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RESUMO

INTRODUCAO: O uso mais popular da maconha (Cannabis) é o
recreativo, na qual se da preferéncia por variedades que contém
proporcionalmente cada vez mais A’-tetrahidrocanabinol (THC) do que
canabidiol (CBD). A analise cientifica do potencial terapéutico da
maconha estd em curso, sendo o0 CBD e o THC os mais avaliados de
forma isolada e combinada. Um aspecto a ser esclarecido € qual seria a
proporcdo mais eficaz destes dois constituintes para atenuar sintomas
psiquiatricos. A hipétese de trabalho € que seria necessario ter CBD em
concentracdo igual ou maior do que a do THC para fins medicinais.
OBJETIVO: Analisar os efeitos da combinacdo de CBD e THC sobre
respostas associadas com a ansiedade, depressdo e/ou esquizofrenia em
animais de laboratério e humanos. METODOLOGIA: Um
levantamento na base de dados PubMed® dos estudos experimentais
que testaram a combinagdo de CBD e THC nas condi¢fes supracitadas
foi realizado. RESULTADOS: Dos trabalhos localizados na base de
dados, 19 atenderam aos critérios de inclusdo. A proporcdo de
CBD:THC eficaz mais testada, foi a de 1:1 para a ansiedade, depressao
e esquizofrenia, embora haja relatos de efeitos significativos com o uso
de uma propor¢do bem variavel, de 1:10 a 60:1. A maioria dos estudos
sobre a ansiedade foi realizada em ratos e camundongos machos. Ja os
estudos sobre depressdo e esquizofrenia foram realizados
primariamente em homens e mulheres saudaveis. DISCUSSAO e
CONCLUSOES: Ha evidéncias cientificas pré-clinicas de que o CBD
é capaz de atenuar respostas relacionadas a ansiedade, depressdo e
esquizofrenia induzidas pelo THC em animais de laboratério e
humanos. As bases farmacologicas e neurobioldgicas dessa acdo estdo
sendo esclarecidas. As informag6es preliminares sugerem um panorama
bem complexo. A propor¢cdo de CBD:THC com possivel utilidade
terapéutica parece ser oposta aquela usada com finalidade recreativa, ou
seja, uma que contem CBD em concentragdo igual ou maior do que a
do THC.

Palavras-chave: Cannabis. Canabidiol. Tetrahidrocanabinol. Sativex®
e maconha.






ABSTRACT

INTRODUCTION: The most popular use of marijuana (cannabis) is
recreational, in which the preference is given to varieties that contain
proportionately more A°-tetrahydrocannabinol (THC) than cannabidiol
(CBD). Scientific analysis of the therapeutic potential of marijuana is
ongoing, with CBD and THC being the most evaluated compounds in
either isolation or combination. One aspect to be clarified is what would
be the most effective proportion of these two constituents to attenuate
symptoms of psychiatric disorders. The working hypothesis of the
present study was that it would be necessary to have CBD at a
concentration equal to, or greater than, THC for therapeutic purposes.
OBJECTIVE: To analyze the effects of the combination of CBD and
THC on responses associated with anxiety, depression, and/or
schizophrenia in laboratory animals and humans. METHODS: A survey
of the PubMed® database of experimental studies that tested the
combination of CBD and THC under the above conditions was
performed. RESULTS: Of the works located in the database, 19 met
the inclusion criteria. The most effective ratio of CBD:THC tested was
1:1 for anxiety, depression and schizophrenia, although there are
reports of significant effects using a wide ratio, from 1:10 to 60:1. Most
studies on anxiety were performed on male rats and mice. Studies on
depression and schizophrenia were conducted primarily in healthy men
and women. DISCUSSION and CONCLUSIONS: There is preclinical
scientific evidence that CBD is able to attenuate certain responses
related to THC-induced anxiety, depression, and schizophrenia in the
laboratory and human animals. The pharmacological and
neurobiological bases of this action are currently under investigation.
Preliminary information suggests a very complex picture. The
proportion of CBD:THC with potential therapeutic utility seems to be
opposite to that used for recreational purposes, that is, that one
containing equal or more CBD than THC.

Keywords: Cannabis sativa. Cannabidiol. Tetrahydrocannabinol.
Sativex® and marijuana.
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1 INTRODUCAO

A Cannabis é uma planta utilizada ha milhares de anos com
diferentes finalidades, destacando-se o uso medicinal (ELSOHLY;
SLADE, 2005; ELSOHLY et al., 2016). E composta por uma mistura
complexa de 546 elementos distintos, sendo 113 deles correspondentes
aos fitocanabinoides — constituintes exclusivos da planta (ALLSOP et
al., 2014; ELSOHLY et al., 2016).

Os canabinoides sdo estruturas terpenofendlicas altamente
lipofilicas, com 21 atomos de carbono; os de maior destaque na
pesquisa clinica sdéo o THC (A%-tetrahidrocanabinol) e o CBD
(canabidiol) por suas propriedades medicinais e recreacionais. O THC é
o principal componente psicoativo da planta (ELSOHLY; SLADE,
2005; RADWAN et al., 2008), é considerado o responsavel pela
poténcia e pelas principais variacbes da Cannabis ao longo dos anos
(ELSOHLY et al., 2016). Ja o CBD, ¢ o segundo fitocanabinoide mais
relevante, sendo desprovido de efeitos psicomiméticos (TODD;
ARNOLD, 2015).

A investigacdo do potencial terapéutico da Cannabis iniciou-se
de fato apds a descoberta do THC em 1964, e as pesquisas que Se
sucederam privilegiaram os canabinoides isolados, sendo entdo, 0 CBD
ou 0 THC administrados in vivo ou in vitro. Somente em 2005 foi
lancado o Sativex® medicamento composto por CBD e THC em
proporcfes similares, indicado para espasticidade em pacientes com
esclerose multipla. Dessa maneira, tem se questionado cada vez mais as
possibilidades terapéuticas decorrentes da associacdo entre CBD e THC
expandindo suas acfes também para outros tipos de doencas, tais como
as patologias neurolégicas e psiquiatricas - destas, este trabalho destaca
a ansiedade, a depressdo e a esquizofrenia devido a elevada morbidade
e recorrente ineficécia dos tratamentos convencionais (CAMPOS et al.,
2016; MECHOULAM et al., 2007). Entdo, tem sido proposta como
estratégia clinica, a associacdo entre 0 CBD e 0 THC com o intuito de
maximizar os efeitos terapéuticos do CBD e minimizar os efeitos
indesejaveis do THC (TODD; ARNOLD, 2015).

Uma tematica dentro deste assunto é sobre as proporcGes dos
canabinoides indicadas a cada tipo de patologia pesquisada, sendo
entdo, consideradas eficazes quando conseguem atenuar 0s principais
sintomas descritos. Nesse sentido, as proporcdes entre 0S
fitocanabinoides parecem contrastar entre o uso medicinal e o
recreativo. Enguanto tem se dado preferéncia por variedades de
Cannabis com maiores proporcdes de THC para uso recreacional, ao
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uso medicinal tem se optado por aquelas com propor¢Ges mais
equilibradas de THC e CBD (ALLSOP et al., 2014; ROBSON, 2014).

Os mecanismos de interacdo funcional entre 0 CBD e 0 THC sdo
complexos e ainda ndo completamente esclarecidos. Enquanto o THC
age como agonista parcial do receptor canabinoide do tipo 1 (CB;R), o
CBD induz varios efeitos opostos aos do THC (BOGGS et al., 2016),
inclusive por meio de mecanismos ndo-CB;R (MCPARTLAND et al.,
2015).

Nesta dissertacdo, levantaremos e analisaremos o0s resultados de
estudos experimentais in vivo que testaram os efeitos da combinacéo de
CBD e THC em respostas associadas com ansiedade, depressdo e
esquizofrenia/psicose em animais de laboratdrio e humanos.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 CANNABIS SATIVA

O uso de Cannabis sativa é relatado nas sociedades egipcia,
chinesa, assiria e hindu ha cerca de 10 mil anos, destacando-se as
referéncias de utilizagdo medicinal na farmacopeia chinesa e nos
papiros egipcios. Originaria da Asia Central, essa planta de
versatilidade inigualavel, se espalhou pelo mundo, sendo ao longo do
tempo empregada para fins téxteis, ritualisticos, medicinais, e
principalmente recreativos — seu uso mais popular (CARLINI;
MECHOULAM; LANDER, 1975; GARRIDO et al., 2016).

No Brasil, a C. sativa parece ter chegado junto as caravelas
portuguesas que aqui aportaram em 1500; a hipdtese mais aceita é a de
gue sementes da Cannabis em posse de escravizados africanos (que ja a
utilizavam em seus paises com finalidades culturais, ritualisticas e
recreativas) foram escondidas em bonecos de tecido, e ou nas
amarracgOes de suas vestes. A partir de entdo, a Cannabis passou a ser
plantada em nosso territério, através dessas sementes, e logo conquistou
também os indios (RODRIGUES; CARLINI, 2006; GARRIDO et al.,
2016).

A Cannabis é uma planta de ciclo anual, herbacea, dioica,
dicotiledénea e que possui 546 compostos diferentes identificados
(ELSOHLY et al., 2016), distribuidos em dezoito classes quimicas
(VOTH; SCHWARTZ, 1997) dentre elas, destacam-se o0s 0leos
essenciais, flavonoides, esteroides, enzimas, e o0s terpenofenois — que
sdo as estruturas conhecidas como fitocanabinoides, sendo exclusivas
da Cannabis (ELSOHLY et al., 2016).

Os canabinoides naturais sdo sintetizados em maiores proporcées
nas folhas e flores (Figura 1), tendo a maxima sintese nas
inflorescéncias do topo da planta, e menores quantidades no caule e na
raiz. Na superficie dos locais de sintese, ha uma cobertura de pelos
secretores também conhecidos por tricomas, na sua extremidade
contém as glandulas resiniferas, onde ocorre a formacdo dos
fitocanabinoides. Curiosamente, espécimes ‘femininas’ S30 mais
resistentes as adversidades climaticas e possuem mais glandulas
resiniferas o que garantem maiores proporc¢des de fitocanabinoides do
gue as ‘masculinas’ (BOGGS et al., 2016; ZHORNITSKY; POTVIN,
2012).
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Figura 1 — Cannabis sativa, destaque para as inflorescéncias e folhas,
onde se concentram a maioria dos pelos/ tricomas/ glandulas de resina:
local de sintese dos fitocanabinoides.

Dentre os principais compostos sintetizados pela Cannabis, 0
THC e o CBD se destacam por serem os dois fitocanabinoides mais
frequentemente associados a pontencialidade terapéutica da planta
(MECHOULAM, 1973 apud LIMA, 2009). Além disso, podem-se
listar outros fitocanabinoides abundantes, tais como: o canabinol
(CBN), canabicroméno (CBC) e o canabinodiol (CBND) (LIMA,
2009).

A descoberta e a caracterizagao de tais substancias foram tardias,
se comparada a de outros compostos naturais como a morfina isolada
do 6pio ainda no século XIX (SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010). A
natureza altamente lipidica, a ampla variedade dos constituintes
canabinoides - aliado ao fato da proibicdo do cultivo e utilizagdo da
planta nos Estados Unidos a partir de 1937, devido a mudanca na
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Marijuana Tax Act, uma lei que tornou ilegal a posse e a venda de
Cannabis nos EUA; o que refletiu em paises importantes da indudstria
farmacéutica, como a Alemanha e a Inglaterra. Tais fatores teriam
contribuido grandemente para o relativo atraso das preparacOes
medicinais compostas de Cannabis (FONSECA et al., 2013).

No inicio da década de 1940, foi isolado o CBD e sua estrutura
quimica foi elucidada na década de 1960 pelo grupo do cientista
Raphael Mechoulam em Israel. E, somente em 1964, a molécula do
componente psicotomimético da C. sativa, o THC, foi descoberta por
Raphael Mechoulan com o relato da estrutura e sintese parcial de A®-
THC - o principal componente psicoativo da planta (BOW; RIMOLDI,
2016; (GAONI; MECHOULAM, 1964). E a partir de entdo, surgiu um
novo despertar mundial sobre os interesses terapéuticos da Cannabis
(CARLINI; MECHOULAM; LANDER, 1975).

Vale mencionar ainda que existem mais de cem espécies de
Cannabis, porém atualmente, apenas a Cannabis sativa, a C. indica e a
C. ruderalis representam interesse bioldgico - reconhecidas pela alta
taxa de variabilidade, hibridizacdo, introgressdo e caracteristicas
panmiticas (GARRIDO; RIBEIRO; MOURA NETO, 2013). Este
género tem sido alterado incessantemente através de cruzamentos,
resultando em hibridos com diferentes niveis do principio ativo
alucinégeno, o THC. Além do mais, o0 CBD também vendo sofrendo
modificaces de sintese, em virtude do seu uso medicinal
(LEBLHUBER; NEURAUTER; FUCHS, 2003).

Nesse aspecto, a acuracidade das evidéncias de C. sativa se
mostra cada vez mais essencial para diversos fins, desde a identificacdo
de variacBes do género, até no auxilio policial ao combate a rotas de
trafico. As angiospermas apresentam polimorfismos no DNA
mitocondrial e plastidial quando analisadas suas origens maternas,
apresentando uma baixa taxa de mutagdo nessas regides, tornando esses
hapl6tipos ideais para obtengdo de dados evolutivos e biogeogréficos
(RIBEIRO et al., 2013). Outra forma de analise é quanto aos teores de
THC que mensuram a poténcia da planta, podendo-se predizer com
base no contetdo de THC da preparacdo o perfil da Cannabis circulante
na sociedade (BOGGS et al., 2016; ELSOHLY et al., 2016; KALANT,
2008).

A Cannabis € a substancia de abuso mais amplamente utilizada
no mundo; 3,8% da populacdo global a utilizou no ano passado
(GOBBI et al., 2019). Nos Estados Unidos, 0 uso recreativo ocorre
principalmente entre o publico de 18 a 29 anos de idade; segundo
alguns estudos, referem que o consumo que ja era de 10,5% entre os
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anos 2001 e 2002, dobrou, alcancando 21,2% de 2012 para 2013
(GOBBI et al., 2019).

O departamento antidrogas dos Estados Unidos — DEA (Drug
Enforcement Administration) examina desde 1995 a concentracdo de
canabinoides (com énfase particular em THC e CBD) em produtos de
Cannabis ilegais apreendidos nas duas Ultimas décadas (ELSOHLY et
al., 2016; KARSCHNER et al., 2011). E com base nos relatdrios do
DEA, também se pode inferir que a poténcia do material vegetal
candbico ilicito (Quadro 1) aumentou consistentemente ao longo dos
anos, passando de aproximadamente 4% em 1995 para
aproximadamente 12% em 2014. Por outro lado, o conteido de CBD
caiu, em média, de aproximadamente 0,28% em 2001 para < 0,15% em
2014, resultando em uma mudanga na proporcdo de CBD:THC que era
de 1:14 em 1995 para cerca de 1:80 em 2014 (Quadro 1; ver também
Figura 2).

Da mesma forma que ha niveis mais altos de THC (e menores de
CBD) na Cannabis, 0 uso recreativo tem aumentado gradualmente, o
que pode indicar uma correlacdo entre esses aspectos. De fato, mais
THC induz mais efeitos psicoativos, popularmente conhecidos como o
‘parato’ da maconha (ELSOHLY et al., 2016; KALANT, 2008;
SOLOWLW et al., 2014). E tais alteragdes da Cannabis representam um
grave problema de salde publica devido ao impacto neuropsicolégico
que proporcionam tais teores, bem como psicoses, ansiedade, déficits
de memoria.
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Quadro 1 - Proporcdo e variacdo média de CBD e THC de amostras de

Cannabis confiscadas pelo DEA entre 1995 e 2014.

CBD:

Ano N (Amostras) CBD % THC % THC THC: CBD
1995 3763 0,28 £0,48 3,96 + 1,82 0,071 14,143
1996 1402 0,37 £ 0,56 4,51 +2,26 0,082 12,189
1997 1337 0,41 £ 0,67 501272 0,082 12,220
1998 1341 0,41 £ 0,67 4,90 £2,96 0,084 11,951
1999 1825 0,42 £ 0,64 4,60 = 3,42 0,091 10,952
2000 1929 0,52 +0,83 5,34 £3,51 0,097 10,269
2001 1687 0,55 + 0,85 6,11 +£3,72 0,090 11,109
2002 1690 0,47 £0,79 7,20 £4,79 0,065 15,319
2003 1872 0,47 £0,77 7,15 + 4,66 0,066 15,213
2004 1914 0,51+0,84 8,14 £5,29 0,063 15,961
2005 2295 0,48 £ 0,88 8,01 £5,02 0,060 16,688
2006 2081 0,43 +0,81 8,76 + 5,66 0,049 20,372
2007 2143 0,46 = 0,98 9,58 £5,47 0,048 20,826
2008 2000 0,41 +£0,97 9,93+541 0,041 24,220
2009 2074 0,39 £0,84 9,75 +5,49 0,040 25,000
2010 2260 0,28 = 0,60 10,36 = 6,25 0,027 37,000
2011 2342 0,22 £ 0,56 11,13 +£6,57 0,020 50,591
2012 2091 0,20 = 0,56 12,30 6,89 0,016 61,500
2013 1133 0,17 £0,58 12,02 £6,23 0,014 70,706
2014 427 0,15 +0,40 11,84 + 6,60 0,013 78,933
(N) Total: Variagdo %: Variacdo % Prrzggirgéo Pl;::ggirg:élo
37606 0,39+£0,75 7,86 £5,57 0,050 20154

Fonte: adaptado de Elsohly et al. (2016).
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Figura 2 - Relagdo da concentragdo média de CBD para THC em
espécimes apreendidas no DEA por ano, 1995 — 2014.
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Fonte: adaptado de Elsohly et al. (2016).

Figura 3 - Relagdo da concentragdo média de THC para CBD em
espécimes apreendidas no DEA por ano, 1995 — 2014.
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Fonte: adaptado de Elsohly et al. (2016).
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Como ja mencionado, a Figura 2 demonstra a evolugdo dos
teores dos fitocanabinoides CBD e THC com o passar dos anos,
indicando que a Cannabis foi sofrendo modificagdes em sua
composicgéo, evidenciando os teores de CBD para THC como foram
decaindo. Ja a Figura 3 expressa 0s teores de THC para CBD
demonstrando o seu aumento expressivo; THC: CBD de 14:1 em 1995
alcangando proporgdes de 80:1 em 2014; no entanto, dados de 2017 ja
demonstraram que a proporcdo de THC para CBD chegou a 104:1
tendendo a um potencial aumento (CHANDRA et al., 2019). Também
foram apresentadas na pesquisa de Chandra et al (2019), novas
tendéncias sobre a poténcia da cannabis nos EUA e na Europa durante a
Gltima década (2008-2017) apontando que de fato a média da
concentracdo de THC aumentou dramaticamente nos Gltimos 10 anos,
de 8,9% em 2008 para 17,1% em 2017. Além disso, o indice médio de
THC: CBD também subiu substancialmente de 23 em 2008 para 104
em 2017 (CHANDRA et al., 2019).

Muitas outras curiosidades permeiam o cenario de utilizacdo da
Cannabis contrastando o terapéutico e o medicinal, sendo que o
principal interesse de estudo sdo os fitocanabinoides THC e CBD como
ja mencionado. Além do mais, adiante serdo brevemente apresentados
0s  receptores  canabinoides, as  substdncias  enddgenas
(endocanabinoides) e as principais enzimas envolvidas (PATEL et al.,
2017).

Mesmo apds milénios de anos de utilizagdo da planta, os
pesquisadores questionavam o fato de que pequenas alteracOes
quimicas potencializavam o efeito da droga em até 100 vezes e,
principalmente, a Cannabis se mostrava improvavel de provocar uma
overdose letal pelo seu uso. Para suplantar tais paradigmas, alguns
compostos derivados do THC foram marcados radioativamente em
estudo experimental e, apds sua inducdo, descobriu-se que 0s mesmos
apresentavam tropismo por membranas encefélicas e que sua ligagéo se
dava de forma saturavel e estereo-seletiva. Tais indicios sugeriam
fortemente a existéncia de receptores endogenos para a droga e foram
estes achados que levaram a descoberta do Sistema Endocanabinoide
(SEC): um aparelho fisioldgico constituido de receptores e ligantes
enddgenos, conservado filogeneticamente, responsavel por diversos
controles relacionados & homeostase neuronal (CASTRO, 2018).
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2.2 SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O sistema endocanabinoide (SEC) é constituido pelos receptores
canabinoides do tipo 1 (CBy) e tipo 2 (CB,), pelos endocanabinoides
anandamida (AEA) e 2-araquidonoil glicerol (2-AG) entre outros, pelas
enzimas metabolizadoras FAAH (“fatty acid amide hydrolase™),
MAGL (monoacylglycerol lipase), pelo transportador membranar e
outros tipos de enzimas (SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010). A
sinalizagdo por meio do sistema endocanabinoide é retrégrada, ou seja,
apo6s a sintese sob demanda, os endocanabinoides atingem a fenda
sinaptica através de difusdo livre para entdo, se ligarem aos receptores
CB; pré-sinapticos (SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010).

A modulacdo da transmissdo sinaptica se da através de uma
retroalimentacdo negativa, a fim de evitar excesso de excitacdo
(supressdo da excitacdo induzida pela despolarizacdo nas sinapses
glutamatérgicas) ou de inibicdo (supressdo da inibicdo induzida pela
despolarizacdo nas sinapses GABAérgicas). Ainda, a localizacdo pré-
sinaptica dos receptores CB; também permite aos endocanabinoides
modularem diretamente outros neurotransmissores, incluindo peptideos
opioides, acetilcolina e serotonina. Assim, ao modular uma gama de
fungdes fisiolégicas do organismo humano, ndo é surpresa que o
sistema endocanabinoide também esteja envolvido em varias condi¢es
patolégicas (BASSI et al., 2017).

Distribuido em todo cérebro e medula espinhal, o0 SEC tem papel
em muitos processos fisioldgicos regulatérios como inflamagédo,
regulacdo do apetite, metabolismo, equilibrio de energia, termogénese,
desenvolvimento neuroldgico, funcdo imune, funcdo cardiovascular,
digestdo, plasticidade sinaptica, aprendizagem, dor, memoria,
movimento, comportamento psicomotor, ciclos de sono/vigilia,
regulacdo do estresse e emogdo (BARON, 2015).

A expressdo generalizada e papéis complexos de varios
componentes do SEC na transmissdo excitatoria e inibitéria torna o
desenvolvimento de terapias basedas em seus aparatos bioquimicos
altamente desafiador, tendo em vista que ele é um sistema de
modulagdo chave da plasticidade sinaptica (KENDALL; YUDOWSKI,
2017). Neste contexto, o SEC seria um sistema neuromodulatdrio
ubiquo, de relevéncia fisioldgica, estando também envolvido em
condigdes fisiopatoldgicas em nivel periférico e central (COSTA et al.,
2011).
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2.1.1 Receptores Canabinoides

Os receptores canabinoides pertencem a superfamilia dos
receptores de membrana ligados a proteina G (GPCR; G-Protein
Coupled-Receptor), sendo que a ativacao dessas estruturas, tipicamente,
inibe a adenilato-ciclase com consequente fechamento dos canais de
célcio (Ca®"), abertura dos canais de potassio (K*) e estimulacio de
proteinas quinases. Os agonistas canabinoides ligam-se principalmente
a proteinas Gi/o, embora interajam também com proteinas Gs ou Gq,
expressos em neurdnio pés-sinapticos (CACHOPE, 2012; COSTA et
al., 2011; GODOY-MATOS et al., 2006), quando a Gi/o esta inibida
(TURU; 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 - IUPHAR), de acordo com sua
ordem de descoberta (IANOTTI; DI MARZO; PETROSINO, 2016;
SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010). Assim, os receptores CB; séo
abundantes no cérebro, em nimero semelhante ao dos receptores do
glutamato e GABA - principais neurotransmissores centrais, excitatorio
e inibitorio; desse modo estdo distribuidos preferencialmente no sistema
nervoso central, os receptores canabinoides medeiam os efeitos
psicotropicos dos canabinoides; estdo densamente distribuidos na pars
reticulata da substancia nigra, vias dopaminérgicas mesolimbicas —
implicadas na “recompensa” psicolégica; cerebelo (relevante para a
perda de coordenacdo), hipocampo (relevante a memdria), hipotalamo
(importante no apetite, controle da temperatura corporal), estriado e
cortex frontal. Além disso, estdo localizados principalmente na pré-
sinapse e induzem a diferentes neurotransmissores tais como 0 GABA,
glutamato, noradrenalina, serotonina e dopamina, podendo assim,
influenciar na cognicdo, percepgéo, funcionamento motor, apetite, sono,
neuroprotecdo, neurodesenvolvimento e liberacdo hormonal (CRIPPA
etal., 2005; FONSECA et al., 2013).

Os receptores CB; séo expressos em baixa densidade no tronco
encefalico, consistente com o fato de ndo haver depressdo grave da
funco respiratéria ou cardiovascular com os canabinoides, além de
menor expressdo no sistema nervoso periférico, onde existe uma
relativa escassez em quase todos os tecidos e 6rgdos de mamiferos,
incluindo o trato gastrointestinal, coracdo, figado, tecido adiposo,
pulm@es, glandulas adrenais, musculo liso e esquelético, sistemas
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reprodutivo masculino e feminino, 0ssos e pele, no entanto, podem
estar expressos em células endoteliais, adipdcitos e nervos periféricos.
Muitos estudos tém demonstrado a possivel perda da fungéo do receptor
CB; tendo relagdo com distlrbios que afetam alguns 6rgéos centrais e
periféricos (IANOTTI; DI MARZO; PETROSINO, 2016).

A ativacdo do receptor CB; inibe a adenilato ciclase, ai
subsequente ocorre a diminui¢do da conversdo de ATP em AMPC e,
portanto, ha diminuicdo da ativacdo da PKA (proteina quinase A), com
ativacio de canais de K* e aumento da saida de K* dos terminais pré-
sinapticos. Independentemente da adenilciclase, ha inibicdo de canais
de Ca®* sensiveis & voltagem (CCV) tipo N e P/Q e canais de K* tipo D
e M; ha ativacdo de canais de K" retificadores de entrada sensiveis a
proteina G (GIRK; G protein sensitive inward rectifying potassium
channels) e canais de K tipo A. Deste modo, a ativacdo CB; gera
hiperpolarizagdo  neuronal e diminuicio da liberagdo de
neurotransmissores. Nos neurénios pds-sinapticos, os receptores CB;
parecem regular a excitabilidade e a plasticidade sindptica via
modulagio de canais de K e inibicdo da adenilciclase com ativacéo da
MAPK (mitogen-activated protein kinases) e inibicdo da PKA (COSTA
et al., 2011; RANG et al., 2016). Assim, ao ligar-se ao receptor CBy, 0
THC medeia a maioria dos efeitos no SNC (KENDALL; YUDOWSKI,
2017).

Os receptores CB, estdo localizados preferencialmente 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
patolégicos, tal como na dor cronica. Este receptor quando ativado,
resulta na atividade da proteina Gi, que inibe a adenilciclase, ativando a
cascata da MAPK (COSTA et al., 2011).

Em resposta a eventos prejudiciais, tais como neuro-inflamacdo e
hipoxia-isquemia cerebral, as células microgliais podem aumentar a
expressdo dos receptores CB,. De fato, os receptores CB, exibem
potentes efeitos anti-inflamatorios e neuroprotetores modulando a
liberagdo de citocinas (FASINU et al., 2016; GIACOPPO et al., 2014).

H& evidéncias crescentes, embasadas por varios estudos em
humanos e animais de laboratério, que apoiam a existéncia de
receptores canabinoides adicionais (ndo-CB; e ndo-CB,) no sistema
central e periférico, tendo em vista que algumas ac¢Ges de certos ligantes
canabinoides parecem ser mediadas por outros receptores, tais como
receptores vaniloides do tipo 1 (TRPV1), receptor 55 acoplado a
proteina G (GPR55), receptor 18 acoplado a proteina G (GPR18),



37

receptor 119 acoplado a proteina G (GPR119) (GIACOPPO et al.,
2014). Com base na descoberta dos receptores canabinoides houve
embasamento na teoria da existéncia de ligantes endégenos (BOW,;
RIMOLDI, 2016).

2.2.2 Enzimas Relacionadas ao Sistema Endocanabinoide

A inativacdo dos canabinoides endégenos se d& no interior dos
neurdnios e envolve a captacdo pré-sinaptica ou recaptacdo pds-
sindptica, além de oxidacdo ou hidrdlise rapida das ligacOes
amida/éster. Uma vez sintetizados, o0s endocanabinoides séo
rapidamente degradados. O endocanabinoide AEA ¢é catabolizado pela
enzima FAAH (“fatty acid amide hydrolase”), que se encontra,
sobretudo, nos compartimentos intracelulares (reticulo endoplasmatico
e mitocondria) de neurbnios pos-sindpticos e na glia. O
endocanabinoide 2-AG tem sua inativagdo nos neurdnios pré-
sinapticos, por hidrélise através da enzima MAGL (monoacylglycerol
lipase), com potencial participacdo 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 degradacdo enzimatica intracelular
(COSTA et al., 2011; FONSECA et al., 2013; PATEL et al., 2017),
conforme ilustrado na Figura 4:
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Figura 4 - Representagdo esquematica das vias de sintese e degradacéo
da AEA e 2-AG.

Neurénio
pré-sinaptico

Neurénio
pos-sinaptico
Fonte: adaptada de Saito, Wotjak e Moreira (2010).
(1) Sintese e liberagéo dos endocanabinoides na membrana dos neurbnios pds-
sindpticos apds o influxo de célcio; (2) Ativagdo dos receptores CB; pré-
sinapticos pelos endocanabinoides, com restricdo da atividade neural —
sinalizacédo retrgrada; (3) Remogdo de AEA e 2-AG da fenda sinéptica pela
captacdo na pré e pos-sinapse; (4) Hidrdlise da AEA pela FAAH e do 2-AG
pela MGL dentro do neurdnio. Legenda: AA = &cido araquiddnico; AEA =
anandamida; 2-AG = 2 araquidonoil glicerol; EtNH2 = etanolamina; FAAH =
enzima amida hidrolase de &cido graxo; MGL = enzima lipase
monoacilglicerol; T = transportador de membrana.

Estas vias catabolicas primarias para AEA e 2-AG tém se
tornado alvos da indlstria farmacéutica para a descoberta de novos
tratamentos para sintomas como a dor, e patologias como a depressdo e
a osteoartrite (Boggs, et al., 2016). Além disso, varios estudos tém
mostrado de forma plausivel que a a inibicdo da FAAH e a elevacdo da
sinalizacdo da AEA, bem como a inibicdo da MAGL e consequente
aumento do 2-AG, podem atenuar significativamente comportamentos
relacionados ao medo e & ansiedade em roedores, por exemplo (PATEL
etal., 2017).

2.3 CANABINOIDES EXOGENOS

Eles podem ser divididos em canabinoides naturais
(fitocanabinoides) e canabinoides sintéticos. Os fitocanabinoides,
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compreendem mais de cem moléculas formadas pela Cannabis
herbacea, com destaque ao CBD e THC. Até o momento, ha apenas
duas formas farmacéuticas de fitocanabinoides (CBD e THC
combinados) aprovadas para uso medicinal (Tabela 2). A nabilona e o
dronabinol sdo canabinoides sintéticos similares ao THC (WARD;
HOLMES, 1985). Mais detalhes cientificos sobre os canabinoides
sintéticos, em especial aos usados de forma recreativa, podem ser
encontrados em revisdes publicadas recentemente (COHEN;
WEINSTEIN, 2018; ZANDA; FATTORE, 2018).

2.3.1 Fitocanabinoides

O termo canabinoides foi atribuido as estruturas terpenofendlicas
altamente lipofilicas, com 21 atomos de carbono, que ndo foram
isoladas em qualquer outra espécie animal ou vegetal, apenas na
maconha (PASSOS et al., 2009).

Dentre o0s mais de 100 fitocanabinoides isolados e
caracterizados, o THC e o CBD receberam maior aten¢do tanto na
ciéncia basica como na pesquisa clinica; a Tabela 1 ilustra as principais
possibilidades associativas disponiveis.

Por meio de suas biossinteses (Figura 5), os fitocanabinoides sdo
primeiramente sintetizados pela planta com a estrutura de &cidos
carboxilicos e, somente apés a influéncia da luz e calor, sdo convertidos
nos canabinoides, com a perda do grupo carboxilico sob a forma de
diéxido de carbono. A maioria do THC encontrado na planta esta na
forma de seu 4cido carboxilico, THCA. Ha conhecimento do A®-THC e
A®-THC, sendo este 0 mais requerido tanto em uso medicinal quanto
recreativo. O processo de descarboxilagdo ocorre parte na planta e parte
no seu modo de consumo, (exemplo: cigarro de maconha) onde, o calor
proveniente da queima converte o 4&cido carboxilico em THC
(FERNANDES, 2013).
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Tabela 1 - Fitocanabinoides disponiveis para 0 uso medicinal

Canabinoides

22%<1% THC:CBD
13,5%<1% THC:CBD

14%<1% THC:CBD
6,5%: 8% THC:CBD
0,4%: 0,9% THC:CBD

Diferentes % de THC e
CBD

2,7mgde THCe 25
mg de CBD (por ml)

0%: 98% THC: CBD

Pais que se
Nome — -
. Indicacdo terapéutica encontra
comercial ] .
disponivel

Bedroacan®  Nauseas, vOmitos,

Bedribinol® anorexia, glaucoma, Canada, Holanda,
Bedica® dor neuropatica, Alemanha, Italia,
Bediol®  doencas inflamatorias, Finlandia

epilepsia

Cannimed®  Dores inflamatorias Canada

Sativex®/  Dores neuropaticas e Nllr?(':sludlﬁgg Fg:;zis‘

Mevatyl® inflamatdrias Unido e Brasil

Epilodex® Epilepsias raras Estados Unidos

Fonte: adaptado de Fonseca et al. (2013); Kowal et al. (2015); Pamplona

(2014).
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Figura 5 - Desenho esquematico da via de biossintese dos principais
canabinoides
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Fonte: Fernandes (2013).

O CBD é o fitocanabinoide mais abundante na Cannabis, foi
originalmente isolado em 1940, sua estrutura e estereoquimica foram
determinadas em 1963 pelos pesquisadores Mechoulam e Shvo; nesta
época poucos estudos foram realizados com essa substancia e nenhum
estudo foi relatado nos anos seguintes (ADAMS; HUNT; CLARK,
1940; MECHOULAM; PARKER; GALLILY, 2002). Nos anos 1970 se
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
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farmacoldgicas tém sido demonstradas, incluindo propriedades
sedativas, antipsicoticas, antioxidantes, ansioliticas, anticonvulsivantes,
anti-inflamatorias e neuroprotetoras (SCUDERI et al., 2009).

Considerado isdbmero do THC, o CBD tem conformacéo espacial
distinta, o que poderia ajudar a explicar as diferencas nas propriedades
farmacoldgicas de ambos, sendo a estrutura do CBD, conforme a Figura
4, 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 (&cido
tetrahidrocanabinélico) e CBDA (acido canabididlico) a partir de um
precursor CBGA (&cido cannabigerdlico) (LEE et al., 2017; RUSSO;
GUY, 2006).

Sdo varios os mecanismos de acdo e as areas cerebrais
envolvidas nos efeitos psicotropicos que o CBD produz, sendo que as
vezes estes aspectos divergem muito de um caso para outro. Conforme
revisado por Gururajan e Malone (2016), o CBD difere da grande
maioria das drogas canabinoides porque sua afinidade pelos receptores
CB; ou CB; é baixa, mas ele facilitaria a sinalizacéo via receptores CB;
e CB; de forma indireta, através da inibicdo da recaptacdo ou hidrélise
enzimatica da AEA. O CBD também seria um agonista de receptores 5-
HT1A, de canais TRPV1 e teria varios outros alvos moleculares (Figura
6), que na maioria dos casos ainda ndo foram avaliados
sistematicamente.
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Figura 6 - Principais alvos moleculares do canabidiol.
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Figura adaptada de Lee et al. (2017).
Os principais alvos seriam o blogueio da FAAH (enzima metabolizadora de
AEA), o bloqueio das FABPs (proteina que medeia o transporte de AEA para
FAAH), a ativagdo de receptores 5-HT1A, de PPARy e dos canais de potencial
transitorio TRPV1.

No entanto, o CBD parece ndo ter suas propriedades terapéuticas
atribuidas a ativagdo dos receptores classicos do sistema
endocanabinoide, CB; e CB,, e tem alguns de seus efeitos
farmacoldgicos ndo relacionados a natureza farmacodindmica e
ativacdo de vias de sinalizacdo especificas, mas relacionadas com as
suas propriedades quimicas, como a presenca de dois grupos hidroxila
(OH), que lhe conferem maior hidrossolubilidade, permitindo que o
CBD tenha uma acéo antioxidante relevante (FERNANDEZ-RUIZ et
al., 2012).
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O CBD ¢é um analgésico (COSTA et al., 2011), anticonvulsivante
(CARLINI; CUNHA, 1981; JONES et al., 2010), anti-nauseante
(MECHOULAM; PARKER; GALLILY, 2002), um antioxidante
neuroprotetor mais potente que o ascorbato ou o tocoferol (HAMPSON
et al., 1998), sem inibi¢cdo da COX (STOTT et al., 2005). Age como um
agonista do canal TRPV1, mas sem efeito nocivo (BISOGNO et al.,
2001), enquanto também inibe a captacdo de AEA e impede fracamente
a sua hidrolise.

Dessa forma, o mecanismo de acdo do CBD segue sem o
esclarecimento preciso, muito embora estudos in vitro ja demonstraram
que o CBD é um potente inibidor de varias enzimas do citocromo P450,
incluindo CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4, o que lhe
confere potencial efeito de interagdo com outros agentes
farmacoldgicos (ZHORNITSKY; POTVIN, 2012).

No Brasil, o CBD foi enquadrado na lista C1 da Portaria 344/99
e autorizado o seu uso medicinal por importacdo para casos especificos,
porém, exigindo-se prescricdo, laudos médicos e termo de
responsabilidade, o chamado uso compassivo - destinado a casos de
doencas graves e refratarias aos tratamentos disponiveis na clinica
(ANVISA, 2016).

Ja o THC, é o principio ativo mais famoso, abundante e principal
da Cannabis (RANG et al., 2016). E um agonista parcial tanto do
receptor CB; como no CB, e analogo ao AEA. Em 1986, Howlett e
colaboradores demonstraram que o THC inibia a enzima adenilato
ciclase a partir da sua interacdo com complexo de proteinas-G (receptor
canabinoide), e a partir dessa interacdo, como ja mencionado, uma série
de reacdes ocorria destacando a abertura dos canais de potassio e o
fechamento dos canais de calcio que levam a um decréscimo na
liberacdo de neurotransmissores, ocasionando assim alteracfes na
comunicacdo celular (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

A ativacdo do CB;R pelo THC também resulta na perturbagéo da
neurotransmissdo GABA e/ou glutamatérgica, bem como na liberacdo
de dopamina; embora a magnitude da liberacdo de dopamina induzida
por THC seja pequena em comparagdo com drogas como anfetamina e
cocaina, que produzem maior liberacdo de dopamina no estriado
(BOSSONG et al.,, 2015). Além disso, a ruptura do equilibrio
inibitorio/excitatério  poderia  contribuir  para os  efeitos
psicotomiméticos do THC (BOGGS et al., 2017; FARKAS et al., 2010;
HAMPSON et al., 1998; LI et al., 2010).

Muitas de suas atividades sdo como agente psicoativo,
analgésico, relaxante muscular, antiespasmodico (PACHER; BATKAI;
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KUNOS, 2006), broncodilatador (WILLIAMS; HARTLEY;
GRAHAM, 1976), neuroprotetor antioxidante (HAMPSON et al.,
1998), agente antipruriginoso na ictericia colestatica (NEFF et al.,
2002) e tem 20 vezes o poder anti-inflamatério da aspirina e duas vezes
0 da hidrocortisona (EVANS; BALSTER, 1991). Sua a¢do no Sistema
Nervoso Central (SNC) produz uma mescla de efeitos psicotomiméticos
e depressores, juntamente com varios efeitos autondmicos mediados
centralmente (GAONI; MECHOULAM, 1964); tais acles sdo
principalmente comandadas por efeitos agonistas no receptor CB; e
seus potenciais efeitos imunoldgicos ou anti-inflamatérios -
provavelmente mediados via receptores CB, (PERTWEE, 2008). Além
disso, os efeitos centrais podem ser diretamente mensurados nos
estudos tanto em humanos como em animais, e incluem:
comprometimento da meméria de curto prazo e de tarefas de
aprendizagem simples; prejuizo na coordenagdo motora; catalepsia;
hipotermia; analgesia; acdo antiemética; aumento de apetite (MEIER et
al, 2012; RANGANATHAN; D'SOUZA, 2006).

Existem vérios tipos de agonistas para 0s receptores
canabinoides, e estes podem ser classificados de acordo com dois
fatores: a poténcia de interacdo com o receptor (esta poténcia determina
a dose efetiva do farmaco) e, a eficacia, que determina a extensdo
méxima do sinal que estes farmacos transmitem as células (HONORIO;
ARROIO; SILVA, 2006).

No enfoque das possibilidades clinicas de se associar THC e
CBD (Tabela 1), destaca-se o Sativex®, que em 2005, foi o primeiro
medicamento fitoterapico derivado da Cannabis disponivel para uso
terapéutico, constituido por um extrato alcodlico da Cannabis; que
inclui na sua férmula quantidades similares de THC e CDB,
apresentado na forma de spray oral. Este medicamento € indicado até
entdo, para o tratamento de espasticidade em pacientes com esclerose
multipla e no alivio de dores neuropatica e oncoldgica (FONSECA et
al., 2013; KOWAL et al., 2015; PAMPLONA, 2014).

Este produto oriundo da combinacdo de THC / CBD possui
prescricdo desenvolvida a partir de uma combinagdo préxima de 1:1 de
duas variedades selecionadas de Cannabis, sendo uma variedade
guimica (chemovar) (Tetranabinex®) que possui um alto teor de THC e
a outra (Nabidiolex®) que possui um alto teor de CBD. As flores séo
secadas, extraidas e utilizadas para formular nabiximdis. Os nabiximois
sdo compostos principalmente de THC e CBD (70% w/w), mas também
contém outros fitocanabinoides derivados do material vegetal (RUSSO;
GUY, 2006)



46

Ainda em relagéo ao uso combinado do CBD com o THC, outro
estudo avaliou o Sativex® somado a terapia de melhoria motivacional e
a terapia cognitivo-comportamental (MET/TCC) para o tratamento da
dependéncia de Cannabis. O Sativex® foi bem tolerado por todos os
participantes (dosagem média de 77,5 mg de THC / 71,7 mg de CBD).
A combinacdo de Sativex® e MET/TCC reduziu a quantidade de uso de
Cannabis e reduziu progressivamente os escores de desejo e
abstinéncia. A concentracdo de metabdlito de THC / CBD indicou
reducdo no uso de maconha e medicacdo (TRIGO et al., 2018).
Enquanto Allsop et al. (2014) realizaram um ensaio clinico constatando
que os Nabiximols (nome comercial do Sativex®) reduziram a
gravidade e o tempo de retirada da Cannabis em comparagdo com 0
placebo; além de reduzir significativamente o desejo de fumar, a
irritabilidade e a depressao; ja a ansiedade e 0s desejos pela maconha se
reduziram ao longo do tratamento em ambos 0s grupos testados.

Dessa maneira, 0 uso clinico de extratos de Cannabis que
contém a relagdo préxima de 1:1 de CBD e THC (Sativex®) para dor e
espasticidade sdo parcialmente baseados nos beneficios terapéuticos
maximos e efeitos psicolégicos adversos minimos que tais misturas
produzem (BOGGS et al., 2017; RUSSO; GUY, 2006) refor¢ando a
potencial seguranca do seu uso também em patologias psiquidtricas,
como ansiedade, estresse pds traumatico, depressdo e esquizofrenia.

2.3.2 Canabinoides Sintéticos

Os canabinoides sintéticos foram sintetizados com base na
estrutura molecular do THC com a expectativa de que fossem Uteis
analgésicos ndo opioides/ndo AINEs; no entanto, efeitos adversos, tais
como: sedacdo e prejuizo de memoria estdo a ser descobertos (RANG
et al., 2016). Assim, o Nabilona® foi o medicamento canabinoide
sintético que surgiu como alternativa clinica a ser utilizado
principalmente para os efeitos colaterais, nauseas e vomitos, causados
pela quimioterapia citotoxica, caso ndo houvesse resposta prévia aos
antieméticos convencionais. Em outros paises, como o Reino Unido,
Estados Unidos, México ou Canada, é comercializado sob o nome de
Cesamet® (ALVES; SPANIOL; LINDEN, 2012).

O primeiro antagonista especifico do receptor CB; foi descoberto
em 1994, sendo denominado SR141716 (rimonabanto) com
propriedades de antagonista/agonista inverso em alguns sistemas. Foi
licenciado na Europa para o tratamento de obesidade, e na ocasido
havia a expectativa de que auxiliasse no processo de abstinéncia do
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tabaco, mas foi retirado por causar alteragdes psiquidtricas, incluindo a
depressdo. Ja o primeiro antagonista do receptor CB, foi 0 antagonista
especifico SR144528 (ALVES; SPANIOL; LINDEN, 2012; GODOY-
MATOS et al., 2006; SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010).

Considerando-se que 0s agonistas canabinoides sintéticos
tiveram expansdo garantida por lei, da mesma forma, se expandiu o0 seu
uso recreativo com potenciais consequéncias neuronais. Nesse
contexto, entre 2012 e 2013, foram introduzidas mais de 20 dessas
sustancias no Reino Unido numa tentativa de contornar a lei de posse
de Cannabis. Além disso, a clonagem dos receptores CB, e a sua
auséncia em células neuronais cerebrais normais levaram a pesquisa e
sintese de agonistas CB, seletivos, na expectativa de que estes
minimizassem efeitos contrarios ao SNC — caracteristicos dos
canabinoides de plantas. Existem ainda, pesquisas embasadas com tais
farmacos no manuseio de dores inflamatdrias e neuropaticas.

Tabela 2 - Canabinoides sintéticos disponiveis para uso medicinal

Canabinoides Nome Indicacdo Pais que se encontra
comercial terapéutica disponivel
Dronabinol Nauseas, vomitos, EUA, Australia, Nova
(2,5-10 mg/cps) Marinol® anorexia relacionada  Zelandia, Alemanha, Africa
' gicp 4 AIDS do Sul
Nabilona EUA, Canada, Alemanha,

Cesamet®  Nauseas, vomitos

(Img/cps) Austrdlia, reino Unido

Fonte: adaptado de Carvalho et al. (2017).

2.4 TRANSTORNOS PSIQUIATRICNOS AVALIADOS NESSE
ESTUDO: ANSIEDADE, DEPRESSAO E ESQUIZOFRENIA

Retomando brevemente o histérico da Cannabis, cujas
evidéncias para o uso terapéutico se faz presente ao longo da histdria da
humanidade; a sua primeira indicagdo de uso remonta a 2.700 anos
antes de Cristo, na farmacopeia chinesa (Pen-ts'ao ching), a mais antiga
do mundo, que recomendou Cannabis para tratamentos diversos
incluindo constipagcdo, maléria, gota, reumatismo, menstruacdo
dolorosa, crises nervosas (IVERSEN, 2009).

Por volta do ano 1.000 aC, a presenca de Cannabis foi
generalizada em toda a India, com numerosas indicacdes médicas,
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devido as suas propriedades: analgésica, anti-inflamatdria,
anticonvulsivante, apetite-estimulante, diurético e tranquilizante
(ZUARDI et al., 2006). Posteriormente, a planta gradualmente se
espalhou pelo mundo, e seu uso na medicina ocidental remonta a
primeira metade do século XIX, quando o médico irlandés William
Brooke O'Shaughnessy a recomendou para uma grande variedade de
propositos terapéuticos, compreendendo espasmos musculares, célicas
menstruais, reumatismo, convulsbes do tétano, raiva e epilepsia
(O’SHAUGHNESSY, 1840).

Ja no contexto de transtornos mentais, o psiquiatra francés Jean-
Jacques Moreau de Tours investigou o uso terapéutico de Cannabis em
alguns transtornos psiquiatricos, e descreveu a planta como hipnotica,
analgésica e anticonvulsivante (MOREAU, 1845). Na segunda metade
do século XIX, mais de 100 artigos cientificos foram publicados sobre
o valor terapéutico da planta, e os extratos de Cannabis foram listados
para efeitos sedativos e anticonvulsivantes na farmacopeia britanica e,
mais tarde, nos Estados Unidos (GRINSPOON, 1994). No entanto, as
primeiras décadas do século XX foram caracterizadas pela diminuigéo
da atencdo ao uso medicinal de Cannabis devido ao impacto social do
aumento do consumo de drogas para fins recreativos, bem como ao fato
de que os efeitos eram dificeis de prever e padronizar por conta da
composi¢do varidvel dos extratos vegetais. Nos anos seguintes, 0s casos
de uso médico de Cannabis diminuiram completamente até as primeiras
décadas do século XXI, periodo em que volta a ser considerada para
fins terapéuticos, apesar de seu uso ser altamente restrito (SCHERMA
et al., 2018; ZUARDI et al., 2006).

Recentemente, a Organizacdo Pan-Americana de Salde (OPAS)
declarou que os transtornos mentais sao responsaveis por mais de um
terco do numero total de incapacidades nas Américas. Na América
Latina e no Caribe, os problemas de saide mental, incluindo o uso de
substancias psicoativas, respondem por mais de um terco da
incapacidade total na regido. No entanto, os transtornos depressivos,
seguidos pelos transtornos de ansiedade se configuram os de maior
relevancia (ONU, 2019).

Visto que anormalidades na emogdo e déficits cognitivos séo
caracteristicas de varias condicdes neuropsiquiatricas, acredita-se que
uma disfuncdo na sinalizagdo endocanabinoide possa, de fato,
contribuir na fisiopatologia desses transtornos (FERNANDEZ-RUIZ et
al.,, 2012; RUBINO; ZAMBERLETTI; PAROLARO, 2015). Assim,
nos paragrafos abaixo, revisaremos o envolvimento do sistema
endocanabinoide na neurobiologia de transtornos psiquitricos,
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especificamente, transtornos de humor (ansiedade e depressdo) e
esquizofrenia; além de evidéncias atuais para efeitos benéficos dos
fitocanabinoides em tratd-los (SCHERMA et al., 2018). Assim,
estratégias terapéuticas baseadas em drogas que modulem a sinalizagéo
endocanabinoide parecem ser Uteis no tratamento de transtornos
neuropsiquiatricos. Por outro lado, muitos estudos epidemiolégicos
demonstraram consistentemente que o uso pesado de Cannabis esta
associado a ocorréncia de desfechos psiquiatricos, especialmente em
pessoas com risco de psicose ou com transtornos do humor (D’SOUZA
et al., 2005; LEV-RAN et al, 2013). Diante disso, ressalta-se
primordialmente nesta revisdo, a importancia na mensuracdo das
proporcBes de cada fitocanabinoide, sobretudo de CBD e THC como
possibilidade terapéutica segura a ansiedade, depressao e esquizofrenia.

2.4.1 Ansiedade

Transtornos de ansiedade sdo condi¢cbes crbnicas e
incapacitantes, incluindo vérias sindromes, como transtorno de
ansiedade generalizada (TAG), transtorno de panico (TP), transtorno de
ansiedade social (TAS), transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)
(KESSLER et al., 2010). O transtorno de estresse pdés-traumatico
(TEPT) é uma condicdo psiquiatrica que até recentemente foi
classificada como um transtorno de ansiedade, agora (desde 2015)
sendo considerada como sendo um transtorno de estresse (STERN et
al., 2015).

Os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e 0s
benzodiazepinicos sdo os principais tratamentos farmacolégicos; no
entanto, 40 a 60% dos pacientes ndo obtém alivio total de seus sintomas
prejudiciais (BANDELOW et al., 2008). Assim, hd uma forte
necessidade de desenvolver tratamentos alternativos. A este respeito, ha
um crescente interesse no sistema endocanabinoide como um
componente importante dos complexos circuitos envolvidos no controle
das respostas a ansiedade (RUBINO; ZAMBERLETTI; PAROLARO,
2015). Além do mais, esta bem estabelecido que o consumo de
Cannabis afeta os comportamentos relacionados & ansiedade de uma
maneira dose-dependente, com baixas doses sendo ansioliticas e altas
doses induzindo eventos adversos, incluindo aumento da ansiedade e do
panico (TURNA; PATTERSON; VAN AMERINGEN, 2017;
VIVEROS; MARCO; FILE, 2005).

Resultados de testes em animais suportam a evidéncia dos efeitos
bidirecionais observados em humanos: doses baixas de canabinoides
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produziram efeitos semelhantes aos ansioliticos, enquanto altas doses
produziram respostas ansiogénicas (TURNA; PATTERSON; VAN
AMERINGEN, 2017). Os mecanismos subjacentes aos efeitos dos
endocanabinoides nas respostas relacionadas a ansiedade ocorrem por
meio da ativacdo de receptores CB1R e canais TRPV1, que sao
expressos em estruturas-chave do cérebro diretamente envolvidas na
modulacdo do comportamento emocional, como o cértex pré-frontal, a
amigdala e o hipocampo (HERKENHAM et al., 1990).

Uma variacdo genética da FAAH também pode afetar a
expressdo e a sua atividade, aumentando assim os niveis de AEA e
atenuando comportamentos semelhantes a ansiedade tanto em
camundongos quanto em humanos (DINCHEVA et al., 2015). Ainda, o
bloqueio farmacolégico da FAAH mostrou reduzir a ansiedade em uma
variedade de modelos animais, como o labirinto em cruz elevado e o
teste da caixa claro-escuro, e esses efeitos foram mais pronunciados em
condic@es de estresse maior (KATHURIA et al., 2002; HALLER et al.,
2009).

Em conjunto, muitos dados indicam que o sistema
endocanabinoide é claramente implicado na modulacdo da ansiedade, e
sua desregulacdo pode resultar em transtornos de ansiedade. Dessa
maneira, a modulacdo farmacoldgica que aumenta seu sinal foi sugerida
como um alvo para o tratamento desses transtornos, e 0s medicamentos
propostos incluem THC e CBD (HILL et al., 2012).

2.4.2 Depressédo

A depressdo é um transtorno debilitante e comum em todo o
mundo: estima-se que mais de 300 milhGes de pessoas sofram em
funcdo dele. A depressdo pode se tornar uma condicéo critica de salde,
podendo até levar ao suicidio. Cerca de 800 mil pessoas morrem por
suicidio a cada ano - sendo essa a segunda principal causa de morte
entre pessoas com idade entre 15 e 29 anos. No Brasil, mais de 75 mil
pessoas foram afastadas do trabalho por depressdo no ano de 2016.
Estima-se que até 2020, a depressdo seja a doenca psiquiatrica mais
incapacitante do mundo (SCHERMA et al., 2018, GUARDABASSI,
2018).

Os antidepressivos representam o tratamento de primeira linha
prescrito para depressao; no entanto, nem todos 0s pacientes atingem a
remissdo completa e muitos ndo respondem aos medicamentos
utilizados (HAN; NESTLER, 2017). Consequentemente, a depressao
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tende a ser crénica com altas taxas de recorréncia e recaida
(HARDEVELD et al., 2013).

Nos Ultimos anos, evidéncias clinicas e pré-clinicas levaram a
hipotese de que ha uma disfuncdo no sistema endocanabinoide durante
a depressdo (SMAGA et al., 2014). Foi constatada ainda, uma reducao
no conteddo sérico do endocanabinoide 2-AG em mulheres
diagnosticadas com depressdao maior, enquanto o contetdo de AEA no
soro ndo foi significativamente alterado (HILL et al., 2008; HILL et al.,
2009). Os polimorfismos dos genes CNR1 e FAAH também podem ser
fatores contribuintes para a suscetibilidade ao transtorno bipolar e
depressdo maior (MONTELEONE et al., 2010). Como sera discutido
posteriormente, ainda ha poucos estudos que avaliaram os efeitos da
combinacdo de THC e CBD sobre os sintomas depressivos
(CUTTLER; SPRADLIN; MCLAUGHLIN, 2018), embora os efeitos
desses fitocanabinoides administrados de forma isolada, em especial o
CBD, ja estejam sendo avaliados had mais tempo e com resultados
potencialmente promissores (CRIPPA et al., 2005). Alguns dos
aspectos importantes a serem esclarecidos é sobre os efeitos agudos dos
fitocanabinoides e sua manutencdo em longo prazo (CUTTLER;
SPRADLIN; MCLAUGHLIN, 2018), além dos pros e contras do uso
de Cannabis ou de farmacos canabinoides em pacientes com depressao
maior e transtorno bipolar (LUCATCH et al., 2018).

2.4.3 Esquizofrenia

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico grave cujas
caracteristicas clinicas se enquadram em trés categorias: sintomas
positivos que incluem alucinagbes, delirios, fala desorganizada e
catotonia; sintomas negativos que indicam ruptura nas expressfes ou
dificuldade em iniciar e sustentar atividades (por exemplo, depressdo,
anedonia e dimuigdo da afeicdo); e, prejuizos cognitivos no trabalho e
meméria verbal, bem como na funcdo executiva e atencdo. Quanto mais
severos forem o0s sintomas negativos e prejuizos cognitivos, mais
acentuado é o transtorno (HARVEY; REICHENBERG; BOWIE,
2006). A esquizofrenia afeta cerca de 0,5 a 1% da populagdo mundial e
tende a ser crbnica, com impacto substancial na qualidade de vida
(MCGRATH et al., 2008). As medicagdes antipsicéticas, que
representam o principal tratamento para a esquizofrenia, reduzem
sintomas psicéticos, mas ndo sdo eficazes em todos os pacientes: 30 a
60% deles sdo refratarios a todos os tratamentos atuais (SCHERMA et
al., 2018). Além disso, a maioria dos medicamentos utilizados causam
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muitos efeitos adversos (LEWEKE et al., 2012; PATEL et al., 2017).
Assim, a descoberta de novos alvos moleculares para o
desenvolvimento de novos medicamentos é de importancia critica.

Recentemente, hipdteses canabinoides foram publicadas, em que
a modulacdo farmacoldgica do sistema endocanabinoide poderia ser
considerada uma ferramenta terapéutica potencial ao tratamento da
esquizofrenia (MULLER; EMRICH, 2008). Estudos clinicos mostraram
ainda que a sinalizacdo endocanabinoide se mostrou alterada em
pacientes esquizofrénicos estudados (FERRETJANS et al., 2012). Por
exemplo, niveis elevados de AEA foram encontrados no sangue € no
liquido cefalorraquidiano de pacientes esquizofrénicos (DE MARCHI
et al., 2003; LEWEKE et al., 1999). Além disso, niveis aumentados de
AEA parecem estar negativamente correlacionados com sintomas
psicdticos, e esse aumento pode representar um papel protetor contra a
psicose (GIUFFRIDA et al., 2004). As densidades de CB1R alteradas
em pacientes esquizofrénicos também foram relatadas principalmente
em regides corticais, como o cortex pré-frontal dorsolateral e o cortex
cingulado anterior. Técnicas in vivo de imagem cerebral em pacientes
esquizofrénicos também relataram ligacdo elevada de CB1R na ponte,
no nucleus accumbens, no cingulo e no cortex insular (CECCARINI et
al., 2013; HORTI et al., 2006).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

e [evantar estudos experimentais em animais de laboratério e
humanos que testaram a combinagdo de CBD e THC em respostas
associadas com a ansiedade, depressdo e/ou esquizofrenia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar dentre as propor¢des de CBD e THC testadas quais se
mostraram mais eficazes nos estudos em humanos e animais;

e Comparar as propor¢des dos canabinoides testadas entre os
transtornos pesquisados;

e Comparar as propor¢des dos canabinoides testadas entre
humanos e animais;

e Levantar as principais limitagdes dos resultados encontrados.
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4 METODOLOGIA

Realizamos um levantamento de estudos experimentais em
humanos e animais de laboratério que investigaram os efeitos do CBD
associado ao THC na ansiedade, depressdo e esquizofrenia/psicose. As
buscas foram realizadas no banco de dados PubMed®
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) entre julho de 2017 e
dezembro de 2018. O Quadro 2 lista as combinacdes de palavras-
chaves compostas pela patologia e a sua classe farmacoldgica geral,
como exemplo: ansiedade e ansiolitico; depressdo e antidepressivo;
esquizofrenia/psicose e antipsicatico.

Quadro 2 - Palavras-chave usadas na base de dados PubMed®

Transtorno
Palavras-chave

psiquiatrico

Ansiedade anxiety tetrahydrocannabinol cannabidiol,
anxiolytic tetrahydrocannabinol cannabidiol
depression tetrahydrocannabinol cannabidiol

Depressao antidepressant tetrahydrocannabinol

cannabidiol

schizophrenia tetrahydrocannabinol
cannabidiol,
psychosis tetrahydrocannabinol cannabidiol

Esquizofrenia/
Psicose

Fonte: autora (2019).

Antes do primeiro nivel de rastreio foram definidos os critérios
de inclusdo e excluséo dos estudos a serem analisados.

Os critérios de inclusdo listados abaixo foram utilizados para
selecionar os estudos:

e Tipo do estudo: experimental;

e Data de publicacdo: sem limite;

e [dioma: sem restricao;

e Espécie: humana (pessoas saudaveis ou com as patologias
citadas no Quadro 2) e animal (ratos e camundongos de laboratério de
ambos 0s sexos);

Os critérios de exclusdo foram:

e Trabalhos de revisdo;

e Trabalhos que avaliaram o CBD ou THC de forma isolada;
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e Experimentos que avaliaram o CBD associado ao THC (ou
Sativex®) em temas que nao os selecionados para essa dissertacao;

e Estudos envolvendo a planta da maconha: mensuragdo de
teores e seus processosde validacdo, bem como mecanismos de
aquisicdo para uso domiciliar e relatos de casos de fumantes/ex-
fumantes;

A Figura 7 resume o numero de estudos encontrados no
levantamento inicial, e quantos deles foram incluidos e excluidos com
base nos critérios adotados.



Figura 7 - Processo de selecdo dos estudos incluidos na

sistematica
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revisao

330 artigos encontrados na base de dados PubMed
considerando as 02 palavras—chaves para cada doenca:
122 ansiedade
84 depressdo
124 esquizofrenia/psicose

:

43 artigos duplicados -
excluidos

:

84 artigos de revisoes-
excluidos

135 artigos que ndo se
aplicaram aos critérios
de inclusédo

v

68 artigos selecionados com base notitulo e resumo

09 artigos duplicados -
excluidos

59 artigos selecionados e lidos integralmente

40 artigos excluidos:
estudaram CBD e THC
nas patologias descritas,

mas isolados, ndo
associados

v

19 artigos incluidosna
andlise sistematica
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO ESPECIFICA DE CADA TEMA
ESTUDADO

Conforme ilustrado na Figura 7, dos 330 artigos localizados pela
pesquisa inicial, 19 artigos (10 em animais de laboratério e 09 em
humanos) atenderam aos critérios estabelecidos a priori. A partir dos
transtornos mentais selecionados, as sec¢des incluiram: 0s sujeitos
experimentais (humanos e animais de laboratorio), a(s) propor¢do(des)
de CBD:THC testadas e os modelos/testes/exames que mensuraram e
avaliaram se a proporcdo testada foi eficaz na atenuagdo das respostas a
ansiedade, depressdo ou esquizofrenia.

O transtorno psiquiatrico pode ser considerado como uma
alteracdo no padrdo psicolégico de um individuo e potencialmente
refletido em seu comportamento. Embora os animais apresentem
complexos e variados comportamentos sociais € emocionais, se faz
necessario estruturar testes e valores padres para que seja possivel
comparar com o ser humano. Os modelos animais, principalmente
pequenos roedores, como camundongos e ratos, podem ser uma
eficiente “ferramenta” para a determinagdo da etiologia destes
transtornos e possibilitar a aplicacdo de novas terapias (SILVA et al.,
2012).

Dessa maneira, existem muitas metodologias e abordagens por
meio das quais se estudam os modelos experimentais animais, a maioria
dos testes de rotina aplicados tem como objetivo caracterizar
fenotipicamente  modelos  animais  induzidos  genética  ou
farmacologicamente, e de estudos comportamentais gerais entre 0s
animais. Tais testes comportamentais representam importante
contribuicdo ligada ao desempenho nos periodos de avaliagdo,
considerando respostas condicionadas quanto incondicionadas. Neste
trabalho de revisdo, varios métodos de avaliagdo, bem como testes,
tarefas, escalas e exames referindo-se ao processo de analise das
respostas de ansiedade, depressao e esquizofrenia foram apenas citados,
no entanto, para melhor analise, conferir apéndice, ao final da
dissertacao.

Seguem abaixo os quadros (3,4,5,6 e 7) com a compilagdo dos
estudos levantados, seguindo-se a diante com a descricdo e discussdo
dos resultados. Nota-se que o CBD e o THC foram testados em
variadas propor¢des, em diferentes espécies de animais de laboratdrio,
em humanos saudaveis e ou usuarios de Cannabis; algumas dessas
propor¢Bes se mostraram, inclusive eficazes — referindo que diante dos
modelos e critérios avaliativos de cada estudo, as quantidades
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experimentadas de CBD e THC associados promoveram efeito
atenuante da resposta averiguada, seja para a ansiedade, a depressao ou
a esquizofrenia. Em contraste, algumas propor¢des ndo demonstraram
diferenca, por exemplo quando comparadas ao placebo.

Quadro 3 - Relagdo dos artigos cientificos encontrados na base de
dados PubMed® que associaram CBD com THC em respostas de
ansiedade em humanos

Associacdo de CBD com THC na ansiedade — Estudos em humanos

N/ Sujeito Proporcao(des)
Autor EXpegﬂimzlé Tipo testadas de Método de avaliagdo
CBD:THC
. 40 voluntérios AL . Taxa de Pulso, Reacdes
Karnllgl72t al, saudaveis (3) (tt-dle’lsléiisazzéls) Psicoldgicas e Tarefas de
Estudo duplo-cego producéo de tempo
Taxa de Pulso, Escalas de auto-
- avaliagdo (IDATE-E e IDATE-
Zuardi et al., 08 vqlun_tanos . . T, Relatérios Espontaneos,
saudaveis (3) 2:1 (eficaz) o
1982 Estudo duplo-cedo Escala de auto-avalia¢do
P g analdgica para sentimentos
subjetivos)
O?Js\ijoé:ﬁgtsa&fs Escalas de Efeitos subjetivos,
Karschner et Cannabis (2) 1:1 (eficaz) IDATE-E e IDATE-T,

al., 2011

Estudo duplo-cego,
duplo simulado

Ressonancia Magnética
funcional

Fonte: autora (2019).
Legenda: IDATE - Inventdrio de Ansiedade Trago-Estado, enquanto estado
(IDATE-E), e como trago (IDATE-T).
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Quadro 4 - Relacdo dos artigos cientificos encontrados na base de
dados PubMed® que associaram CBD com THC em respostas de
ansiedade em animais de laboratério

Associacdo de CBD com THC na ansiedade — Estudos em animais de

laboratério
Sujeito Proporcao(des) )
Autor Experimental testadas de l\a/l\?;:)i(;oé%e
CBD:THC ¢
. . Tarefa de
Vann et al., 2008 Camundongos ICR lle 1.'10 (ambas condicionamento
machos eficazes) d
e lugar
Malone, Jongejan Ratos Sprague- . A
e Taylor, 2009 Dawley machos 2:1 e 20:1(eficaz) TIS
Klein et al., 2011 Ratos Wistar 1:1(eficaz em TCE, LCE, TE,
machos alguns testes) TIS
Todd; Arnold, Camundongos ) .
2015 C57BI6 machos 1:1 (eficaz) TCA, TCE
Camundongos 1:1 e 5:1 (ambas
Todd et al., 2017 C57BI6 machos eficazes) TCA, TCE, TIS
Rocketal, 2017 | Ra0SSprague- | o s efica) | TE, TCE, TCP
Dawley machos
Hempel et al., Ratos Wistar 1:1e1:10 (ndo Averséo induzida
2018 machos e fémeas eficazes) pelo THC

Fonte: autora (2019).

Legenda: LCE: Labirinto em Cruz Elevado; TCA: Teste de Campo Aberto;
TCE: Teste Claro Escuro; TIS: Teste de Interagdo Social; TE: Teste de
Emergéncia; TCP: Teste de de Choque na Pata.

Quadro 5 - Artigo cientifico encontrado na base de dados PubMed®
que associou CBD com THC em respostas de depressdao em humanos

Associacdo de CBD com THC na depresséo — Estudos em humanos

. . Proporcgéo(des) .
puor | NSt Sperivenl | Misagunae | Ao
P CBD:THC ¢
37 voluntarios (J e Q)
Lawn et al saudaveis e usudrios de
N Cannabis 1,25:1 (néo eficaz) EEfRT; PRT
2016
Estudo duplo cego
controlado por placebo

Fonte: autora (2019).
Legenda: EEfRT: Effort Expenditure for Rewards Task; PRT: Probabilistic
Reward Task.
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Quadro 6 - Relagdo dos artigos cientificos encontrados na base de
dados PubMed® que associaram CBD com THC em respostas de
esquizofrenia em humanos

Associacdo de CBD com THC na Esquizofrenia — Estudos em Humanos

N/ Sujeito

Experimental/ Proporcao(Ges)
Autor Tip% de estudo testadas de Método de avaliagdo
CBD:THC
22 voluntérios (3 e
Q) saudaveis
Juckel et al., Estudo prospectivo . . Tarefa de processamento
2007 duplo-cego 0,54:1 (eficaz) do estimulo auditivo
controlado por
placebo
20 voluntarios (&3 e
Q) saudaveis Tarefa de atencdo e de
Roser et al., Estudo prospectivo, | 0,54:1 (ndo memadria de trabalho,
2009 duplo-cego, eficaz) Tarefa de reacédo de
controlado por escolha
placebo cruzado
Tarefa de memoria verbal,
- Tarefa de inibi¢do de
15 volurjtar_los G resposta, Tarefa de
Q) saudaveis .
Bhattacharyya . . processamento sensorial e
Estudo duplo cego | 60:1 (eficaz) T
etal., 2010 Tarefa de visualizagdo de
controlado por
lacebo rostgs rr_ledrosos:, _
P Ressonancia magnética
funcional
Questionarios online:
- (Escala de Pensamentos
489\’ ;) Littg:i'g: éf € Paranoides, Questionario
: CBD  (600mg de Experiéncias com
Englund et al., Cannabis ] . A
v.0.):THC (1,5 | Cannabis, Questionario de
2013 Estudo duplo cego . . :
mg i.v.) (eficaz) personalidade
controlado por NP
lacebo esquizotipica) - Teste
P Wechsler de Leitura de
Adultos
de?) usuarlos de Inventario de Estados
Morgan et al., Estugc?gz%k::enho 2:1 (nio eficaz) Psicotomiméticos, Escala
2018 ' Breve de Avaliacdo

cruzado duplo-cego
randomizado

Psiquiatrica

Fonte: autora (2019).
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Quadro 7 - Relacdo dos artigos cientificos encontrados na base de
dados PubMed® que associaram CBD com THC em respostas de
esquizofrenia em animais de laboratério

Associacdo de CBD com THC na esquizofrenia — Estudos em animais de

laboratorio
. Proporcao(des) .
Autor Ex Seurji%teontal testadas de '\zf\gﬁgoé%e
P CBD:THC ¢

Murphy et al., | Camundongos CD1 . . LCE, TCA, TEE,
2017 machos 11 (eficaz TRO, TDN

Todd et al.,, | Camundongos 1:1e5:1 (ambas | TCA, TCE, TIS,
2017 C57BL6 machos eficazes) IPP

Fonte: autora (2019).

Legenda: LCE: Labirinto em Cruz Elevado; TCA: Teste de campo aberto;
TCE: Teste claro escuro; TEE: Teste de esconder esferas; TDN: Teste de
destruicdo de Nestlet; TRO: Teste de reconhecimento de objeto; TIS: Teste de
interacdo social; IPP: Inibicdo pré-pulso.

5.1 DESCRICAO E DISCUSSAO DOS EFEITOS DA ASSOCIACAO
DE CBD COM THC NA ANSIEDADE

5.1.1 Humanos

Com base em observagdes anteriores de que o CBD bloqueia
alguns efeitos do THC em animais de laboratério, este trabalho foi
realizado com o intuito de investigar a possivel interacdo entre 0 CBD e
THC em seres humanos. Karniol et al. (1974) estudaram essa
possibilidade num procedimento duplo-cego, com 40 voluntarios
saudaveis do género masculino; receberam por via oral, placebo, 30 mg
de THC, 15, 30 ou 60 mg de CBD e misturas de 30 mg de THC mais
15, 30 ou 60 mg de CBD, respectivamente. A taxa de pulso (a
frequéncia de pulso) foi aferida 5 vezes em intervalos de 1 minuto. Em
seguida, os sujeitos foram para a tarefa de producdo de tempo, na qual
foram solicitados a produzir um intervalo de 60 segundos, 10 vezes. As
5 primeiras estimativas (estimativa de T1) foram sem feedback e as 5
seguintes com feedback (estimativa T2), o experimentador dizendo
"correto”, "muito curto" ou "muito longo" imediatamente apés cada
estimativa. Os sujeitos tiveram 5 minutos para ingerir 200 mL de suco
de laranja com as drogas. Ap0s a ingestdo, as medicdes da frequéncia
de pulso foram realizadas a cada 20 minutos. Entéo, 45, 95 e 180 min
apos a ingestdo (ou 80, 125 e 215 min apds o inicio do experimento) os
sujeitos foram novamente submetidos as Tarefas de Tempo sem
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feedback (estimativas T3, T5 e T7) e com feedback (estimativas T4, T6
e TS). Além disso, outra avaliacdo foi quanto as reacdes psicoldgicas
descritas pelos sujeitos. A ingestdo de placebo ou das varias doses de
CBD néo produziu efeitos, exceto em 2 individuos (1 com 15 e outro
com 30 mg de CBD) que relataram alteracBes discretas que foram
registradas como grau 1. 30 mg de THC causaram fortes reacfes, e em
4 de 5 individuos foram classificados como grau maximo 4. Em geral,
0s sintomas apareceram em "ondas" durante as quais 0S sujeitos
relataram fortes sentimentos de ansiedade, as vezes atingindo um estado
quase panico. Durante o intervalo entre as ondas, 0s sujeitos estavam
menos ansiosos quando o CBD foi administrado em conjunto com o
THC, sendo que o altimo medicamento induziu efeitos mais fracos; até
15 mg da droga acima foi capaz de atenuar consideravelmente as
reacOes psicoldgicas induzidas por 30 mg de THC. Além disso, quando
60 mg de CBD foram administrados misturados com a dose de 30 mg
de THC, nenhum dos participantes apresentou uma reacdo classificada
como grau 4. A interferéncia do CBD nos efeitos do THC néo foi
restrita em alterar quantitativamente a intensidade das reaces
psicolégicas. Nesse sentido, a dose de 30 mg de THC aumentou a taxa
de pulso, além de perturbar as tarefas de tempo e provocar fortes
reacOes psicolégicas nos individuos. Na faixa de 15-60 mg o CBD por
si s6 ndo produziu efeitos. Por outro lado, o CBD foi eficiente em
bloguear a maioria dos efeitos do THC quando ambos foram
administrados em conjunto. O CBD também diminuiu o componente de
ansiedade dos efeitos do THC, de tal forma que os sujeitos relataram
efeitos mais agradaveis. Com isso, a principal descoberta desse trabalho
foi uma possivel interacdo entre 0 CBD e o THC, sendo que as
concentragGes de 15 a 60 mg de CBD combinados com 30 mg de THC
foram capazes de atenuar varios dos efeitos do THC (KARNIOL et al.,
1974).

Zuardi et al. (1982) investigaram se o CBD seria capaz de
reduzir a ansiedade provocada pelo THC em voluntérios saudaveis, e se
esse efeito ocorreria por antagonismo da a¢do do THC ou por um efeito
ansiolitico do préprio CBD. Cada voluntério participou de cinco
sessdes experimentais, separados por um intervalo minimo de 1 semana
e realizado entre as 9:00 e as 12:00 em um quarto isolado e confortavel.
Em cada sessdo os voluntdrios receberam por via oral, em
procedimento duplo-cego, um dos seguintes tratamentos: THC (0,5mg /
kg); CBD (Img / kg); mistura (0,5 mg / kg de THC + 1 mg / kg de
CBD); placebo e diazepam (10 mg). O diazepam foi utilizado para
obter uma resposta padrdo a um agente ansiolitico cléssico, para
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comparacdo com os efeitos produzidos pelos canabinoides. Os
tratamentos foram administrados em uma seqiiéncia diferente para cada
voluntario, de forma que cada tratamento seguisse cada um dos outros.
Observou-se que 0 CBD bloqueou a ansiedade provocada pelo THC na
propor¢do de 2:1. A ansiedade foi avaliada com base na taxa de pulso,
nas entrevistas e pelos relatérios espontaneos - as vezes definido
durante a sessdo, em que 0 experimentador incentivou o voluntério a
descrever o que estava sentindo, interrompendo o minimo possivel
durante o relatorio; tanto as entrevistas, assim como relatorios
espontaneos foram gravados. O material obtido dessas gravacdes foi
usado para dois propositos: o desenvolvimento de um resumo dos
efeitos produzidos pelos diferentes tratamentos, varias vezes apds tomar
0 medicamento, incluindo aquelas mudancas que ocorreram em dois ou
mais voluntérios; o outro para obter, para cada sessdo, uma avaliacdo
do observador quanto a ansiedade e efeitos tipicos da C. sativa. Para
fazer isso, uma transcrigdo das quarenta gravacdes (cinco de cada
voluntéario) foi dada a dois observadores independentes, que atribuiram
escores de ansiedade em uma escala de 0 a 3 (0 = sem ansiedade; 1 =
ansiedade leve (inseguranca) 2 = ansiedade moderada, 3 = ansiedade
intensa ou panico) e pelos efeitos tipicos de C. sativa em uma escala de
0 a 4 como descrito anteriormente por Karniol e Carlini (1973). Os
resultados foram comparados com os obtidos pela autoavaliagdo. Os
voluntarios foram submetidos as escalas de auto-avaliagdo: 1.
Inventdrio de Ansiedade Trago-Estado (IDATE); 2. Inventério do
centro de pesquisa de dependéncia para efeitos de maconha (ARCI-
Ma); 3. Escala de auto-avaliacdo analdgica para sentimentos subjetivos,
além da ansiedade e dos efeitos tipicos da maconha, detectados. Essa
acdo também se estendeu a outras alteracfes subjetivas induzidas pelo
THC. O efeito percebido do CBD ndo pareceu ser causado por um
bloqueio geral dos efeitos do THC, uma vez que nenhuma alteracéo foi
detectada nas medi¢des da taxa de pulso. Varios efeitos adicionais
foram observados como tipicos do CBD e de natureza oposta aos do
THC (ZUARDI et al., 1982).

Karschner et al. (2011) analisaram os efeitos subjetivos e
fisiologicos apds a administracdo controlada de Sativex® e THC oral
em nove fumantes de Cannabis. Os sujeitos residiam na unidade de
pesquisa sob vigilancia médica continua por pelo menos 10 horas antes
da dosagem para garantir que ndo houvesse intoxicacdo aguda. Os
participantes foram treinados em tarefas neurocognitivas e selecionados
para claustrofobia em um simulador de Ressonancia magnética
funcional antes da sessdo 1. Aos 90 min ap6s cada dose, 0s
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participantes foram submetidos a testes neurocognitivos por meio de
ressonancia magnética. Cada um dos participantes recebeu duas
capsulas e seis sprays de Sativex® em cada uma das cinco sessdes,
havia pelo menos 5 dias entre elas. Apds as sessdes, foi realizada a
monitorizacdo fisioldgica, com o individuo sentado, medicfes da
pressdo arterial, frequéncia cardiaca e respiracdo foram aferidas. A
ansiedade também foi avaliada pela pontuacéo atingida na realizacéo
dos testes subjetivos baseados em escalas de efeitos subjetivos, sendo a
escala Likert com sete pontos, a escala M com cinco e o inventario do
Centro de Pesquisas de Vicio, com doze. Além dessas analises, as
escalas de auto-avaliacdo com base no Inventario de Ansiedade Trago-
Estado (IDATE-E e IDATE-T). Os participantes responderam 20
questBes de estado com “nada”, “um pouco”, “moderadamente” ou
“muito”, e 20 perguntas de tragco com “quase nunca”’, “as vezes”,
“muitas vezes” ou “quase sempre”. Os escores de estado e traco
potenciais variaram de 20 (minimo) a 80 (maximo). Os efeitos
farmacodindmicos ao longo de 10,5 h nos nove fumantes de Cannabis -
aleatoriamente designados para receber placebo, 5 ou 15 mg de THC
sintético oral e uma dose baixa (5,4 mg de THC, 5,0 mg de CBD) ou
alta (16,2 mg de THC, 15,0 mg de CBD) de Sativex®. Em doses
terapéuticas, nenhuma modulacdo substancial dos efeitos do THC
induzido pelo CBD foi evidente. O THC oral e o Sativex® produziram
aumentos similares, mas clinicamente insignificantes, da frequéncia
cardiaca, ansiedade, sem eventos adversos graves. Os THC orais e
bucais tém uma absor¢do mais lenta, menor taxa de liberacdo de THC
para 0 cérebro e menos eventos adversos associados em comparacdo
com a Cannabis fumada. Estes resultados indicam que o Sativex® tem
um perfil de seguranga farmacodindmico comparavel ao do THC oral
em doses terapéuticas baixas.

5.1.2 Animais

Vann et al. (2008) investigaram o grau com que os efeitos
relacionados ao THC seriam alterados pela coadministragdo de CBD.
Para este fim, CBD e THC foram avaliados isoladamente e em
combinacdo num modelo de aversdo condicionada ao lugar em
camundongos ICR machos (25-32 g) em testes realizados em camaras
de condicionamento. Inicialmente, 0s animais passaram por um pré-
condicionamento em que se determinou o0 tempo gasto em cada
compartimento, os camundongos com extremo desvio para um Unico
lado (isto &, superior a 600 segundos) foram removidos destes estudos
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(<10%). Apds o pré-condicionamento, os testes de condicionamento
comegaram, e em metade dos camundongos em cada grupo recebeu a
injecdo da droga e outra metade, injetada com veiculo e imediatamente
confinada a um dos compartimentos de escolha por 30 min. O
emparelhamento da droga ou do veiculo (ndo-droga) com cada
compartimento foi variado entre os grupos para combater 0 Viés
ambiental. No dia seguinte, os animais foram colocados em condi¢fes
opostas, recebendo droga ou veiculo, e foram condicionados em outro
compartimento por 30 min. Esta alternacdo diaria continuou por um
total de 10 dias (cinco veiculos e cinco drogas). Inicialmente, os ensaios
de condicionamento foram realizados com veiculo versus solucdo
salina, THC (1 e 10 mg / kg), morfina (5 mg / kg) e CBD (1, 3, 10 e 30
mg / kg) para determinar os efeitos de cada droga sozinho. A morfina
serviu como um controle positivo bem estabelecido na tarefa de
condicionamento de lugar (BLANDER et al., 1984). Em seguida,
estudos de interacdo foram realizados para testar se 0 CBD alteraria 0s
efeitos do THC. Especificamente, administrou-se 1 mg / kg de THC
com0,1,1e3 mg/kgde CBD e 10 mg/ kg de THC com 1, 10 e 30 mg
/ kg de CBD. No dia seguinte ao teste de condicionamento final,
nenhuma injecdo foi administrada e cada camundongo foi colocado na
camara por 15 min. O procedimento do teste de pds-condicionamento
foi idéntico aos testes de pré-condicionamento. O tempo gasto em cada
compartimento foi registrado. Quanto a analise de discriminacdo de
drogas ja descrito anteriormente (VANN et al., 2008), os camundongos
foram treinados para pressionar uma alavanca apds a administra¢do de
3 mg / kg de 9-THC e pressionar outra alavanca apés a inje¢cdo com
veiculo (proporcdo de 1:1:18 de emulphor: etanol: soro fisioldgico),
cada um de acordo com um esquema de taxa fixa de 10 (FR-10) de
reforco alimentar. A conclusdo de 10 respostas consecutivas na
alavanca de injecdo apropriada resultou na entrega de um reforgo
alimentar, e cada resposta na alavanca incorreta reajustou o requisito de
resposta na alavanca correta. A posi¢do da alavanca do medicamento
variou entre o grupo de ratos. Para serem testados, os animais devem ter
completado o primeiro FR e feito pelo menos 80% de todas as respostas
na alavanca apropriada para injecdo na sessdo de treinamento do dia
anterior. Além disso, o roedor deve ter cumprido esses mesmos critérios
durante pelo menos uma das sessdes de treinamento com o composto
alternativo de treinamento. Desse modo, foi avaliado se 0 CBD seria
capaz de interferir com a aversdo condicionada de lugar (efeito
ansiogénico) induzida pela administracdo intraperitoneal aguda de THC
(10 mg/kg). Nas doses de 1,0 e 10 mg/kg, o CBD foi capaz de prevenir
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tal efeito do THC. Quando administrado isoladamente, o0 CBD néo
produziu efeitos. Tais resultados sugerem que o CBD, quando
coadministrado com o THC em razdes de 1:.10 e 1:1 pode
melhorar/minimizar os efeitos aversivos induzidos pelo THC.

Malone, Jongejan e Taylor (2009) investigaram os efeitos do
tratamento agudo com CBD, THC ou CBD associado ao THC sobre o
comportamento de interacdo social de ratos Sprague-Dawley machos
com 45-52 dias de idade em um campo aberto. O teste de interacdo
social ocorreu a cada dia, com um par desconhecido de ratos que nao
eram companheiros de gaiola e ndo tinham recebido exposigéo fisica ou
visual prévia um ao outro, e entdo, foram colocados na arena por 10
min e tiveram permissdo para se mover livremente. No quinto dia, um
par de ratos ndo relacionados com peso equivalente recebeu duas
injecBes 20 min depois da segunda injecdo, os ratos foram removidos
das suas gaiolas individuais e colocados em cantos opostos da arena
aberta. Gravacdo de video da arena aberta comecou imediatamente ap6s
os ratos foram colocados na arena, e cessou ap6s 10 minutos se
passaram. Os pares de ratos foram injetados com CBD ou veiculo
seguido de THC ou veiculo e 0 comportamento no campo aberto foi
avaliado por 10 min. Em animais pré-tratados com veiculo, o THC (1,0
mg/kg i.p.) reduziu significativamente a interagdo social. O tratamento
com CBD (20 mg/kg i.p.) ndo teve efeito significativo sozinho, mas foi
capaz de prevenir a reducdo na interacdo social induzida pelo THC. No
entanto, a combinagdo de 20 mg/kg de CBD com 10 mg/kg de THC,
reduziu significativamente a interacdo social entre os pares de ratos,
bem como produziu uma diminuicdo significativa na atividade
locomotora. Estes dados sugerem que o CBD pode prevenir a atenuagéo
da interacdo social induzida por doses baixas de THC (razdo CBD:THC
de 20:1), ja o uso de uma dose maior de THC e CBD (razdo CBD:THC
de 2:1) poderia prejudicar a interacdo social, possivelmente pela
diminuicéo da atividade locomotora dos animais.

Klein et al. (2011) investigaram se os efeitos comportamentais
do THC, bem como seus niveis no sangue e cérebro seriam afetados
pelo pré-tratamento com doses equivalentes de CBD. Ratos
adolescentes foram tratados com doses diérias crescentes (1 ou 3 e
depois 10 mg/kg de THC) por 21 dias. Alguns grupos de animais
receberam doses equivalentes de CBD 20 min antes de cada injecédo de
THC. Durante o tratamento os ratos foram avaliados em relagdo aos
efeitos do THC, ou do CBD associado ao THC, sempre na proporg¢do de
1:1. Este trabalho representa uma significativa exacerbacao dos efeitos
do THC pelo pré-tratamento com CBD foi evidenciada no teste de
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interacdo social, onde um grande declinio da interacdo social foi obtido
com THC quando CBD foi administrado 20 minutos antes. No labirinto
em cruz elevado, o THC foi ansiogénico com ou sem o pré-tratamento
de CBD, mas os efeitos sobre o tempo nos bragos abertos e a avaliacdo
de risco foram maiores quando CBD foi utilizado.

Todd e Arnold (2015) investigaram os efeitos da razdo de 1:1 de
CBD e THC sobre a atividade locomotora, comportamento relacionado
a ansiedade (avaliado na tarefa de campo aberto), temperatura corporal
e a expressao da proteina Fos (um marcador de ativacdo neuronal) no
sistema nervoso central. Os camundongos machos foram tratados com
veiculo, CBD (10 mg/kg), THC (10 mg/kg) ou CBD mais THC (1:1). O
CBD potencializou a supressdo locomotora induzida pelo THC, mas
reduziu os efeitos hipotérmicos e ansiogénicos do THC. Ja o CBD
sozinho ndo induziu efeito significativo sobre essas medidas. O THC
aumentou a ativacdo cerebral medida pela expressao de proteina Fos em
11 das 35 regibes do cérebro estudadas. A coadministracdo de CBD
suprimiu a expressao de c-Fos induzida por THC em seis dessas regides
cerebrais. Este efeito foi mais pronunciado no nucleo pré-éptico medial
e na substancia cinzenta periaquedutal lateral. O tratamento com CBD
sozinho diminuiu a expressdo de c-Fos apenas no nucleo central da
amigdala em compara¢do com o veiculo. Esses dados sugerem que 0
CBD pode inibir ou potencializar os efeitos agudos do THC dependente
da medida que esta sendo examinada, ao menos em uma razdo de dose
de 1:1. Os efeitos do THC e/ou CBD sobre a atividade de regides do
cérebro envolvidas na memoria, ansiedade e regulacdo da temperatura
corporal sdo complexos.

Todd et al. (2017) realizaram um estudo complementar ao
supracitado (TODD; ARNOLD, 2015) e demonstraram que a proporgao
de 1:1 de CBD e THC mostrou-se tdo eficaz quanto a de 5:1. Neste
caso, foi investigado se o0 CBD (10 mg/kg) administrado por 15 dias
modularia alguns efeitos comportamentais do tratamento repetido com
THC (10 mg/kg) em camundongos machos. Apds a supressao
locomotora aguda, o THC causou uma hiperatividade locomotora de
rebote que foi inibida parcialmente pelo CBD. O CBD néo alterou a
ansiedade persistente induzida pelo THC e nem a tolerancia aos efeitos
farmacoldgicos do THC. Nédo houve evidéncia de o CBD potencializar
os efeitos comportamentais do THC.

Rock et al. (2017) avaliaram os efeitos do THC (1,0 mg/kg),
CBD (5 mg/kg) ou CBD mais THC (propor¢do 5:1) em ratos Sprague-
Dawley machos com ou sem estresse prévio (aplicacdo de um choque
24 h antes de serem testados na caixa claro-escuro, um teste de
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ansiedade). A aplicacdo do estresse prévio potencializou o efeito
ansiogénico (diminuiu o tempo gasto e aumentou a laténcia para entrar
no compartimento claro) induzido pelo THC. A administragcdo de CBD
reverteu essa resposta ansiogénica induzida pelo choque prévio nas
patas. A administracdo de CBD n&o induziu nenhum efeito por si s6 e
também ndo alterou o efeito ansiogénico do THC observado em
animais controle (sem choque prévio ao teste do claro-escuro). Estes
resultados sugerem que os efeitos ansioliticos do CBD podem requerer
a presenca de um estressor prévio (em animais ndo estressados o efeito
dele foi inexistente).

Hempel et al. (2018) investigaram sinais de ansiedade por meio
dos efeitos agudos do CBD sobre os do THC em um protocolo de
aversdo condicionada de lugar e de sabor em ratos Wistar machos e
fémeas. No Experimento 1, os animais foram tratados com CBD (0,075
ou 0,75 mg/kg), THC (0,75 mg/kg) ou duas combinacbes de CBD e
THC (1:10 ou 1:1) e depois, foram colocados em um aparato de
condicionamento de lugar. A administracdo de THC, mas ndo CBD,
induziu aversdo condicionada ao lugar e ao sabor de sacarina. Em
nenhuma das proporcdes de dose testadas o CBD alterou isso. Néo
houve diferencas entre 0s sexos em nenhuma situacdo avaliada. No
Experimento 2 foi avaliada uma dose maior de THC (7,5 mg/kg) e
doses correspondentes de CBD (0,75 ou 7,5 mg/kg). Semelhante aos
resultados do experimento 1, o CBD néo teve efeito significativo sobre
a aversdo condicionada de lugar e de sabor induzida pelo THC em
nenhuma das proporg¢des de dose testadas (1:10 ou 1:1). Em ambas as
razbes de dose, o CBD ndo modulou nenhum efeito. Ndo houve
diferenca entre os sexos em nenhum ensaio ou em qualquer proporcéo.
Estes resultados sugerem que alterar o contetido de CBD na maconha
medicinal provavelmente teria efeitos minimos em termos de
tolerabilidade.

Szkudlarek et al. (2018) analisaram os efeitos do THC e do CBD
em regides neurais como o cortex pré-frontal (CPF) (importante na
funcdo cognitiva executiva quanto no processamento afetivo). Foi
mostrado que a coadministracdo de CBD + THC foi suficiente para
bloquear os efeitos ansiogénicos do THC e esta propriedade ansiolitica
do CBD pode estar relacionada a sua ativacdo de receptores 5-HT1A.
Numa combinacdo integrativa de ensaios farmacoldgicos
comportamentais cognitivos e afetivos em ratos, foi relatado que a
infusdo intra-CPF de THC produz efeitos ansiogénicos enquanto ndo
produzem impedimentos na fungdo executiva. Em contraste, a infusao
aguda de CBD intra-CPF prejudicou a memdria set-shifting e de
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trabalho espacial, sem interferir na ansiedade ou comportamentos de
sociabilidade. No entanto, o CBD intra-CPF reverteu 0s prejuizos
cognitivos induzidos pelo antagonismo glutamatérgico no CPF e
blogueou as propriedades ansiogénicas do THC, sugerindo que as
propriedades terapéuticas do CBD dentro do CPF podem estar
presentes apenas durante estados patologicamente aberrantes. Dessa
maneira, sugere-se que o CBD pode mitigar (dependendo da dose) as
propriedades ansiogénicas do THC diretamente no CPF, e que tais
efeitos do THC e CBD foram mediados por mecanismos de sinalizacdo
dos receptores diferentes (CB; vs. 5-HT1A) no CPF.

5.1.3 Discussao dos efeitos canabinoides para a ansiedade

Em resumo, o CBD reduziu os efeitos ansiogénico e aversivo do
THC em roedores e humanos na maioria dos estudos analisados;
revertendo respostas emocionais condicionadas induzidas por THC em
ratos (KARNIOL et al., 1974; ZUARDI et al., 1982), a retirada social
em ratos (MALONE; JONGEJAN; TAYLOR, 2009) e a aversdo ao
local condicionado em camundongos (VANN et al., 2008). Entretanto,
ha um estudo divergente (KLEIN et al., 2011) em que o0 pré-tratamento
com CBD foi capaz de exacerbar os efeitos do THC, demonstrando
grande declinio da interacdo social evidenciado no TIS, assim no LCE,
0 aumento da ansiedade (efeito ansiogénico).

Até o momento, no entanto, nenhum estudo avaliou de forma
sisteméatica o efeito do CBD sobre a ansiedade em fémeas e/ou
mulheres saudaveis ou com transtornos de ansiedade.

5.2 DESCRICAO E DISCUSSAO DOS EFEITOS DA ASSOCIACAO
DE CBD COM THC NA DEPRESSAO

5.2.1 Humanos

Lawn et al. (2016) investigaram os efeitos do uso agudo ou
cronico da maconha com ou sem CBD sobre o grau de motivagdo. No
experimento 1, eles avaliaram a tomada de decisfes relacionada ao
esfor¢co em 17 participantes que receberam uma vez placebo, maconha
sem CBD (8,0 mg de THC) ou maconha com CBD (8,0 mg de THC +
10 mg de CBD). A administragdo de maconha sem CBD levou a uma
reducdo geral na motivacdo, evidenciado pela menor probabilidade de
fazer uma escolha de alto esforco para ganhar uma recompensa
monetéria (tarefa esfor¢o-despesa para recompensa). A maconha com
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CBD néo reduziu tal efeito, mas atenuou parcialmente os efeitos do
THC sobre o valor esperado. No estudo 2, 20 participantes usuarios
cronicos de maconha foram comparados com 20 participantes nao
usuarios de maconha e participaram da tarefa de recompensa
probabilistica em um estado ndo intoxicado. No entanto, 0 grupo
“dependente” de maconha exibiu um viés de resposta mais fraca do que
0 grupo controle. Assim, o uso crénico de maconha foi associado com
uma motivacdo preservada e a uma aprendizagem de recompensa
prejudicada. Em resumo, esses resultados suportam uma sindrome
amotivacional causada pela administragdo aguda, mas ndo cronica, de
maconha sem CBD.

5.2.2 Discussao dos efeitos canabinoides para a depressao

De acordo com Lawn et al. (2016) ha evidéncias experimentais
de que o CBD pode atenuar ao menos em parte os efeitos
amotivacionais do THC em humanos (homens e mulheres) saudaveis. A
proporcdo de CBD e THC investigada foi a de 1,25:1. Seria apropriado
investigar sintomas depressivos mais classicos, tais como o humor
deprimido e a anedonia, para subsidiar os resultados supracitados. Da
mesma forma, seria necessario pesquisar os efeitos da associagdo de
CBD com THC em modelos preditivos da atividade antidepressiva em
animais de laboratdrio, tais como o teste de nado forcado (TNF) em
ratos e do teste de suspensao pela cauda (TSC) em camundongos.

Na busca por estudos que avaliaram os efeitos da associagdo de
CBD e THC para respostas de depressdo, apenas o estudo de Lawn et
al. (2016) foi selecionado conforme os critérios de inclusdo
estabelecidos. No entanto, muitos outros trabalhos ja relataram os
efeitos antidepressivos da administracdo de CBD (CRIPPA et al., 2005;
SHBIRO et al., 2019) ou THC de forma isolada (LUCATCH et al.,
2018).

Sales et al. (2018) avaliaram o efeito antidepressivo induzido
pelo CBD isolado, e a relacdo de dependéncia com os niveis de
serotonina no cérebro. O tratamento com CBD demonstrou efeitos
semelhantes aos dos antidepressivos em diferentes testes pré-clinicos
em roedores. No entanto, 0os mecanismos envolvidos nos efeitos
antidepressivos induzidos pelo CBD ainda sdo pouco conhecidos. Este
trabalho, entdo, investigou a participacdo da serotonina (5-HT) e/ou
noradrenalina (NA) em efeitos semelhantes ao antidepressivo induzido
pelo CBD no teste de natacdo forcada (TNF): 1) testando se a
coadministracdo do CBD com antidepressivos serotoninérgicos



73

(fluoxetina) ou noradrenérgicos (desipramina) teria efeitos sinérgicos; e
2) investigando se a deplecdo de 5-HT ou NA prejudicaria os efeitos
comportamentais induzidos por CBD. Os resultados sugerem que 0
CBD (10 mg/kg), a fluoxetina (10 mg/kg) e a desipramina (5 mg/kg)
induziram efeitos do tipo antidepressivo em camundongos submetidos
ao TNF. Além do mais, a coadministracdo doses ineficazes de CBD (7
mg/kg) e fluoxetina (5 mg/kg) ou desipramina (2,5 mg/kg) resultou em
efeitos semelhantes ao antidepressivo, implicando assim mecanismos
sinérgicos e/ou aditivos. Pré-tratamento com PCPA (um inibidor da
sintese de serotonina: 150 mg/kg, ip, uma vez por dia durante 4 dias),
mas ndo DSP- (uma neurotoxina noradrenérgica: 1 pg / pl, icv, 24 h
antes do teste), reduzido niveis de monoamina no cérebro. No entanto,
apenas o tratamento com PCPA aboliu os efeitos comportamentais
induzidos por CBD no TNF, indicando a participacdo de mecanismos
serotoninérgicos. De forma importante, nenhum dos tratamentos
induziu efeitos locomotores, assim o efeito do tipo antidepressivo
induzido pelo CBD no TNF é dependente dos niveis de serotonina no
sistema nervoso central.

Shbiro et al. (2019) também estudaram os efeitos do CBD
isolado sobre a depressdo, neste caso, usando dois modelos “genéticos”
de depressdo, isto €, ratos Wistar Kyoto (WKY) e ratos Flinders
Sensitive Line (FSL) machos e fémeas. Esses animais receberam CBD
(30 mg/kg) por via oral, e foi observado que 0 CBD também diminuiu a
imobilidade no TNF em ambos os géneros. Assim, esses achados
sugerem um papel para a terapia cognitivo-comportamental (TCC) no
tratamento de transtornos mentais com sintomas proeminentes de
desamparo e anedonia.

Lucatch et al. (2018) relataram que pacientes com transtornos de
humor, incluindo transtorno depressivo maior (TDM) e transtorno
bipolar (TDB), apresentam taxas mais altas de uso de Cannabis e TCC
em comparagdo com a populacéo geral. As razBes para esta associagao
ndo sdo claras, nem o0s supostos efeitos terapéuticos do uso de
Cannabis, ou de seus fitocanabinoides, nestas doencas. Ademais, 0s
tratamentos farmacoldgicos para o uso de Cannabis demonstraram
resultados inconclusivos baseados em ensaio clinico randomizado
(ECR), e, nenhum medicamento foi aprovado pela FDA para esse fim.
Além disso, vale mencionar que 0s agonistas canabinoides, como
dronabinol e nabilona, também foram investigados, mas os resultados
foram inconsistentes. As evidéncias sobre os tratamentos incluindo
THC para pacientes com comorbidades neuropsiquiatricas precisam de
mais estudos e comparagfes com outros tratamentos farmacologicos.
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Nesse sentido, foi relatado que o CBD isolado parece realmente induzir
efeitos antidepressivos. Ja a associa¢do de CBD e THC ainda carece de
mais evidéncias em resposta a depressdo, visto que o THC parece
induzir efeitos depressores; com base nisso, se faz necessario pesquisar
e refinar as proporcdes entre eles. Vale destacar ainda, que ji se
confirmou que a combinagdo dos canabinoides é capaz de reduzir os
sintomas afetivos negativos em curto prazo, mas 0 uso continuado pode
exacerbar os sintomas basais de depressdo ao longo do tempo
(CUTTLER; SPRADLIN; MCLAUGHLIN, 2018).

5.3 DESCRICAO E DISCUSSAO DOS EFEITOS DA ASSOCIACAO
DE CBD COM THC NA ESQUIZOFRENIA/PSICOSE

Juckel et al. (2007) investigaram os efeitos agudos do THC e do
extrato padronizado de Cannabis na negatividade do defeito evocado
auditivo em 22 voluntarios saudaveis (idade 28 + 6 anos, 11 homens) os
efeitos do THC (2,5 mg) ou do extrato de maconha (CBD 1,35 mg +
THC 2,5 mg) sobre o processamento de informacdo auditiva, que esta
deficiente em pacientes esquizofrénicos. Mismatch Negativity (MMN) é
um potencial relacionado ao evento auditivo que ocorre quando uma
sequéncia de sons repetitivos € interrompida por um som ocasional
“excéntrico” que difere em frequéncia ou duracdo; em pacientes
esquizofrénicos, 0 MMN tem indicando processamento deficiente de
informacOes auditivas e memoria de trabalho. Os estados psicoticos
induzidos por Cannabis podem assemelhar-se a esquizofrenia.
Atualmente, ha discussdes enfocando a estreita relacdo entre a
Cannabis, o sistema endocanabinoide e dopaminérgico, e o inicio da
psicose esquizofrénica. Diante disso, este estudo investigou os efeitos
da Cannabis na amplitude do MMN em 22 voluntarios saudaveis (idade
28 +/- 6 anos, 11 homens) comparando THC e extrato padronizado de
Cannabis contendo THC e CBD em um projeto prospectivo, duplo-
cego, controlado por placebo. Os MMNSs resultantes de 1000 estimulos
auditivos foram registrados por eletroencefalografia (EEG) de 32
canais. O processamento da informagdo auditiva foi maior no grupo
tratado com o extrato de Cannabis do que no grupo controle. O grupo
THC ndo diferiu do grupo controle, o que sugere que o CBD tenha
atenuado o prejuizo no desempenho cognitivo induzido pelo THC
devido suas propriedades anti-psicdticas.

Roser et al. (2009) realizaram um estudo prospectivo, duplo-
cego, controlado por placebo cruzado em que investigou os efeitos
agudos de canabinoides na amplitude P300 em 20 voluntarios saudaveis
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(idade 28,2 +/- 3,1 anos, 10 homens), comparando THC e extrato
padronizado de Cannabis contendo THC e CBD. Investigaram os
efeitos do THC (10 mg) ou do extrato de Cannabis (CBD 5,4 mg +
THC 10 mg) sobre a atencdo e a memdria de trabalho, que estdo
deficientes em pacientes esquizofrénicos. As amplitudes reduzidas do
P300 evocado auditivo sdo um achado robusto em pacientes
esquizofrénicos, indicando uma alocacdo deficiente de recursos
atencionais e uma memoria de trabalho ativa. O THC, principal
componente ativo da Cannabis sativa, tem sido conhecido por
prejudicar de forma aguda as habilidades cognitivas em varios
dominios, particularmente na memodria e atencdo. Dados os efeitos
psicoticos do THC, uma hipdtese canabinoide da esquizofrenia foi
proposta. Ondas P300 foram registradas durante uma tarefa de reacéo
de escolha. Como esperado, o THC revelou uma redugdo significativa
da amplitude do P300 nos eletrodos frontal, central e parietal da linha
média. A atencdo e a memoria de trabalho foram prejudicadas no grupo
tratado com THC em relacdo ao grupo controle. O grupo extrato de
Cannabis ndo diferiu do grupo controle, indicando que na dose testada o
CBD nao foi capaz de atenuar os prejuizos na atencdo e na memoria de
trabalho induzidos pelo THC. Além disso, ndo houve correlacGes entre
as concentracfes plasmaticas de canabinoides e os parametros do P300.
Esses dados sugerem que o THC pode levar ao comprometimento
agudo do funcionamento atencional e da meméria de trabalho.
Bhattacharyya et al. (2010) investigaram em dois experimentos
os efeitos opostos do THC (10 mg) ou CBD (600 mg) na funcéo
cerebral, bem como na psicopatologia. Para isso, foram utilizadas
imagens de ressonancia magnética funcional (fMRI) em voluntérios
saudaveis para examinar se 0 THC e o CBD tiveram de fato efeitos
opostos na funcdo cerebral regional. Em seguida, foi feito um pré-
tratamento com o CBD para avaliar a possibilidade de prevenir os
sintomas psicdticos agudos induzidos pelo THC. No primeiro
experimento entdo, foi utilizada a ressonancia magnética funcional em
15 homens saudaveis. Foi observado que o THC e o CBD tiveram
efeitos opostos na ativacdo em relagdo ao placebo no estriado durante a
recordacdo verbal, no hipocampo durante a tarefa de inibicdo de
resposta, na amigdala quando os sujeitos visualizaram rostos medrosos,
no cortex temporal superior quando os sujeitos ouviam a fala e no
cortex occipital durante o processamento visual. Em seguida, avaliou-se
0 pré-tratamento com o CBD em trés homens e trés mulheres. Foi
observado entdo que o pré-tratamento com CBD preveniu a inducédo
aguda de sintomas psicoticos pelo THC. Nesse sentido, o THC e 0 CBD
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podem ter efeitos opostos na funcéo cerebral regional, o que corrobora
a observacdo de efeitos sintoméaticos e comportamentais diferentes.
Também foi confirmado que o CBD seria capaz de atenuar os efeitos
psicéticos induzidos pelo THC.

Englund et al. (2013) investigaram se o pré-tratamento com CBD
(600 mg via oral) seria capaz de atenuar a psicose e 0
comprometimento cognitivo induzido pelo THC (1,5 mg endovenoso)
em homens e mulheres saudaveis (idade: 26 + 4 anos). Antes do
experimento, os participantes preencheram os seguintes questionarios
online: escala de pensamentos paranoides - que fornece uma medida de
tragos paranoides (GREEN et al., 2008); o questionario de experiéncias
com Cannabis - que quantifica experiéncias psicéticas / disforicas apos
uso da Cannabis recreativa (BARKUS; LEWIS, 2008); o questionario
de personalidade esquizotipica (RAINE, 1991). Isso permitiu avaliar se
as medidas de "propensao a psicose" diferiam entre os dois grupos. Os
participantes também completaram o teste Wechsler de leitura de
adultos - que fornece uma estimativa do QI (WECHSLER, 2001). Os
sintomas psicoéticos positivos clinicamente significativos (ex: paranoia)
foram menos provaveis no grupo pré-tratado com CBD quando
comparado com o grupo controle. A meméria episodica se tornou mais
fragilizada no grupo controle em relagdo ao grupo pré-tratado com
CBD. Estes resultados suportam a ideia de que variedades de maconha
com alto teor de THC e/ou baixo teor de CBD estdo associadas a riscos
adicionais para a satde mental.

Murphy et al. (2017) avaliaram em camundongos machos 0s
efeitos do tratamento repetido por 21 dias com solugdo veiculo, CDB
(3,0 mg/kg), THC (3,0 mg/kg) ou CDB + THC (3,0 mg/kg de cada)
durante a adolescéncia (dia pés-natal: 28-48) ou o inicio da idade adulta
(dia po6s-natal: 69-89) sobre respostas associadas a equizofrenia. Os
animais foram avaliados no teste de campo aberto (TCA), teste de
reconhecimento de objetos, teste de esconder esferas (marble burying) e
labirinto em cruz elevado (LCE) 1 e 42 dias apés o tratamento. Nenhum
dos tratamentos alterou a atividade exploratdria e a tigmotaxia no TCA.
A administracdo cronica de THC durante a adolescéncia levou a
prejuizos imediatos (dia 1) e em longo prazo (dia 42) no
reconhecimento de objetos (memoéria de trabalho). Em contraste, a
administracdo adulta de THC causou apenas um comprometimento
imediato da memoria de objetos/trabalho. A exposicdo cronica dos
camundongos adolescente a0 THC aumentou 0s comportamentos
repetitivos e compulsivos, medidos pelo teste de esconder esferas e
outras tarefas relacionadas. A administracdo crénica de THC, durante a
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adolescéncia ou durante a idade adulta, levou a um aumento tardio da
expressdo de comportamentos defensivos de ansiedade no labirinto em
cruz elevado. Todas as anormalidades comportamentais induzidas pelo
THC foram prevenidas pela coadministracdo de CBD, sendo que o
CBD sozinho ndo influenciou os pardmetros comportamentais
avaliados. Esses resultados sugerem que a exposi¢do cronica ao THC
durante a adolescéncia leva a algumas anormalidades comportamentais
comuns na esquizofrenia, mas o CBD (proporcdo 1:1) foi capaz de
prevenir esses déficits.

Todd et al. (2017) investigaram se o CBD (10 mg/kg)
administrado por 15 dias atenuaria os efeitos comportamentais do
tratamento repetido com THC (10 mg/kg) em camundongos machos. O
CBD foi capaz de reduzir sutilmente os efeitos agudos do THC na
ativacdo sensorio-motora avaliada por meio do no teste de inibicdo pré-
pulso, o que poderia embasar a0 menos em parte o efeito antipsicotico
do CBD. Esses efeitos sutis encontrados em uma proporgéo de doses de
1:1 foram mantidos, mas ndo potencializados, por uma razédo de dose de
5:1 (CBD 50 mg/kg + THC 10 mg/kg). Este estudo também
demonstrou mudancas neuroadaptativas na via mesolimbica (nucleus
accumbens), a partir da combinagdo de CBD e THC aumentou-se
sinergicamente a expressdo de H3K9 / 14ac e AFosB na via
mesolimbica. Dado que o THC induziu um fenétipo de hiperatividade
locomotora semelhante a sensibilizacdo comportamental e o CBD
modestamente atenuou esse efeito ao longo do tempo de dosagem
repetida. Os estudos exploratérios que examinaram e constataram que o
CBD poderia reduzir os efeitos do THC em marcadores de
neuroadapcédo epigenética e de longo prazo na via mesolimbica foram
com base na expressdo de H3K9 / 14ac ap6s a administracdo de CBD,
THC e CBD50 | THC10. Além disso, o estudo também analisou a
expressdo de AFosB no tecido cerebral de camundongos expostos aos
canabinoides por 15 dias. Embora nenhum efeito na expressdo de AFos
tenha sido observado na area tegmental ventral, um efeito principal
significativo do THC foi observado na “concha” do nucleus accumbens,
e tanto o THC quanto o CBD no nucleo do nucleus accumbens.

Morgan et al. (2018) avaliaram os efeitos individuais e
combinados do THC e CBD nos sintomas psicotomiméticos e funcoes
de memdria através de um estudo de desenho cruzado duplo-cego
randomizado onde se comparou os efeitos de (i) placebo, (ii) 8 mg de
THC, (iii) 16 mg de CBD e (iv) 8 mg de THC + 16 mg de CBD
administrados por inalacdo via vaporizador. Foram selecionados 48
usuarios de Cannabis da comunidade com base em (1) escores de
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questionario de personalidade esquizotipica (baixa ou alta) e (2)
frequéncia de uso de Cannabis (leve ou pesado). A Escala Breve de
Avaliagdo  Psiquidtrica  (EBAP), Inventario de  Estados
Psicotomiméticos (IEP) (usado para avaliar sintomas esquizotipicos
agudos), recordacdo imediata e tardia da prosa (memdria episodica), 1-
e 2-costas (memoria de trabalho) foram avaliadas em cada dia. Os
resultados indicaram que o THC aumentou os escores totais no IEP, 0s
sintomas negativos no EBAP e as memdrias do tipo episddica e de
trabalho foram prejudicadas significativamente. A co-administracdo de
CBD ndo atenuou esses efeitos. O CBD sozinho reduziu as pontuacfes
do IEP apenas em usuarios leves. Em uma proporcéo de 2:1, o CBD
ndo atenuou os efeitos agudos de perturbacdo psicotica e de memoria
induzidos pelo THC vaporizado. Os usuarios frequentes de cannabis
podem apresentar uma resposta antipsicética atenuada ao CBD, o que é
preocupante devido as altas taxas de transtornos do uso de cannabis em
pacientes com esquizofrenia.

5.3.1 Discussdo dos efeitos canabinoides para a esquizofrenia

O estudo de Juckel et al. (2007) demonstrou por meio de
amplitudes auditivas aplicadas aos voluntarios, que o CBD associado ao
THC demonstrou propriedades neuroprotetoras e anti-psicoticas, ja
descritas em estudos pré-clinicos e clinicos (LEWEKE et al., 2012;
ZUARDI; RODRIGUES; CUNHA, 1991; ZUARDI et al. 1995).
Assim, 0s mecanismos desse efeito ndo sdo bem compreendidos, mas
varias linhas de pesquisas sugerem que o sistema dopaminérgico esta
particularmente envolvido nos mecanismos de agdo do CBD, bem como
no sistema canabinoide endégeno (PERTWEE, 2008). Varios estudos
ainda encontraram uma interagdo intima entre o sistema dopaminérgico
e o sistema endocanabinoide (FRIDE, 2002). Além do que a interacdo
do CBD com THC demonstrou mudangas neuroadaptativas na via
mesolimbica (nucleus accumbens) — caracteristica relevante ao
tratamento de longo prazo (TODD et al., 2017). Os endocanabinoides
agonistas CB1, bem como o THC, aumentaram o efluxo e utilizagéo
pré-sindpticos de dopamina no cortex pré-frontal (CHEN et al., 1990;
JENTSCH et al., 1997; VERRICO; JENTSCH; ROTH, 2003). O CBD
€ um antagonista parcial fraco no receptor CB1 central que é conhecido
por reduzir os efeitos do THC no sistema dopaminérgico. Estudos
anteriores em ratos e camundongos que empregaram modelos
preditivos de antipsicoticos demonstrou-se que o CBD, bem como o
antagonista do receptor de dopamina D2 haloperidol, pode
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desempenhar um papel na redugdo do comportamento motor anormal,
como hiperlocomocdo e estereotipias induzidas pelo agonista D1 / D2
da dopamina D-anfetamina (MOREIRA; GUIMARAES, 2005;
ZUARDI; RODRIGUES; CUNHA, 1991).

Em resumo, as evidéncias experimentais de que o CBD pode
atenuar ao menos em parte dos efeitos psicéticos do THC em animais
de laboratério (essencialmente machos) e humanos (homens e
mulheres) saudaveis sdo convergentes. A proporcdo de CBD e THC
mais investigada foi a de 1:1, sendo que houve efeito significativo com
0 uso de uma proporcdo que variou de 0,54:1 a 60:1 (proporcdo mais
frequentemente eficaz foi a de 1:1).
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6 DISCUSSAO GERAL

Nesse trabalho analisamos os estudos que investigaram os efeitos
da combinagdo de CBD e THC sobre respostas de ansiedade, depressao
e esquizofrenia. Agora faremos uma discussdo mais ampla e integrada
dos aspectos mais relevantes que foram identificados nessa analise, em
especial a comparacdo da proporgdo desses fitocanabinoides nos usos
terapéuticos e recreacionais.

Com base nos dados pré-clinicos (Quadro 3), o CBD e o THC
podem ser considerados constituintes sinérgicos e igualmente
importantes, dependendo dos seus teores, pois a agdo combinada entre
eles parece funcionar melhor do que a isolada, principalmente porque o
CBD auxilia, equilibra, melhora e, as vezes, reforca os efeitos benéficos
como também bloqueia alguns dos efeitos prejudiciais do THC, mas
gue precisa ser contrabalanceado (devido aos potenciais efeitos
adversos). Ou seja, ainda que o THC seja considerado o principal
constituinte no uso recreacional da maconha, esse rétulo ndo se
aplicaria durante o uso terapéutico, sendo que hd uma medicacéo
chamada Sativex® (Mevatyl® no Brasil) em que a proporcdo entre eles
é de praticamente 1:1. Desta forma, dadas as devidas particularidades
de acdo do CBD e THC ainda a serem elucidadas, quando associados
parecem induzir efeitos aditivos e/ou sinérgicos (em inglés, a acéo
resultante da acdo dos varios constituintes da Cannabis &, as vezes,
referida como entourage effect (RUSSO, 2018). Nesse contexto é
apropriado ressaltar que a Cannabis com altos teores de CBD
permanece sendo mais toleravel e a sua associacdo permite reduzir
significativamente o risco de psicose aguda induzida por THC. Além
disso, o0 CBD pode potencializar os efeitos benéficos associados ao
THC, como analgesia, anti-inflamacéo e prevencao de nauseas. Existem
ainda relatos de interacBes sinérgicas potenciais em areas muito
diversas além da dor e inflamagdo, como na dependéncia quimica,
epilepsia, cancer e infec¢des por fungos e bactérias (PAMPLONA;
SILVA; COAN, 2018).

Hé& evidéncias de efeitos “terapéuticos” da associacdo de CBD
com THC nas trés condicOes estudadas. As proporcOes eficazes nos
estudos de ansiedade, depressdo e esquizofrenia variaram de 0,54:1 a
60:1, sendo a de 1:1 a combinagao eficaz mais frequentemente testada.
Nos estudos de ansiedade, a maioria dos dados foi obtida em
experimentos com animais de laboratério machos (ratos Wistar e
camundongos C57BL6 ou ICR), sendo a proporcao de CBD e THC de
1:1 a mais eficaz. No entanto, em um estudo no qual foram usados ratos
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e ratas Sprague Dawley (MALONE; JONGEJAN; TAYLOR, 2009), a
propor¢cdo 1:1 ndo apresentou eficacia; sendo assim, seria importante
expandir a andlise da associagdo de CBD e THC em animais machos e
fémeas para podermos comparar com os resultados obtidos em outras
linhagens, com base nos principais testes de ansiedade (ex: labirinto em
cruz elevado). E apropriado destacar que hé diferencas dependentes do
sexo/género no consumo de Cannabis e nos efeitos dos canabinoides
sobre a ansiedade e a memoria aversiva (CUTTLER; SPRADLIN;
MCLAUGHLIN, 2018; NEY et al., 2018).

Jad o0s estudos de depressdo e esquizofrenia envolveram
majoritariamente experimentos com homens e mulheres saudaveis.
Sendo assim, seria importante investigar agora se a associagdo de CBD
com THC em humanos com depressdo ou esquizofrenia replicaria 0s
resultados promissores relatados. Ressaltamos ainda a importancia de
termos mais estudos com humanos saudaveis para melhor avaliar as
respostas em ansiedade, assim como as proporgdes aplicadas. Para
depressao e esquizofrenia seria imprescindivel termos mais estudos pré-
clinicos, e de maneira controlada conseguiriamos ampliar ainda mais o
gue conhecemos sobre 0s mecanismos envolvidos nessa combinagéo e
propor¢des adequadas.

Considerando que o THC seja 0 componente mais psicoativo e
potente dentre todos os fitocanabinoides isolados da Cannabis, até o
momento, mesmo em superdosagens, ndo se constatou ameaca a vida;
pois ndo provoca depressao respiratéria ou cardiovascular; sendo mais
seguro que os opiodes e o etanol (RANG et al., 2016). As supostas
acOes benéficas do CBD em atenuar os efeitos indesejados
psicotomiméticos, ansiogénicos ou cognitivos do THC tém sido
demonstrados em varios estudos, tal como aproveitados nos nabiximols
(aprovados em varios paises para tratamento de sintomas de
espasticidade em adultos com esclerose multipla) (VERMERSCH,
2011; BOGGS et al., 2018). Porém, ndo se pode afirmar que o CBD
neutraliza todos os efeitos adversos do THC, tal fato se aplica ainda
menos com a Cannabis fumada (LORENZETTI et al., 2016).

Conforme descrito por Ben-Shabat e Raphael Mechoulam, em
1998, é provavel que os efeitos da Cannabis decorram de um efeito
entourage (integrado) de seus constituintes (RUSSO, 2018). Nesse
aspecto, King et al. (2017) descreveram a a¢do do THC na modulacao
dos efeitos do CBD através do efeito sinérgico da combinacgéo entre
eles; assim como observado em um modelo de rato com dor
neuropatica, no qual o THC potencializou os efeitos do CBD em faixa
de dose substancialmente menor do que quando o CBD foi


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5719112/#bib140
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administrado isoladamente. Isso refor¢ca ainda mais o potencial
associativo entre eles; o que ja foi descrito no estudo classico de
Karniol e Carlini (1973) no qual o CBD bloqueia certos efeitos do
THC: catatonia em camundongos, arreflexia corneana em coelhos,
aumento da defecacdo e diminuicdo da deambulacdo em ratos em
campo aberto ap6s administra¢do cronica e agressividade em ratos apos
REM-privacdo de sono. Ha varios exemplos semelhantes bem-
sucedidos de interacdo farmacoldgica entre esses canabinoides
(RUSSO; GUY, 2006).

A farmacologia moderna considera que varios efeitos do CBD
decorrem de sua acédo indireta nos receptores CB; (LAPRAIRIE et al.,
2015; THAM et al., 2018). Em outras palavras, o CBD influenciaria os
efeitos mediados por esse receptor, 0 que por sua vez pode impactar no
“tonus” de outros sistemas de neurotransmissdo, como o do glutamato e
do GABA (PAMPLONA,; SILVA; COAN, 2018; BOGGS et al., 2018).

Ainda que a maioria dos dados experimentais suporte que ha
interacdes positivas entre 0 CBD e o THC, também ha relatos de
resultados discrepantes, que podem estar associados com um viés de
memo@ria no consumo de maconha auto-descrito, com a variabilidade na
guantidade, duracdo e tempo de exposicdo prévia a Cannabis e com
diferencas metodoldégicas e na forma de mensuracdo dos efeitos
observados (BOGGS et al., 2017; 2018). Com base nesse cenario,
recomenda-se que 0s estudos devam ser planejados e executados
apropriadamente para que ndo gerem apenas “ruido” na literatura
cientifica. Por exemplo, a maioria dos estudos abordam especificamente
usuarios de variedades ricas em THC e pobres em CBD, que sdo mais
propensos a apresentar sintomas psicoticos, a ter diminuicdo
volumétrica de areas cerebrais responsaveis pela memoria,
planejamento e execucdo de tarefas e de diversos tipos de prejuizos
cognitivos.

Os fitocanabinoides tém acdo importante no cortex pré-frontal
(CPF), que controla a funcdo cognitiva executiva e 0 processamento
afetivo, pois 14 o sistema endocananiboide interage com mdltiplos
sistemas neurotransmissores importantes (SZKUDLAREK et al., 2018).
Outras &reas cerebrais afetadas pelo THC sdo aquelas que também
apresentam uma densidade de receptores CB; alta e nas quais ocorrem
diminuicbes volumétricas e de densidade de matéria cinzenta no
hipocampo (associado & memoria), nas amigdalas, no estriado (regido
cerebral ligada ao sistema motor e comportamento), no cortex
orbitofrontal, no cortex insular e no cerebelo. Sao regides encefalicas
relacionadas além da meméria, & emogdo, & tomada de decisdo e ao
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equilibrio motor (LORENZETTI et al., 2016; PAMPLONA; SILVA,;
COAN, 2018). Nesse sentido, o uso de Cannabis para fins terapéuticos
e recreativos estd crescendo exponencialmente, e questfes substanciais
permanecem incertas sobre as potenciais acGes dos seus
fitocanabinoides, dos efeitos interativos, cognitivos e afetivos
associados a sua exposicdo e as areas cerebrais envolvidas. Nesse
contexto, destacamos a importancia de que estudos pré-clinicos futuros
considerem incluir o CBD em dosagens mais amplas do que a do
Sativex®, por exemplo, além de outras limitagdes mencionadas, assim
como vias alternativas de administracdo para examinar as interagdes
CBD-THC de maneira sistematica.
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7 CONCLUSAO

Ha evidéncias cientificas pré-clinicas de que o CBD é capaz de
atenuar respostas relacionadas a ansiedade, depressdo e esquizofrenia
induzidas pelo THC em animais de laboratorio e humanos. As bases
farmacoldgicas e neurobiolégicas dessa acdo estdo sendo investigadas,
e as informag0es preliminares sugerem um panorama complexo. Com
base nos resultados analisados, a proporcao de CBD:THC com possivel
utilidade terapéutica parece diferir daquela usada com finalidade
recreativa, ou seja, uma que contém CBD em concentracdo igual ou
maior do que a do THC, sendo a de 1:1 a mais testada e eficaz nas
situacGes analisadas.

7.1 DIREGCOES FUTURAS

O Brasil recentemente teve o CBD retirado da categoria de
substancia proibida e enquadrado na lista C1 da Portaria 344/98. Outro
grande avanco foi a criagcdo do centro de pesquisas sobre o CBD na
USP de Ribeirdo Preto (SP). Em 2017, a Ipsen Farmacéutica passou a
fabricar a medicacdo Mevatyl® - ja disponivel aos pacientes com
esclerose multipla refratarios as terapias convencionais. A autorizacao
para a utilizagdo do medicamento composto de THC e CBD
(combinados em propor¢des similares) é via judicializacdo. Em face
disso, consideram-se promissoras as perspectivas futuras sobre a
tematica no Brasil, despertando ainda mais o interesse em pesquisas
sobre o potencial terapéutico do THC e do CBD em variadas
possibilidades clinicas.
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APENDICE A - Referéncia complementar dos principais testes e
modelos levantados

Na coluna da esquerda do quadro abaixo estéo listados os testes e
modelos experimentais mais usados pelos artigos selecionados em
nossa analise dos efeitos da combinagdo de THC com o CBD sobre a
ansiedade, depressdo e esquizofrenia. Na coluna da direita é
mencionada ao menos uma referéncia onde o leitor encontrard
informagdes mais especificas sobre cada um deles.
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processamento do
estimulo auditivo

(DAIKHIN; RAVIV; AHISSAR, 2017): Disponivel em:
https://www.nchi.nIm.nih.gov/pubmed/28114605

(LOBERG et al., 2012): Disponivel em:
https://www.nchi.nIm.nih.gov/pubmed/23115554

(SOLOWIJ; MICHIE; FOX, 1991): Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/1806953

Tarefa de atengdo
e de memoéria de
trabalho

(BAE & SORTE, 2018): Disponivel em:
https://www.nchi.nIm.nih.gov/pubmed/29167407

(OURO et al., 2018): Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29140504

(KRIMSKY et al., 2017): Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/28865286

Tarefa de reagdo
de escolha

(PROCTOR; SCHNEIDER, 2018): Disponivel em:
https://www.nchi.nIm.nih.gov/pubmed/28434379

(BOUTROS et al., 2017): Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/28197651

111


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29182616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26920212
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28892027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24263092
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22160349
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29620381
https://scholar.google.com.br/citations?user=rQ3iXLAAAAAJ&hl=pt-BR&oi=sra
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022395608000551
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022395608000551
javascript:;
https://academic.oup.com/cercor/article/18/3/652/287612
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28114605
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23115554
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1806953
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29167407
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29140504
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28865286
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28434379
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28197651

112

(HIGGINS; SILENIEKS, 2017): Disponivel em:
https://www.nchbi.nIm.nih.gov/pubmed/28892143

Teste Wechsler de
Leitura de
Adultos

(STEWARD et al., 2017): Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/27799224

(VERDE et al., 2008): Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/18213530

(SCHLOSSER; IVISON, 1989): Disponivel em:
https://www.nchi.nIm.nih.gov/pubmed/2592523

Inventario de
Estados
Psicotomiméticos

(PEDRA et al., 2015): Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26152321

(MASON et al., 2008): Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/18387788

Tarefa de
visualizacéo de
rostos medrosos

(ACUNZO; MACKENZIE; ROSSUM, 2019):
em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/30341623

(BURHAN et al., 2016): Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/26949290

(ZHU; LUO, 2012): Disponivel em:
https://www.nchi.nIm.nih.gov/pubmed/22910608

Disponivel

Tarefa de
processamento
sensorial

(JA et al., 2015): Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/25913109

(D'SOUZA et al., 2012): Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/22334121

(BOCKER et al., 2010): Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/20417659
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