
neuromodulagdo do estresse e recompensa. Por exemplo, a tolerancia
que se desenvolve com a exposi¢do cronica a cannabis foi associada
com uma downregulation de receptores CB; via ERK-B-arrestina (que
promove a internalizagdo do receptor), mas este processo pode variar
conforme o agonists CB; analisado.

No Brasil, a resolugdo que autoriza o uso compassivo do CBD
na epilepsia faz ressalvas a possiveis intera¢cdes medicamentosas com
drogas metabolizadas pelo sistema enzimatico P450, tendo em vista o
fato de que varias drogas antiepiléticas utilizadas na clinica sdo
metabolizadas por este sistema. A recomendagdo para os prescritores é
de que a dosagem dos niveis plasmaticos destas drogas seja realizada
antes ¢ durante o tratamento concomitante com o CBD, assim como a
andlise de enzimas hepaticas e o hemograma (CFM, 2014). Exemplo
disso foi relatado por Geffrey et al., (2015), pois o CBD inibiu o
CYP2C19 e o CYP3A4, que catalizam o clobazam, e fez aumentar o
nivel sérico desta droga em pacientes com terapia combinada. Em outro
estudo, foi relatado que os efeitos anticonvulsivantes do CBD sdo
aumentados pela fenitoina ou fenobarbital, mas diminuem quando
combinado ao clordiazepoxido, clonazepam, trimetadiona ou
etossuximida (Welty et al., 2014).

Ainda neste contexto, Crippa e colaboradores (2016) relataram
dois casos de criancas com displasia e sindrome de Dravet que
utilizaram um extrato de Cannabis contendo A’-THC e CBD e
apresentaram sinais de intoxicac¢do pelo A’-THC. Em ambos os casos,
houve a troca do extrato por CBD purificado, ai ambos os pacientes
mostraram remissdo das convulsdes e melhora significativa do restantes
dos demais sintomas. Tais resultados ressaltam a necessidade de
normatizar as dosagem precisamente e de garantir a pureza e a qualidade
de medicamentos derivados da Cannabis.

Em relagdo a faixa de dose do CBD na epilepsia em humanos,
os estudos monstraram variagdo de 5-50 mg/kg/dia da dose eficaz. Ao
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compararmos este dado com a resolugdo do CFM 2.113/2014, que
autoriza a prescri¢ao do canabidiol em pacientes com epilepsia refrataria
ou em adi¢do a terapia prévia, e que recomenda que a dose maxima
utilizada seja de 25mg/kg/dia. Portanto, a dose proposta pelo CFM
estaria de acordo com o que foi discutido acima.

Em relacdo aos sujeitos avaliados e a duracdo do tratamento
com CBD, a tabela 10 sumariza as caracteristicas dos trabalhos que
compuseram esta dissertagao:
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Em relagdo aos estudos que investigaram os efeitos do CBD na
ansiedade e/ou medo/panico houve prevaléncia maior de estudos em
regime agudo, sendo que em humanos, apesar de dados promissores,
nao ouve relato de nenhum estudo em regime de administragao de longo
prazo. Neste contexto, os resultados observados indicam que ndo apenas
0 mecanismo de a¢do, mas também os efeitos em longo prazo do uso de
CBD em transtornos de ansiedade sdo desconhecidos. Além disso,
nenhum estudo avaliou de forma sistematica o efeito do CBD sobre a
ansiedade/medo/panico em fémeas e/ou mulheres saudaveis ou com
transtornos de ansiedade, sendo um ponto critico a ser esclarecido em
trabalhos futuros.

Apesar de resultados promissores, segundo Gururajan e Malone
(2016), os estudos clinicos que avaliaram o efeito agudo do CBD na
esquizofrenia tém deixado a desejar no tocante a avaliacdo de sintomas
negativos e cognitivos da doenga. O efeito do CBD em pessoas
saudaveis também devera ser melhor avaliado, tendo em vista que
haveria diferencas fisiologicas no cérebro esquizofrénico e nao
esquizofrénico. Ainda, segundo Iseger e Bossong (2015), é necessaria a
realizagdo de ensaios clinicos randomizados com o CBD em individuos
com alto risco de desenvolver esquizofrenia, a fim de intervir numa fase
mais precoce da doenca, evitando possivelmente o risco de progressao,
bem como, ensaios clinicos com pacientes psicoticos usuarios de
Cannabis, a fim de elucidar as a¢des da administracdo simultineas de
A’-THC e CBD. Os dados preliminares monstram eficacia do tratamento
com CBD na esquizofrenia em humanos, mas as investigacdes foram
realizadas com amostras pequenas e ndo ha estudos que avaliaram a
eficacia e a seguranga do CBD em longo prazo, sendo necessario entdo
realizar ensaios clinicos adicionais (Leweke et al., 2016; Khoury et al.,
2017).

Os primeiros estudos que investigaram o efeito do CBD sobre
convulsdes/epilepsia foram realizados pelo Centro Brasileiro de
Informagoes sobre Drogas Psicotropicas (CEBRID), na Escola Paulista
de Medicina a partir de 1975, conduzidos pelo professor Elisaldo Carlini
(Carlini, Mechoulam e Lander, 1975). Antes disso, ha relatos oriundos
do Oriente Médio do uso de maconha em epilepsia (revisados por
Rosenberg et al., 2017).

Os estudos cientificos que avaliaram os efeitos do CBD em
modelos animais de epilepsia foram os primeiros relatados na literatura.
Assim, esperava-se que mais estudos fossem localizados por esta
revisdo, tendo em vista o crescente nimero de casos de pacientes que
recorreram a esta terapia € que apresentam resultados promissores.



116

Apesar da prevaléncia de trabalhos em regime de tratamento cronico em
humanos, o mecanismo de agdo dos efeitos do CBD em humanos
epilépticos ainda ndo foi elucidado.

Evidéncias pré-clinicas e clinicas preliminares indicam o
potencial terapéutico do CBD para reduzir convulsdes com alta
tolerabilidade e baixa toxicidade, representando assim uma alternativa
de tratamento altamente desejavel para pacientes com epilepsia grave de
inicio precoce, tais como a sindrome de Dravet e a Lennox-Gastaut
(Rosenberg et al., 2015).

Apesar da falta de efeitos psicoativos e as evidéncias pré-
clinicas e aneddticas gerarem interesse no uso de CBD como farmaco
anticonvulsivo em humanos, ainda ndo se pode afirmar sua eficacia,
tendo em vista a falta de estudos com dados consistentes de ensaios
randomizados e controlados, bem como carecem dados de possivel
efeito deletério no cérebro com o uso do CBD em longo prazo, bem
como efeitos da exposicdo fetal, visto que alguns farmacos
anticonvulsivantes utilizados na clinica sabidamente estdo associados a
teratogenicidade. Apesar do perfil anticonvulsivante do CBD em
modelos agudos de convulsdo em animais, ha menos evidéncias pré-
clinicas dos efeitos do CBD em modelos animais de epilepsia cronica
(Friedman e Devinsky 2015; Devinsky et al., 2016).

Atualmente, parece haver um crescente conjunto de dados
farmacologicos basicos sugerindo que pode haver um papel para o CBD,
especialmente no tratamento de epilepsia refrataria. Porém, os dados
publicados devem ser cautelosamente interepretados, visto que, além
dos aspectos ja aborados, contribuem para a dificuldade de interpretar os
estudos o fato de que o CBD ainda ndo estd sujeito a boas praticas de
fabrica¢do, a regulamentagdes de rotulagem, pureza e confiabilidade, ou
seja, atualmente, ndo ha garantia de consisténcia entre os produtos, ou
mesmo entre diferentes lotes produzidos pelo mesmo fabricante (Welty,
Luebke e Gidal, 2014).

Os estudos que avaliaram os efeitos do CBD em humanos com
Parkinson sdo encontrados na literatura desde a década de 1980
(Consroe et al., 1986). A utilidade do CBD no Parkinson voltou a ser
alvo de pesquisas somente duas décadas mais tarde, onde estudos
sugerem uma melhora na qualidade de vida e no bem-estar dos pacientes
(Zuardi et al., 2009; Chagas et al., 2014a,b). Infelizmente, os resultados
promissores observados na década de 1980 ndo foram reproduzidos,
limitando a evidenciagdo clinica até os dias atuais. No entanto, conforme
ja mencionado e discutido, ha evidéncias de que o CBD atue
minimizando sintomas ndo motores da doenga de Parkinson (Brucki, et
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al., 2015). Assim, apesar de importantes, estudos clinicos realizados até
0o momento sdo controversos e inconclusivos devido as suas varias
limitagdes, incluindo o tamanho da amostra pequeno, falta de medidas
padronizadas e possivel viés de expectativa, sendo necessario estudos
adicionais (Bassi et al., 2017).

Cabe ressaltar que, embora os neurdnios dopaminérgicos
nigrostriatais parecem ndo expressar receptores CB; eles parecem ser
sensibilizados por alteragdes no sistema endocanabinoide provavelmente
mediados pelos receptores CB; localizados em outras subpopulagdes
neuronais (gabaérgicos, glutamatérgicos e opioidérgicos) que estejam
conectados com neurénios dopaminérgicos. Ainda, a existéncia de
receptores TRPV; e CB, expressos em neurénios dopaminérgicos
poderiam explicar a modulacdo da transmissdo dopaminérgica pelos
endocanabinodides (Bassi et al., 2017).

As propriedades neuroprotetoras, antioxidantes e anti-
inflamatérias do CBD suportam a promessa de ele ter um efeito
benéfico na doenga de Alzheimer, mas investigacdes adicionais sdo
necessarias (Karl et al., 2012), pois a caracterizagdo desse efeito ¢
limitada pela falta de estudos utilizando modelos animais adequados de
disfun¢do cognitiva que reproduzam a complexidade da doenca, o que
talvez explique a falta de estudos avaliando estes efeitos em humanos
(Bisogno e Di Marzo, 2008). Ainda, Van der Elsen et al., (2014) alertam
para a necessidade de investigagdes mais direcionadas sobre a eficacia e
seguranca dos canabindides em individuos idosos, incluindo uma
avaliagdo critica da relag@o risco-beneficio, uma vez que os beneficios
sintomaticos potenciais podem ser atraentes para idosos com queixas
especificas e expectativa de vida 1til limitada. Ainda, Mahvan et al.
(2017) ressaltam que muitos dos ensaios que avaliaram a eficdcia e a
segurancga de canabinodides ndo incluiram adultos idosos dificultando a
extrapolacdo de resultados para essa populagdo, tendo em vista suas
vulnerabilidades, tais como  alteragdes farmacocinéticas e
polifarmacoterapia, dentre outras.

Conforme relatado por Larrussa et al.,, (2015), os niveis
sanguineis de endocanabindides de pacientes diagnosticados com
esclerose multipla apresentam alteragdo, podendo ser uma resposta
antiinflamatéria ou uma forma de protecdo do sistema nervoso central
frente a agressdo do sistema imunoldgico. Apesar de escassos, 0s
estudos que investigaram os efeitos do CBD na esclerose multipla sdo
positivos em relagdo aos efeitos na redugdo de processos
neurodegenerativos relacioanados a essa doenga. Nao foram localizados
estudos do CBD como monoterapia em humanos. Este fato
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possivelmente decorre da utilizacdo clinica aprovada do CBD em
combinagdo com o A’-THC em varios paises, incluindo o Brasil. E
apropriado ressaltar que uma combinagdo de CBD e A’-THC (Sativex”)
foi aprovado na Europa para o tratamento sintomatico de pacientes
adultos com espasticidade moderada a grave devido a esclerose
multipla, bem como na dor neuropatica também decorrente desta
doenca, ndo apresentando evidéncia de tolerdncia apo6s dois anos de
tratamento (Ligresti et al., 2016). Este medicamento estd disponivel
COmo um spray oromucoso e contém 2,7 mg de A’-THC ¢ 2,5 mg de
CBD por 100 mL de spray (Boggs et al., 2016).

Em uma revisdo recente deste tema, Watt ¢ Karl (2017)
argumentam que mesmo com algumas controvérsias, os estudos tém
indicado que a associagio de CBD com A’-THC seria interessante
porque atenuaria os efeitos prejudiciais causados pela ativacdo de
receptores CB; pelo A’-THC. De fato, o uso do Sativex® tem se
mostrado promissor no tratamento de pacientes com esclerose multipla e
neste contexto, alguns estudos tem investigado a utilidade da
combinac¢do destes fitocanabindides em modelos experimentais de
doengas associadas com a proteina tau, incluindo a de Alzheimer. De
fato, alguns trabalhos ja relataram que tal associacdo promoveu
neuroprotecdo, efeitos antioxidantes, reduziu a deposi¢do da proteina j3-
amildide e a hiperfosforilagdo da proteina tau no hipocampo e no cortex
cerebral, atenuou o aumento da autofagia, impediu o déficit de memoria
(inclusive em animais idosos) e diminuiu os niveis de proteina B-
amildide solavel (Casarejos et al., 2013; Aso et al., 2015; Aso et al.,
2016). No entanto, os autores ressaltam a necessidade de confirmar se a
combinagio do CBD com o A’-THC teria potencial clinico em pacientes
com a doenga de Alzheimer e quais seriam os efeitos a longo prazo
disso. Ainda, considerando que esta doenga se manifesta na fase tardia
da vida humana e que as mulheres tem expectativa de vida maior, os
autores propdem que seria valida a utilizagdo de modelos experimentais
com maior homologia, bem como testar o CBD em fémeas e/ou
mulheres (Watt e Karl, 2017).

Cabe ressaltar que Karp et al. (2017) quantificaram a frequéncia
com que o género (ou sexo) influencia o fendtipo dentro de um conjunto
de dados clinicos. Foi sugerido que independente do campo de pesquisa
ou sistema biologico, isso ¢ uma variavel importante a ser considerada.

Em 2006, Wade et al., publicaram um estudo acerca da eficacia
e seguranga no tratamento dos sintomas de esclerose multipla com o uso
de Sativex”, que foi administrado diariamente ao longo de 10 semanas
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em 137 pacientes. Neste estudo foi medida a espasticidade com uma
escala visual. Houve uma redugdo duradoura de 54,6% em relagdo ao
placebo. Em 2007, Collins et al., testaram o Sativex” em 189 pacientes
com esclerose multipla. Neste estudo também houve uma diminuigdo
significativa (30%) na espasticidade. No entanto, avaliar a eficacia da
combinagio de CBD e A’-THC ¢ limitada pela dificuldade em avaliar-se
a espasticidade, bem como seus efeitos e a seguranga de uso a longo
prazo ainda precisam ser avaliados e novos estudos devem ser realizados
(Lakhan e Rowland, 2009; Leussink et al., 2012; Notcutt et al., 2012;
Koppel et al., 2014; Leocani et al, 2015; Whiting et al., 2015). Perras
(2005) relata que os eventos adversos mais comuns do uso de Sativex ®
em ensaios clinicos foram tonturas, sonoléncia, fadiga, sensacdo de
intoxicagao e gosto ruim.

Ainda em relagdo ao uso combinado do CBD com o A’-THC,
Devinski e colaboradores 2014, relatam que apesar de agirem em
receptores diferentes, o CBD é capaz de potencializar alguns dos efeitos
benéficos do A’-THC, tendo em vista ser capaz de reduzir sua
psicoatividade, aumentando sua tolerabilidade e janela terapéutica.
Exemplo disso foi relatado por Schubart et al., (2011), onde os usudrios
de preparacoes de Cannabis com elevadas taxas de CBD em associa¢do
ao A’-THC sdo menos propensos a desenvolver sintomas psicéticos do
que aqueles que consomem preparacdes com baixas concentracdes de
CBD. Segundo Fasinu et al., (2016), essa acdo pode estar relacionada,
como ja mencionado anteriormente, a capacidade do CBD de atenuar a
atividade do citocromo P450 (CYP2C), que metaboliza o A’-THC ao
derivado 11-hidroxi que é mais psicoativo, assim como em doses mais
elevadas o CBD pode interferir com os efeitos do A’-THC nos
receptores CB;. De fato, ja nos primeiros trabalhos publicados na década
de 1970, Paton e Pertwee relataram que o CBD ¢ um potente inibidor do
metabolismo hepético e que quando administrado 30 min antes do A’-
THC, ele aumenta a concentragdo deste Ultimo fitocanabinoide no
cérebro de ratos.

Ainda em relagdo ao efeito da combinag¢do de CBD com o A-
THC, os pesquisadores brasileiros Karniol e Carlini (1973),
demonstraram que o CBD poderia bloquear alguns efeitos induzidos
pelo A’-THC em animais de laboratorio. Mais tarde, este fato mostrou-
se menos simplista, devido ao fato do CBD ndo ser meramente
antagonista do receptor onde o A’-THC atua, mas sim ele possui
propriedades farmacologicas proprias (Lee et al., 2017).

Conforme ilustrado no grafico 1, hd um aumento no numero de
trabalhos cientificos publicados na ultima década que avaliaram os
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diferentes efeitos do CBD. Embora haja questoes urgentes e criticas para
serem elucidadas, o cenario atual sugere que isso seja abordado em
breve.

De forma semelhante, o uso medicinal do CBD tem gerado um
grande debate na sociedade e estimulado mudangas nas politicas de
legalizagdo ao acesso e de incentivo ao estudo cientifico deste tema.
Para Matos et al., (2017), as restrigdes atuais impostas ao tratamento
com CBD também sdo frutos da incerteza quanto do surgimento de
complicagdes de natureza diversa, efeitos colaterais ainda ndo relatados
ou reagdes alérgicas inesperadas. Também seria apropriado integrar os
achados clinicos e pré-clinicos relativos as vias neuronais, anatomicas e
moleculares associadas aos efeitos do CBD (Renard et al., 2017).
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Grafico 1. Numero de artigos publicag¢des por ano contendo a palavra canabidiol
no resumo. Entre 1963 e abril de 2017, ja foram publicados cerca de 1800
trabalhos. Fonte: site Web of Science, acessado em abril de 2017.
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Por fim, mas ainda neste contexto, é oportuno citar o trabalho
de revisdo de Szaflarski et al., (2017), onde foi discutido sobre o perfil
sociodemografico dos pacientes tratados com canabidiol na
Universidade de Birmingham (Alabama, Estados Unidos) e a relagdo
entre os fatores sociais e os resultados encontrados nos pacientes. As
conclusdes do estudo sugerem que apesar do livre acesso a este
tratamento naquele pais, alguns pacientes podem nao ter acesso pleno ao
canabidiol devido a sua situa¢do socioeconomica ou etnia. De acordo
com os autores, os fatores idade e baixa renda podem dificultar o acesso
ao tratamento com CBD.
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7 CONCLUSAO

Os dados obtidos em humanos e animais de laboratério
evidenciam que o CBD ¢ um candidato promissor ao tratamento de
varias doengas neuroldgicas e psiquitricas, na maioria refratarias aos
tratamentos disponiveis atualmente no mercado. No entanto, diversos
aspectos ainda nao foram avaliados suficientemente em animais de
laboratorio, outros tantos precisam ser confirmados em ensaios clinicos
apropriados. Os avancos na legislacdo e na aceitagdo e reconhecimento
pela sociedade dos beneficios de seu uso podem contribuir para que isso
se concretize.
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8 LIMITACOES DA PESQUISA

Nao obtivemos acesso integral a alguns artigos publicados nas
décadas de 1970-80. Ao planejarmos este projeto, ndo previmos que
alguns aspectos pesquisados seriam tdo complexos. Sendo assim, abre-
se uma lacuna para que varios deles sejam reanalisados com maior
profundidade. Além disso, seria apropriado incluir a discussao de dados
(ainda escassos) acerca do papel do CBD nos transtornos do sono e
autismo, por exemplo, pois eles ndo foram avaliados aqui devido a falta
de tempo habil.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

The outcome of any serious research
can only be to make two questions grow
where only one grew before.

(Thorstein Veblen)

Com a criacdo do centro de pesquisas sobre CBD na USP de
Ribeirdo Preto (SP), haverd um estimulo significativo na pesquisa
clinica sobre o tema no Brasil. A recente legalizacdo do acesso ao CBD
no Brasil também podera auxiliar nas pesquisas brasileiras. Ainda, nesta
tonica, estudos futuros comparando o efeito do CBD isolado em
relagdos aos extratos de Cannabis que sdo utilizados pelos pacientes
para fins medicinais serdo relevantes.
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