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RESUMO

INTRODUGCAO: A Cannabis sativa, planta originaria da Asia Central cujo uso milenar
para fins téxteis, ritualisticos, religiosos, alimentares, medicamentosos e recreacionais
sdo amplamente conhecidos, é composta por mais de uma centena de
fitocanabinoides, dentre os quais destacamos, neste estudo, o canabidiol (CBD), seu
principal constituinte ndo psicotomimético. OBJETIVO: Este trabalho visou compilar e
analisar as evidéncias experimentais e clinicas sobre os efeitos do CBD em diversas
condi¢cdes patoldgicas e levantar os principais aspectos legais que envolvem o tema,
no Brasil e em outros paises, a fim de demonstrar seu potencial terapéutico e propor
0s caminhos para a regulamentacdo do tema no nosso pais. METODOLOGIA: Foi
realizado um levantamento bibliografico dos estudos pré-clinicos e clinicos publicados
desde o0 ano 2000 que investigaram os efeitos farmacoldgicos do CBD e das principais
legislacbes que vigoram sobre o tema no Brasil e no mundo. RESULTADOS:
Verificou-se que o CBD tem um grande potencial terapéutico, tendo sido recentemente
aprovado pelo FDA um medicamento a base de CBD purificado para o tratamento de
epilepsia refrataria. Dados de estudos n&o clinicos e clinicos revelam, ainda, sua
indicacdo para o tratamento de diversas doengas, como ansiedade, psicoses,
depressdo, cancer, doencas neurodegenerativas, entre outras, havendo uma
tendéncia mundial de aceitacdo do uso medicinal da Cannabis e seus derivados, com
mudancas legislativas neste sentido acontecendo em vérias partes do mundo.
CONCLUSOES: Os estudos compilados evidenciam a atividade do CBD em uma
ampla gama de condi¢cdes patolégicas. Varios paises ja regulamentaram o uso
medicinal de Cannabis e derivados, alguns liberando inclusive o uso “recreativo” da
planta, porém o Brasil ainda carece de uma regulamentacédo especifica, a qual deve
ser voltada as nossas necessidades. Muito cuidado deve ser tomado pelos
formuladores de politicas de acesso ao se legislar sobre o tema, dada a complexidade
do sistema endocanabindide com o qual estes compostos interagem, de modo que
Nao somente aprovem seu uso, mas também o fagcam com responsabilidade, visando
a saude publica, facilitando o acesso e incentivando o desenvolvimento de novas

pesquisas.

Palavras-chave: Cannabis, canabidiol, endocanabinoides, doenca, legislacao.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Cannabis sativa, a plant from Central Asia, whose millennial use for
textile, ritualistic, religious, alimentary, medicinal and recreational purposes is widely
known, is composed of more than a hundred phytocannabinoids, among which we
highlight, in this study, cannabidiol (CBD), its main non-psychotomimetic constituent.
OBJECTIVE: This dissertation aimed at compiling and analyzing the experimental and
clinical evidences on the effects of CBD in several pathological conditions and to raise
the main legal aspects that involve the subject, in Brazil and in the world, in order to
demonstrate its therapeutic potential and propose the ways of regulating the issue in
our country. METHODS: A bibliographic review of the pre-clinical and clinical studies
published since the year 2000 that investigated the pharmacological effects of the CBD
and the main legislation in force in Brazil and in the other countries. RESULTS: It has
been found that CBD has great therapeutic potential, and a purified CBD-based drug
has recently been approved by the FDA for the treatment of refractory epilepsy. Data
from non-clinical and clinical studies also reveal its indication for the treatment of
various diseases such as anxiety, psychoses, depression, cancer, neurodegenerative
diseases, among others. There is a worldwide trend towards acceptance of the
medicinal use of Cannabis and its derivatives, with legislative changes taking place in
various parts of the world. CONCLUSIONS: The studies compiled evidence the activity
of CBD in a wide range of pathological conditions. Several countries have already
regulated the medicinal use of Cannabis and derivatives, some have even released
the "recreational” use of the plant, but much care should be taken by policy makers on
access to legislation on the subject, given the complexity of the endocannabinoid
system with the which these compounds interact, so that they not only approve their
use, but also do it with responsibility, aiming at public health, facilitating the access and
encouraging the development of new researches.

Key words: Cannabis, cannabidiol, endocannabinoids, disease, legislation.
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1 INTRODUCAO

A Cannabis sativa, popularmente conhecida no Brasil como maconha, é
uma das plantas mais antigas utilizadas pelo homem, da qual sdo amplamente
conhecidos seus usos téxteis, religiosos, ritualisticos, alimentares, medicamentosos e
recreacionais, estando presente na humanidade a mais de 4000 anos (ZUARDI,
2006a).

Seu uso milenar enquanto medicamento, porém, foi de certa forma
negligenciado, seja pelas restricbes impostas pela regulacao e tratados internacionais
gue levaram ao proibicionismo, dificultando assim o acesso, seja pelo
desconhecimento de seus constituintes, do seu mecanismo de acdo e do seu
potencial farmacoldgico. Foi apenas a partir de meados do século XX, com o
isolamento e caracterizagdo dos seus principais componentes ativos e,
posteriormente, com a descoberta do sistema endocanabindide, que o interesse no
uso dos canabindides foi renovado e passou a ter papel de destaque, com um notado
crescimento do interesse cientifico acerca do tema (CRIPPA et al., 2010).

Cada vez mais evidéncias cientificas tém demostrado que os canabindides
atuam em condic0es fisiolégicas e patoldgicas. O termo canabindide € usado, de uma
forma generalista, para descrever 0S compostos que atuam no sistema
endocanabindide, sendo um grupo heterogéneo de compostos classificados em trés
grupos: enddgenos (endocanabindides), sintéticos e fitocanabindides (derivados da
planta Cannabis sativa). Entre os fitocanabindides (canabindides obtidos da planta
Cannabis sativa), os que se destacam séo o delta-9-tetrahidrocanabinol (A-9-THC) e
o canabidiol (CBD) (CAMPOS et al., 2016).

O A-9-THC, ou simplesmente THC, foi 0 que primeiro despertou o interesse
cientifico pela planta, devido a atividade psicoativa, sendo o mais estudado desses
fitocanabinoides e provavelmente o mais psicoativo (BOGGS et al., 2017).

O CBD, fitocanabinoide ndo psicomimético, foi investigado como tendo um
possivel uso farmacoldgico no inicio da década de 1970, onde se aprofundou a
investigacao sobre o potencial terapéutico do CBD. O CBD foi inicialmente avaliado
como uma possivel alternativa ou como adjuvante no tratamento de varias condicfes
patoldgicas, especialmente as neuropsiquiatricas, tendo um crescimento exponencial
na ultima década, e exibindo um amplo espectro de propriedades terapéuticas em

modelos animais e humanos (CAMPOS et al., 2016).
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As pesquisas realizadas até o momento relatam varios efeitos
farmacologicos do CBD em diversas doencas, dentre as quais podemos destacar
doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, esclerose multipla, epilepsia, doenca de
Huntington, les@o por hipdxia-isquemia, dor, ansiedade, depressao, cancer, nausea,
doencas inflamatorias, artrite reumatoide, infec¢cdes (S. auerus), doencas
inflamatérias intestinais, doencas cardiovasculares e complicacbes do diabetes
(PISANTI et al, 2017).

Apesar dos avancos obtidos nas pesquisas, no Brasil ainda ha uma barreira
regulatéria e financeira. Como no Brasil a planta é proscrita, ou seja, proibida, a Gnica
forma de obter a mesma ou seus componentes isoladamente €, atualmente, atravées
da importacao, o que, de certa forma, inviabiliza uma maior producéo cientifica.

Primeiramente, a burocracia ligada a importacdo destes compostos torna o
processo demorado e caro, distante da realidade das universidades brasileiras. Este
processo torna-se oneroso nao somente por envolver varios “atores” que fazem parte
do processo de importacdo, mas também pelo alto preco dos insumos.

A necessidade de uma regulamentacdo que desburocratize o processo de
importagdo e que permita o plantio para fins de pesquisa, desenvolvimento e
fornecimento, se faz necessaria, de forma a fomentar cada vez mais um namero maior
de estudos para que, nao somente o CBD, mas também outras substancias derivadas
da Cannabis ou ainda outras que atuem no sistema endocanabinoide, tenham seu
uso devidamente reconhecido, com a seguranca e eficAcia necessaria para
proporcionar a populacao novas alternativas terapéuticas.

Neste contexto, o0 presente estudo buscou revisar as evidéncias
experimentais do uso do CBD em varias condicbes patologicas, e levantar os
principais aspectos legais acerca do tema, visando colaborar para demonstrar e
propor pontos importantes para a sua regulamentagéo no pais.

Para tanto, realizamos, inicialmente, uma revisdo acerca do sistema
endocanabindide e dos aspectos histéricos e farmacoldogicos do CBD, a fim de
embasar uma discussao sobre seus efeitos em diversas patologias, tendo em vista os
resultados experimentais relatados nos estudos pré-clinicos e clinicos. Realizamos
também um levantamento do atual cenario em diversos paises a fim de que se possa,

embasado nas demais experiéncias, tracar os rumos de sua regulamentacao no pais.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Uso Medicinal da Cannabis —um breve histérico

Apesar do uso do canhamo, variedade da espécie Cannabis sativa, como
fonte de fibras, ter sido documentado em uma data muito anterior na China Oriental,
achados arqueoldgicos da exumacdo de uma tumba na China, de cerca de 2200 a
2400 a.C., revelaram o0 que se considera ser a evidéncia fisica mais antiga e
convincente até o0 momento do uso da Cannabis por seus atributos medicinais ou
misticos. Os estudos revelaram que a mesma foi cultivada para fins farmacéuticos,
psicoativos ou divinatorios, devido a consideravel quantidade encontrada (789 g), sem
a presenca de grandes hastes ou ramos, sugerindo uma colecao agrupada em vez de
uma Unica planta, e a selecéo das espécies fémeas, visto que nao foram encontradas
plantas de Cannabis masculinas, por serem farmacologicamente menos psicoativas
(RUSSO et al., 2008).

O uso de Cannabis como medicamento esta relatado na farmacopeia mais
antiga do mundo, o Pen-Ts’ao Ching, o qual foi compilado nesta era baseado nas
tradicOes orais transmitidas desde o tempo do imperador Shen Nung, que utilizava o
cha da planta para tratar a falta de memdéria, dores reumaticas e malaria, e viveu na
China durante os anos 2.700 a.C. Sua importancia como medicamento na China,
porém, nunca atingiu a mesma propor¢éo do que na india (ZUARDI, 2006a).

Na india, ha relatos desde 1000 a.C. de seu uso em rituais religiosos, e seu
uso medicamentoso inclui acdo como analgésico, anticonvulsivante, hipnotico,
tranquilizante, anestésico, anti-inflamatério, antibiotico, antiparasitario,
antiespasmadico, pré-digestivo, estimulante do apetite, diurético, afrodisiaco ou
anafrodisiaco, antitussigeno e expectorante (PAMPLONA, 2014; ZUARDI, 2006a).

O uso medicinal de Cannabis permaneceu intenso na india no inicio da era
cristd, sendo posteriormente disseminado para o Oriente Médio e para a Africa, na
gual é conhecida desde o século XV (ZUARDI, 2006a).

Na Europa, evidéncias historicas sugerem que a planta teria sido trazida
antes da era crista por invasores citas com origem na Asia Central, sendo descrito por
Herddoto no ano 450 a.C. que, em uma cerimbnia funebre cita, eram inalados vapores

obtidos da queima de sementes de maconha com finalidade ritualistica e de euforia.
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J& entre o inicio da era crista e século XVIII, seu uso foi predominantemente para a
producao de fibras (ZUARDI, 2006a).

Na primeira metade do século XIX, enquanto na Franca o interesse estava
centrado nas aplicagbes ndo médicas dos efeitos psicoativos da planta, o que se
observava no Reino Unido, era um interesse principalmente médico (KALANT, 2001).

O médico irlandés William Brooke O'Shaughnessy, que serviu na india com
0s britanicos por varios anos e la conheceu a Cannabis, publicou em 1839, um estudo
intitulado "Sobre as preparacdes do canhamo indiano ou gunjah”, no qual propunha
registrar o potencial médico da Cannabis, realizando testes em diversas condi¢des
como espasmos musculares, reumatismo, raiva, colera, tétano e outras doencas
convulsivas, sendo considerado um dos responsaveis pela introdu¢do de Cannabis
na medicina ocidental (FANKHAUSER, 2002).

Na Franca, foram realizados estudos intensivos experimentais pelos
médicos Louis Aubert-Roche com o haxixe, um produto resinoso seco extraido da
Cannabis, e, praticamente ao mesmo tempo, pelo psiquiatra francés Jacques-Joseph
Moureau de Tours com a Cannabis, o qual publicou em 1845 o livro “Du Hachisch et
de ['Alienation Mentale: Etudes Psychologiques” (FANKHAUSER, 2002), com
interesse claramente focado nos efeitos psicoativos a fim de investigar a origem da
doenca mental, e contribuindo para a disseminacdo do uso medicinal da Cannabis
(ZUARDI, 2006a).

Paralelamente ao uso na medicina convencional na Europa Ocidental, o
canhamo indiano pode ser encontrado também na matéria médica homeopatica,
sendo a Cannabis sativa descrita por Hahnemman pela primeira vez em 1811
(FANKHAUSER, 2002).

Na segunda metade do século XIX, varios laboratérios comercializavam
extratos de Cannabis ou tinturas como medicamentos convencionais (FANKHAUSER,
2002). No final do século XIX e inicio do século XX, os extratos de Cannabis foram
adotados na farmacopeia britdnica e depois na americana, sendo amplamente
utilizados como sedativos, hipnéticos e anticonvulsivantes. Ao ser retirada da
farmacopeia britnica em 1932 e da americana em 1941, seu uso clinico praticamente
desapareceu, tendo entre as razdes que levaram a esta retirada o fato de ser um
material vegetal com composicdo muito variavel, de vida atil muito curta e ser cada
vez mais substituido por opiaceos puros e novas drogas sintéticas mais confiaveis
inventadas no inicio do século XX (KALANT, 2001).
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Em 1937, foi aprovada nos Estados Unidos da América (EUA) a “Lei de
Impostos de Marihuana”, que cobrava impostos de quem utilizasse a Cannabis tanto
para uso medicinal, um dolar a on¢a (28,35g), quanto para uso recreativo, 100 (cem)
dolares a onca, tornando dificil 0 uso da planta seja pela burocracia ou pelo risco de
punicOes severas. Apesar da diferenciagdo do valor cobrado entre uso medicinal e
recreativo, a pena aplicada em ambos 0s casos pelo ndo pagamento deste imposto
poderia resultar em uma multa de 2.000 ddlares e/ou 5 anos de reclusédo (ZUARDI,
2006a).

A maconha, que em portugués € um anagrama de canhamo, chegou ao
Brasil a época do descobrimento do pais, trazida pelos escravos africanos, sendo
rapidamente disseminada entre os escravos e indios, que passaram a cultiva-la. As
proprias velas e o cordame das caravelas portuguesas eram feitos das fibras de
canhamo (CARLINI, 2006).

No século passado, a tintura de Cannabis constava da farmacopeia
portuguesa, sendo também encontrada nas primeiras edicbes da farmacopeia
brasileira, na qual era possivel obter acesso detalhado aos processos de preparagao
desta forma farmacéutica (PAMPLONA, 2014).

Foi a partir da participagcéo do delegado brasileiro Dr. Pernambuco Filho na
Il Conferéncia Internacional do Opio em Genebra no ano de 1924 que ocorreu a
“‘demonizacéo” da maconha no Brasil, onde o0 mesmo afirmou, diante das delegacdes
de outros 45 paises que “a maconha é mais perigosa que o 6pio”. Como consequéncia
desta Conferéncia, observou-se a partir da década de 1930 uma intensificagdo da
repressao ao uso da maconha, apesar da mesma ser citada nos compéndios médicos
e catalogos de produtos farmacéuticos desta década (CARLINI, 2006).

O Brasil, seguindo uma tendéncia mundial de restricbes ao uso de
Cannabis, aprovou através do Decreto-Lei 891 de 25 de novembro de 1938, a Lei de
Fiscalizagdo de Entorpecentes, na qual o canhamo “Cannabis sativa” e a variedade
‘indica” (maconha, meconha, diamba, liamba e outras denominacdes vulgares) foram
classificados entorpecentes do primeiro grupo, sendo proibido o plantio, a cultura, a
colheita e a exploracéo, por particulares, e determina a destruicdo destas plantas e
que, “em se tornando necessario, para fins terapéuticos, fara a finito a cultura das
plantas dessa natureza, explorando-as e extraindo-lhes os principios ativos, desde

gue haja parecer favoravel da Comissdo Nacional de Fiscalizacdo do Entorpecentes”.
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Esta postura repressiva adotada no pais durante décadas encontrou
reforco na Convencéo Unica de Entorpecentes, da Organizacdo das Nacdes Unidas
(ONU) de 1961, na qual a maconha foi classificada como uma droga extremamente
prejudicial & saude e a coletividade, comparada a drogas como a cocaina e a heroina
(CARLINI, 2006).

Durante a década de 1960, apesar das restricdes impostas, 0 consumo de
Cannabis para uso recreativo aumentou consideravelmente, espalhando-se
rapidamente entre 0s grupos mais jovens da populacdo em todo o mundo ocidental
(ZUARDI, 2006a).

Foi também na década de 1960 que foram elucidadas as estruturas
guimicas de dois dos principais componentes da Cannabis, o CBD e o THC. O
isolamento e caracterizacdo dos componentes da Cannabis contribuiu para que
houvesse um aumento no interesse da comunidade cientifica acerca do tema, levando
a atingir um pico de publicac®es no inicio dos anos 70, entrando em declinio logo em
seguida, o que perdurou pelas duas décadas seguintes. Este interesse foi renovado
no inicio dos anos 90, apos a descricdo e clonagem dos receptores especificos para
canabindides no sistema nervoso e o isolamento da anandamida, um canabindide
endoégeno (ZUARDI, 2006a).

2.2 Sistema Endocanabindide

O CBD é um dos mais de 100 (cem) fitocanabindides presentes nas plantas
da espécie Cannabis (GROF, 2018; MARZO, 2018), tendo sido isolado do extrato da
maconha em 1940 por Adams, Hunt e Clark (ZUARDI, 2008; LAGO-FERNANDEZ et
al., 2016). Os fitocanabindides se localizam em grande parte nas flores das plantas
fémeas da Cannabis sp., e em menor escala nas folhas. A elucidacéo de sua estrutura
guimica se deu apenas em 1963, pela equipe de Mechoulan e Shvo, com sua
configuracdo absoluta estabelecida somente em 1967 pela equipe de Mechoulan e
Gaoni (LAGO-FERNANDEZ et al.,, 2016). O grupo do pesquisador Raphael
Mechoulan foi o responsavel pela determinacdo da estrutura e estereoquimica dos
principais fitocanabindides, abrindo o campo de pesquisa para avaliacao da atividade

farmacologica dos constituintes da Cannabis (ZUARDI, 2008).
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Apbs o isolamento e sintese do seu principal componente com efeitos
psicoativos, o THC, em 1964, seguiu-se uma sucessao de descobertas sobre seu
mecanismo de acado, sendo reconhecido, na atualidade, que nosso organismo possui
um sistema endocanabindide distribuido por todo o corpo humano, o qual esta
implicado no controle de diversas respostas neurofisiolégicas e comportamentais
(ANJOS-GARCIA, 2014). Este sistema é composto por receptores canabinoides,
sendo o0s mais conhecidos e estudados os receptores CB1 e CB2, por
endocanabindides, ou seja, canabindides enddgenos, e por enzimas biossintéticas e
catabolicas (CARLINI et al., 2015; MARZO, 2018).

O sistema endocanabindide desempenha importante papel em varios
processos fisiologicos (MARZO, 2018), entre os quais a regulacdo metabdlica,
regulacédo do apetite, sistema de recompensa, dor, movimento, humor, crescimento
0sseo e fungdo imunoldgica (CARLINI et al., 2015).

Os receptores CB1 estdo distribuidos principalmente no sistema nervoso
central, incluindo os ganglios basais, cértex frontal, hipocampo, hipotalamo, cerebelo,
e na medula espinhal (BOGGS et al., 2017; CARLINI et al., 2015), sendo dez vezes
mais abundantes no sistema nervoso central (SNC) que o0s receptores opioides,
responsaveis pelo efeito da morfina (CARLINI et al., 2015). Dentro do SNC, os
receptores CB1 localizam-se primariamente nos terminais nervosos pré-sinapticos,
sendo responsaveis pela maioria dos efeitos neurocomportamentais dos canabindides
(SAITO et al., 2010).

Por estarem amplamente distribuidos em &reas limbicas e corticais,
sugere-se que o0s receptores CB1l estejam envolvidos no controle das emocdes
(ANJOS-GARCIA, 2014). No entanto, pouca € sua distribuicdo na area
cardiorrespiratdria do tronco cerebral, explicando assim a baixa toxicidade e auséncia
de letalidade apés a intoxicagdo por maconha (RAHN; HOHMANN, 2009).

Os receptores CB2 localizam-se no sistema imunolégico, sendo expressos
principalmente nas células imunolégicas como mastdcitos, linfocitos, macrofagos,
bem como na micréglia, nos astrocitos (CARLINI et al., 2015; SILVA, 2017), e em
certas subpopulagbes neurais (FERNANDEZ-RUIZ et al., 2007), no sistema
gastrointestinal e no sistema nervoso periférico. Os receptores CB2, apesar de serem
primariamente imunomoduladores periféricos, exercem efeitos importantes na
modulacdo persistente em dor inflamatéria e neuropatica (RUSSO; HOHMANN,
2012).
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Figura 1 — Distribuicdo dos Receptores CB1 e CB2 no organismo
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Figura 1: Esquema representativo da distribuicdo dos receptores canabindides CB1 e CB2 e das
funcdes fisiolégicas que os mesmos exercem no organismo. Adaptacéo. Fontes: BOGGS et al. (2017)
e CARLINI et al. (2015).

Os receptores CB1 e CB2 sdo acoplados a proteina G (MATSUDA et al.,
1990; MUNRO et al., 1993), e a identificagdo destes receptores levou ao isolamento
e caracterizacdo de ligantes endégenos para estas proteinas, os endocanabindides,
0S quais tem como seus principiais representantes o N-araquidonoil-etanolamina
(AEA), mais conhecido como anandamida, e o 2-araquidonoil glicerol, ou
simplesmente 2-AG (BOGGS et al., 2017; MARZO, 2018).

Os endocanabindides sdo produzidos por uma resposta adaptativa ao
estresse celular, a fim de reestabelecer a homeostase em células pés-sinapticas,
ligando-se a receptores canabindides pré-sinapticos por um mecanismo retrogrado,
servindo como neurotransmissores sinapticos retrogados tonicamente ativos
(CARLINI et al., 2015; BOGGS et al., 2017), fazendo uma “viagem para tras” através
da fenda sinaptica, realizando assim uma regulacéo positiva ou negativa na liberacao
de outros neurotransmissores pré-sinapticos (CARLINI et al., 2015). Através deste
mecanismo celular pela ativacdo dos receptores CB1 pré-sinépticos, os canabindides
podem afetar a memaria, a cognicdo e a percepcdo da dor (WILSON, 2002). Este
mecanismo de sinalizacdo retrégrada, que tem como base os endocanabindides
gerados na pos-sinapse, é referido como uma supressdo da inibicdo/excitacéo
induzida pela despolarizacdo (HOWLETT et al., 2004).

Os endocanabindides sdo removidos do seu local de acdo através de

processos de captacao celular por enzimas intracelulares, as quais sdo responsaveis
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pela producgéo e degradacdo metabdlica (CARLINI et al., 2015). Embora apresentem
semelhantes estruturas quimicas, AEA e 2-AG sao sintetizados e degradados por vias
enzimaticas distintas (TSUBOI, 2018; LU; MACKIE, 2016), conferindo a estes
endocanabindides diferentes papéis fisiolégicos e fisiopatoldgicos (LU; MACKIE,
2016).

O 2-AG é sintetizado principalmente a partir de fosfolipideos de inositol via
diacilgliceril pela fosfolipase C e diacilglicerol lipase (DGL), sendo posteriormente
degradada pela monoacilglicerol lipase (MGL ou MAGL), enquanto AEA é sintetizada
via N-acil-fosfatidil-etanolamina-fosfolipase-D (NAPE-PLD) a partir de outras N-
acetiletanolaminas (TSUBOI, 2018). A amida hidrolase de &cidos graxos (FAAH) é a
enzima responsavel pela metabolizacdo da AEA (GADO et al., 2018). (Figura 2).

Figura 2 — Representagdo esquematica do sistema endocanabindide em uma fenda

sinaptica

Neurdnio pré-sinaptico
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glicerol

Figura 2: Os endocanabindides sao sintetizados sob demanda apds o influxo de calcio e
liberados na membrana dos neur6nios pré-sinapticos (1) ativando os receptores pré-
sinpticos CB1, restringindo a atividade neuronal (2), sendo removidos da fenda sinptica pela
captacdo na pos e pré sinapses (3). A AEA acopla-se ao TRPV1, com consequéncias opostas
as da ativacdo do CB1, e passa por hidrélise pela FAAH, enquanto a 2-AG € hidrolisada pela
MGL (4). Fonte: SAITO et al. (2010).
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2.2.1 O Sistema Endocanabindide e o Neurodesenvolvimento

O sistema endocanabinodide, como descrito, desempenha um papel
abrangente no nosso organismo, e sua atuagdo nos estagios iniciais de
desenvolvimento, implantacédo, desenvolvimento pré-natal e diferenciacdo do embrido
sofre uma drastica mudanca de funcdo desde a determinacdo pré-natal do destino
celular até a regulacdo homeostatica das vias metabdlicas e da transmissédo no SNC
maduro (GRANT et al., 2018).

A atuacdo do sistema endocanabinéide durante as fases iniciais do
neurodesenvolvimento torna-o alvo para determinantes genéticos do desenvolvimento
neural e para alteracdes epigenéticas da maturacao cerebral, especialmente durante
a adolescéncia (VIVEROS et al.,, 2011). A adolescéncia é uma fase critica do
desenvolvimento cerebral, sendo caracterizada por modificacbes neuroplasticas
progressivas e especificas que determinam a morfologia e funcionalidade do cérebro
(SCHERMA et al., 2015).

Nestas fases cruciais do desenvolvimento, seja na vida pds-natal precoce
ou na adolescéncia, a interagcdo entre genética e meio ambiente parece ser o ponto
de partida para os endofendtipos da vulnerabilidade aos problemas de satde mental.
A perturbacédo do sistema endocanabindide por eventos estressantes da vida precoce
ou pelo consumo de Cannabis pode levar a sinas e sintomas neuropsiquiatricos
importantes, ressaltando a importancia do controle da exposi¢cdo a Cannabis durante

estes periodos criticos de desenvolvimento (VIVEROS et al., 2011).

2.3 Fitocanabindides

Os canabindides exogenos podem ser fitocanabindides, assim
denominados os canabindides de origem vegetal, ou canabindides sintéticos. Os
fitocanabinoides apresentam importantes diferencas estruturais e farmacolégicas em
relacdo aos endocanabindides, portanto, apesar do cérebro produzir uma espécie de
“‘maconha natural”, ndo quer dizer que os endocanabindides gerem efeitos subjetivos
iguais aos relatados pelos usuérios da maconha (PAMPLONA, 2014).

Em algumas variedades da Cannabis, o principal fitocanabindide é o delta-

O-tetrahidrocanabinol (A-9-THC), responsavel pela atividade psicoativa (ZUARDI,
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2008) e pelos efeitos alucindbgenos da maconha; em outras variedades, como o
canhamo, o principal fitocanabindide encontrado € o CBD (MARZO, 2018). Apesar de
0 canhamo e a maconha pertencerem a mesma espécie, Cannabis sativa, e diferirem
na quantidade dos principais fitocanabindides (THC e CBD), os mesmos sao de dificil
distingdo em termos morfoldgicos, existindo estudos recentes sugerindo que o THC e
0 CBD sao derivados de um precursor comum, o canabigerol, e que a relacdo
THC:CBD pode ser controlada por um unico gene que afeta a biossintese de
canabindides (DATWYLER; WEIBLEN, 2006).

O canhamo, além de ser uma excelente fonte de CBD, possui uma grande
variedade de usos industriais, sendo suas fibras utilizadas na producéo de tecidos,
cordas, papel (KUGLARZ et al., 2014), plastico biodegradavel, material de construcéo
do tipo concreto, em substituicdo as fibras de vidro (ANDRE et al., 2016) e como
isolante térmico (BOUREBRAB et al., 2018). Recentemente foram relatadas novas
possibilidades de uso como matéria-prima para producao biodiesel (LI et al., 2010),
de biogas e de bioetanol (KUGLARZ et al., 2014). Possui ainda propriedades
antibacterianas e por este motivo ha relatos de seu uso na fabricacdo de um agente
de acabamento antibacteriano, dispositivos cirargicos ou téxteis funcionais (ANDRE
et al., 2016). Suas sementes sao utilizadas principalmente como fonte de alimentacéo
(ANDRE et al., 2016; KUGLARZ et al., 2014).

Apesar de THC e CBD terem sido identificados praticamente ao mesmo
tempo, o THC foi o0 que despertou maior interesse devido a sua atividade psicoativa,
com sua acdo ocorrendo através dos receptores CB1 e CB2, sendo o CBl1 o
responsavel pelos efeitos psicoativos da maconha (MARZO, 2018), e o CB2 pela
imunomodulacdo (TSUBOI, 2018). Ja para o CDB, que inicialmente foi menos
estudado, néo foi identificado, até 0 momento, nenhum receptor especifico, tendo sido
sugerido que varios alvos moleculares mediam os distintos efeitos farmacoldgicos
deste canabindide (MARZO, 2018).

Sabe-se que o CBD tem uma afinidade muito baixa para os receptores
canabindides, porém pode ter mecanismos de acéo independentes de CB1 e CB2,
além de possuir a capacidade Unica de antagonizar CB1 em concentra¢cdes muito
baixas quando na presenca de THC, o pode estar relacionado a capacidade do CBD
de atuar como um modulador alostérico negativo nos receptores CB1 (RUSSO et al.,
2017).
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Em um estudo in vitro realizado em 2015, o CBD é descrito como um
modulador alostérico negativo ndo competitivo dos receptores CB1, com potencial
para uso no tratamento dos disturbios do SNC. Esta atividade poderia explicar sua
utilidade como antipsicotico, antiepiléptico e antidepressivo (LAPRAIRIE et al., 2015).
Ainda foi relatado em um estudo in vivo que o CBD modula a atividade do THC,
inibindo parcialmente a hidroxilagdo hepatica do THC em seu metabdlito 11-hidroxi-
THC (NADULSKI et al., 2005), o qual tem uma maior penetracdo no cérebro e similar
poténcia no receptor CB1 (HANUL et al., 2016).

O CBD demonstra, na faixa nanomolar baixa, um antagonismo aos
receptores CB1 e CB2, e, emconcentracdes micromolares, acdes agonistas/agonistas
inversas nestes receptores (STANLEY; HIND; O’'SULLIVAN, 2013). Apesar da sua
baixa afinidade pelos receptores endocanabindides, sua acdo possivelmente ocorre
através da modulacdo indireta desses receptores via bloqueio da degradacdo da
anandamida (GASTON; SZAFLARSKI, 2018).

Outros alvos incluem: ativacéo do receptor de potencial transiente de canal
ionico vaniloide tipo 1 (TRPV1) e tipo 2 (TRPV2), ativagao do receptor nuclear ativado
por proliferador de peroxissomos (PPAR), bloqueio dos transportadores
equilibradores de nucleosideos (ENT), bloqueio do receptor de potencial transitorio
com dominios de melastatina tipo 8 (TRPM8), acdo antagonista no receptor orfao
ligado a uma proteina G (GPR55), acdo agonista nos receptores de potencial
transitério anquirina 1 (TRPA1), acdo agonista nos receptores de glicina a3 e a1
(DEVINSKY et al., 2014), direcionamento de canais de sodio anormais, bloqueio dos
canais de calcio do tipo T, modulacdo do canal seletivo a anions dependente de
voltagem (VDAC1), modulacdo da liberacdo de fator de necrose tumoral alfa
(GASTON; SZAFLARSKI, 2018), acdo agonista no receptor serotoninérgico 5-HT1a
(RUSSO et al., 2005), aumento da sinalizagao dos receptores de adenosina (RIBEIRO
et al., 2012), acdo antagonista no receptor sigma 1 (RODRIGUEZ-MUNOZ et al.,
2018) e acdo como agonista inverso nos receptores GPR3, GPR6 e GPR12 (LAUN et
al., 2018).

Além do CBD, ha outros fitocanabindides, com poucos ou nenhum efeito
psicotrépico, que podem ser utilizados com a finalidade de minimizar os efeitos colaterais
psicotrépicos da Cannabis, entre eles o canabigerol (CBG), canabicromeno (CBC),
canabinol (CBN), Delta-9-tetrahidrocanabivarina (A-9-THCV), canabidivarina (CBDV),
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bem como os &cidos canabindides, tais como o Delta-9-4cido-tetrahidrocanabindlico (A-9-
THCA ou THCA) e acido canabididlico (CBDA) (1ZZO et al., 2009).

Além dos fitocanabindides, a Cannabis também é composta por uma série
de constituintes que podem influenciar na sua atividade, como por exemplo 0s
terpendides, que demostraram em estudos pré-clinicos recentes suas propriedades

anti-inflamatoérias, embora menos potente que a do CBD (GALLILY et al., 2018).

Figura 3 — Estrutura quimica dos principais fitocanabinéides
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Fonte: Pertwee (2008).
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2.4 Efeito entourage

Em um estudo em modelo animal, a equipe do pesquisador Raphael
Mechoulan descreveu, em 1998, que a atividade biolégica de 2-AG pode ser
aumentada por 2-acilglicerdis enddgenos relacionados, que por si s6 ndo mostram
atividade significativa em qualquer um dos testes empregados. Este efeito de
sinergismo foi entdo denominado “efeito entourage”, termo que atualmente é utilizado
para se referir as potenciais sinergias entre compostos quimicos presentes na planta
Cannabis (BLASCO-BENITO et al., 2018).

Estudos atuais para avaliacdo deste efeito entourage em modelos pré-
clinicos de cancer de mama mostraram que preparacfes padronizadas de drogas
canabicas ao invés de fitocanabindides puros, no caso o THC, podem ser
consideradas como parte do arsenal terapéutico, uma vez que foram mais potentes
que o THC puro na producao de respostas antitumorais em cultura celular e modelos
animais de ER+/PR+, HER2+ e cancer de mama triplo negativo (BLASCO-BENITO et
al., 2018).

Entre o préprio THC e o CBD um efeito sinérgico pode ser observado, uma
vez que estudos sugerem que o CBD ajudaria a reduzir os efeitos adversos do THC,
como no prejuizo de memodérias declarativas e na reducao e susceptibilidade a psicose
(PAMPLONA, 2014).

Embora alguns canabindides tenham um maior destaque e sejam o0s
maiores alvos dos estudos ja realizados, como o THC e o CBD (MARZO, 2018),
acredita-se que alguns metabdlitos secundarios da Cannabis, assim chamados por
nao serem criticos para o seu crescimento, desenvolvimento e reproducdo, como
alguns terpenos que compartilham o intermediario geranil difosfato ou geranil
pirofosfato (GPP) com os fitocanabindides, também contribuem para seus beneficios
terapéuticos (GROF, 2018).

Os terpendides sdo os responsaveis pelo aroma da Cannabis, sendo
relatados mais de duzentos na planta, dentre os quais predominam 0s monoterpenos
(limoneno, mirceno e pineno), porém, devido a sua volatilidade e perdas durante o
processamento, estdo em menor propor¢ao que os sesquiterpenos (especialmente o
cariolifeno) em preparacgdes da planta (RUSSO, 2011).

Para o limoneno, por exemplo, estudos pré-clinicos sugeriram que 0

mesmo tem agao ansiolitica, o que foi evidenciado em humanos em um estudo com
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pacientes hospitalizados expostos a fragrancia citrica no meio ambiente. Estudos
clinicos randomizados de fase Il também indicaram que, em altas doses, o limoneno
produziu apoptose de células de cancer de mama. O B-mirceno é relatado como anti-
inflamatorio, analgésico, sedativo, relaxante muscular e como bloqueador de
carcinogénese hepatica pela aflatoxina. O a-pineno € anti-inflamatorio,
broncodilatador e parece ser um antibiético de amplo espectro, no entanto, sua
atividade mais atraente parecer ser como inibidor da acetilcolinesterase, auxiliando na
memoria, o que poderia neutralizar os déficits de memaria de curto prazo induzidos
pela intoxicacdo por THC. O B-cariolifeno é relatado como anti-inflamatorio e protetor
gastrico, com demonstrada acao agonista seletiva no CB2 (RUSSO, 2011).

A capacidade de induzir efeitos sinérgicos quando combinados, o chamado
efeito entourage ou efeito comitiva, traz também um dos principais desafios no estudo
desta planta, o qual reside em encontrar um equilibrio de composig&o/formulagdo em
gue os efeitos benéficos se sobreponham aos efeitos adversos (PAMPLONA, 2014).

No entanto, para que este ‘farmaco complexo e multicomposto” seja
entregue de maneira eficaz seria necessario um fundo genético estavel e uma
padronizacao do crescimento do material vegetal. Esta padronizag&o pode ser obtida
através da selecdo genética das espécies e pelo manejo adequado do cultivo (GROF,

2018).

2.5 A planta Cannabis e suas técnicas de cultivo e reproducéao

Atualmente ha uma discussdo em andamento sobre se o género Cannabis
€ composto de uma espécie altamente variavel (Cannabis sativa L.), duas ou trés
espécies, com base em diferencas morfoldgicas, geograficas, ecotipicas ou
guimiotipicas (GROF, 2018).

De acordo com a codificacdo do DNA, C. sativa e C. indica ndo devem ser
separadas em espécies, reconhecendo-se a nomenclatura formal de C.
sativa subespécie sativa e C. sativa subespécie indica, baseado no teor de THC,
sendo que plantas “sativa” produzem mais THC que CBD e apresentam um perfil
terpendide que cheira a “ervas” ou “doce”; ja as plantas “indica” produzem mais CBD
do que “sativa”, com uma relagdo THC para CBD mais proxima de 1: 1 e um perfil

terpendide que confere um aroma “acre” ou “desagradavel’. O cruzamento e a
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hibridizagao de “sativa” e “indica” tornaram suas distingdes quase sem sentido. Ha
ainda uma outra variedade da espécie da C. sativa, a C. sativa subespécie ruderalis,
gue sao plantas que exibem de uma a trés das seguintes caracteristicas: CBD=THC,
morfologia de tipo selvagem ou floracdo precoce (MCPARTLAND, 2018).

As flores femininas néo fertilizadas antes da senescéncia (inflorescéncias
de Cannabis) séo a principal matéria organica constituinte do produto farmacéutico,
por serem a maior fonte de fitocanabinoides e terpendides (RUSSO, 2011).

O cultivo ao ar livre € muito dificil, devido a forte probabilidade de
contaminacdo fungica, a possibilidade de colheita da inflorescéncia e a necessidade
de controle de pragas e doencas, sendo a estufa ou o cultivo interno as opc¢des
preferidas e que proporcionam também a oportunidade de controlar as condi¢des de
luz, temperatura e umidade. Além da luminosidade, que é um fator chave, tanto a
composicao nutricional qguanto uma outra série de fatores ambientais manipulaveis
influenciardo na concentracao e no perfil do metabdlito secundario (GROF, 2018).

A necessidade de se estabelecer um perfil uniforme de canabindides,
terpendides e flavonoides levou uma empresa do Reino Unido, a GW
Pharmaceuticals, a implementar um programa de reproducdo em estufas com
genotipos de rendimento maximo ou elevada pureza de metabdlitos secundarios,
criando uma série de quimiotipos com niveis elevados de canabindides, incluindo
THC, CBD, CBG, CBC, A-9-THCV, CBDV, Canabigerovarina (CBGV) e
Canabicromevarina (CBCV). Esta é a empresa que produz o Sativex® (nabiximol), um
medicamento padronizado multicomponente bem caracterizado extraido da Cannabis
Sativa L., em que cada ml contém o correspondente a 27 mg de A-9-THC e 25 mg de
CBD, além de uma gama de outros derivados terpendides que ocorrem naturalmente
e que podem agir sinergicamente (POTTER, 2013).

Estratégias genéticas reversas também séao utilizadas para melhoramento
genético das espécies, como as empregadas com o uso de radiacdo ionizante ou
agentes quimicos, a fim de introduzir lesées mutagénicas aleatérias no DNA, criando
assim mudancas fenotipicas. Um exemplo bem-sucedido tem sido utilizado
empregando metanossulfonato de etila (EMS) para modificar o perfil do 6leo de
semente de canhamo industrial, indicando o possivel sucesso de uma estratégia
genética reversa para manipular os perfis canabindides e terpendides da Cannabis
(GROF, 2018).



28

Além da reproducdo seletiva de quimiotipos de Cannabis ricos em
fitocanabindides e terpendides que oferecam atividades farmacologicas
complementares poder fortalecer, ampliar as aplica¢des clinicas e melhorar o indice
terapéutico de extratos de Cannabis contendo THC ou outros fitocanabinéides basicos
(RUSSO, 2011), outros fatores também devem ser observados, como por exemplo 0s
métodos de processamento e extracdo, além da formulacdo do material (POTTER,
2013).

2.6 Técnicas de extracdo de compostos da Cannabis

A técnica de extracdo de compostos com o CO2 supercritico € considerada
na atualidade a mais indicada para obtencéo dos componentes da Cannabis, por ser
0 método de extracdo mais seguro, limpo e cientificamente controlado, porém, é um
método ainda caro. Esta técnica para obtencdo seletiva de compostos ativos da
Cannabis ja esta sendo utilizada no Brasil, através de um modelo de transferéncia de
“know how” entre a Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e uma startup
brasileira, a Entourage Phytolab, uma empresa de pesquisa e desenvolvimento de
medicamentos a base de Cannabis (UNICAMP, 2018).

Outros métodos de extracdo também sdo utilizados para obtencdo de
fitocanabinoides, como o uso de solventes quimicos, 0s quais provavelmente deixam
residuos indesejados, e o0 uso dos extratores, como o0 Oleo de oliva ou de coco, 0s
quais fornecem uma alternativa mais orgéanica (GROF, 2018). Outra técnica de
extracdo relatada € com o uso de extratores ultrassénicos, que também utiliza
solventes, geralmente o etanol (HIELSCHER ULTRASOUND TECHNOLOGY, 2018).

2.7 Vias e formas de administracdo da Cannabis e compostos

canabindides

As principais formas de administracdo de Cannabis e de compostos
canabindides atualmente incluem as vias inalatérias (fumada ou vaporizada) e vias
orais, seja esta através da alimentacao como fonte de consumo ou através de formas

farmacéuticas, incluindo a administracdo oromucosa (HAZEKAMP et al., 2013).
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Quando inalados, os canabindides apresentam farmacocinética similar a
guando s&do administrados por via intravenosa, atingindo rapidamente as
concentragcdes plasmaticas maximas de THC e CBD, variando de 10 a 35% para o
THC e cerca de 31% para o CBD, sendo estas mais altas quando comparadas a
ingestao oral (LUCAS et al., 2018).

Apesar de apresentarem farmacocinética comparavel com os canabinoides
fumados, a utilizacdo de vaporizadores para administracdo de compostos
canabindides é a mais recomendada por evitar riscos associados ao consumo de
Cannabis e a exposi¢cdo a compostos téxicos formados pela combustdo (LUCAS et
al., 2018). Além destes fatos, a Cannabis fumada ndo apresenta um contetdo
consistente e a pir6lise promove uma severa degradacao dos canabinoides (LA OSSA
et al., 2012)

Os fitocanabindides THC e CBD sao altamente lipofilicos e apresentam
uma baixa biodisponibilidade oral (cerca de 6%), visto passarem por um extenso
metabolismo hepatico de primeira passagem. A liberacdo bucal observada nas
preparagcdes oromucosas, como no caso do Sativex®/Mevatyl® (nabiximol), que
passam por uma rapida absorcdo e, de certa forma, evitam este metabolismo
hepatico, produz uma maior concentracdo plasmética de farmaco em relacéo a dose
oral, sendo particularmente (til para o alivio rapido de sintomas. No caso das
formulacdes para ingestao oral, estas podem ser Uteis para pacientes que necessitam
deste alivio sintomatico por um periodo mais prolongado (LUCAS et al., 2018).

Esta constatacdo de que os fitocanabindides possuem uma baixa
biodisponibilidade oral levou a proposicdo de outros métodos viaveis de
administracdo, como a via transdérmica, a administracdo intranasal e a adsorcao
transmucosa (BRUNI et al.,, 2018). Devido a sua caracteristica lipofilica, os
fitocanabindides possuem uma administracdo transdérmica limitada (LUCAS et al.,
2018). Além disso, sua natureza altamente lipofilica leva-os a serem vistos como
candidatos adequados para sistemas avancados de administracdo de farmacos
nanomeétricos, podendo ser aplicados através de uma série de rotas (BRUNI et al.,
2018).

Em relacdo especificamente ao CBD, estudos in vitro com pele humana
indicaram que sua permeabilidade é 10 vezes maior do que a do A-9-THC e A-8-THC,
0 que vai de encontro a sua caracteristica de ser relativamente menos lipofilico que

os citados (LUCAS et al., 2018). J& em um estudo realizado com modelo animal foi
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verificado que o CBD administrado por via intranasal apresentou uma
biodisponibilidade de 34 a 46% (PAUDEL et al., 2010).

Além da via de administracéo, o sistema de liberacdo do farmaco é outro
caminho a ser investigado. Em um estudo realizado com microesferas de poli-e-
caprolactona carregadas com CBD para o desenvolvimento de um sistema de
administracdo alternativo para administracdo a longo prazo, houve um aumento na
atividade antitumoral do CBD liberado a partir de microesferas em comparacao com
os resultados obtidos com o farmaco livre (LA OSSA et al., 2012).

Outro fato importante a ser considerado em relagdo ao CBD ¢é a indugéo de
efeitos em curva dose-resposta em formato de U invertido (ou em formato de “sino”),
sendo descrito em estudos com animais uma faixa de dose efetiva limitada (SILVA,
2017) e, em um estudo clinico, foi observado novamente que doses agudas Unicas de
CBD causam um padrdo dose-resposta em forma de U invertido em individuos
humanos submetidos a um modelo experimental de ansiedade, evidenciando a
necessidade de estabelecer as janelas terapéuticas deste composto para diversas
condicOes patoldgicas através de rigorosos estudos clinicos para que possam ser
adequadamente traduzidos na pratica clinica (LINARES et al., 2018a)

O desenvolvimento de diferentes preparacdes (por exemplo inalados,
adesivos ou 1.V.), combinacdes de canabinoides (LINARES et al., 2018a), ou de novos
compostos que aumentem a biodisponibilidade do CDB e melhorem seus parametros
farmacoldgicos, podem levar ao desenvolvimento de novas opcles terapéuticas
(SILVA, 2017). Da mesma forma, pesquisas que determinem mais precisamente 0s
mecanismos de acdo do CBD em diferentes condi¢cdes patoldgicas e que avaliem o
monitoramento terapéutico de drogas seriam Uteis para otimizar os resultados e a
seguranca de uso do CBD (LINARES et al., 2018a).

2.8 Canabidiol no Brasil

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), criada pela Lei n°
9782 de 26 de janeiro de 1999, é uma autarquia sob regime especial e tem como
missdo a protecdo e a promog¢do da saude da populacdo, mediante a intervengdo nos
riscos decorrentes da producéo e do uso de produtos e servigos sujeitos a vigilancia

sanitaria (BRASIL, 1999). Cabe a ela, entre outras atribuicdes, a responsabilidade



31

pela autorizacdo de estudos clinicos, pela concesséo dos registros dos medicamentos
e pela regulacdo dos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, entre eles o CBD
(ANVISA, 2018).

Apesar de constarem registros de estudos com CBD no Brasil desde a
década de 70, ndo existe, até o presente momento, nenhum medicamento com
registro no Brasil que contenha somente o CBD. O Unico medicamento registrado no
pais € um composto que contém na sua composi¢cdo THC e CBD na relacdo 1:1, o
Mevatyl® (também registrado em outros paises com o nome comercial Sativex®), o
gual é indicado para esclerose multipla (ANVISA, 2018).

Para que se obtenha o registro de um novo medicamento ou de uma nova
indicacdo terapéutica, um dos pré-requisitos sdo os estudos clinicos. Antes que um
medicamento seja avaliado clinicamente em humanos, ocorre a fase de testes pré-
clinicos, onde os aspectos de seguranca sao avaliados em animais de
experimentacdo. As pesquisas clinicas sdo estudos realizados em seres humanos
cuja finalidade primaria seria a avaliacdo dos parametros de seguranca e eficacia. As
pesquisas clinicas séo divididas em fases I, 11, lll e IV, de acordo com a quantidade de
participantes, necessidade de estudo unicéntrico ou multicéntrico, bem como com o0s

objetivos especificos de cada etapa (ANVISA, 2018).

Quadro 1 — Etapas clinicas para registro, requisitos e objetivos

ETAPA CLINICA | PARTICIPANTES ESTUDO OBJETIVO
FASE | e Sadios Unicéntrico Seguranca e perfil
e ndmero reduzido (20 a farmacocinético
100)
FASE Il o afetados/doentes Unicéntrico ou Eficacia (perfil de seguranca
e maior ndmero (100 a | Multicéntrico e eficacia do farmaco)
300)
FASE Il o afetados/doentes Multicéntrico Seguranga,  eficacia e
e nudmero interacdo farmacoldgica,
substancialmente maior podendo ser avaliadas
(1000 a 3000) possiveis ampliacdes de
indicagbes terapéuticas
FASE IV e Pacientes em tratamento | Fase comercial | Farmacovigilancia
(populacéo em geral)

Adaptacéo. Fonte: Oliveira et al. (2006).
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Uma alternativa ao rito classico para o registro de novos medicamentos
pode ser observada em casos de medicamentos destinados a doencas raras, onde
nao ha opcodes terapéuticas ou as mesmas sao limitadas (ANVISA, 2018). De acordo
com o Ministério da Saude (MS), doenca rara é aquela que acomete até 65 pessoas
em cada 100.000 individuos, sendo caracterizadas por uma ampla variedade de sinais
e sintomas, os quais variam néo s6 de doenca para doenca, mas também de pessoa
para pessoa acometida pela mesma condicdo (BRASIL, 2018). Nestes casos, a
empresa podera solicitar o registro de um medicamento com estudos de fase Il
finalizados ou de fase Ill em andamento, entre outros procedimentos especiais e
especificos determinados pela RDC n° 205, de 28 de dezembro de 2017 (ANVISA,
2017).

No caso do CBD, os caminhos para sua importacdo e uso comecaram de
uma forma diferente. Apos a divulgacao de um video na internet de um caso nos EUA
de sucesso no controle de crises convulsivas de uma crianca portadora da Sindrome
de Dravet (SD), uma forma de epilepsia refrataria, tratada com um 6leo de Cannabis
rico em CBD, algumas maes comecaram a pesquisar, trocar experiencias e utilizar o
mesmo em seus filhos, que eram portadores de algum tipo de epilepsia refrataria as
medicacdes disponiveis a época, importando este produto de paises onde o mesmo
era tratado apenas como um suplemento alimentar, embora ainda nao estivesse
regulamentado o uso do CBD no Brasil e 0 mesmo estivesse enquadrado na lista de
substancias proscritas (OLIVEIRA, 2016).

Estas importagbes ocorriam de forma irregular, até que uma das
importacdes foi “barrada” pela Anvisa. A crianga, uma brasileira de 5 anos, portadora
da sindrome CDKLD5, outra forma de epilepsia refrataria, estava conseguindo controlar
suas crises com o CBD, porém uma das remessas que chegavam ao Brasil através
de correio postal ndo foi liberada pela Anvisa. Para conseguir a liberacdo, a mae
encontrou na midia (TV, jornais, revistas, internet) uma das formas de conseguir
legitimar este processo de importacdo. Paralelamente, era realizada a solicitacao de
liberacdo via judicial para este caso e, em 03 de abril de 2014, ocorreu a primeira
importacéo “legalizada” do CBD, a qual foi autorizada judicialmente (OLIVEIRA, 2016).

A partir deste fato, provocado pela sociedade, houve uma mobilizagdo na
Anvisa para que houvesse o controle deste tipo especifico de importacdo e que néo
ocorresse a judicializacéo destes processos. Foi entdo que, em dezembro de 2014, a

Anvisa optou pela simplificacdo do processo de importagdo do CBD por pessoas
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fisicas para uso proprio, com autoriza¢6es de importagcdes excepcionais e especificas,
com validade de um ano (ANVISA, 2014).

Foi também em dezembro de 2014, através da publicacdo de uma
Resolucéao do Conselho Federal de Medicina (CFM), a Resolugdo CFM N°2.113/2014,
gue foi aprovado o uso compassivo do CBD para o tratamento de epilepsias da crianca
e do adolescente refratarias aos tratamentos convencionais. Esta resolucdo detalha
os critérios para o uso do CBD com finalidade terapéutica no pais, restringindo sua
prescri¢cao aos profissionais de medicina para as especialidades de neurologia e suas
areas de atuacdo, de neurocirurgia e de psiquiatria (CFM, 2014).

Em uma decisdo unanime da Diretoria Colegiada (Dicol) na reunido publica
ocorrida em 14 de janeiro de 2015, o CBD foi retirado da lista de substancias
proscritas, passando para a lista C1 da Portaria SVS 344/1998. A publicacdo desta
decisdo em DOU ocorreu em 28 de janeiro de 2015 através da Resolu¢do RDC n° 3
de 26 de janeiro de 2015 (ANVISA, 2015). Esta medida, na pratica, visava facilitar a
conducdo de estudos que pudessem levar ao desenvolvimento e registro de um
medicamento em territdério nacional, assim como melhorar a disposicdo dos
profissionais de satude em utilizar o CBD como recurso quando a avaliagcdo médica
apontasse essa necessidade, jA que 0 uso desta substancia no pais, desde que
seguidos os tramites legais, ndo seria mais considerado irregular, por ndo mais se
tratar de uma substéncia proscrita (ANVISA, 2018).

Os critérios e procedimentos para importacdo no Brasil, em carater de
excepcionalidade, por pessoas fisicas e para uso préprio de produtos a base de CBD
em associacdo com outros canabindides, dentre eles o THC, foram posteriormente
estabelecidos através da Resolucdo RDC n° 17 em maio de 2015 e, com a publicacéo
da RDC n° 66 em 21 de mar¢o 2016, uma atualizacdo da Portaria SVS/MS 344/1998,
ocorreu a permissao de prescricdes médicas de produtos que continham CBD e THC,
umavez que, apesar da RDC n° 17/2015 prever a necessidade de prescricdo médica,
o0 artigo 61 da referida portaria impedia os médicos de prescreverem o THC (ANVISA,
2016).

Com a publicacdo da Resolugcdo RDC n° 130 de 02 de dezembro de 2016,
ocorreu a inclusédo, no adendo da lista A3 da Portaria SVS 344/1998, de
medicamentos registrados na Anvisa que possuam em sua formulag&o derivados de

Cannabis sativa, em concentracdo de no maximo 30 mg de THC por mililitro e 30 mg
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de CBD por mililitro, abrindo o caminho para que os medicamentos contendo THC e
CBD pudessem chegar ao mercado nacional (ANVISA, 2016).

Esta medida possibilitou o registro no Brasil do primeiro medicamento a
base de THC e CBD, o Mevatyl®, em 16 de janeiro de 2017, cumprindo todas as
etapas necessarias para obtencdo deste registro, incluindo a realizacdo de ensaios
pré-clinicos e clinicos (ANVISA, 2018). Mevatyl® é indicado para o tratamento
sintomatico da espasticidade moderada a grave relacionada a esclerose multipla e
destinado a pacientes adultos ndo responsivos a outros medicamentos antiespasticos
e que demostram melhora clinicamente significativa dos sintomas relacionados a
espasticidade durante um periodo inicial de tratamento, ndo sendo indicado para o
tratamento da epilepsia, visto que o THC, presente em sua composi¢cao, possui
potencial para agravamento das crises. Este medicamento ja4 estava aprovado em
outros 28 paises, registrado com o nome comercial Sativex® (ANVISA, 2018).

Em 25 de junho de 2018 foi aprovado pelo 6rgéo regulador dos EUA, o
United States Food and Drug Administration (FDA), um medicamento a base de CBD,
com o nome comercial Epidiolex®, indicado para o tratamento convulsdes associadas
a duas formas severas de epilepsia, tornando-se o primeiro medicamento a base de
uma substancia purificada derivada da planta Cannabis sativa a ser legalizado nos
EUA, porém o0 acesso a este medicamento ocorreu somente apds o o6rgdo de
repressao e controle de drogas dos EUA (DEA) alterar a classificacdo do CBD
derivado de Cannabis para a lista dos medicamentos com menor potencial de abuso
e que consistem em preparacbes contendo quantidades limitadas de certos
narcoticos, neste caso limitando para ndo mais que 0,1% (p/p) o teor de
tetrahidrocanabindis residuais (DEA, 2018).

O FDA também aprovou para usos terapéuticos o Marinol® e o Syndros®,
0S guais contém como ingrediente ativo o dronabinol, um delta-9-tetrahidrocanabinol
(THC) sintético, ambos indicados para o tratamento da anorexia associada a perda de
peso em pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida - AIDS. Outro
medicamento aprovado pelo FDA, o Cesamet®, contém o ingrediente ativo nabilona,
gue tem uma estrutura quimica semelhante ao THC e é derivado sinteticamente,
sendo indicado para nauseas e vdomitos em pacientes com cancer (FDA, 2018).

A planta Cannabis e seus derivados, incluindo o THC, sao classificados nos

EUA como drogas sem uso medicinal atualmente aceito e com alto poder de abuso
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(lista “schedule I”), na mesma classificagdo de drogas como a heroina, o LSD e o
ectasy (DEA, 2018).

Apesar da Cannabis estar classificada nos EUA como “droga sem uso
medicinal atualmente aceito”, a sua patente esta registrada desde 2003 nos EUA sob
0 numero 6.630.507, na qual os canabindides sdo descritos como antioxidantes e
neuroprotetores Uteis na prevencdo e no tratamento de uma ampla variedade de
doencas, incluindo doencas isquémicas, tais como acidentes vasculares cerebrais e
traumas, e doencas neurodegenerativas, como Parkinson, Alzheimer e deméncia
associada ao HIV (ESTADOS UNIDOS, 2018). A pesquisa foi realizada pelo Instituto
Nacional de Saude, e a patente é atribuida ao Departamento de Saude e Servicos
Humanos dos EUA (US Department of Health and Human Services — HHS).

E evidente que esta classificacdo da Cannabis e seus derivados na lista
“schedule I’ ndo se sustenta, uma vez que as evidéncias cientificas cada vez mais

comprovam a utilidade terapéutica dos derivados da Cannabis (PAMPLONA, 2014).

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo do estudo

A metodologia utilizada foi uma revisdo bibliografica e pesquisa
documental, de natureza exploratéria e descritiva, sendo realizadas buscas nas bases
de dados US National Library of Medicine National Institutes of Health (Pubmed),
Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Literatura Latino Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (Lilacs), e Google Académico, além de buscas em documentos
legais (leis, normas e regulamentos) e sites disponiveis em meios eletrénicos sobre o
tema.

As palavras chaves utilizadas foram: Cannabis, canabidiol,
endocanabindides, doenca e legislacdo. Além destes descritores, foram analisados
trabalhos que tratavam a respeito das questdes legais sobre a utilizagdo de Cannabis

para fins medicinais.
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3.2 Critérios de inclusédo e excluséao

Como critérios de inclusdo foram selecionados apenas os artigos de
estudos preé-clinicos e clinicos cujo titulo ou resumo correspondia aos objetivos da
presente revisdo, além de artigos de opinido e revisdo com maior relevancia para o
tema abordado. Como critérios de exclusdo, usaram-se: acesso nao integral ao artigo,
publicacdo indisponivel em lingua portuguesa, espanhola ou inglesa e duplicados,
limitando-se o periodo de janeiro de 2000 até janeiro de 2019. Posteriormente, fez-se
pesquisa ativa por artigos relacionados e referéncias cruzadas, via andlise das
bibliografias dos artigos obtidos, visando obter bibliografia adicional conforme

necessario.

3.3 Aspectos Eticos

N&o foi identificada necessidade de aprovacéo pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) visto se tratarem de fontes de informac@es oriundas de dados de

dominio publico.

4 RESULTADOS

4.1 Potencial Terapéutico do CBD

4.1.1 Acdao antiepiléptica

O potencial do CBD como uma droga antiepiléptica ja tem sido avaliado a
bastante tempo e recentemente tem despertado um grande interesse da comunidade
cientifica, especialmente no tratamento de epilepsias refratarias, cujo tratamento,
frequentemente, é realizado as custas de efeitos adversos graves (SZAFLARSKI et
al., 2018).

Estudos clinicos de fase | em pequena escala conduzidos por

pesquisadores brasileiros em 1980 ja relatavam o poder anticonvulsivante do CBD em
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humanos. Posteriormente, varios estudos em modelos animais de eletrochoque
maximo demostraram os efeitos anticonvulsivantes do CBD. Em 2010, um estudo do
poder antiepileptiforme e anticonvulsivante do CBD foi avaliado utilizando-se
eletrofisiologia in vitro e um modelo animal in vivo, respectivamente. Neste estudo,
observou-se que o CBD reduz a excitabilidade da atividade epileptiforme in vitro e, no
modelo de apreensao in vivo, seus efeitos benéficos na gravidade e letalidade das
crises epilépticas induzidas pela administracdo de 80mg/kg de pentilenotetrazol
(JONES et al., 2010).

Com a finalidade de demonstrar o perfil anticonvulsivante do CBD um
estudo foi realizado utilizando dois modelos estabelecidos de epilepsia de roedores
(modelo de lobo temporal e de crise parcial), com doses estabelecidas de CBD puro
de 1, 10 e 100 mg por kg. No modelo de lobo temporal (induzido com pilocarpina),
todas as doses de CBD reduziram significativamente o percentual de animais que
experimentaram as convulsdes mais graves, porém estes achados nao se refletiram
sobre a mortalidade e a gravidade. Ja no modelo de crise parcial (induzido com
penicilina), o CBD, na dosagem igual ou maior que 10 mg/kg, diminuiu
significativamente tanto a porcentagem de mortalidade como a gravidade das
convulsdes, além de reduzir, em todas as doses, a porcentagem de animais que
experimentaram as convulsdes ténico-clénicas mais graves (JONES et al., 2012).

Em um estudo multicéntrico, retrospectivo, utilizando o tratamento com 6leo
de Cannabis enriquecido com CBD, na proporcao de 20:1 (CBD:THC), em doses que
variaram de 1 a 20mg/kg/dia, com 74 criancas e adolescentes (1 a 18 anos) portadoras
de epilepsia refratéria resistentes a mais de 7 drogas antiepilépticas, e ainda 66%
destas apresentando falhas em tratamentos com dieta cetogénica, implante de
estimulador do nervo vago ou ambos, verificou-se que houve um significativo efeito
positivo na carga de convulsdes. Na maioria dos casos (89%), houveram relatos de
reducédo na frequéncia das crises, e apenas 7% relataram agravamento de convulsdes
gue levaram a retirada do CBD. Os eventos adversos mais relatados foram
sonoléncia, fadiga, agravamento convulsivo, distarbios gastrointestinais e
irritabilidade. Além disso, foram observadas melhoras no comportamento e no estado
de alerta, linguagem, comunicacao, habilidades motoras e sono (TZADOK et al.,
2016).

Em um estudo aberto com pacientes de um programa de acesso expandido

realizado entre janeiro de 2014 e janeiro de 2015 foi investigada a dose de CBD oral
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de 2-5mg/kg por dia, sendo a mesma titulada até a intolerancia ou até uma dose
maxima de 25mg/kg ou 50mg/kg por dia, dependendo do local do estudo, para
avaliacdo de seguranca, tolerancia e eficacia em criancas e adultos jovens com
epilepsia resistente a tratamento convencional, tendo no brago de seguranca inclusos
19% de pacientes com Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) e 20% com Sindrome de
Dravet (SD), e no braco de eficacia 22% de pacientes com SLG e 23% com SD. Os
eventos adversos mais comuns foram sonoléncia, perda de apetite, diarreia, fadiga e
convulsoes, representando 76% dos casos. O evento adverso grave mais comum foi
o estado epiléptico, relatado em 6% dos casos. Com os resultados obtidos, os autores
sugeriram que o CBD poderia reduzir a frequéncia de convulsbes em criancas e
adultos jovens com epilepsia resistente ao tratamento e que 0 mesmo poderia ter um
perfil de seguranca adequado, porém também relataram a necessidade de realizacédo
de estudos randomizados controlados para caracterizar o perfil de seguranca e a
verdadeira eficacia deste composto (DEVINSKY et al., 2016).

Os resultados parciais de um programa de acesso expandido de tratamento
a longo prazo com CBD realizado em 607 pacientes com idade meéedia de 13 anos
(variando de 0,4 a 62 anos) com epilepsia refrataria foram recentemente
publicados. Dos pacientes tratados, 76 % permaneceram com o tratamento, sendo os
motivos mais comuns que levaram a desisténcia dos demais (24%) foram a falta de
eficacia (15%) e a ocorréncia de efeitos adversos (5%). A dose mediana de CBD foi
de 25mg/kg/dia e a duracdo mediana do tratamento foi de 48 semanas (intervalo de 2
a 146 semanas). Os resultados revelaram que a adicdo de CBD pode ser uma opg¢éo
eficaz de tratamento de longo prazo para pacientes com epilepsias resistentes a
tratamento, visto ter reduzido o numero de crises convulsivas medianas mensais em
51% e convulsdes totais em 48% em 12 semanas, apresentando reducdes
semelhantes por 96 semanas. O CBD foi geralmente bem tolerado, sendo os mais
comumente relatados a diarreia (29%) e a sonoléncia (22%), e 0s mais graves
encontrados foram convulséo (9%), estado epiléptico (7%), pneumonia (5%) e vomitos
(3%). Foram ainda verificadas alteracdes nos exames laboratoriais com relacdo as
enzimas hepéticas com niveis maiores do que trés vezes o limite superior em 10%
dos pacientes, dos quais 75% faziam uso concomitante de valproato. Os relatos de
sonoléncia nos pacientes que faziam uso de clobazam (CBZ) ocorreram em 38%
(123/320), enquanto entre os que nado utilizavam o CBZ foram em somente 14%

(40/287). Outra possivel interacéo foi observada entre o CBD e a varfarina, sendo
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relatado um caso com necessidade de monitoramento. Os autores relatam como
limitacBes do estudo o fato de 0 mesmo néo ser controlado por placebo, a auséncia
do “cegamento” dos pacientes, a variabilidade entre os locais nos métodos de
notificacédo e das razdes pelas quais nédo foram coletadas algumas informacdes sobre
reducdes de doses das drogas antiepilépticas, além da dificuldade em coletar dados
mais precisos quanto ao total de convulsdes, ja que foram considerados dados
fornecidos de crises convulsivas menos graves como a auséncia, as quais sao de
dificil percepcdo (SZAFLARSKI et al., 2018).

4.1.1.1 Sindrome de Lennox-Gastaut

A Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) € uma encefalopatia epiléptica de
desenvolvimento grave multicausal e rara, sendo caracterizada por varios tipos de
crises, grave comprometimento cognitivo e padrdo eletroencefalico anormal, com
ataques convulsivos normalmente iniciados antes dos 8 anos de idade e que
persistem até a idade adulta em mais 90% dos casos. Estas convulsdes
incapacitantes persistem na maioria dos pacientes mesmo ap0s 0s tratamentos
convencionais (DEVINSKY et al., 2018a).

Com a finalidade de avaliacdo da seguranca e eficacia do uso do CBD
como terapia complementar na SLG foi realizado um estudo clinico de fase llI,
randomizado, duplo cego, em 171 pacientes de 2 a 55 anos com SLG, os quais
receberam a dose de 20mg/kg de CBD. Neste estudo, houve uma redugao
significativamente maior na frequéncia de convulsées mensais no grupo que recebeu
CBD do que no grupo placebo, sendo este efeito estabelecido durante as 4 primeiras
semanas e mantido pelo periodo completo de tratamento (14 semanas), e, embora
nenhum paciente tenha ficado completamente livre de convulsdes, trés pacientes do
grupo tratado com CBD ficaram 12 semanas inteiras livres de convulsdes. Os eventos
adversos foram relatados em ambos os grupos, ocorrendo em 86% dos pacientes
tratados com CBD e em 69% do grupo placebo, em sua maioria de natureza leve a
moderada, sendo os mais comuns diarreia, sonoléncia, febre, diminui¢cdo do apetite e
vomitos (THIELE et al., 2018).

Um outro estudo clinico de fase Ill, randomizado, duplo cego, foi realizado
recentemente para avaliar a eficacia e seguranca de uma solucgéo purificada de CBD

administrado via oral como tratamento adjuvante em crises de epilepsia associadas a
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SLG. O estudo demonstrou que, quando administrado nas doses de 10mg e 20mg por
quilograma por dia, ocorreu uma reducao significativamente maior na frequéncia de
crises do que o placebo, havendo uma reducédo percentual média da frequéncia basal
na frequéncia de crises durante o periodo de tratamento de 41,9% no grupo CBD
20mg, 37,2% no grupo CBD 10mg e 17,2% no grupo placebo (P=0,005 para 0 grupo
CBD 20mg vs grupo placebo, e P=0,002 para o grupo CBD 10mg versus grupo
placebo). Os eventos adversos mais comuns relatados pelos pacientes foram
sonoléncia, diminuicdo do apetite, diarreia, infeccdo do trato respiratorio superior,
febre e vomitos, sendo estes mais frequentes no grupo de dose mais alta. Eventos
adversos graves foram relatados em 33 dos 225 pacientes (13 em cada grupo e 7 no
grupo placebo), e 9% dos pacientes que receberam CBD apresentaram

concentragdes elevadas de aminotransferase hepética (DEVINSKY et al., 2018a).

4.1.1.2 Sindrome de Dravet

A Sindrome de Dravet (SD) se caracteriza por ser um distUrbio de epilepsia
infantil complexo, sendo uma forma genética rara de encefalopatia epiléptica que
ocorre principalmente devido a mutacfes de perda de funcdo no gene SCN1A, e esta
associada a convulsdes resistentes a medicamentos e a uma alta taxa de mortalidade
(DEVINSKY et al., 2017).

Dados de estudos em modelo animal devidamente validado para SD
revelaram que a duracéo e a gravidade das convulsdes induzidas termicamente, bem
como a frequéncia das convulsdes espontaneas, foram reduzidas substancialmente
com o uso do CBD em doses mais altas (100 mg/kg ou 200mg/kg), e, em doses
menores (10mg/kg ou 20mg/kg), houve melhora nos déficits de interacdo social
semelhantes ao autismo em camundongos com SD (KAPLAN et al., 2017).

Em um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo cego, realizado
com 120 pacientes selecionados com idade entre 2,3 e 18,4 anos, dos quais 90%
concluiram o estudo, para avaliacdo da seguranca e eficacia do CBD para tratamento
de convulsdes resistentes a drogas na SD, na dose de 20mg de CBD por kg por dia
durante 14 semanas, observou-se que: 1) A mediana da frequéncia de convulsdes por
més diminuiu de 12,4 para 5,9 com o CBD e de 14,9 para 14,1 no grupo placebo,
sendo considerada uma reducao de 22,8% na mediana ajustada da frequéncia de
crises (intervalo de confiangca de 95% -41,1 a -5,4; P=0,01); 2) A porcentagem de
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pacientes que tiveram no minimo 50% de reducao na frequéncia de convulsdes foi de
43% com CBD e 27% com placebo; 3) O estado geral do paciente melhorou em pelo
menos uma das sete categorias da escala de Impressdo Global de Mudanca do
Cuidador (CGIC) em 62% dos pacientes do grupo CBD em comparac¢éo com 34% do
grupo placebo (P = 0,02); 4) A frequéncia de convulsdes totais de todos os tipos foi
significativamente reduzida com CBD (P = 0,03), mas ndo houve reducao significativa
nas crises nao convulsivas (P = 0,88) e; 5) A porcentagem de pacientes que se
tornaram livres de crises foi de 5% com CBD e 0% com placebo (P = 0,08), sendo
também relatado que outros quatro pacientes estavam livres de crises no periodo de
manutencdo, porém trés deles retiraram-se precocemente do estudo. Os eventos
adversos foram mais frequentes no grupo CBD (93%) do que no grupo placebo (75%),
e 0s mais comumente relatados incluiram sonoléncia, diarreia, diminuicdo do apetite,
fadiga, vomitos, febre, infecgbes do trato respiratério superior, letargia e convulséo.
Dos casos de sonoléncia relatados, mais de 80% faziam uso de clobazam, tanto no
grupo CBD quanto no grupo placebo. Resultados anormais nos testes de funcao
hepética também foram relatados, com maior frequéncia no grupo CBD do que no
grupo placebo, e em 100% pacientes que faziam uso concomitante de valproato. Com
base nestes resultados, os pesquisadores concluiram que o CBD conseguiu uma
reducdo maior na frequéncia de crises convulsivas de criancas e adultos jovens com
SD quando comparado ao placebo, associando ainda o uso do CBD a maiores taxas
de eventos adversos, havendo ainda a necessidade de realizagcdo de estudos
adicionais a fim de se avaliar a eficicia e a seguranca a longo prazo. Relatam ainda
gue a falta de uma reducéo significativa na frequéncia de convulsées nao convulsivas
(por exemplo crises breves, como as de auséncia) sugere que o CBD tenha um efeito
anticonvulsivante especifico para as convulsdes na SD ou que possa haver um erro
na verificacdo destas crises breves pelos pais e/ou cuidadores (DEVINSKY et al.,
2017).

Um estudo aberto de tratamento longo prazo com CBD em pacientes com
Sindrome de Dravet (SD) teve seus resultados publicados em dezembro de 2018,
apresentando uma andlise proviséria da seguranca, eficacia e resultados relatados
pelos pacientes tratados complementarmente com uma formulacédo de CBD altamente
purificado em solugdo oral na concentracdo de 100mg/ml. Neste estudo, ficou
demonstrado que o CBD possui um perfil de seguranca aceitavel e com reducdes na

frequéncia de convulsdes sustentaveis e clinicamente significativas no tratamento a



42

longo prazo com CBD em pacientes com SD resistentes ao tratamento convencional
(DEVINSKY et al., 2018b).

Com o objetivo de estabelecer a dosagem e a tolerabilidade de um oleo de
Cannabis contendo CBD:THC na proporcdo de 50:1, além de avaliar seu impacto
tanto nas convulsdes quanto na qualidade de vida destes pacientes, foi realizado um
ensaio prospectivo aberto no Canada em 20 criangas com SD, com idades que
variavam entre 1 a 18 anos, utilizando este 6leo como terapia adjuvante. Neste estudo,
o clobazam (CBZ) era o medicamento utilizado pela maioria dos pacientes. Além do
pequeno numero de participantes, esta seria outra limitacdo do estudo, dada a
reconhecida acdo inibitéria que o CBD exerce sobre a CYP2C19 e a CYP34A
(MCCOY et al., 2018), enzimas que catalisam o metabolismo do N- desmetilclobazam
(norclobazam), metabdlito ativo do CBZ, que em estudos animais e in vitro
demonstrou ser cerca de 20 a 100% mais potentes que o CBZ. O metabolismo do
CBZ envolve também a CYP3A4 e em menor grau a CYP2C19 (GEFFREY et al.,
2015). Por esta acao inibitéria, que leva a um aumento na exposicdo ao CBZ, pode
ocorrer uma superestimacdo do impacto dos canabindides nas crises. Como
conclusdo, os autores relatam que o 6leo contendo CBD e THC demonstrou um perfil
satisfatorio de seguranca e tolerabilidade e que foram observados também redugéo
na frequéncia de crises e no indice de espiculas observadas no eletroencefalograma
(EEG), aléem de melhoria em certos aspectos do funcionamento adaptativo e nas
medidas de qualidade de vida (MCCOQY et al., 2018).

4.1.1.3 Sindrome Epiléptica relacionada a infeccao febril (FIRES)

A Sindrome Epiléptica relacionada a infeccdo febril (FIRES) é uma
encefalopatia epiléptica que se inicia como uma enfermidade febril e evolui para uma
epilepsia crénica, refrataria, focal e com um significativo comprometimento cognitivo
e comportamental. Seu inicio explosivo e a falta de marcadores genéticos a fazem se
diferenciar de outras sindromes graves, como a SD. E uma epilepsia refrataria a
tratamento, com taxa de mortalidade na fase aguda variando entre 9 a 18%, e cujas
atuais opcdes terapéuticas apresentam falhas impressionantes, a excecao da dieta
cetogénica (GOFSHTEYN et al., 2016).

Num estudo aberto, publicado em 2016, foram relatados os casos de 7

criangas de 5 centros clinicos que tinham o diagnéstico de FIRES, as quais néo
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haviam respondido a drogas antiepilépticas, e que foram submetidas ao tratamento
com CBD em protocolos emergenciais ou expandidos de investigacdo na fase aguda
ou cronica da doenca. Apesar das grandes limitacbes do estudo, resultados
apontaram na direcdo de que o CBD possa ser uma alternativa para o tratamento de
FIRES, visto que depois de iniciar o tratamento com CBD, 6 dos 7 pacientes tiveram
melhora tanto na frequéncia quanto na duracao das convulsdes, ocorrendo também o

desmame de uma média de quatro drogas antiepilépticas (GOFSHTEYN et al., 2016).

4.1.2 Transtornos do Espectro do Autismo (TEA)

Os transtornos do espectro do autismo sao um conjunto de perturbacoes
neurologicas e comportamentais que ndo sdo, necessariamente, provenientes dos
mesmos fatores etiolégicos diretos (MALCHER-LOPES, 2014). Cerca de 50% das
criancas diagnosticadas com TEA apresentam problemas comportamentais (ARAN et
al., 2018), e de 40 a 47% manifestam alguma forma de epilepsia (MALCHER-LOPES,
2014).

Um estudo fase Il, monocéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, registrado no CLINICAL TRIALS com o identificador NCT02956226,
investigou o uso de canabinodides em 150 criangcas com transtorno do espectro do
autismo (TEA), avaliando a seguranca, eficacia e tolerabilidade de misturas de
canabindides orais na proporcédo 20:1 (CBD:THC), com doses que variavam de 1
mg/kg a 10 mg/kg de CBD por dia, sendo esta mistura obtida de extratos de Cannabis
ou de uma mistura de CBD e THC puros. As doses foram aumentadas até intolerancia
ou a dose maxima (10mg/kg), porém nao conseguimos acesso aos dados restritos.
Encontramos ainda um outro estudo clinico registrado no CLINICAL TRIALS com o
identificador NCT03202303, porém este estudo investiga os efeitos de um homadlogo
do CBD, a Canabidivarina (CBDV), em 100 criangas com TEA (CLINICAL TRIALS,
2019).

Um grupo liderado pelo pesquisador Dr. Adi Aran, responsavel pelas
pesquisas supracitadas, divulgou recentemente relatorio de um estudo retrospectivo
gue envolveu 60 criancas com TEA e problemas comportamentais graves que
recebiam Cannabis medicinal rica em CBD como tratamento adjuvante. Este estudo

apresentou resultados significantes, havendo melhora dos surtos comportamentais
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em 61% dos pacientes, com relatos de melhora consideravel em problemas de
ansiedade e comunicacao em 39% e 47% das criancas, respectivamente. Além disso,
possibilitou ajustes de medicacdo e de doses em 33% e a retirada total de
medicamento em 12% dos pacientes, no entanto, 8% tiveram que tomar mais
medicamentos ou doses mais altas dos medicamentos que j& utilizavam. Foi
observado um caso de surto psicotico sério e transitorio em uma paciente que utilizava
uma cepa rica em THC (razéo 6:1 de CBD:THC). Os eventos adversos mais comuns
foram disturbios do sono (14%), agitacdo (9%), irritabilidade (9%), e perda de apetite
(9%). Embora os resultados sejam animadores, devem ser consideradas as limitagbes
do estudo, visto 0 mesmo nao ser controlado por placebo, o nimero reduzido de
participantes, existirem variedades de Cannabis de diversos produtores e serem
utilizadas diferentes doses de CBD. Além disso, deve-se observar que relatos iniciais
de tratamentos promissores para tratamento de criancas com TEA sao
frequentemente encontrados e relacionados ao efeito placebo, e que o consumo de
Cannabis na adolescéncia esta associado a Vvarios riscos neuropsiquiatricos e a
dependéncia (ARAN et al., 2018).

Um outro estudo, realizado por BARCHEL et al. (2018), com 53 pacientes
(3 a 22 anos) diagnosticados com TEA, avaliou a eficacia e seguranca do uso da
administracdo de uma solucao oral canabinéide (CBD/THC) nesta patologia, sendo a
dose diaria recomendada de CBD de 16 mg/kg (dose diaria maxima de 600 mg) e de
0,8 mg/kg para o THC (dose maxima diaria de 40 mg). Os dados de hiperatividade,
tempo de sono, auto-injuria e ansiedade, além dos dados de seguranca do
medicamento, foram avaliados por um grupo independente de especialistas. Foram
relatadas melhoras nos sintomas de auto injuria em 67,6%, nos sintomas de
hiperatividade (68,4%), nos problemas de sono (71,4%) e na ansiedade (47,1%). Na
avaliacdo comparativa com 0s tratamentos convencionais, onde a mudanca de cada
sintoma comorbido na coorte foi comparada com dados publicados, apenas para o
sintoma de auto-injuria e raiva houve uma significancia estatistica limitrofe (p=0,063).
Os efeitos adversos mais comuns foram leves e transitérios (sonoléncia e alteracao
no apetite). Com base nos relatos dos pais/cuidadores, os autores sugeriram que a
administracdo de CBD poderia melhorar os sintomas comoérbidos do TEA, porém 0s

efeitos a longo prazo ainda devem ser avaliados em estudos de larga escala.
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4.1.3 Acdao nos distarbios de sono-vigilia

Desde a década de 1970 surgiram evidéncias de que o CBD exercia uma
acao sedativa, sendo realizados varios estudos in vivo em diversos modelos animais
e em humanos (ZUARDI, 2008).

No primeiro estudo realizado com humanos publicado em 1981 por
pesquisadores brasileiros foi observado que, apds a administracdo oral de CBD em
participantes insones nas doses de 40, 80 e 160 mg, ocorreram significativas melhoras
no tempo de sono no grupo que recebeu a dose de 160 mg e, em todas as doses
administradas, foram relatadas reducdes significantes de recordacdo dos sonhos,
além de nao ter causado efeitos de “ressaca’, quando comparados com o grupo
placebo (CARLINI; CUNHA, 1981).

Este efeito sedativo foi novamente observado num estudo realizado em
1993 com participantes saudaveis onde foram administradas altas doses de CBD
(600mg), onde os autores sugeriram sua interferéncia na secrecdao do cortisol
(ZUARDI et al., 1993).

Em 2013, foi realizado um estudo com ratos Wistar machos adultos para
avaliacdo dos efeitos da administracao sistémica aguda de CBD nas doses de
2,5mg/kg, 10mg/kg, 40mg/kg ou placebo, sendo observado que a percentagem total
de sono no periodo de luz do dia de teste aumentou significativamente nos grupos
tratados com 10 e 40mg/kg de CBD em relagao ao placebo. Observou-se ainda que a
laténcia do sono de movimento rapido dos olhos (REM) aumentou o grupo que
recebeu 40mg/kg e diminuiu significativamente no grupo tratado com 10mg/kg,
demonstrando uma caracteristica dose-dependente (CHAGAS et al., 2013).

Este resultado reflete o encontrado em outro estudo realizado com
participantes sadios em 2004 que receberam 15mg de CBD combinado com 15mg de
THC, no qual os autores relataram que em doses baixas (15mg) o CBD parece ter
propriedades de alerta, pois aumentou a atividade de vigilia durante o sono e
combateu a atividade sedativa residual do THC (NICHOLSON et al., 2004).

Outro estudo realizado em 2006 em um modelo animal no qual o CBD foi
administrado via intracerebroventricular numa dose de 10ug/5pl mostrou que, se
administrado no periodo de luz, o CBD aumentava a vigilia e diminuia o sono REM,

e, através da analise por procedimentos de microdialise e HPLC, verificou-se que o
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CBD aumenta os niveis de dopamina, podendo ser explorado nos distlrbios do sono
como a sonoléncia excessiva (MURILLO-RODRIGUEZ, 2006).

Em 2014, num estudo de uma série de casos de 4 pacientes com doenca
de Parkinson que apresentavam disturbios do sono foram investigados os efeitos do
CBD administrado cronicamente com doses de 75 ou 300 mg por dia, durante 6
semanas, sendo encontrada uma reducdo imediata, substancial e persistente na
frequéncia de eventos relacionados aos distarbios comportamentais do sono REM
sem demonstrar efeitos colaterais, o que pode refletir em uma melhora na qualidade
de vida destes pacientes (CHAGAS et al., 2014a).

A eficdcia do CBD para ansiedade pediatrica e insdnia como parte do
transtorno de estresse pos-traumatico foi descrita em um outro relato de caso,
publicado em 2016, onde foi observada uma diminuicdo constante dos sintomas
(SHANNON; OPILA-LEHMAN, 2016). Este efeito também havia sido observado em
um modelo animal, onde se concluiu que o CBD poderia bloguear a alteracéo do sono
REM induzido pela ansiedade, porém esta acdo se daria pelo seu efeito ansiolitico e
nao atraves da regulacédo do sono (HSIAO et al., 2012).

Em 2018 foi publicado um estudo clinico de fase I, randomizado, duplo
cego, para avaliacdo do efeito de uma dose ansiolitica de CBD no ciclo sono-vigilia,
no qual 27 participantes saudaveis receberam 300mg de CBD ou placebo via oral,
porém nenhum efeito significativo foi observado, sugerindo que o CBD néo interfira no
ciclo sono-vigilia de individuos saudaveis, porém sdo necessarios estudos com
maiores amostras e de uso crbnico de diferentes doses de CBD a fim de se verificar
a sua acao neste sistema (LINARES et al., 2018b).

4.1.4 Acdao ansiolitica

Os primeiros relatos de atividade ansiolitica do CBD em modelos animais
(teste de conflito e paradigma de resposta emocional condicionada) tiveram resultados
conflitantes, porém estudos posteriores em modelos de ansiedade de labirinto em cruz
elevado demonstraram o efeito de curva dose-resposta em formato de sino e
ajudaram a entender esta contradicdo. Desde entéo varios estudos foram conduzidos

em diferentes modelos animais (SCHIER et al., 2012).
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Dados mais recentes de estudos pré-clinicos revelaram ainda que o CBD
(Img/kg, IP) exerce uma atividade ansiolitica em um teste de interacdo social
realizado com ratos Wistar (controle), efeito este que nao foi observado com doses
maiores de CBD, e, ainda, ndo foi demonstrada sua atividade antipsicética quando
testado em ratos espontaneamente hipertensos, uma cepa Uutil para examinar os
sintomas negativos e positivos da esquizofrenia (ALMEIDA et al., 2013).

O efeito ansiolitico da administracao cronica de CBD (30mg/kg, IP, 2h apos
o0 estressor diario) em camundongos estressados foi atribuido a acéo proneurogénica
no hipocampo adulto, facilitando a sinalizagdo mediada por endocanabindides. Este
efeito de estimulacéo da proliferacdo de células progenitoras do hipocampo também
foi observada no estudo in vitro, sendo o0 mesmo anulado pelo blogueio farmacolégico
dos receptores canabindide CB1 e CB2 ou pela superexpressao da enzima FAAH, a
gual participa da degradacdo dos endocanabinéides (CAMPOS et al., 2013).

A primeira pista de que o CBD poderia ter um efeito ansiolitico surgiram
com um estudo de interacdo entre CBD e THC, em 1974, realizada com voluntarios
saudaveis, e, em 1982, um novo estudo com escalas de avaliagdo apropriadas
confirmou a atividade ansiolitica do CBD (ZUARDI, 2008).

Em 2004, foi publicado um estudo duplo-cego, randomizado, conduzido
com a participacdo de 10 individuos saudaveis do sexo masculino que haviam
experimentado Cannabis menos de 5 vezes na vida, 0s quais receberam uma dose
oral de CBD de 400mg ou placebo. Foi constatada uma diminuicdo significativa da
ansiedade e aumento da sedagdo mental no grupo CBD, o que ndo ocorreu com 0
grupo placebo, sendo sugerido pelos autores que os efeitos ansioliticos seriam
mediados por sua acdo nas areas limbicas e paralimbicas do SNC (CRIPPA et al.,
2004).

Em um outro estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo,
publicado em 2009, foram verificados os efeitos distintos do THC e do CBD em 15
individuos saudaveis que ja haviam experimentado Cannabis 15 vezes ou menos na
vida. Os resultados revelaram que o THC e o CBD apresentaram efeitos muito
distintos na resposta neuronal, eletrodérmica e sintomética de individuos durante o
reconhecimento das expressoes faciais de medo, sendo relatado que os efeitos do
CBD na ativagao das regides limbicas e paralimbicas poderiam contribuir para a sua
capacidade de reduzir a excitacdo autondémica e a ansiedade subjetiva (FUSAR-POLI
et al., 2009).
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Um estudo duplo cego, em 2011, investigou os efeitos do CBD em
pacientes com transtorno de ansiedade social generalizada e que nao haviam
recebido nenhum tratamento prévio, analisando o fluxo sanguineo cerebral regional
através de tomografia computadorizada de emissdo de féton Unico (SPECT), sendo
observada uma redugéo significativa da ansiedade, efeitos estes detectados com a
ingestdo do CBD antes da situacdo que provocava a ansiedade, sugerindo que o
mesmo facilitaria a habituacdo da ansiedade antecipatéria na fobia social. Os
resultados também apoiam a hipétese de que a acdo ansiolitica do CBD esta
associada a sua acdo nas éareas limbicas e paralimbicas do SNC (CRIPPA et al.,
2011).

Também em 2011, outro estudo preliminar foi divulgado, onde foi realizada
a avaliacdo do CBD na ansiedade no teste de simulacdo de falar em publico
comparando individuos saudaveis e pacientes diagnosticados com transtorno de
ansiedade social generalizada, os quais receberam CBD 600mg ou placebo uma hora
e meia antes do teste, em um modelo duplo-cego randomizado. No grupo CBD foi
observada uma reducgéo significativa na ansiedade, no comprometimento cognitivo,
no desconforto da fala e no estado de alerta em fala antecipatéria, além do aumento
da autoavaliagdo negativa durante o discurso ter sido quase abolida com o uso do
CBD. Apesar dos resultados promissores, as limitacbes do estudo devem ser
consideradas, sendo sugerido pelos proprios autores a necessidade de realizagcéo de
ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, com amostras
maiores e a avaliagdo do uso cronico para confirmar as afirmacoes relatadas, bem
como a necessidade de determinacao de intervalos adequados de tratamento para
cada transtorno, dada a caracteristica bifasica do CBD (BERGAMASCHI et al., 2011).

Em 2017, um estudo conduzido por pesquisadores brasileiros demonstrou
gue o efeito ansiolitico do CBD em seres humanos obedece ao mesmo padréo de
resposta observada em modelos animais, resultando numa curva dose-resposta em
formato de U invertido durante um teste de falar em publico na vida real. Neste estudo,
participaram 70 individuos saudaveis de ambos os sexos com idade entre 18 e 35
anos, que receberam placebo, clonazepam 1mg, CBD 100mg, CBD 300mg ou CBD
900mg, avaliados nos tempos (em minutos) apos a administracdo do medicamento ou
placebo: 0, -5 (basal), 80 (pré-teste), 153 (fala) e 216 (pds-fala), e como resultado
verificou-se que na dose de 300 mg, o CBD diminuiu significativamente a ansiedade

subjetiva em comparacdo ao grupo placebo durante a fase pos-fala do protocolo,
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porém o mesmo nao foi verificado nos grupos CBD 100 mg e CBD 900 mg. Houve
também uma reducdo significativa nos escores de ansiedade subjetiva do grupo CBD
300mg em relacdo ao grupo CBD 900mg durante a fase de fala e ao grupo CBD
100mg durante a fase pos-fala. J& o grupo que recebeu clonazepam, além da reducéo
significativa da ansiedade nas fases de fala e pds-fala, apresentou também um efeito
sedativo maior que o CBD 300 e 900mg e uma menor inducédo de aumento da pressao
arterial sistélica e diastdlica que o CBD 300mg (ZUARDI et al., 2017).

Em um outro estudo, publicado em 2018, onde foram comparados os
efeitos agudos de diferentes doses de CBD (150, 300 e 600mg) e placebo em
participantes saudaveis que realizaram um teste simulado de falar em publico, a
mesma resposta de curva em U invertido foi observada em um procedimento duplo-
cego com medidas subjetivas e fisiol6gicas realizadas em seis momentos diferentes
(0, 90, 104, 117, 125 e 155 minutos), sendo o tempo zero 0 momento da medicacao
(CBD ou placebo). Foi verificada uma reducao significativa na ansiedade durante a
fala no grupo CBD 300mg quando comparado com o grupo placebo, ndo sendo
observadas diferencas significativas nos escores da ansiedade nos outros grupos
(LINARES et al., 2018a).

4.1.5 Acéao antipsicotica

A esquizofrenia é uma desordem psiquiatrica caracterizada por delirios,
alucinagdes e disturbios cognitivos, cujo tratamento convencional atual se baseia em
drogas que blogqueiam a transmissao do receptor dopaminérgico, no entanto, estes
medicamentos produzem sérios efeitos colaterais, tornando a busca por novos
tratamentos uma constante a fim de se obter uma maior adesao ao tratamento e
melhores resultados (RENARD et al., 2016)

A partir da observacdo de que os efeitos psicoticos do THC podem ser
antagonizados pelo CBD, foi sugerida sua possivel utilizacdo como antipsicotico.
Varios estudos pré-clinicos e clinicos com CBD relataram efeitos semelhantes ao
haloperidol, sem, contudo, apresentar efeitos colaterais extrapiramidais.
Antipsicéticos tipicos (haloperidol) e atipicos (clozapina) produzem padrdes distintos

de expressdo do proto-oncogene c-Fos no sistema nervoso central, sendo esta
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medida comumente utilizada para detectar a ativacdo funcional neuronal especifica
(GUIMARAES et al., 2004). Este gene codifica a proteina nuclear c-Fos, a qual se
relaciona a varias cascatas de sinais envolvidas em importantes processos fisioldgicos
e patoldgicos (BARROS, 2014).

Com base em estudos preliminares que descreveram que o CBD foi capaz
de induzir imunorreatividade semelhante a Fos em areas limbicas, como no nucleo
septal lateral e no cortex pré-frontal, Guimaraes et al. (2004) investigaram a ativacao
neuronal no estriado dorsal e no nucleus accumbens de ratos Wistar machos apos a
administracao sistémica (i.p.) de CBD (120 mg/kg), haloperidol (1 mg/kg) ou clozapina
(20 mg/kg). Foi observado que tanto o haloperidol quanto o CBD sao capazes de
induzir a um aumento significativo do nimero de neurénios imunorreativos (FIr) em
uma éarea limbica (nucleus accumbens), mas somente o haloperidol foi capaz de
produzir este aumento no estriado dorsal (area motora), norteando este padrao de
ativacdo como um possivel perfil antipsicético do CBD.

Em outro estudo, realizado por Moreira e Guimaraes (2005), estes mesmos
compostos (CBD, halopurinol e clozapina) foram testados em camundongos Swiss
machos, sendo administrados via sistémica (IP) para avaliar a capacidade de prevenir
a hiperlocomocgao induzida por anfetamina ou cetamida (modelos baseados em
dopamina e glutamato como preditivos de atividade antipsicotica). O CBD e a
clozapina inibiram a hiperlocomoc¢ao sem induzir a catalepsia, sugerindo que o CBD
atua como um antipsicético atipico. Além deste fato, somente o CBD n&o diminuiu a
locomocgé&o.

Utilizando o modelo de inducdo de sintomas tipo-esquizofrenia, ou seja,
sintomas cognitivos positivos e negativos da esquizofrenia, pela administracdo do
antagonista do receptor NMDA (N-metil-D-aspartato), MK-801, Long et al. (2006)
observaram que o tratamento com CBD na dose de 5 mg/kg (i.p.) restaurou
significativamente as perturba¢cfes na inibicdo da resposta de sobressalto por pré-
pulso (PPI) induzidas por MK-801 na dose de 1 mg/kg (i.p.), assim como a clozapina
antipsicotica atipica (4 mg/kg, i.p.). Esta reversao foi impedida pelo pré-tratamento
com capsazepina (20 mg/kg, i.p.), um antagonista do receptor TRPV1, fornecendo
evidéncias preliminares de que os receptores TRPV1 estariam envolvidos nesta
reversao.

Em estudos de comparacéao de efeitos do THC e do CBD, isoladamente ou

em combinacao, em comportamentos de ratos em campo aberto, Malone et al. (2009)
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relataram que o CBD, isoladamente, ndo apresentou efeito, mas o pré-tratamento com
CBD na dose de 20mg/kg conseguiu reverter as diminuicbes de interacdo social
produzidas pela administracdo de THC na dose de 1mg/kg. Uma dose mais elevada
de THC (10mg/kg) e de CBD (20mg/kg), isoladamente, n&o alteraram
significativamente a interacdo social, no entanto, a combinacdo destas altas doses
promoveram um prejuizo da interagdo social e uma reducéo significativa da atividade
locomotora.

Uma série de testes comportamentais relevantes para ansiedade e
esquizofrenia apds administracdo aguda e cronica de THC e CBD em camundongos
machos C57BL/6JArc foi realizado por Long et al. (2010). A administracdo crénica de
CBD (50mg/kg) foi capaz de atenuar a hiperlocomocéo induzida pela dexamfetamina
(5mg/kg), indicando assim uma possivel atividade antipsicética do CBD, no entanto, a
administracao aguda de CBD, tanto em doses mais baixas (1mg/kg) quanto em doses
altas (50mg/kg), nao foi capaz de inibir esta hiperlocomocao. Ainda, a administracéo
crbnica de CBD, mas ndo a aguda, foi capaz de produzir efeitos ansioliticos
moderados.

Embora em estudos anteriores de Long et al. (2006), o CBD, isoladamente,
nao tenha demonstrado exercer efeito sobre a resposta de PPl em camundongos
Swiss, mas ser capaz de reverter o déficit de PPI induzido por MK-801, neste novo
estudo foi constatado que a administracdo aguda e cronica de CBD levaram a um
aumento na resposta PPI, no entanto, a administragcdo do MK-801 n&o interrompeu o
PPI em nenhum grupo do estudo. Long et al. (2010) relataram ainda que este efeito
pode ter sido mascarado devido aos camundongos terem experimentado duas
sessOes de PPI antes do teste sob MK-801, destacando que mais estudos sao
necesséarios para confirmar se o tratamento com CBD pode reverter o efeito
psicomimético do MK-801 na PPI.

Um novo estudo com CBD foi conduzido por Gururajan et al. (2011)
utilizando o modelo de aspectos de esquizofrenia induzida pelo MK-801 em roedores
(ratos Sprague-Dawley), revelando que o tratamento com CBD (10mg/kg) interrompeu
o efeito de inibicdo de pré-pulso, sendo este efeito acompanhado de uma reducéo
significativa na resposta de sobressalto, e produziu hiperatividade, ndo exercendo
efeito sobre o comportamento social. O pré-tratamento com CBD néo exerceu efeito
sobre a ruptura de PPI e hiperatividade induzida pelo MK-801, porém foi capaz de

inibir, embora parcialmente, o isolamento social induzido por MK-801. Neste mesmo



52

estudo foram realizados testes com a clozapina, um antipsicotico atipico, a qual,
isoladamente, ndo exerceu efeito sobre a PPI, porém produziu um efeito em forma de
U na atividade locomotora e causou uma reducdo dose-dependente na interacao
social. O pré-tratamento com clozapina também nado teve efeito na interrupcao
induzida por MK-801 de PPI, mas foi capaz de inibir a hiperatividade e o retraimento
social.

Outro estudo pré-clinico avaliou se o tratamento repetido com CBD (30 e
60mg/kg) poderia atenuar as respostas comportamentais e as alteracdes gliais
utilizando um modelo animal de esquizofrenia induzida por MK-801 em camundongos
C57BL6/J, comparando também seus efeitos aqueles induzidos pela clozapina. Foi
relatado que tanto as rupturas comportamentais quanto as mudangas na expressao
dos marcadores gliais foram reduzidas pelo tratamento repetido com CBD e com
clozapina, reforcando a possivel indugéo de efeitos antipsicéticos pelo CBD. Os dados
obtidos reforcam, ainda, a hipbétese de que a inibicdo da atividade glial poderia
melhorar os sintomas da esquizofrenia (GOMES et al., 2015).

Recentemente um estudo sobre os efeitos do CBD na inibi¢cdo de pré-pulso
foi realizado com primatas ndo humanos (macacos-prego). Neste estudo, a
administracdo de CBD isoladamente (doses de 15, 30 e 60mg/kg, IP) ndo foi capaz
de alterar a PPI, no entanto, o pré-tratamento com CBD (60mg/kg, IP) foi capaz de
bloquear o aumento da PPI induzida por MK-801 administrado em uma dose sub-
cronica (0,02mg/kg, IM). Os autores relataram que este efeito estaria relacionado com
o perfil ansiolitico do CBD, aspecto altamente relevante no contexto de uma resposta
de sobressalto, mas ndo diretamente na diminuicdo do controle sensoério-motor
(SALETTI et al., 2017).

Um estudo utilizando a sensibilizacdo induzida pela anfetamina (AMPH) e
a ativagdo sensorio-motora em ratos Sprague-Dawley foi realizado com a finalidade
de demonstrar se o CBD possui atividade antipsicética e quais seriam 0s mecanismos
envolvidos nesta acdo. Aliando estes dois procedimentos aos registros
eletrofisioldgicos unitarios in vivo na area tegmental ventral, e as analises moleculares
para caracterizar as acdes do CBD diretamente na casca do nucleus accumbens
(NASh), foi constatado que o pré-tratamento intra-NASh com CBD (100ng/0,5ul)
atenuou significativamente os fendmenos de sensibilizacdo psicomotora
comportamental induzida por anfetamina e o déficit de PPI, neutralizando a

sensibilizagdo neuronal e comportamental induzida por anfetaminas da via
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mesolimbica dopaminérgica através de uma interacdo direta na sinalizacdo do alvo
da rapamicina em mamiferos mTOR/p70S6 quinase dentro da via mesolimbica
(RENARD et al., 2016).

Um dos modelos de avaliacdo de efeitos antipsicoticos em humanos é a
percepcéo da inverséo binocular de profundidade, uma iluséo visual que fornece um
modelo de percepcdo prejudicada durante estados psicéticos. Este modelo foi
utilizado para avaliar os efeitos da administracdo oral da nabilona (9-trans-
cetocanabindide sintético psicoativo), do CBD e de uma combinacdo das duas
substancias nos estados de inversao binocular e comportamental em nove voluntarios
saudaveis do sexo masculino. Foi reportado um comprometimento significativo da
percepcao binocular de profundidade quando a nabilona foi administrada, porém a
aplicagdo combinada com CBD revelou efeitos reduzidos na inversao binocular de
profundidade, indicando assim um efeito antipsicético do CBD (LEWEKE et al., 2000).

Com base no perfil de seguranca demonstrado em estudos pré-clinicos e
clinicos, varios ensaios clinicos abertos com um numero reduzido de pacientes foram
realizados por Zuardi et al. (2006b, 2009, 2010) para o tratamento de psicoses,
apresentando resultados diversos, porém reforcando o perfil de seguranca do CBD
sob um amplo espectro de doses.

Os estudos de imagem também séo utilizados para avaliacdo de um
potencial antipsicético de novas drogas. Uma série de estudos utilizando imagens de
ressonancia magnética funcional investigou os padrées de ativacdo cerebral do
tratamento com THC e CBD em 15 participantes sadios durante tarefas relacionadas
com a modulacdo de regides cerebrais especificas, sendo verificado que estes
fitocanabinoides, comparados com placebo, apresentam efeitos claramente distintos
na ativacao de diversas areas cerebrais (BHATTACHARYYA et al., 2009, 2010, 2012;
BORGWARDT et al., 2008; FUSAR-POLI et al., 2009; WINTON-BROWN et al., 2011).

Em um segundo experimento, realizado com 6 participantes saudaveis, foi
administrado THC por via intravenosa, apos placebo ou pré-tratamento com CBD,
sendo verificado que o CBD foi capaz de prevenir a indugcdo aguda de sintomas
psicéticos causados pelo THC (BHATTACHARYYA et al., 2010).

Um outro estudo, realizado por Englund et al. (2013), conduzido com 48
participantes saudaveis que receberam THC (1,5mg) por via intravenosa
posteriormente a administracdo oral de CBD (600mg) ou placebo demonstrou que o

pré-tratamento com CBD foi capaz de inibir a paranoia e os efeitos prejudiciais na
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memoria episddica causados pelo THC, além de diminuir a propor¢ao de participantes
gue experimentaram psicose aguda clinicamente significante provocada pelo THC.

Um dado relevante foi demostrado por Demirakca et al. (2011), os quais,
através de um estudo de imagem estrutural, constataram que usudrios crénicos de
maconha apresentam menor volume de massa cinzenta no hipocampo anterior direito
guando comparados aos controles saudaveis. Através de uma analise de correlagao,
0s usuarios de Cannabis com alto teor de THC e baixo teor de CBD estavam
associados a uma maior reducédo do volume de massa cinzenta, indicando efeitos
neurotoxicos do THC, neuroprotetores do CBD e um possivel mecanismo de influéncia
destes canabindides na neurogénese hipocampal. Este efeito neuroprotetor do CBD
€ uma caracteristica interessante também para sua utilizacdo como um medicamento
antipsicético, e um achado comum na esquizofrenia é justamente a reducdo do
volume do hipocampo.

Outro modelo utilizado para avaliar a atividade antipsicotica € a
administracdo de doses sub-anestésicas de cetamina, a qual induz uma reacédo
psicotica que imita 0os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. Este modelo
foi utilizado em um estudo cruzado, duplo-cego, para estudar os efeitos antipsicoticos
do CBD em dez patrticipantes saudaveis, do sexo masculino, que receberam CBD via
oral na dose de 600mg ou placebo antes da administracao de cetamina. O tratamento
prévio com CDB aumentou significativamente os efeitos psicomotores de ativacao da
cetamina, porém mostrou uma tendéncia ndo significativa na reducdo da
despersonalizacdo induzida por cetamina, revelando um padrdao complexo de
interacdes farmacoldgicas entre os compostos nas doses estudadas, o que nao deixa
de ser um dos fatores limitantes do estudo, além do pequeno numero de participantes
e da necessidade de estudo de mecanismos subjacentes que podem interferir nesta
interacdo entre CBD e cetamina (HALLAK et al., 2011).

Em um estudo clinico terapéutico-exploratério, fase Il, monocéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado de CBD versus amisulpirida, realizado com 42
pacientes com diagnostico de esquizofrenia ou psicose esquizofreniforme verificou-se
gue o tratamento com CBD (800mg/dia, V.O) néo revelou diferenca em relagéo aos
efeitos clinicos quando comparado ao tratamento com amisulpirida, um antipsicético
atipico, havendo uma melhora clinica significativa em ambos 0s grupos, e ainda foi
associado significativamente a menos sintomas extrapiramidais, menor aumento de

peso e menor aumento de prolactina, sendo bem tolerado e ndo afetando de forma
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significativa as fun¢des hepaticas e cardiacas. Esta melhora clinica observada com o
tratamento foi associada a pacientes que apresentaram maiores niveis séricos de
anandamida, sendo estes maiores no grupo CBD do que no grupo amisulpirida,
sugerindo que o CBD reduziria os sintomas psicéticos através da inibi¢cao da atividade
da FAAH, aumentando assim a sinalizacdo da anandamida intrinseca (LEWEKE et
al., 2012).

Com a finalidade de avaliacdo da seguranca e eficacia do CBD como
tratamento adjuvante em pacientes com esquizofrenia (n=83) ou com transtorno
psicético relacionado (n=5) e que tenham demostrado uma resposta pelo menos
parcial a medicacdo antipsicética, ou seja, que nao tivessem doenca resistente ao
tratamento, foi realizado um estudo clinico fase Il exploratorio, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupo paralelos. Dos 88
pacientes randomizados, 83 completaram os estudos, sendo retirados dois pacientes
devido a efeitos adversos e trés devido a retirada do consentimento. No final do
tratamento com CBD 1000mg/dia (10ml de uma solucéao oral de 100mg/ml), dividida
em duas vezes ao dia (manha e noite) durante 6 semanas, em comparagcdo com o
grupo placebo, foi observada uma melhora significativa tanto em sintomas psicoticos
positivos quanto na impressao de melhora e gravidade da doencga. Foram verificadas
melhorias no desempenho cognitivo e no nivel de funcionamento geral, porém ficaram
aguéem da significancia estatistica. Com relagdo a seguranca, um ter¢co dos pacientes
de cada grupo relataram eventos adversos relacionados ao medicamento, sendo a
maior parte de natureza leve e de resolugcdo espontanea, indo de encontro ao ja
delineado perfil favoravel de tolerabilidade demonstrado em outros estudos para o
CBD (MCGUIRE et al., 2018).

Estudos recentes tém proposto a utilizacdo do CBD para o tratamento de
psicoses de inicio precoce em usuarios de Cannabis (HAHN, 2018) e para tratamento
de apoio a retirada de drogas de abuso, isoladamente (HURD et al., 2015) ou em
combinagcédo com o THC (BHARDWAJ et al., 2018, cri et al., 2018). O CBD foi inclusive
utilizado com sucesso em um caso de sindrome de abstinéncia de Cannabis (CRIPPA
et al., 2013), porém grande parte dos beneficios atribuidos ao CBD tem como base
ensaios pré-clinicos e/ou amostras com numero reduzido de participantes, sendo
necessaria sua confirmacdo através de ensaios clinicos randomizados com dados
robustos (HAHN, 2018).
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Assim como estudos pré-clinicos recentes sugerem que a administracdo do
CBD poderia reduzir as convulsdes induzidas pela cocaina (GOBIRA et al., 2015) e
prevenir o risco de posterior transicdo para psicose quando administrado na peri-
adolescéncia (PERES et al., 2018), outros dados também caminham no sentido
oposto, visto que o sistema endocanabindide esta envolvido numa série processos
fisiologicos e qualquer alteracdo na sua sinalizacéo, principalmente durante as fases
criticas do desenvolvimento cerebral, seja na vida pré-natal, pos-natal precoce ou na
adolescéncia, pode levar a consequéncias neuropsiquiatricas importantes (VIVEROS
et al., 2011; SCHERMA et al., 2015; GRANT et al., 2018).

4.1.6 Acdao antidepressiva

Véarios estudos pré-clinicos foram conduzidos avaliando o perfil
antidepressivo do CBD em diversos modelos animais. Utilizando ratos Wistar, REUS
et al. (2011) avaliaram os efeitos da administracdo de CBD, em doses agudas e
cronicas, comparando-o a imipramina na dose de 30mg/Kg. Foi demonstrado que na
dosagem de 30mg/kg, tanto o CBD (agudo e crbénico) quanto a imipramina, foram
capazes de reduzir o tempo de imobilidade e aumentar o tempo de nado, sendo o
tempo de subida aumentado apenas com a imipramina, sem afetar a atividade
locomotora. Além disso, observou-se ainda que o tratamento crénico com CBD na
dose de 15mg/kg e imipramina na dose de 30mg/kg foi capaz de aumentar os niveis
do fator neurotréfico derivado do cérebro (BNDF) na amigdala dos roedores.

Utilizando o teste de natacéo forcada em camundongos Swiss Webster e
o teste de suspensdo de cauda em camundongos DBA2, foi constatada que a
administragdo aguda de CBD na dosagem de 200mg/kg, IP, exibiu um efeito
antidepressivo significativo no teste de natacdo forcada, porém ndo apresentou
mudanca significativa no teste de suspensdo de cauda em nenhuma dosagem (20,
100 e 200mg/kg) (EL-ALFY et al., 2010).

Ensaios pré-clinicos mais recentes utilizando um modelo animal genético
de depressdo também avaliaram a atividade antidepressiva do CBD. No estudo
realizado por SHOVAL et al. (2016) foram administradas doses orais de 15, 30 e 45
mg/kg de CBD em ratos Wistar-Kyoto (WKY), os quais foram avaliados através dos

testes de consumo de sacarina, de labirinto em cruz elevado e de um novo teste de
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exploracdo de objetos. Na dose de 30mg/kg, o CBD produziu um efeito pro-edénico
(agradavel) no teste de consumo de sacarina. Na dose de 45mg/kg foi efetiva no teste
de exploracdo de objeto, aumentando a exploracéo e a locomocao, enquanto, neste
teste, a dose de 15mg/kg aumentou apenas a locomocédo. Foi observado ainda que
nenhuma das doses exerceu efeito similar no teste de labirinto em cruz elevado e no
comportamento de campo aberto na habituacao ao teste de exploracéo de objeto.

Apesar dos dados pré-clinicos sinalizarem uma acdo antidepressiva,
somente em alguns estudos mais recentes 0s mecanismos envolvidos nesta agao
comecaram a ser explorados. Utilizando camundongos Swiss, verificou-se que o
tratamento com CBD na dose de 30mg/kg foi capaz de reduzir o tempo de imobilidade
no teste de natacdo forcada de forma semelhante a promovida pela imipramina
(30mg/kg), um antidepressivo classico, sem, contudo, alterar o comportamento
exploratério no campo aberto. Esta acéo foi atribuida & sua atuagé@o nos receptores 5-
HT1a, visto que o pré-tratamento com um antagonista deste receptor, 0 WAY 100635,
na dose de 0,1mg/kg, bloqueou os efeitos do CBD no teste de natacédo forcada
(ZANELATI et al., 2010).

Mais recentemente, estudos pré-clinicos confirmaram a participacdo dos
receptores 5-HT1a na atividade antidepressiva do CBD. Um deles determinou, através
do modelo da bulbectomia olfatéria em depressao, os efeitos da administracdo aguda
e cronica de CBD, em camundongos C57BL6. Neste estudo foi demostrado que na
dose de 10mg/kg o CBD exerce um efeito antidepressivo apds duas semanas de
tratamento, no entanto, com a administracao de uma dose elevada (50mg/kg) no inicio
do tratamento, a reversao da hiperatividade neste modelo de depressao ocorre a partir
da primeira injecdo, com efeito anti-anedoénico surgindo apenas uma semana apos o
inicio do tratamento. Tanto o efeito antidepressivo como a neurotransmissao
aumentada de 5-HT/glutamato cortical induzida por CBD foram prevenidos pelo
bloqueio do receptor 5-HT1a, sendo também encontradas altera¢cdes adaptativas na
funcionalidade do receptor 5-HT1a pré e pos-sinaptico apos o tratamento crénico com
CBD (LINGE et al., 2016).

Os efeitos da administracdo infralimbica (IL) e pré-limbica (PL) do CBD
foram avaliados com a finalidade de avaliar se esta regido do SNC, o cortex pré-frontal
ventromedial, estaria envolvida nos efeitos semelhantes aos antidepressivos
provocados pelo CBD, utilizando ratos Wistar. A administracdo de CBD (IL: 45-60
nmol; PL: 10-60 nmol), assim como a do agonista 5-HT1a utilizado (8-OH-DPAT,
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10nmol/lado), causaram uma reducéo significativa da imobilidade no teste de natagao
forcada, sem alteracéo na atividade locomotora conforme avaliacdo no teste de campo
aberto. Os autores testaram ainda um pré-tratamento com dois antagonistas de 5-
HT1a, 0 WAY 100635 e 0 AM251, sendo relatado que o WAY 100635 (30nmol/lado) nao
induziu este efeito, porém bloqueou os efeitos do CBD, da AEA e de 8-OH-DPAT, e 0
AM251 bloqueou os efeitos do CBD, sugerindo que a atividade antidepressiva do CBD
ocorreria por sua acao indireta na ativacao dos receptores CB1 e 5-HT1a (SARTIM et
al., 2016).

Outro estudo avaliou o comportamento de camundongos machos
C57BL/6J expostos ao pré-tratamento com CBD nas doses de 5, 15 e 30mg/kg em
diferentes alvos do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal em condi¢des de linha de base e
de estresse. Em condigbes basais, todas estas doses induziram alteragbes no
receptor 5-HT1a na amigdala e no hipocampo, porém n&do modificou nenhum elemento
do eixo supracitado. Em doses baixas e intermediéarias (5 e 15 mg/kg), bloqueou os
efeitos induzidos pelo estresse agudo sobre o fator liberador de corticotropina no
nacleo paraventricular, da pré-opiomelanocortina no nucleo arqueado do hipotalamo
e do receptor de glicocorticéide no hipocampo. Em doses intermediérias e altas (15 e
30mg/kg), o estresse de restricao induziu a efeitos opostos na expresséo do gene do
receptor de serotonina 5-HTR1a no hipocampo e na amigdala (VIUDEZ-MARTINEZ et
al., 2018).

Uma outra via, que se daria através do aumento da neurogénese, foi
sugerida por SCHIAVON et al. (2016). Estes pesquisadores constataram, através da
administracdo de CBD em doses de 3 e 30mg/kg, IP, em camundongos Swiss hao
estressados, que na dose mais baixa (3mg/kg), a administracdo aguda e crbnica de
CBD foram capaz de reduzir o tempo de imobilidade no teste de suspenséao de cauda
com efeito comparavel a administracdo de imipramina na dose de 20mg/kg. Além
desta constatacdo, a administracdo crénica de CBD (3mg/kg) promoveu aumento da
proliferacdo celular e neurogénese tanto no giro dentado quanto na zona
subventricular do hipocampo, enquanto na dose de 30mg/kg, efeitos opostos foram
relatados.

Em um outro estudo, SARTIM et al. (2018) propuseram a participacao da
sinalizacdo hipocampal do alvo da rapamicina em mamiferos (BDNF-TrkB-mTOR) no
mecanismo de acdo antidepressiva do CBD, o qual foi observado no comportamento

de enfrentamento de estresse induzido pelo CBD no teste de natacao forcada. Neste
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estudo, foram utilizadas as doses de 10, 30 e 60 nmol/0,2ul de CBD injetadas
diretamente no hipocampo ou sistemicamente (10mg/kg) em camundongos Swiss,
utilizando testes de natacdo forcada e de campo aberto. Foi constatado que a
administracao sistémica de CBD (10mg/kg), além de induzir a efeitos semelhantes aos
antidepressivos, promoveu um aumento nos niveis do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BNDF) no hipocampo dorsal, sendo este efeito bloqueado pela administracao
sistémica de rapamicina (inibidor de mTOR, 0,2nmol/0,2ul), mas ndo pelo antagonista
do receptor tirosina quinase (Trk), o K252a (0,01nmol/0,2ul). Na administracédo
hipocampal de CBD (10nmol/0,2ul), tanto o pré-tratamento com rapamicina quanto
com o K252a foram capazes de antagonizar os efeitos observados de reducédo do
tempo de imobilidade causados pelo CBD no teste de natacao forcada.

Estudos recentemente publicados relatam que o efeito antidepressivo
induzido pelo CBD ¢é dependente dos niveis de serotonina no SNC, visto que o pré-
tratamento com um inibidor da sintese de serotonina bloqueou os efeitos semelhantes
a antidepressivos induzidos pelo CBD no teste de natacdo forcada (SALES et al.,
2018). Novos estudos revelaram ainda que o tratamento subcrénico com CBD
(30mg/kg) induz a um efeito moderado do tipo antidepressivo em ratos diabéticos,
porém o tratamento agudo nao produziu este efeito neste modelo animal, mas sim em
ratos normoglicémicos, avaliados em um teste de natacdo forcada (MORAIS et al.,
2018).

A participagdo do sistema endocanabindide na depressdo tem sido
avaliada em estudos em humanos, porém, a maioria deles, post-mortem, o que pode
levar a erros de interpretacdo nos resultados, uma vez que 0s niveis de
endocanabindides podem variam muito dependendo do periodo em que sao
avaliados, sendo relatado um aumento nos niveis de AEA em cerca de sete vezes no
intervalo de 6 horas pds-morte e um rapido declinio nos niveis de 2-AG na primeira
hora, permanecendo relativamente estaveis a partir de entdo (VINOD, 2012).

Estudos post mortem sugeriram a participacdo da sinalizacéo
endocanabindide anormal na etiologia da depressdo e do suicidio, fornecendo
evidéncias da associacao da regulacdo positiva do receptor CB1 no cortex pré-frontal
com o suicidio (HUNGUND et al., 2004; VINOD et al., 2005). Uma interacdo anormal
do sistema endocanabindide com o eixo neuroenddcrino hipotalamo-pituitaria-adrenal

e com o0s sistemas de neurotransmissores de monoaminas, especialmente a
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serotonina e a noradrenalina, também pode constituir, pelo menos parcialmente, a
fisiopatologia subjacente da depresséao e do comportamento suicida (VINOD, 2012).

Estudo pré-clinico publicado em 2013 revelou que a regulacéo positiva da
ligacdo do receptor CB1 no cortex pré-frontal ventromedial promove estratégias
proativas de enfrentamento apds exposi¢cao ao estresse cronico utilizando um teste
de natacao forcada em ratos Sprague-Dawley (MCLAUGHLIN et al., 2013).

Achados recentes confirmaram que vitimas de suicidio com depressao
maior apresentavam um aumento na funcionalidade de receptores CB1 no cortex preé-
frontal quando comparados a controles combinados, sendo maior no subgrupo de
depressdo maior com teste de sangue negativo para antidepressivos (MATO et al.,
2018).

O Rimonabanto, um antagonista de receptor CB1, lancado como uma
promessa para o tratamento da obesidade relacionada a sindrome metabolica, teve
sua comercializacdo proibida mundialmente por ter sido demostrado que seus
usuarios tiveram aproximadamente o dobro de risco de desenvolver problemas
psiquiatricos, como ansiedade, depressao, ideacéo suicida, do que 0os nao usuarios
(ANVISA, 2008).

Além do envolvimento dos receptores CB1 como ja descrito, foi constatada
ainda a expressao funcional de receptores CB2 em areas relacionadas com o estresse
e a depressdo em camundongos tipo selvagem (amigdala, hipocampo, nucleo dorsal
da rafe e nucleo mediano da rafe). Ensaios realizados com camundongos CB2xP
associaram a superexpressao do receptor CB2 a reducdo nos comportamentos
depressivos e agudos do tipo depressivos, além de terem sido observadas alteracdes
basais na expressao génica do BDNF no hipocampo destes camundongos. Este
conjunto de evidéncias suportam a possibilidade do envolvimento do receptor CB2 na
regulacdo de comportamentos semelhantes a depressdo (GARCIA-GUTIERREZ et
al., 2010).

4.1.7 Acao nas desordens de movimento e doencas neurodegenerativas

Os primeiros estudos que revelaram uma possivel acdo do CBD em
desordens de movimento surgiram na década de 1980, quando foi relatado que a

administragao oral de CBD em doses de 100 a 600mg/dia durante 6 semanas em
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conjunto com a medicacdo padrdo mostrou efeito antidistbnico em todos os cinco
pacientes com distonia, sendo este um estudo aberto. Ainda na década de 80 foi
realizado um estudo preliminar da eficacia do CBD na doenca de Huntington, também
em um desenho ndo-cego, avaliando a dose oral de 10mg/kg/dia em 4 pacientes, no
gual foi demonstrado efeitos benéficos do CBD. Esta acdo, porém, ndo foi confirmada
guando posteriormente foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego,
comparando o CBD na dose diaria média de 700mg/dia com o placebo em pacientes
com doenga de Huntington. Mais recentemente comegaram a ser relatados estudos
em modelos animais demonstrando os efeitos neuroprotetores do CBD na doencga de

Parkinson e em outras doencas degenerativas (ZUARDI, 2008).

4.1.7.1 Doencga de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) é um disturbio neurodegenerativo progressivo,
sendo caracterizada pela degeneracdo dos neurbnios dopaminérgicos e que
apresenta um quadro clinico e uma taxa de progressao variados, com tratamento
sintomatico bastante eficaz na doenca precoce, porém com curso clinico complicado
pelo aparecimento de flutuacdes motoras e discinesias em doencas mais avancadas.
Além das complicacbes motoras, 0s problemas cognitivos, psiquiatricos e
autonémicos tornam a vida dos pacientes incbmoda e incapacitante (SETHI, 2002).

Com a finalidade de avaliar se os canabindides CBD e THC s&o eficazes
na neuroprotecado contra a toxicidade causada pela 6-hidroxidopamina, foi realizado
um estudo utilizando modelos in vitro e in vivo. Neste estudo, verificou-se que, apds a
administracdo diaria de CBD na dose de 3mg/kg durante 2 semanas poés leséo,
ocorreu uma diminuicAo no comprometimento dopaminérgico e uma completa
recuperacao dos valores de controle em alguns casos, assim como foi observado com
a administracdo de THC na dose de 3mg/kg/dia, porém com a vantagem de nao
induzir tolerancia, podendo ser utilizado em doses mais elevadas que o THC e durante
mais tempo, sendo assim mais vantajoso como potencial terapia neuroprotetora na
DP. Foi sugerido que as suas propriedades neuroprotetoras eram devidas as suas
atividades antioxidantes e anti-inflamatorias (LASTRES-BECKER et al., 2005).

Seu efeito neuroprotetor também foi demonstrado em um estudo em
modelo in vitro publicado em 2015, no qual foi relatado que o efeito neuroprotetor do

CBD ocorreria por um mecanismo independente do fator de crescimento neuronal
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(FCN), porém o mesmo envolveria os receptores tirosina quinase A (TrkA) e o
aumento de expressdo de proteinas axonais e sinapticas, podendo esta acéo
neuroprotetora ser util no tratamento da DP (SANTOS et al., 2015).

Um outro estudo, publicado em 2017, foi realizado com CBD e um anélogo
sintético do CBD (Abn-CBD), o qual, ao contrario do CBD, exerce uma funcao agonista
no receptor GPR55. Neste estudo, em modelo animal, foram utilizadas doses de
5mg/kg de ambos os compostos, sendo observado que apenas o Abn-CBD preveniu
o0 comprometimento motor e, embora tenha protegido os corpos dopaminérgicos, nao
preveniu a degeneracdo dos terminais e ndo preservou 0s hiveis de dopamina no
estriado. Em ambos os compostos, foi verificada que ocorreram alteracbes
morfologicas na microglia compativeis com fendtipo anti-inflamatério, porém néo
relacionado com uma atividade neuroprotetora, sendo sugerido que a ativacao do
receptor GPR55 poderia ser benéfica no tratamento da DP (CELORRIO et al., 2017).

Com a finalidade de avaliar o efeito antipsicético do CBD, um estudo piloto
foi realizado em 6 pacientes com DP, no qual foi observado um inicio rapido desta
acao, que foi atribuida as alteracdes na neurotransmissdo dopaminérgica. Foi
constatado que a administracdo de CBD néo piorou a fungdo motora dos pacientes,
tendo inclusive melhorado, porém sem significAncia estatistica, além de néo induzir
gualquer diminuicdo na funcdo cognitiva e n&o ocorrerem efeitos adversos,
demonstrando que poderia ser utilizado no tratamento de psicose na DP. Os autores
relataram ainda que seriam necessarios mais estudos, incluindo estudos
randomizados duplo-cegos, a fim de se confirmar sua seguranca e eficacia nesta
patologia (ZUARDI et al., 2009).

Em um estudo exploratério duplo-cego publicado em 2014 foi verificado que
o tratamento de 21 pacientes com DP sem comorbidades psiquiatricas realizado
através da administracdo oral de 75 ou 300mg/dia ndo provocou melhora na funcéo
motora ou nos sintomas gerais desses pacientes. A administragcao de CBD na dose
de 300mg/dia promoveu a estes pacientes uma melhora na qualidade de vida, que,
segundo os autores, poderiam ser explicadas pelas possiveis atividades do CBD
como ansiolitico, antidepressivo, antipsicético e sedativo. Foi relatada pelos autores a
necessidade de estudos com um maior nimero de participantes e com objetivos
especificos a fim de que se possam ser tracadas conclusdes definitivas sobre os
efeitos do CBD na doenca de Parkinson (CHAGAS et al., 2014b).
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4.1.7.2 Doenga de Alzheimer

A doengca de Alzheimer (DA) é um disturbio neurodegenerativo
caracterizado pela deposicédo do peptideo B-amildéide em placas senis, pela presenca
de emaranhados fibrilares, perda neuronal seletiva e progressivo déficit cognitivo,
além da invariavel ativacdo microglial (MARTIN-MORENO et al., 2011). A
hiperativagdo microglial €, inclusive, uma caracteristica comum a varias doencas
degenerativas além da, como Parkinson, Huntington, esclerose lateral amiotrofica
(ELA) e esclerose multipla (EM) (BOOZ, 2011).

Em 2004, um estudo in vitro obteve evidéncias de que poderia haver uma
aplicacédo clinica do CBD na DA através da prevencdo da perda neuronal, visto ter
identificado que o CBD diminuia a neurotoxicidade induzida pelo peptideo B-amiléide
através de uma combinacdo de efeitos neuroprotetores, antioxidantes e
antiapoptoticos, indicando que a via de sinalizacdo para esta neuroprotecdo seria
através da inibicdo da enzima apoptética caspase 3 (IUVONE et al., 2004)

Com a finalidade de avaliar a atuacdo do CBD e outros canabindides na
reducdo da ativacdo da micréglia in vitro, no comportamento de aprendizagem e
expressao de citocinas em modelo animal, um estudo realizado, publicado em 2011,
revelou que o CBD é capaz de modular a funcdo das células microgliais in vitro e
induzir efeitos benéficos em um modelo in vivo da (MARTIN-MORENO et al., 2011).

Em um outro estudo realizado em 2011 foram investigados se os efeitos do
CBD poderiam estar ligados a sua atividade no receptor ativado por proliferador de
peroxissoma gama (PPARY), o qual estaria envolvido na etiologia das caracteristicas
patoldgicas da. O CBD atuaria ativando este receptor, o que resultaria nos efeitos anti-
inflamatorios e neuroprotetores que foram observados nos modelos in vitro e in vivo
propostos (ESPOSITO et al., 2011). Esta acdo dependente da ativacao seletiva do
CBD sobre o PPARY foi confirmada em outro estudo in vitro publicado posteriormente
(SCUDERI et al., 2014).

Outro estudo em modelo animal, publicado em 2015, comparou a atividade
de medicamentos a base de Cannabis contendo THC, CBD ou ambos, e a avaliacdo
dos resultados mostrou que a combinacdo de THC e CBD exibe um melhor perfil
terapéutico do que cada componente de Cannabis isoladamente, reforcando a
hipotese de que um medicamento a base de Cannabis possa ser util como potencial
terapia contra a DA (ASO et al., 2015).
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4.1.7.3 Esclerose Mdultipla

A esclerose multipla é uma doenca neuroinflamatéria desmielinizante, na
gual as lesfes inflamatérias causam danos a bainha de mielina que reveste as fibras
nervosas, perda axonal e cicatrizes gliais no SNC, podendo levar a sintomas que vao
desde dorméncia até a paralisacdo de um membro, causando a incapacidade crénica
do paciente (BORNSEN et al., 2015; ELLIOTT et al., 2018).

O medicamento Sativex® (no Brasil denominado Mevatyl®), que contém
THC e CBD em proporcdes similares, € registrado em muitos paises, sendo indicado
para o tratamento sintomatico dos espasmos moderados a graves relacionada a
esclerose multipla e destinado a pacientes adultos ndo responsivos a outros
medicamentos (ANVISA, 2018). Em relacdo ao CBD, seria vantajoso seu uso
isoladamente por ndo apresentar os efeitos psicotropicos do THC, porém sua
caracteristica geralmente bifasica, retratada na curva dose-resposta em formato de
sino encontrada em varios estudos, dificulta o alcance de uma dose ideal (GALLILY;
YEKHTIN, 2018).

Em um estudo em modelo animal, publicado em 2011, foi demonstrado que
o0 CBD, quando administrado na fase inicial da encefalomielite autoimune experimental
(EAE), um modelo animal de doenga desmielinizante do SNC, foi capaz de reduzir os
sinais clinicos da mesma, sendo acompanhado por diminuicdo de perda neuronal e
da inflamacao, além de promover ativagdo microglial e recrutamento de células T na
medula espinhal. Foi verificado ainda, in vitro, que o CBD €& capaz de inibir a
proliferacdo de células T especificas de mielina, tanto a baixas quanto a altas
concentragfes do antigeno de mielina, sendo que este efeito ndo foi mediado pelos
receptores CB1 e CB2 (KOZELA et al., 2011).

Em 2013, um novo estudo in vitro revelou que tanto o THC quanto o CBD
diminuem a producdo e secrecdo da citocina interleucina 17 (IL-17) por células T
especificas de mielina derivadas em um modelo de EAE induzida, a qual estaria ligada
a patogénese da esclerose mdultipla e de outras doencas inflamatorias autoimunes.
Além disso, ambos atuam suprimindo outra citocina autoimune chave, a IL-6, sendo
observado ainda que o pré-tratamento com CBD resultou em niveis aumentados da
citocina anti-inflamatoria IL-10 (KOZELA et al., 2013).
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A acdo do CBD como protetor dos efeitos deletérios da inflamacao foi
avaliada utilizando um modelo viral de esclerose multipla (EM), onde constatou-se que
0 CBD diminuiu a transmigracao de leucécitos sanguineos pela regulacdo negativa da
expressdo da molécula de adeséo vascular VCAM-1, das quimiocinas (CCL2 e CCL5)
e da citocina pro-inflamatéria IL-1g , assim como pela reducdo da ativacdo da
micrdglia. Outra constatacéo foi que o CBD, se administrado no momento da infec¢éo
viral, exercia efeitos de longa duracdo, melhorando os déficits motores na fase crénica
da doenca, juntamente com a ativagcado microglial reduzida e a producao de citocinas
pro-inflamatoérias (MECHA et al., 2013).

Utilizando um modelo animal de encefalomielite autoimune experimental,
um estudo foi conduzido com o objetivo de avaliar a capacidade do CBD, administrado
via intraperitoneal, de impedir a cascata de mediadores que levam a morte celular
neuronal na esclerose multipla. Os autores relataram que o CBD possui um poder anti-
apoptético contra os processos neurodegenerativos subjacentes ao desenvolvimento
da esclerose multipla (GIACOPPO et al., 2015).

Estudo recente em modelo animal de encefalomielite autoimune
experimental (EAE), revelou que o CBD atenuou a EAE principalmente através da
inducdo de imunossupresséo por células supressoras derivadas de mieloides, mas
também por uma combinacdo de outras vias anti-inflamatorias, incluindo a diminuicao
de citocinas proé-inflamatorias e a inducao de citocinas anti-inflamatoérias (ELLIOTT et
al., 2018).

Em outro estudo em modelo animal realizado posteriormente,
considerando os efeitos benéficos do CBD verificados na encefalomielite autoimune
experimental, foi comparada a eficacia do CBD e de extratos de Cannabis Avidekel ™
ricos em CBD e com baixo THC (CBD 18% e THC 1%) com um medicamento
imunossupressor utilizado clinicamente, o acetato de glatiramer (Copaxone®), o qual
€ indicado para reduzir a frequéncia de recidivas nos pacientes com esclerose mdultipla
remissiva recidivante. Neste estudo, foi verificado que o CBD, na dose de 5mg/kg, e
0 Avidekel™ na dose de 50mg/kg, foram mais eficientes que a dose padrdo de
50mg/kg de Copaxone® nas fases | e Il da recaida, mostrando supressédo da EAE
similar na fase Ill. JA no tratamento prolongado, verificou-se que os efeitos
supressores foram pronunciados para todos os farmacos. Outra diferenca observada
foi que o efeito imunossupressor foi alcancado mais tardiamente pelo uso de

Copaxone®, enquanto que com o CBD ou com Avidekel™ ocorreu um alivio imediato,
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e, quando foram utilizados concomitantemente ao tratamento com Copaxone®, nao

houve um incremento de efeito supressor significante (GALLILY; YEKHTIN, 2018).

4.1.7.4 Doencga de Huntington

A doenca de Huntington (DH), também conhecida como Coreia de
Huntington é um distarbio neurodegenerativo predominantemente hereditério,
autossdmico dominante, sendo caracterizado por anormalidades motoras, disfuncao
cognitiva e sintomas psiquiatricos produzidos pelas lesdes seletivas no cortex cerebral
e no estriado (SAGREDO et al., 2007).

Em um estudo utilizando um modelo animal com lesdes estriatais causadas
pelo acido 3-nitropropiénico (3NP), publicado em 2007, foi avaliado qual seria o
mecanismo de acdo do CBD na DH, fornecendo como resultado que sua acado
neuroprotetora, verificada pela reducdo na atrofia estriatal gerada pela exposicdo ao
3NP, poderia ser baseada no potencial antioxidante e seria independente de sua acao
nos receptores canabindides, TRPV1 e adenosina A2a (SAGREDO et al., 2007).

Utilizando novamente o modelo animal de lesdo causada pelo 3NP,
Sagredo et al. (2011) estudaram a neuroprotecdo com o0 uso de um extrato botanico
a base de Cannabis contendo THC e CBD na relacéo 1:1, sendo verificada uma acéo
neuroprotetora, porém sem envolver 0s receptores canabindides para ambos o0s
fitocanabinoides, atribuindo novamente sua atividade as propriedades antioxidantes
do THC e CBD.

Em um estudo em modelo animal experimental com lesdes geradas por
malonato, utilizando um extrato botanico da combinacéo de canabindides THC:CBD
na proporgao 1:1, foi levantada a possibilidade de participagéo dos receptores CB1 e
CB2 na acdo neuroprotetora deste composto, sugerindo ainda que o receptor CB2
desempenha um papel particularmente importante neste efeito. Como concluséo, os
autores relataram que, somando-se aos dados anteriores de participacdo deste
composto na neuroprotecéo pela interferéncia nos mecanismos oxidativos de lesao
do estriado, estes dados dariam suporte pré-clinico para uma avaliacdo clinica no
sentido deste composto ser capaz de fornecer neuroprotecdo com a finalidade de
retardar a doenca e ndo somente como um tratamento sintomatolégico, como
anteriormente avaliado (VALDEOLIVAS et al.,, 2012). Em 2017, foi publicado um

estudo em modelo animal experimental utilizando camundongos geneticamente
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modificados R6/2 (modelo transgénico de DH) para avaliacdo dos efeitos de uma
combinacéao dos fitocanabindides THC e CBD tipo Sativex® na progressao da doenca
de Huntington. Neste estudo, os autores verificaram que, quando administrada no
inicio dos sintomas motores, esta combinacgéo foi capaz de produzir certos beneficios
na progressao da deterioracdo do estriado, apoiando a tese inicialmente levantada no
estudo de 2012. Foi ainda sugerido que, apesar da falha na avaliacdo clinica
observada em um numero pequeno de pacientes com 0 uso do Sativex® conforme
relatamos anteriormente, a melhora observada em alguns parametros
comportamentais e neuroquimicos verificada neste estudo fornece evidéncias para
uma futura terapia modificadora desta doenca, a qual deveria ser investigada atraves
de mais estudos clinicos com diferentes doses, maior numero de participantes e por
um tempo mais prolongado (VALDEOLIVAS et al., 2017).

O primeiro relato de utilizagdo do CBD em um estudo clinico na doenga de
Huntington foi encontrado em uma publicacdo datada de 1991, sendo este um ensaio
clinico randomizado, cruzado, duplo-cego, onde foi avaliada a eficacia e seguranca
do CBD em 15 pacientes sintomaticos diagnosticados com DH, com idade entre 15 e
52 anos e que ndo estavam fazendo uso de drogas neurolépticas. Foram comparadas
doses orais administradas de 10mg/kg/dia de CBD e placebo, durante 6 semanas,
sendo verificado que o CBD foi ineficaz na reducdo da severidade da coréia, a
principal variavel terapéutica desses pacientes (CONSROE et al., 1991).

Com a finalidade de avaliar a seguranca e eficacia do Sativex® na DH, foi
realizado um estudo clinico piloto, duplo-cego, randomizado, cruzado, controlado por
placebo, com 26 pacientes randomizados dos quais 24 completaram o estudo. Apés
12 semanas de tratamento, ndo foram observados efeitos adversos graves ou
agravamento clinico, porém nenhum efeito sintomatico significativo foi detectado,
além de nédo serem observadas alteracbes moleculares significativas nos
biomarcadores (MORENO et al., 2016).

Em ambos os ensaios clinicos, observamos um numero reduzido de
participantes, comprovando mais uma vez a necessidade de estudos com um nimero

maior de amostras.

4.1.8 Acao anti-inflamatéria e analgésica
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A possibilidade de utilizagédo do CBD como terapia na artrite foi avaliada em
um estudo em modelo animal de artrite induzida por colageno tipo Il. Neste estudo,
foram utilizadas as vias de administracéo intraperitoneal (IP) e a oral (VO), sendo o
CBD igualmente eficaz em ambos os casos, bloqueando a progressdo da doencga,
tanto na artrite aguda classica quanto na recidivante cronica. Foi verificado o efeito da
curva-resposta em formato de sino, com doses ideais determinadas em 5mg/kg/dia
via IP ou 25mg/kg/dia por via oral. Resultados de ensaios in vitro deste mesmo estudo
apontaram que a liberacdo espontanea do fator de necrose tumoral pelas células
sinoviais destes animais artriticos era suprimida pelo tratamento com CBD, além de
atenuar a proliferacdo celular e a liberacdo de interferon gama especificos para
colageno tipo Il. Os resultados levaram os autores a concluirem que o potencial anti-
artritico do CBD poderia ser resultado da combinacédo da atividade imunossupressora
com a agdo anti-inflamatéria (MALFAIT et al., 2000).

Utilizando um modelo de artrite em animais, foi avaliada a acédo do CBD
como anti-inflamataorio e analgésico através da administracdo transdérmica de géis de
CBD nas concentracoes diarias de 0,6mg/dia, 3,1mg/dia, 6,2mg/dia ou 62,3mg/dia,
durante 4 dias consecutivos apés a inducédo da artrite. Foram verificadas que as doses
de 6,2mg e 62mg/dia eram efetivas, e que o CBD apresentou um perfil farmacocinético
linear nas doses até 6,2mg/kg e um perfil achatado na dose de 62,3mg/dia. Nao foram
observados efeitos psicoativos (HAMMELL et al., 2016).

Os efeitos da administracéo local do CBD na atenuacgéo da inflamacéo e
dos danos nervosos foram avaliados em um estudo que utilizou um modelo animal de
osteoartrite induzida pela injecdo de monoiodoacetato de sodio (MIA). O tratamento
topico com CBD foi capaz de diminuir a sinovite aguda, reduzindo o trafego de
leucdcitos e a hiperemia nas articulagcfes, conseguindo assim prevenir a progressao
da dor persistente da osteoartrite (PHILPOTT et al., 2017).

Em 2004, foi publicado um estudo em modelo animal de inflamacéo
induzida por carragenina para verificar se 0 CBD administrado oralmente possuia
atividade anti-inflamatoéria e anti-hiperalgésica. Foi constatada que a atividade anti-
hiperalgésica era dependente do tempo e da dose apds uma Unica ingestéao,
ocorrendo também reducdo do edema de uma forma dose-dependente, sendo
observado que doses diarias subsequentes causaram reducgdes adicionais (COSTA
et al., 2004). Em um novo estudo em modelo animal, Costa et al. (2007) demostraram

eficacia do CBD administrado por via oral na dor inflamatéria cronica e na dor
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neuropética. Em ambos os estudos, foram relatadas redu¢des nos niveis plasméaticos
de mediadores como a prostaglandina E2 e o 6xido nitrico, além da reducdo da
atividade tecidual da ciclooxigenase (COSTA et al., 2004, 2007).

Estudo in vitro realizado posteriormente propss diferentes vias pelas quais
se dariam a atividade anti-inflamatéria do CBD, relatando que o CBD reduz a atividade
da via fator nuclear kappa B (NF-kB, via primaria que regula a expressdo de genes
pro-inflamatorios), regula positivamente a ativacdo do fator de transcricdo STAT3
(elemento do mecanismo homeostéatico que induz eventos inflamatorios) e diminui a
ativacao do fator de transcricdo STAT1 induzido por lipopolissacarideo (fator chave
nos processos pré-inflamatérios dependentes de IFNB) (KOZELA et al., 2010).

Outra via proposta em um estudo foi que o CBD e o desidroxil-CBD (DH-
CBD) suprimem a dor inflamatéria e neuropatica persistente através de sua a¢ao nos
receptores de glicina a3 em roedores (XIONG et al., 2012).

Em 2012, foi publicado um estudo realizado com a finalidade de investigar
o efeito do CBD como anti-inflamatério num modelo animal de lesdo pulmonar aguda
induzida por lipopolissacarideo, sendo verificado que a administragdo IP de CBD em
dose Unica de 20mg/kg antes da lesdo foi capaz de reduzir varios parametros da
inflamac&o pulmonar, como a migracdo de leucocitos (neutrofilos, macréfagos e
linfécitos), a atividade de mieloperoxidase e a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias/quimiocinas e permeabilidade vascular. Os autores descreveram que a
acdo anti-inflamatéria do CBD ocorreria pelo aumento da sinalizacdo da adenosina
através do receptor A2a (RIBEIRO et al., 2012). Esta acao anti-inflamatéria do CBD
resultante da sua a¢ao no receptor Aza ja havia sido descrita em um estudo utilizando
modelos inflamatorios in vitro e in vivo publicado em 2008 sobre a mediacdo do CBD
na inflamacdo da retina, no qual se verificou que seus efeitos estariam ligados a
inibicdo da captagédo de adenosina (LIOU et al.,, 2008), e em outro estudo in vivo
realizado anteriormente (CARRIER et al., 2006).

Posteriormente, Ribeiro et al. (2015) publicaram um novo estudo neste
mesmo modelo experimental de lesdo pulmonar induzida por lipopolissacarideo,
porém com a administracdo de CBD (20 e 80mg/kg) apds a inducéo da inflamacéo,
com a finalidade de avaliar seu efeito como tratamento em doencgas inflamatorias
pulmonares, sendo verificado que o CBD foi capaz de exercer sua acdo anti-
inflamatéria e melhorar a funcdo pulmonar, podendo ser atil como ferramenta

terapéutica nessas patologias.
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Para a asma, outra doencga inflamatoria, foi relatado, em um estudo com
CBD em modelo de asma induzida por ovoalbumina, que a administracdo
intraperitoneal de 5mg/kg foi capaz de diminuir os niveis séricos de todas as citocinas
analisadas a excecao da IL-10 (IL-4, IL-5, IL-13, IL-6 e TNF-a). Apesar das limitagdes
deste estudo pela falta de evidéncia direta da inflamagéo das vias aéreas devido a
incapacidade de determinacéo dos efeitos nas citocinas do lavado broncoalveolar e
pela falta de medicdo da funcdo pulmonar, foi a primeira evidéncia de um efeito
benéfico em um modelo de asma (VUOLO et al., 2015).

Um estudo conduzido por pesquisadores brasileiros investigou o potencial
terapéutico do CBD na alodinia mecanica em um modelo de dor pos-operatoéria e no
reforco negativo produzido pelo alivio da dor da incisdo espontanea em ratos Wistar
(machos). Foi observado um efeito antialodinico de longa duracdo, com curva dose-
resposta em forma de sino, apos a administracdo do CBD via sistémica ou diretamente
no cortex cingulado anterior rostral, area que, entre outras regides cerebrais, esta
implicada no processamento da dor afetiva. Foi relatado ainda que administracées de
CBD em doses que ndo alteram a dor da incisdo provocada pela estimulagéo
mecanica foram capazes de reduzir significativamente o paradigma de preferéncia do
lugar condicionado induzida pelo bloqueio do nervo periférico e de produzir este
paradigma por si s6, demonstrando que as dimensdes sensoriais e afetivas da dor
podem ser moduladas de forma diferencial pelo CBD (GENARO et al., 2017).

Em um estudo do CBD em modelo animal para avaliagcdo da sua agao na
resposta inflamatéria e na recuperacdo da fungédo apos a lesdo da medula espinhal,
verificou-se que, apos a administracdo intraperitoneal de CBD (1,5mg/kg) em
camundongos lesionados (fémeas), ocorreu uma diminui¢ao significativa nas citocinas
e quimiocinas pré-inflamatérias associadas a diferenciacédo e invasao de células T,
além de uma diminuicdo na invasdo de ceélulas T no corddo lesionado e na
sensibilidade térmica apos a lesdo medular (LI et al., 2018).

Em 2018, foi publicado um estudo avaliando a eficacia do CBD aplicado
topicamente como anti-inflamatoério e antinociceptivo em um modelo experimental de
hiperalgesia corneana em camundongos. Neste estudo, foram avaliados também o
delta-8-tetrahidrocanabinol (isémero mais estavel do A-9-THC) e o derivado CBD HU-
308, um agonista seletivo e altamente potente no receptor CB2. Em todos os casos,
foram observadas reduc¢des nos escores da dor e da infiltracdo de neutroéfilos. Para o

CBD, foi observado que sua acéo anti-inflamatéria e antinociceptiva foi bloqueada por
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antagonista de 5-HT1a, revelando que sua agéo ocorre através da ativagdo destes
receptores (THAPA et al., 2018).

Em relacao especificamente ao CBD, estudo conduzido em modelos in vivo
e in vitro indicam que o tratamento adjuvante com CBD inibe a dor neuropatica
induzida pelo paclitaxel através de sua acdo nos receptores 5-HT1a, sem, contudo,
diminuir a funcéo do sistema nervoso ou a eficacia da quimioterapia. Foi relatado ainda
gue, em concentracdes Otimas, as combinacdes de CBD e paclitaxel produziram
efeitos aditivos na inibicdo da viabilidade células de cancer de mama. Além disso, o
CBD demonstrou nao ter efeitos no sistema nervoso, como resposta condicionada ou
comprometimento cognitivo (WARD et al., 2014).

Em outro estudo pré-clinico mais recente, foram avaliados os efeitos Unicos
e combinados de THC e CBD em um modelo de dor neuropética induzida pela
guimioterapia com paclitaxel. Foi relatado que o CBD pode ser potente e eficaz na
prevencdo do desenvolvimento de neuropatia periférica, e ainda ter seu uso clinico
aumentado pela co-administracdo de baixas doses de THC, visto ter ocorrido um
sinergismo entre CBD e THC. Além disso, foram testados os efeitos do CBD na
sensibilidade mecanica induzida pela oxaliplatina e pela vincristina, sendo observado
gue, enquanto o CBD atenuou apenas a sensibilidade mecanica induzida pela
oxaliplatina, o THC atenuou apenas a sensibilidade mecéanica induzida pela
vincristina, e que a combinagcdo da dose baixa dos dois canabinoides atenuou
significativamente a sensibilidade mecanica induzida pela oxaliplatina, mas nao pela
vincristina (KING et al., 2017).

Em doencas inflamatdrias intestinais, como a colite ulcerativa, um estudo
ex vivo publicado em 2011, descreveu que o CBD reduziria a inflamacéo através de
um controle no eixo neuroimune. Neste estudo foram analisadas biopsias de 18
individuos, dos quais 10 eram diagnosticados com colite ulcerativa e 8 estavam em
bom estado de salde sem qualquer histérico médico ou cirdrgico prévio, além de
analise de biopsias de um modelo experimental de inflamacéao intestinal induzida por
lipopolissacarideo (LPS). Foi relatado que o CBD tem como alvo a gliose reativa
entérica, neutralizando o ambiente inflamatério induzido por LPS em camundongos e
em culturas de célon humano derivadas de pacientes com colite ulcerativa, levando a
uma reducéo do dano intestinal mediado pela via do receptor PPARY (DE FILIPPIS et
al., 2011).
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O primeiro ensaio clinico controlado de um medicamento a base de
Cannabis contendo THC e CBD em concentracdes semelhantes (Sativex®) no
tratamento da dor causada pela artrite reumatoide foi publicado em 2006 e
demonstrou efeitos analgésico e supressor da atividade da doenca significativos apés
o tratamento realizado. Este ensaio foi um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, multicéntrico, em que os 58 participantes com artrite
reumatoide crénica, ativa, ndo controlada adequadamente pela medicacédo padréo,
receberam Sativex®, durante 5 semanas. Nao foram observados efeitos adversos
graves e moderados no grupo de tratamento ativo, sendo os efeitos adversos em sua
maioria de natureza leve ou moderada em ambos os grupos (BLAKE et al., 2006).

Considerando a utilizacdo do CBD para o tratamento da doenca de Crohn,
uma doencga inflamatdria intestinal crénica, um estudo clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo, foi conduzido com 20 pacientes portadores de doenca
de Crohn moderadamente ativa, revelando que o CBD de baixa dosagem (20mg/dia),
administrado via oral, € seguro, porém néo € eficaz para o tratamento desta patologia
(NAFTALI et al., 2017).

Um estudo clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por
placebo, que avaliou 0 uso de um extrato botanico rico em CBD com até 4,8% de THC
no tratamento sintomatico da colite ulcerativa foi publicado em 2018. Dos 60
participantes randomizados com colite ulcerativa leve a moderada, 39 concluiram o
estudo, onde foram utilizadas doses iniciais de 50mg duas vezes ao dia subindo para
250 mg duas vezes ao dia, se bem tolerado, durante 10 semanas. Nao foi observada
diferenca significativa entre as taxas de remisséo de tratamento entre o grupo CBD
(28%) e o placebo (26%), e os eventos adversos foram predominante leves e
moderados, em maior propor¢cdo no grupo CBD, sendo os eventos adversos
gastrointestinais, que sao indicativos de piora da colite ulcerativa, mais observados no
grupo placebo (IRVING et al., 2018).

Varios estudos clinicos de fase Il e Il relatam o0 uso de um medicamento a
base de Cannabis contendo THC e CBD (Sativex®) em pacientes de cancer que
apresentam dor intratavel (JOHNSON et al., 2010; PORTENOQY et al., 2012; FALLON
et al., 2017).

No Canada, este medicamento tem licencas adicionais para uso como
tratamento adjuvante para alivio sintomatico em pacientes com dor neuropatica

associada a esclerose multipla e para tratamento adjuvante em pacientes adultos com



73

cancer avancado que experimentam dor moderada a grave durante a dose mais alta
tolerada de terapia com opioides para dor persistente no segundo plano, refletindo a
natureza promissora das evidéncias clinicas de eficacia e seguranca, as quais devem

ser confirmadas por estudos posteriores (CANADA, 2007).

4.1.9 Acao antitumoral

Em estudos conduzidos in vitro para avaliacdo da acdo do CBD em células
humanas de glioma foram verificados pela primeira vez que seu efeito antiproliferativo
estava correlacionado com a indugéo de apoptose e, em menor escala, com a inibicéo
do metabolismo oxidativo mitocondrial. Neste mesmo estudo, em um modelo in vivo,
foi também verificado que a administracdo subcutanea de CBD promoveu um
significativo decréscimo no volume do tumor, inibindo o crescimento de células de
glioma humano U87 implantadas subcutaneamente (MASSI et al., 2004).

Em estudo in vitro posterior, Massi et al. (2006) investigaram o possivel
envolvimento da ativagdo de caspases e da inducdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) neste efeito apoptético do CBD, chegando a conclusdo que 0s mecanismos
envolveriam uma producéo precoce de EROs, deplecdo de glutationa intracelular e
ativacao da enzima apoptotica caspase 3 em células tumorais.

Outro estudo in vitro foi realizado com a finalidade de entender se o CBD
poderia prevenir a migracdo das ceélulas do glioma maligno e sobre o envolvimento
dos receptores canabinoides. Ficou demostrado que o CBD pode inibir a migracao de
células de glioma humano U87 in vitro, ndo sendo elucidado através de qual
mecanismo, visto que ndo houve inibicdo de sua agéo por antagonistas de receptores
CB1 e CB2, isolados ou em conjunto, nem por antagonista do receptor TRPV1,
reforcando a hipotese de que os efeitos antiproliferativos do CBD se dariam por
mecanismos independentes dos receptores canabindides e vanildides (VACCANI et
al., 2005). Foi proposto, em um novo estudo utilizando modelos in vitro e in vivo
realizado por Massi et al. (2008), que as enzimas 5-lipoxigenase (LOX) e amida
hidrolase de acidos graxos (FAAH) mediavam a atividade antitumoral do CBD.

Estudos avaliando a atividade do A-9-THC e do CBD, tanto isoladamente
como em conjunto com uma substancia medicinal botanica enriquecida (BDS), aliados

a radioterapia em varias linhagens de glioma (T98G, U87MGe GL261) constataram
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que o CBD foi mais eficaz que o CBD-BDS, enquanto que o A-9-THC foi menos eficaz
do que o A-9-THC-BDS e que o pré-tratamento com CBD em conjunto com A-9-THC
antes da irradiacdo aumentou a radiossensibilidade, se comparado aos compostos
administrados isoladamente. Neste mesmo estudo, em um modelo de glioma
ortotépico murino, constataram reduc¢des significativas nos volumes tumorais quando
0 CBD e 0 A-9-THC foram administrados conjuntamente antes da irradiacdo (SCOTT
et al., 2014).

Em um estudo in vitro com linhagens celulares de glioblastoma (U251 e
SF126), o CBD foi significativamente mais potente que o A-9-THC na inibicdo do
crescimento de células cancerigenas, além de potencializar os efeitos inibitorios do A-
9-THC na proliferacdo e sobrevivéncia das células do glioblastoma. O tratamento com
os dois compostos juntos, e ndo separadamente, levou a modulagdes significativas
do ciclo celular, a inducéo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e apoptose, bem
como modulacdes especificas da quinase regulada por sinal extracelular (ERK) e
atividades de caspases (3, 7 e 9). A adicdo de CBD ao A-9-THC néo resultou no
aumento dos efeitos inibitérios deste na invasividade de células de glioblastoma U251,
embora ambos separadamente tenham sido capazes de exercer este efeito (MARCU
et al., 2010).

Utilizando um modelo in vivo de células de glioblastoma multiforme, foi
demonstrado que a co-administracdo do CBD com agentes quimioterapicos utilizados
para esta patologia (temozolomida, carmustina ou doxorrubicina) foi capaz de
aumentar a captacdo destes farmacos e agir sinergicamente na inducdo de apoptose
nas células de glioma, sem causar efeitos em astrocitos normais. Esta acdo ocorre
através do aumento da expresséao e atividade do receptor TRPV2, desencadeando o
influxo de célcio dependente de TRPV2 (NABISSI et al., 2013).

Um outro estudo abordou os efeitos do CBD, isoladamente ou em conjunto
com o bortezomibe, utilizando linhagens celulares de mieloma mdltiplo. Neste estudo,
foi constatado que o CBD induz a citotoxicidade em células de mieloma mudltiplo,
sendo este efeito maior em células positivas para TRPV2. Foi relatado ainda que o
CBD, utilizado sozinho ou como tratamento adjuvante ao bortezomibe, atuou de forma
sinérgica a este, inibindo fortemente o crescimento, interrompendo a progressao do
ciclo celular e induzindo a morte das células de mieloma multiplo, através da regulacao
das vias de quinases reguladas por sinais extracelulares (ERK), da proteina quinase

B (AKT) e do fator nuclear kappa B (NF-kB), exercendo efeitos importantes nas células
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positivas para TRPV2, demostrando assim um papel importante deste receptor na
acao antitumoral do CBD (MORELLI et al., 2013).

Ensaios in vitro utilizando modelos de invasdo de matrigel indicam um efeito
anti-invasivo do CBD em células de cancer cervical humano (HelLa, C33A) e células
de cancer de pulméao humano (A549), os quais foram revertidos por antagonistas de
receptores canabindides (CB1, CB2) e vanildide (TRPVL1), sugerindo o envolvimento
destes receptores. Além disso, foi sugerido que esta inibicdo se daria por meio da
regulagéo positiva de metaloproteinases de matriz 1 (TIMP1). Nos estudos in vivo, 0
CBD apresentou, em comparagcdo com o placebo, uma inibicdo significativa da
metastase pulmonar A549 (RAMER et al., 2010a).

Em um outro estudo, desta vez utilizando apenas células de cancer de
pulmdo humano, Ramer et al. (2010b) descreveram que a agao anti-invasiva do CBD
se daria também através da diminui¢do do inibidor do ativador do plasminogénio 1
(PAI-1). Posteriormente, Ramer et al. (2013), utilizando células cultivadas de cancer
de pulmao e células primarias de um paciente com cancer de pulméo, observaram
gue os efeitos pro-apoptoticos do CBD estariam associados a um outro mecanismo
subjacente, a inducdo da enzima ciclooxigenase 2 (COX-2) e do receptor PPARYy.

Com a finalidade de avaliar a atividade antitumoral dos fitocanabindides,
Ligresti et al. (2006) relataram que, em um estudo conduzido com uma linhagem
celular de carcinoma de mama humano altamente maligna (MDA-MB-231), tanto o
CBD quanto um extrato rico em CBD utilizados foram capazes de neutralizar, in vitro
e in vivo, o crescimento celular e ainda, in vivo, a metastase tumoral. Esta acdo se
daria através de mecanismos combinados de ativacdo direta ou indireta dos
receptores CB2 e TRPV1 e da inducao de estresse oxidativo.

A eficacia do tratamento com CBD foi demonstrada em um estudo sobre 0s
efeitos do CBD no cancer de mama, utilizando dois modelos de metastase em
camundongos imunocompetentes. Neste estudo foi constatada uma reducéo
significativa da massa tumoral primaria, do tamanho e do nimero de focos pulmonares
metastaticos. Esta acdo anti-invasiva e antiproliferativa se deu através da modulagéo
das vias de quinases reguladas por sinais extracelulares (ERK) e de espécies reativas
de oxigénio (EROS), as quais levam a regulacdo negativa da expressao de Id-1, além
do CBD também regular positivamente o fator de pro-diferenciagdo Id-2
(MCALLISTER et al., 2011).
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Ainda em 2011, foi publicado um estudo utilizando varias linhagens de
células de cancer de mama (MDA-MB-231, MCF-7, SK-BR-3, ZR-75-1 e MCF-10A),
no qual se demonstrou que o CBD induz o estresse do reticulo endoplasmatico e,
subsequentemente, inibe a sinalizacao da via AKT/mTOR, além de diminuir os niveis
da ciclina D1 em células MDA-MB-231, atuando assim na promoc¢ao da autofagia e
apoptose das células de cancer de mama (SHRIVASTAVA et al., 2011).

Um novo mecanismo de apoptose induzida por CBD foi descrito
recentemente em um estudo que utilizou duas linhagens diferentes de cancer de
mama (T-47D e MDA-MB-231). Foi constatado que o tratamento com CBD inibiu a
sobrevivéncia celular e induziu a apoptose de um modo dose-dependente em ambas
as linhagens. Este efeito apoptético foi acompanhado de uma regulacdo negativa da
proteina quinase mMTOR e da ciclina D1, além de uma regulacéo positiva e localizacéo
da expresséo da PPARY no nucleo e no citoplasma das células testadas (SULTAN et
al., 2018).

A acédo dos fitocanabindides no cancer de prostata foi avaliada através de
um estudo publicado em 2013, no qual os autores verificaram que o CBD é um potente
inibidor da viabilidade do carcinoma da préstata em condi¢cdes de privacao de soro,
enguanto os extratos sao mais eficazes em condi¢cdes normais de cultura. Ainda neste
estudo, na avaliacédo in vivo com extratos de Cannabis enriquecidos com CBD, foi
verificada a eficacia destes, isoladamente ou em combinagdo com outros compostos
comumente utilizados no tratamento do cancer de préstata (docetaxel ou
bicalutamida), o que ocorreu principalmente através da inducdo de apoptose. Os
autores relataram que o efeito pro-apopoético do CBD ocorre através de uma
combinacdo de mecanismos moleculares e celulares independentes dos receptores
canabindides, sendo observado ainda que sua acao é mais efetiva em linhagens de
células diferenciadas em um modelo in vitro de carcinoma de préstata invasivo e
intratavel (PETROCELLIS et al., 2013).

Foi relatado, em um estudo com linhagem celular de leucemia, que o
tratamento com CBD, através de mediacao pelo receptor CB2, reduziu a viabilidade
celular e induziu a apoptose, além de levar, in vivo, a uma reducao significativa da
carga tumoral e a um aumento nos tumores apoptoticos. Este efeito foi acompanhado
de um aumento na produgdo de espécies reativas de oxigénio e na expressao de
NADPH oxidases (MCKALLIP et al., 2006).
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Foi relatado também que o CBD induz apoptose em uma variedade de
células transformadas, incluindo leucemias linfociticas e monociticas e,
paradoxalmente, tem uma sensibilidade diferencial entre linfocitos e mondocitos
normais. Esta diferenca também foi observada entre mondcitos periféricos humanos
recém-isolados, que foram sensiveis ao efeito pro-apoptético do CBD, e os mondcitos
pré-isolados, ndo sensiveis, sendo sugerido que este efeito contrastante estaria ligado
ao nivel celular de glutationa e a capacidade antioxidativa das células (WU et al.,
2018).

Outro relato encontrado foi de que os efeitos anticancerigenos dos
fitocanabinoides (CBD + THC ou CBD + CBG), quando administrados aliados a
guimioterapia classica (vincristina ou citabarina), em células de leucemia, poderiam
ser melhorados através de alteracdo da sequéncia de administracdo dos mesmos,
permitindo assim uma reducdo na dose de agentes citotoxicos sem que haja uma
perda de eficicia. Neste estudo, os melhores resultados foram obtidos quando os
fitocanabinoides foram administrados ap0s ou em conjunto com a quimioterapia
(SCOTT et al., 2017).

Um relatério de respostas clinicas objetivas de pacientes com cancer
publicado recentemente concluiu, ao analisar dados de 119 pacientes com cancer
durante um periodo de quatro anos, que o CBD sintético de grau farmacéutico,
administrado em um esquema on-off (3 dias CBD, depois 3 dias sem medicacéo),
apresenta atividade antitumoral, com respostas clinicas ocorrendo em 92% dos 119
casos com tumores sélidos, havendo inclusive, em muitos casos, reducdo nas células
tumorais circulantes e, em outros casos, uma reducao do tamanho do tumor, sem
apresentar qualquer tipo de efeito colateral em nenhum caso. Este estudo apresenta
dados relevantes de varios pacientes que faziam uso do CBD em forma de extrato de
Oleo de Cannabis obtidos da internet e que tiveram insucesso com este tratamento,
seja antes ou durante o estudo. Outra observacédo importante foi 0 aumento na
capacidade de apoptose celular quando administrado apés a quimioterapia (KENYON
et al., 2018).

4.1.10 Acao imunossupressora
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A acdo imunossupressora do CBD foi demonstrada em varios modelos
experimentais de encefalomielite autoimune como relatamos anteriormente (KOZELA
et al., 2013; ELLIOTT et al., 2018; GALLILY; YEKHTIN, 2018).

Um estudo clinico de fase Il randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, prospectivo, avaliou a acdo do CBD na prevencédo da doenca do enxerto
contra o hospedeiro (DECH) ap6és o transplante de células hematopoiéticas (aloACT).
Os resultados do tratamento com a administracédo oral de CBD na dose de 300mg/dia
em adicdo a profilaxia padrao (ciclosporina e metotrexato) demostraram pela primeira
vez o potencial papel do CBD na prevenc¢ao desta patologia, apesar das limitagoes do
estudo, como a auséncia de dados farmacocinéticos, farmacodinamicos e dos
mecanismos celulares envolvidos. Os dados obtidos com as baixas taxas de
incidéncia de DECH aguda e cronica moderada a grave foram de magnitude similar
as taxas de incidéncia de DECH reveladas por estudos de fase | e Il entre pacientes
tratados com novos agentes como maraviroc e bortezomibe, sendo ainda comparados
favoravelmente as taxas obtidas em pacientes tratados com vorionostat (YESHURUN
et al., 2015).

4.1.11 Acao no diabetes e suas complicacdes

Um estudo publicado em 2006 relatou que o CBD reduz significativamente
a incidéncia de diabetes em camundongos diabéticos ndo obesos (NOD) jovens,
podendo inibir ou retardar a producédo de insulite destrutiva e citocinas inflamatérias
Th1l. Neste estudo verificou-se ainda que o tratamento com CBD resultou em reducéo
significativa dos niveis plasméaticos das citocinas pro-inflamatorias interferon gama
(IFN-y) e TNF-a (WEISS et al., 2006). Em outro estudo, WEISS et al. (2008) relataram
gue o CBD interrompe o aparecimento de diabetes auto-imune em camundongos que
estavam em estagio latente ou com sintomas iniciais do diabetes, sendo também
verificadas outras alteragdes significativas como a redugdo no nivel de citocina pré-
inflamatéria IL-12 e a elevac&o no nivel de citocina anti-inflamatéria IL-10.

Os efeitos neuroprotetores e de conservacao da barreira hemato-retiniana
do CBD foram estudados em um modelo de diabetes experimental, no qual ficou
demonstrado que o tratamento com CBD foi capaz de reduzir a neurotoxicidade, a

inflamacé&o e a degradacao desta barreira. Estes efeitos foram associados a inibigédo
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da MAP quinase p38, proteina-quinase cuja ativagdo € relatada em neurbnios
sensoriais e células endoteliais mantidos sob condicbes de glicose elevada e em
retinas diabéticas, e esta implicada na morte apoptética das células ganglionares da
retina, na morte retiniana neuronal induzida pelo NMDA (N-metil-D-aspartato), na
hipersensibilidade vascular em retinas diabéticas, e na permeabilidade induzida pelo
fator de crescimento endotelial vascular e pelo TNF-a (EL-REMESSY et al., 2006).

Um estudo utilizando um modelo de camundongos com cardiomiopatia
diabética tipo | ou cardiomiécitos humanos expostos a alta glicose foram conduzidos,
respectivamente, para avaliacdo dos efeitos do tratamento com CBD na prevencao do
desenvolvimento de alteracdes caracteristicas da cardiomiopatia diabética tipo | e na
reversao destas alteracdes caso ja estejam em desenvolvimento. Foi relatado que o
CBD atenua a disfungcdo miocéardica, o estresse oxidativo, a fibrose, as vias
inflamatorias e as vias de sinalizagdo de morte celular na cardiomiopatia diabética. Os
autores sugeriram gque o CBD, através da atenuacado do estresse oxidativo/nitrosativo,
poderia ser avaliado como uma alternativa terapéutica no tratamento de complicacdes
diabéticas cardiovasculares e outras patologias (RAJESH et al., 2010).

Ainda em 2010 foi publicado um estudo clinico randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, sobre a acdo do medicamento a base de Cannabis
(Sativex®/Mevatyl®) que contem THC e CBD na proporcdo 1:1, como tratamento
adjuvante na neuropatia diabética periférica em 38 pacientes, porém nao foi verificado
ser mais eficaz que o placebo nas medidas de escores de dor e nas avaliacbes de
qualidade de vida. Foi sugerido pelos autores que a depresséao foi uma das principais
causas de confuséo e que esta pode ter implicacdes importantes nos futuros estudos
sobre a neuropatia diabética periférica, sendo proposta a triagem destes pacientes
antes do recrutamento (SELVARAJAH et al., 2010).

Um estudo publicado em 2013 revelou que a incubacéo in vitro com CBD a
10 uM por 2h melhorou a fungdo vascular em aortas e artérias femorais de ratos
Zucker obesos diabéticos (ZDF) através, pelo menos em parte, da vasodilatacdo
endotélio-dependente (STANLEY et al., 2013). Em 2014, um novo estudo propds que
esta melhora na vasodilatacdo em ratos ZDF ocorreria através de seus efeitos diretos
na atividade da enzima ciclooxigenase (WHEAL et al., 2014).

Em 2016, um novo estudo revelou que o tratamento experimental com CBD
(5mg/kg, IP) em camundongos NOD reduziu a inflamacdo pancreatica precoce no

diabetes tipo 1, indo de encontro ao relatado por Weiss et al. em 2006, no entanto,
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nao foram verificadas alteracdes nos niveis sistémicos de citocinas, incluindo IFN-y e
TNF- q, ou nas concentracdes plasmaticas de moléculas de adesao soluveis, o que
pode ser explicado pelo desenho do estudo, onde amostras de sangue de ambos 0s
grupos de camundongos NOD foram coletadas apdés o inicio da doenca. Esta acao
anti-inflamatoria seria decorrente da capacidade do CBD reduzir a ativacéo de células
imunes dentro da microcirculacdo pancreatica em diabetes tipo | precoce (LEHMANN
et al., 2016).

4.1.12 Acéo antiemética

O primeiro estudo em um modelo experimental com roedores machos
(ratos Sprague-Dawley) sobre o potencial anti-ndusea do CBD relata que tanto o CBD
guanto seu homologo sintético dimetil- heptil (CBD-DMH) suprimiram as reacdes de
nauseas, tanto as provocadas pelo cloreto de litio quanto as condicionadas por um
sabor semelhante ao cloreto de litio. De acordo com os autores esta acdo se daria
possivelmente através da inibicdo da captacdo da anandamida (PARKER et al., 2002).

Este efeito anti-nausea do CBD é bifasico, visto que em estudo posterior
Parker et al. (2004) relataram que, em menores doses, o CBD produziu supresséo e,
em doses mais altas, produziu aumento do vomito induzido por litio. Neste mesmo
estudo, o A-9-THC apresentou um perfil linear, com doses mais altas produzindo
maior efeito supressor.

Em outro estudo, utilizando um modelo animal de nausea e vomito
antecipatério, Parker et al. (2006) descreveram que tanto o A-9-THC quanto o CBD
interferem nas reagcBes de nauseas condicionadas, o que ndo € verificado com o
ondansetron, um antiemético que interfere no vémito agudo na espécie utilizada
(Suncus murinus).

Nestes estudos, quando avaliados os receptores envolvidos, verificou-se
gue a acao anti-ndusea e antiemética do CBD nao estava ligada ao receptor CB1, ao
contrario do THC (PARKER et al., 2002, 2004). Em um estudo para avaliar qual seria
0 receptor responsavel por estes efeitos do CBD, verificou-se que possivelmente
envolveria uma acdo agonista indireta nos receptores 5-HT1a (ROCK et al., 2012).

Em 2010, os resultados de um ensaio clinico piloto fase Il, randomizado,

duplo-cego, controlado por placebo, indicaram que o tratamento com um spray
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oromucoso a base de Cannabis (Sativex®/Mevatyl®) contendo THC e CBD (1:1) na
pbés-quimioterapia como adjuvante ao tratamento antiemético padrao foi bem tolerado
e eficaz na reducéo de incidéncia de naduseas e vomitos tardios. Os eventos adversos
mais comuns foram sonoléncia, boca seca e fadiga. Dois (12,5%) de um total de 16
participantes apresentaram eventos adversos graves, sendo um do grupo placebo
(fadiga severa, leve sonoléncia e disgeusia com vomitos) e um do grupo THC:CBD
(ansiedade, sonoléncia, alucinagdes visuais e confuséo), o qual foi retirado do estudo
(DURAN et al., 2010).

4.1.13 Acao antibiotica

Foi relatado, em um estudo que avaliou a atividade antibacteriana dos cinco
principais canabindides (CBD, CBC, CBG, THC e CBN), que todos apresentaram uma
potente atividade antibacteriana contra uma variedade de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA). Este estudo focou na relacdo estrututa-atividade
destes compostos, especialmente do CBD e do CBG, revelando ser o quimiotipo
canabindide antibacteriano bem tolerante a modificacdo estrutural da porcéo
terpendide e sua relagdo com a cadeia n-pentila, modulando assim sua afinidade
lipidica e, consequentemente, sua biodisponibilidade celular. Apesar de sua elevada
poténcia, ndo foi elucidado qual seria 0 mecanismo de atividade especifico dos
canabindides (APPENDINO et al., 2008).

Um estudo publicado recentemente investigou a atividade antimicrobiana
de extratos etanodlicos de folhas de Cannabis sativa, Thuja orientalis e Psidium
guajava, usados isoladamente ou em combinagdo, contra a variedade de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), porém o0s extratos foram
caracterizados apenas em relacdo a outros compenentes das plantas, como
alcaldides, saponinas, flavonoides, terpenos, taninos, fenois, entre outros, e néo
especificamente ao CBD, objeto deste trabalho de revisdo, portanto, ndo iremos
aborda-lo profundamente. Foram relatadas inibicbes de crescimento de MRSA
guando os extratos foram usados individualmente em altas concentracfes (50%),
porém um sinergismo profundo foi encontrado quando C. Sativa e T. orientalis e

guando P. guajava e T. orientalis foram utilizados na proporcéo 1:1, sendo este efeito
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atribuido ao efeito inibitério dos compostos fendlicos presentes (quercetina e acido
galico) e flavondides (catequina) (CHAKRABORTY et al., 2018).

4.1.14 Acao em doencas dermatoldgicas

O sistema endocanabindide cutaneo desempenha fisiologicamente o papel
de controlar constitutivamente a proliferagdo, a diferenciagdo e a sobrevivéncia
adequadas e bem equilibradas, bem como a imunocompeténcia e/ou tolerancia das
células da pele. O rompimento deste equilibrio pode promover ou levar ao
desenvolvimento de condicGes patolégicas e doencas de pele, como por exemplo
acne, seborreia, psoriase, entre outras. Por outro lado, a manipulagdo adequada deste
sistema pode ser benéfica para o tratamento destas doencas (BIRO et al., 2009).

A acao de varios fitocanabindides, entre eles o CBD, como inibidores da
proliferacéo de querandcitos humanos, foi relatada em um estudo in vitro publicado
em 2007, destacando seu potencial terapéutico no tratamento da psoriase, doenca
inflamatoria da pele caracterizada pela hiperproliferacéo epidérmica de querandcitos
seguida de infiltracdo e aumento de mediadores pré-inflamatérios na pele. Os autores
relataram ainda ndo ser esta acdo predominantemente exercida através dos
receptores canabindides classicos (CB1 e CB2), apesar dos mesmos
desempenharem um papel circunstancial na proliferacdo de querandcitos, destacando
a necessidade de maiores estudos para identificar qual seria 0 mecanismo de acgéo
envolvido, sendo sugerido o envolvimento dos receptores ativados por proliferador de
peroxissoma gama (PPARY) nestes efeitos antiproliferativos (WILKINSON;
WILLIAMSON, 2007).

Um novo estudo sobre o uso de Cannabis na psoriase refrataria foi
publicado recentemente, onde os autores sugeriram que o envolvimento da ativacao
do receptor CB1 neste mecanismo antiproliferativo ocorreria através da regulacéo
negativa da expressao de queratinas K6 e K16 dentro dos queratinécitos humanos.
Além da participagdo dos receptores canabindides, outro mecanismo participaria
desta acdo antiproliferativa, a via anti-inflamatoria colinérgica, visto que, através de
seus efeitos na estimulacdo do nervo vago, levaria ao aumento da liberacdo de
acetilcolina e subsequente imunomodulagédo via inibicdo da producdo de TNF pelos
macroéfagos produtores de citocinas (DERAKHSHAN; KAZEMI, 2016).
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Foi investigada a acado do CBD no tratamento do sarcoma de Kaposi, uma
neoplasia causada pelo herpes-virus (KSHV), comum em individuos
imunocomprometidos, cujos tratamentos atuais podem inibir o crescimento do tumor,
mas ndo sdo capazes de elimina-lo do hospedeiro. Neste estudo, in vitro, verificou-se
que o tratamento com CBD, embora ndo tenha sido capaz de afetar a eficiéncia com
gue os endotélios sejam infectados pelo KSHYV, reduziu a proliferacdo e induziu a
apoptose nos endotélios infectados. Esta acao se daria através da reducao dos niveis
de varias proteinas que desempenham papéis importantes na iniciacao, crescimento,
metastase e sobrevivéncia do sarcoma de Kaposi, no entanto, os autores destacam a
necessidade de estudos adicionais para elucidar completamente o mecanismo de
acao do CBD para que o mesmo possa ser utilizado no tratamento do sarcoma de
Kaposi. (MAOR et al., 2012).

Em 2014 foi publicado um estudo in vitro e ex vivo sobre os efeitos
sebostaticos e anti-inflamatérios do CBD nos sebécitos humanos. Segundo os
autores, as acdes lipostaticas e antiproliferativas do CBD seriam mediadas pela
ativacdo do receptor potencial transitério de vanildide tipo-4 (TRPV4), enquanto a

bY

acdo anti-inflamatéria estaria relacionada a regulacdo positiva do receptor de
adenosina Aza e a inibicdo da sinalizagdo do fator nuclear kappa B (NF-kB). Estas
acOes combinadas do CBD o tornam potencialmente um agente promissor para o

tratamento da acne vulgar (OLAH et al., 2014).

4.1.15 Acéao anti-isquémica

Um estudo publicado em 2005 para verificar os efeitos do CBD na
prevencdo do infarto cerebral em um modelo de oclusédo da artéria cerebral média
(ACM) revelou que o tratamento com CBD foi capaz de reduzir o volume do infarto e
gue sua acao ocorria através de um mecanismo serotoninérgico dependente do
receptor 5-HT1a (MISHIMA et al., 2005).

Utilizando este modelo de oclusdo da ACM, desta vez comparando os
efeitos neuroprotetores do CBD com o A-9-THC, um novo estudo constatou que o
tratamento pré e pos-isquémico com CBD proporcionou uma neuroprotecdo potente
e duradoura, através de um mecanismo anti-inflamatorio independente do receptor

CB1 e CB2. Com relacdo ao A-9-THC, apenas no tratamento pré-isquémico 0 mesmo
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foi capaz de reduzir o infarto. O tratamento com CBD n&o afetou o excesso de
liberacédo de glutamato no cortex apos a oclusdo da ACM, ao contrario do A-9-THC, e
ainda suprimiu a diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral e a atividade da enzima
mieloperoxidase nos neutrofilos, os quais desempenham papel fundamental na leséo
inflamatoria pos isquemia transitoria (HAYAKAWA et al., 2007).

Em estudo posterior, Hayakawa et al. (2008) descreveram que o tratamento
com CBD previne a lesdo pos-isquémica progressivamente induzida por meio de um
mecanismo de inibicdo da proteina HMGB1 em mondcitos/macréfagos, impedindo a
ativacao glial e o comprometimento neurolégico induzido por isquemia cerebral. Com
base nesta constatacdo, em um novo estudo, Hayakawa et al. (2009) avaliaram qual
seria a janela de tempo terapéutico do tratamento do CBD na fase tardia da leséao
isquémica, e observaram que tratamento repetido com CBD a partir de 1 a 3 dias ap6s
aisquemia foi capaz de melhorar os déficits funcionais e as taxas de sobrevida, porém
a partir do quinto dia néo foi capaz de melhorar o dano isquémico.

Com a finalidade de verificar se a neuroprotecdo do CBD é capaz de se
sustentar por um periodo mais prolongado, um estudo foi conduzido com ratos Wistar
recém-nascidos submetidos a lesdo hipoxico-isquémica e posteriormente tratados
com CBD (1mg/kg). Este tratamento proporcionou a modulagcéo da excitotoxicidade
cerebral, do estresse oxidativo e da inflamacédo durante 7 dias apds a lesdo. A
administracdo de CBD reduziu o volume de infarto cerebral (p <0,05) e diminuiu a
extensdo do dano histolégico (PAZOS et al., 2012).

Outro estudo, publicado em 2017, confirmou dados anteriores sobre a agcéo
neuroprotetora a longo prazo do CBD em modelo neonatal de acidente vascular
cerebral isquémico, visto que também houve uma reducédo em danos cerebrais e uma
melhora da recuperacdo funcional, porém nao foi observada reducédo do volume do
infarto, mas sim uma reduc¢é&o no volume de gliose perilesional. O tratamento com CBD
foi capaz de reduzir a perda neuronal e a astrogliose, e de modular a apoptose, o
disttrbio metabolico, a excitotoxicidade e a neuroinflamacéo (CEPRIAN et al., 2017).

Em um estudo em modelo in vitro de leséo cerebral hipoxico-isquémico em
camundongos recém-nascidos foi verificado que o CBD induz uma neuroprotecao
robusta, através de mecanismos subjacentes a morte de células hipoxico-isquémicas,
sendo estes efeitos mediados por receptores CB2 e receptores de adenosina,
principalmente Aza, apoiando a hipdtese de que seu papel como neuroprotetor estaria

ligada a sua agéo como anti-inflamatorio (CASTILLO et al., 2010).
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Os mecanismos de neuroprotecéo do CBD foram avaliados em um estudo
gue utilizou suinos recém-nascidos hipéxico-isquémicos. A administracdo de CBD
(Img/kg) apés a hipoxia-isquemia (HI) preveniu danos aos neurénios e astrocitos,
modulando a excitotoxicidade, o estresse oxidativo e a inflamacgéo através de sua
acao nos receptores 5-HT1a e CB2, visto que a agdo neuroprotetora foi revertida
guando o CBD foi administrado conjuntamente com antagonistas destes receptores.
Foi relatado ainda que esta ac&o nos receptores CB2 néo seriam devidas aos efeitos
do CBD sobre o aumento nos niveis dos endocanabindides (PAZOS et al., 2013).

Um estudo que avaliou os efeitos do tratamento com CBD (10mg/kg) sobre
0S prejuizos cognitivos e emocionais induzidos pela oclusdo da artéria carétida
comum bilateral (BCCAO) em camundongos demonstrou que o tratamento a curto
prazo foi capaz de prevenir deficiéncias cognitivas e emocionais, além de atenuar a
neurodegeneracao hipocampal e da substancia branca, e de reduzir a resposta glial
induzida pela lesdo isquémica. Foram relatados ainda aumento nos niveis de proteina
BDNF (fator neurotréfico derivado do cérebro), estimulo da neurogénese e
reestruturacao dendritica no hipocampo dos animais submetidos ao procedimento de
oclusdo da BCCAO (MORI et al., 2017).

4.1.16 Acao nas doencas cardiovasculares

Entre outras vias, a atividade anti-inflamatéria do CBD é mediada pelo
aumento da sinalizacdo de adenosina, e estes receptores de adenosina séo alvos
promissores de doencas cardiacas isquémicas. Com base neste conhecimento, um
estudo in vivo e ex vivo foi realizado para avaliar os efeitos do tratamento com CBD
em coracdes de ratos isquémicos. Para isto, no estudo in vivo os ratos foram tratados
por 7 dias com CBD na dosagem de 5mg/kg (IP) ou somente com veiculo (placebo)
apos uma oclusdo de 30 minutos da artéria coronaria descendente anterior esquerda
(LAD). A administracdo de CBD reduziu acentuadamente o tamanho do infarto, a
inflamac&o miocérdica e os niveis de interleucina 6 (IL-6), além de manter a fungéo
cardiaca preservada. No estudo ex vivo ndo foi observada nenhuma diferenca
significativa entre os coracdes tratados com CBD e com placebo, sugerindo que os

efeitos de protecao tecidual ndo se deviam a sua acéo diretamente sobre o miocardio,
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e sim a prevencao através de uma resposta inflamatoria sistémica (DURST et al.,
2007).

Em um estudo posterior, Walsh et al. (2010) demostraram que a
administracdo de uma dose Unica de CBD (50upg/kg, 1V) 10 minutos antes de 30
minutos de oclusao da artéria coronaria ou 10 minutos antes da reperfusdo poderia
reduzir significativamente o tamanho do infarto apds a ligadura da artéria coronaria
LAD. Além deste fato, CBD (50ug/kg, 1V) administrado 10 minutos antes da ocluséo
coronaria reduziu significativamente a incidéncia de batimentos ectopicos
ventriculares (taquicardia ventricular) e, quando administrado 10 minutos antes da
reperfuséo, foi capaz de reduzir de forma significativa, porém transitéria, a pressao
arterial média, sem, contudo, afetar a frequéncia cardiaca (WALSH et al., 2010).

Um estudo publicado em 2009 demonstrou que o CBD, e, principalmente
seu derivado dimetil éter (Cannabidiol-2’,6’-Dimethyl Ether), tem atividade inibidora da
15-lipoxigenase (15-LOX), a qual atua na oxidacdo do colesterol LDL (lipoproteina de
baixa densidade), sendo este reconhecidamente o primeiro passo para 0
desenvolvimento da aterosclerose (TAKEDA et al., 2009). Ja um estudo mais recente
revelou que o tratamento com CBD modula a homeostase do colesterol nas células
da micrdglia, efeito este revertido pelo pré-tratamento com um agente quelante do
colesterol, a metil-B-ciclodextrina, sem interferir nos efeitos anti-inflamatérios do CBD
(RIMMERMAN et al., 2011).

Em um estudo dos efeitos vasculares do CBD em artérias de ratos
realizado in vitro por miografia foi relatado que a administracdo de CBD causou
vasorelaxamento dependente do tempo (mais de 2 horas) de aortas pré-constritas,
apresentando sensibilidade ao antagonismo do PPARY e a inibicdo da superéxido
desmutase, porém esta acao vasodilatadora estaria mais ligada a inibicdo do canal de
célcio, sendo considerada a ativacdo do receptor PPARy um mecanismo subjacente
(O’SULLIVAN et al., 2009).

Posteriormente, foi relatado que o CBD causa vasorelaxamento das
artérias mesentéricas humanas via ativacao do receptor CB1, dos canais TRPV, da
ativacdo do endotélio e do canal de potassio, causando 0 vasorelaxamento
dependente do tempo das artérias mesentéricas humanas de forma independente da
ativacdo do PPARYy. Este efeito vasorelaxante foi reduzido em individuos do sexo

masculino, em pacientes com diabetes tipo 2, hipercolesterolemia, e nos que fazem
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uso de estatinas, betabloqueadores e medicagdes hipoglicemiantes (STANLEY et al.,
2015).

4.1.17 Acao antiespasmodica

Em um estudo observacional realizado durante seis meses com 15
pacientes com lesdo medular cronica que apresentavam espasticidade refrataria que
utilizaram Sativex® (THC:CBD) administrado via oral (transmucosa) como tratamento
adjuvante, foi notada uma melhora significativa em trés escalas (escala de Ashworth
modificada, escala de frequéncia de espasmo de Penn e escala de classificacao
numérica) das quatro registradas durante o estudo, com ligeiras melhoras clinicas
nestes parametros. Dois pacientes foram retirados do estudo devido a efeitos
colaterais graves, com alteracBes cognitivas, e apenas outros dois pacientes
apresentaram efeitos colaterais mais leves, como tontura (2 casos) e fadiga (1 caso)
(CASTELLOTE et al., 2017).

Ainda com relagéo ao Sativex® (THC:CBD), um protocolo de um estudo
piloto duplo-cego, cruzado, controlado, monocéntrico, foi publicado com o intuito de
avaliar sua agdo como uma terapia adicional na espasticidade apods acidente vascular
cerebral (p6s-AVC). O estudo foi conduzido com 50 pacientes que apresentavam
espasticidade pés-AVC e receberam Sativex® ou placebo, durante 1 més, com
intervalo de 2 semanas, sendo avaliados pela escala de classificagdo numérica para
espasticidade, escala de Ashworth modificada e pelo registro eletromiografico do
reflexo de estiramento, porém os dados ainda nédo estdo disponiveis publicamente
(MARINELLI et al., 2017).

Recentemente foi publicado um estudo clinico de fase Il, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, avaliando a seguranca e eficacia
dos nabiximois (THC/CBD spray oromucoso, Sativex®) nos sintomas de
espasticidade em 59 pacientes com esclerose lateral amiotrofica (possivel, provavel,
provavel apoiada por exames laboratoriais ou definitiva) ou com esclerose lateral
primaria, e que apresentaram sintomas da doenca do neurénio motor por pelo menos
3 meses. Foi demostrado um efeito positivo nos sintomas de espasticidade e um perfil
aceitavel de seguranca e tolerabilidade, porém nao houveram alteracdes significativas

na intensidade dos espasmos, na qualidade do sono e nas pontuacdes de escala
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numérica, sendo notada apenas uma melhora significativa no escore de dor em

comparacao ao grupo placebo (RIVA et al., 2019).

4.1.18 Acao estimuladora sobre o crescimento 6sseo

Dados de estudos pré-clinicos comprovaram o envolvimento do sistema
endocanabindide na regulacdo da massa 0ssea e na perda Ossea resultante da
deficiéncia de estrogénio, sendo demonstrado que os antagonistas farmacoldgicos
dos receptores canabinoides representam uma nova classe de inibidores de
osteoclastos, podendo ser Uteis no tratamento de osteoporose e outras doencas
0sseas associadas ao aumento da atividade dos osteoclastos, enquanto os agonistas
de receptores canabindides atuam como estimuladores da reabsorcéo 6ssea (IDRIS
et al., 2005, 2008).

Outro estudo demonstrou que a sinalizacao fisiolégica do receptor CB2
pode exercer, ainda, uma repressao tonica da osteoclastogénese, dependendo da
concentracéo dos ligantes CB2, visto que a administracdo de um potente e seletivo
agonista CB2, o HU-308, exerce seu efeito na osteoclastogénese em concentracoes
de duas a trés ordens de grandeza menores em comparacao com a dose antagonista
efetiva (OFEK et al., 2006).

Em relacdo a distribuicdo no sistema esquelético, sabe-se que o receptor
CBL1 esta presente principalmente nas terminacdes nervosas simpaticas esqueléticas,
regulando assim a restricdo tbnica adrenérgica da formacao 6ssea, enquanto o CB2
€ expresso em osteoblastos e osteoclastos, estimulando a formacao 6ssea e inibindo
a reabsorcdo 6ssea. Varios componentes do sistema endocanabinéide tém sido
identificados nos 0ssos em niveis semelhantes aos encontrados no sistema nervoso
central, como por exemplo a anandamida (AEA) e o 2-AG (BAB et al., 2009).

Aléem destes receptores, foi demonstrada a participacdo do receptor
GPR55, um receptor acoplado a proteina G, na regulagdo e na funcdo dos
osteoclastos. Estudos demonstraram a participacdo de um ligante endogeno, o
lisofosfatidilinositol (LPI) e de certos canabindides na ativacdo deste receptor, sendo
verificado ainda, in vivo, ser o tratamento com CBD capaz de reduzir

significativamente a reabsorcao 6ssea (WHYTE et al., 2009).
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Estes resultados avaliaram os efeitos de ligantes canabindides em células
murinas, e, em um novo estudo in vitro utilizando células ésseas humanas conduzido
por Whyte et al. (2012), foi observado que baixas concentracdes de canabinoides
ativam os osteoclastos, ocorrendo uma regulacéo dinamica da expressao do receptor
CB2 e da producado de endocanabinéides durante a diferenciacdo de osteoclastos,
sugerindo que particularmente os antagonistas dos receptores CB2 podem atuar
como uma terapia anti-reabsorcdo, podendo ser Uuteis em doencas como a
osteoporose poés-menopausa. Foi demonstrado ainda que, tanto canabindides
sintéticos quanto endocanabindides, aumentam significativamente a polarizacdo e a
reabsorcao dos osteoclastos humanos, no entanto, em concentracées fisiologicas, 0s
canabindides ndo afetam a formacé&o de osteoclastos humanos, mas sim estimulam a
sua ativacao.

Um efeito do CBD na cicatrizagdo 6ssea foi relatado por Kogan et al.
(2015), que, utilizando CBD para tratamento de fraturas do meio do fémur em ratos,
observaram uma melhora significativa na cicatrizacdo dos mesmos quando
comparados com o0 grupo placebo, sendo o tratamento capaz de melhorar a
maturacdo do coldgeno. Este efeito ocorreu durante as fases posteriores da
cicatrizagdo (ap0s 6 semanas) e a adicdo de THC em uma mistura 1:1 potencializou
o efeito do CBD, aumentando significativamente a rigidez em 8 semanas e a dureza
em 6 semanas, poréem atenuou o efeito do CBD em 8 semanas. O CBD atuou
estimulando a expressédo osteoblastica de uma enzima de reticulacdo de colageno, a

lisil hidroxilase 1 (PLOD1), a qual esta relacionada com a qualidade 6ssea.

4.1.19 Sindrome Disautondmica ap0s vacinagao contra HPV

Devido aos efeitos benéficos que o tratamento com CBD tem demostrado
em diversas patologias, como epilepsia, esclerose mdltipla, entre outros, diversos
estudos estédo sendo conduzidos no sentido de avaliar os efeitos deste tratamento em
uma série de outras doencas. Um estudo retrospectivo foi conduzido com 12 pacientes
do sexo feminino, com idade entre 12 e 24 anos, que apresentaram sindrome clinica
(astenia, dor intensa, erup¢des cutaneas, taquicardia sinusal, amenorreia, neurite
Optica, dor de cabeca, perturbacdes do sono) e altos titulos de autoanticorpos apoés a

vacinagao contra o HPV, a fim de verificar a eficacia, a seguranca e a tolerabilidade



90

do tratamento com CBD nesta patologia. As doses foram padronizadas em
25mg/ml/dia de um 6leo rico em CBD via sublingual, com uma suplementacéo de 2 a
5 mg/ml, uma vez por semana, até a intolerdncia ou uma dose maxima de
150mg/ml/dia, por um periodo de trés meses. Foram relatadas melhoras significativas
nos escores do componente fisico, vitalidade, funcdo social e na dor corporal
avaliadas por meio do questionario de qualidade de vida Short-Form-36 (SF-36), que
abrange oito dominios (vitalidade, percepcao geral de saude, capacidade funcional,
funcéo fisica, fungdo emocional, funcionamento do papel social, dor corporal e saude
mental). Das 12 participantes iniciais, duas foram excluidas do estudo devido a efeitos
colaterais leves (hiperglicemia em uma participante diabética e sonoléncia/confusao
em outra participante), enquanto que outras duas se retiraram espontaneamente por
ndo terem observado nenhum beneficio com o tratamento. Apesar das grandes
limitacbes, como o numero de participantes, o tipo de estudo ser aberto e néo
controlado, e ainda ao formulario ser autoadministrado, podendo levar a analises nao
objetivas, o0 estudo continua em andamento para a avaliacdo a longo prazo e abre

caminho para futuras investigacdes neste sentido (PALMIERI et al., 2017).



uadro 2 — Revisdo dos efeitos farmacolégicos do CBD

Anticonvulsivante in vitro e in
vivo; reducdo da frequéncia de

convulsdes em pacientes com
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JONES et al. (2010), JONES et
al. (2012), TZADOK et al.

(2016), SZAFLARSKI et al.

epilepsia resistente a | (2018), DEVINSKY et al. (2016,

tratamentos. 2017, 2018a, 2018b), THIELE
et al. (2018), KAPLAN et al.
(2017), MCCOY et al. (2018),
GOFSHTEYN et al. (2016).

Reducéo dos problemas | ARAN et al. (2018), BARCHEL

de

comunicacao,

comportamentais graves,
ansiedade,
hiperatividade, tempo de sono,
auto-injdria em pacientes com
TEA

retrospectivos,

clinicos

grupo

(estudos
sem
controle).

et al. (2018).

Aumento do sono no periodo de

luz e alteracdbes dose-
dependente no sono REM (in
relatos de casos de
de

comportamentais do sono REM

Vivo);
reducéo disturbios
em pacientes com DP e
melhora em um caso de
ansiedade e insbnia pos-
traumética. Nao alterou ciclo
sono-vigilia em estudo clinico

fase | (300mg, VO)

CHAGAS et al. (2013, 2014a),
NICHOLSON et al. (2004),
MURILLO-RODRIGUES et al.
(2006), SHANNON; OPILA-
LEHMAN (2016), HSIAO et al.
(2012), LINARES et al. (2018b).

Ansiolitico em diversos
modelos animais; ansiolitico e
sedativo em humanos, com
respostas de diminuicdo de
ansiedade apresentando curva
dose-resposta em formato de U

invertido (sino).

ALMEIDA et al. (2013),
CAMPOS et al. (2013), CRIPPA
et al. (2004, 2011), FUSAR-
POLI et al. (2009),
BERGAMASCHI et al. (2011),
ZUARDI et al. (2017), LINARES
et al. (2018a).

(continua)



Antipsicotico semelhante ao
haloperidol (antipsicético tipico)
porém sem efeitos colaterais

extrapiramidais e a clozapina

(antipicotico atipico) em
diferentes modelos animais.

Em humanos, atividade
antipsicotica constatada em
testes de percepcdo da
inversao binocular de
profundidade, estudos de

imagem, porém com numero
reduzido de participantes. Em
estudos clinicos de fase |II,
constatada atividade
antipsicotica, em um deles
semelhante a amisulpirida
(atipico), porém com menos

sintomas extrapiramidais.

continuacao
GUIMARAES et al. (2004),
MOREIRA; GUIMARAES

(2005), LONG et al. (2006,
2010), MALONE et al. (2009),
GURURAJAN et al. (2011),
GOMES et al. (2015), SALETTI
et al.,, 2017), RENARD et al.
(2016), LEWEKE et al. (2000,
2012), ZUARDI et al. (2006b,
2009, 2010), ENGLUND et al.
(2013), BHATTACHARYYA et

al. (2009, 2010, 2012);
BORGWARDT et al., 2008;
FUSAR-POLI et al, 2009;

WINTON-BROWN et al., 2011,
DEMIRAKCA et al. (2011),
HALLAK et al. (2011),
MCGUIRE et al. (2018).

Antidepressivo: In vitro e in vivo.
Estudos post mortem indicam a
do

endocanabinéide

participacao sistema
na

depresséo.

REUS et al. (2011), EL-ALFY et
al. (2010), SHOVAL et al.
(2016), ZANELATI et al. (2010),
LINGE et al. (2016), SARTIM et

al. (2016, 2018), VIUDEZ-
MARTINEZ et al. (2018),
SCHIAVON et al. (2016),

SALES et al. (2018), MORAIS
et al. (2018).

Neuroprotecdo em modelos in
vitro e in vivo. Melhora na
qualidade de vida pelas acbes
ansioliticas,  antidepressivas,

antipsicoticas e sedativas.

LASTRES-BECKER et al.
(2005), ZUARDI et al. (2009),
CHAGAS et al. (2014a, 2014b),
SANTOS et al. (2015),
CELORRIO et al. (2017).

Efeitos neuroprotetores e anti-
inflamatérios em modelos in

vitro e in vivo.

IUVONE et al. (2004), ASO et
al. (2015), MARTIN-MORENO
et al. (2011), ESPOSITO et al.
(2011), SCUDER!I et al. (2014),

(continua)



Efeitos neuroprotetores, anti-
inflamatorios e
imunossupressores em

modelos in vitro e in vivo.

KOZELA et al. (2011, 2013),

MECHA et al. (2013),
GIACOPPO et al. (2015),
ELLIOTT et al. (2018),

GALLILY; YEKHTIN (2018)

Neuroprotetor e antioxidante

em modelos animais.

SAGREDO et al. (2007, 2011),

Propriedades anti-inflamatdérias
e anti-hiperalgésica em varios
modelos in vitro e in vivo. Em
combinacdo com paclitaxel,
além de inibir a dor neuropética,
exibiu efeito aditivo na inibicao
da viabilidade das células de
cancer de mama. Estudos
clinicos sem sucesso para
Doenca de Crohn e colite
ulcerativa. Estudos clinicos com
THC e CBD (1:1) revelaram
melhores

resultados (artrite

MALFAIT et al. (2000),
HAMMELL et al. (2016),
PHILPOTT et al. (2017),

COSTA et al. (2004, 2007),
KOZELA et al. (2010), XIONG
et al. (2012), RIBEIRO et al.
(2012, 2015), LIOU et al.
(2008), CARRIER et al. (2006),
VUOLO et al. (2015), GENARO
et al. (2017), LI et al. (2018),
THAPA et al. (2018), DE
FILIPPIS etal. (2011), NAFTALI
et al. (2017), IRVING et al.

reumatoide, dor neuropatica, | (2018), WARD et al. (2014),
dor em cancer) KING et al. (2017).
in vitro e in vivo: Acbes | MASSI et al. (2004, 2006,

antiproliferativas e anti-
invasivas em varios tipos de
cancer; indugéo de autofagia e
células

apoptose das

cancerigenas. Em adicdo a
varios guimioterapicos,

potencializou seus efeitos,

sendo importante avaliar a
sequéncia de administracao
para se obter os melhores
resultados. Relatos importantes
da

pacientes que utilizaram CBD

acdo antitumoral em

no esquema on-off.

2008), VACCANI et al. (2005),
SCOTT etal. (2014), MARCU et
al. (2010), NABISSI et al.
(2013), MORELLI et al. (2013),
RAMER et al. (2010a, 2010b,
2013), LIGRESTI et al. (2006),
MCALLISTER et al. (2011),
SHRIVASTAVA et al. (2011),
SULTAN et al (2018),
PETROCELLIS et al. (2013),
MCKALLIP et al. (2006), WU et
al. (2018), SCOTT et al. (2017),
KENYON et al. (2018).

(continua)



Acdo imunossupressora em
estudo clinico prospectivo fase

YESHURUN et al. (2015)

Estudos pré-clinicos: Reducéo
na incidéncia de diabetes em
camundongos NOD jovens e de
auto-imune

diabetes em

camundongos com estagio

latente ou com sintomas
iniciais. Acdo neuroprotetora e
de conservacdo da barreira
hemato-retiniana.  Atenuacgéo
de alteracdes caracteristicas da
cardiomiopatia diabética.

Melhora na fungdo vascular.

Reducéo na inflamacéo
pancreatica precoce no
diabetes tipo | em

camundongos NOD.

WEISS et al. (2006, 2008), EL-
REMESSY et al. (2006),
RAJESH et al. (2010),
STANLEY etal. (2013), WHEAL
et al. (2014), LEHMANN et al.
(2016).

Acdo anti-niusea, tanto para as
nauseas provocadas quanto

condicionadas, com efeito

bifasico  (doses  menores,

supressdo, doses maiores

inducdo) em modelos animais.

PARKER et al. (2002, 2004,
2006), ROCK et al. (2012)

Atividade
Staphylococcus

contra (0]
aureus

resistente a meticilina (MRSA)

APPENDINO et al. (2008)

Inibicdo da proliferacao de

querandcitos, reducdo da
proliferacdo e indugdo de
apoptose em endotélios

infectados pelo herpes-virus
(KSHV) in
sebostaticos e

vitro.  Efeitos
anti-
inflamatérios em sebdcitos, in

Vitro e ex vivo.

WILKINSON e WILLIAMSON
(2007), MAOR et al. (2012),
DERAKHSHAN; KAZEMI
(2016), OLAH et al. (2014).

(continua)



In vitro e in vivo: Reducédo do
infarto cerebral,
de

anti-inflamatario;
da
isquémica, reducao da perda

volume do

neuroprotecdo  atraves
mecanismo
leséo

prevencao pos-

neuronal e da astrogliose,
modulacdo da apoptose, do
da
excitotoxicidade do estresse

disturbio metabdlico,

oxidativo e da neuroinflamacao.

MISHIMA et al. (2005),
HAYAKAWA et al. (2007, 2008,
2009), PAZOS et al. (2012,
2013), CEPRIAN et al. (2017),
CASTILLO et al. (2010), MORI
et al. (2017).

in vivo: reducdo do tamanho do
infarto e da inflamagédo, com
manutencao da funcéo
cardiaca

In vitro: inibicdo da enzima que
atua na oxidacdo do colesterol,

modulacdo da homeostase do

colesterol nas células da
micréglia, vasorelaxamento.
Vasorelaxamento em

pacientes, estando diminuido
do

masculino, em pacientes com

nos individuos sexo

DURST etal. (2007), WALSH et
al. (2010), TAKEDA et al.
(2009), RIMMERMAN et al.
(2011), O'SULLIVAN et al.
(2009), STANLEY et al. (2015).

diabetes tipo2,

hipercolesterolemia, e nos

USUarios de estatinas,

betabloqueadores e

hipoglicemiantes.

THC:CBD (2:1): estudos | CASTELLOTE et al. (2017).

clinicos fase Il na espasticidade
em pacientes com ELA ou com
esclerose lateral  primaria
revelaram apenas melhora no

escore de dor

MARINELLI et al. (2017), RIVA
et al. (2019).

(continua)
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Conclusao

melhora na cicatrizacdo, na | IDRIS et al. (2005, 2008), OFEK
maturacdo do colageno e | et al. (2006), BAB et al. (2009),
reducdo da reabsorcdo Ossea, | WHITE et al. (2009, 2012)
em modelos in vivo KOGAN et al. (2015).

Melhora nos componentes | PALMIERI et al., 2017.

fisicos, vitalidade e funcgéo
social em pacientes avaliados
em estudo retrospectivo aberto,

ndo controlado

Fonte: elaborada pelo autor.
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4.2 Aspectos legais

O Brasil é signatario das convencgdes internacionais da Organizagdo das
Nacdes Unidas (1961, 1971 e 1988), que formam o regime internacional de controle de
drogas, e participa das reunides internacionais sobre o tema. Os Decretos 54.216/1964,
79.388/1977 e 154/1991 internalizaram estas convencdes, que proibem e mantém sob
supervisdo a planta Cannabis, a resina da Cannabis, os extratos e as tinturas de
Cannabis (Convencéo de 1961 sobre Substancias Entorpecentes) e o THC (Convencao
de 1971 sobre Substancias Psicotropicas), com excecao de usos para fins médicos e
cientificos (ANVISA, 2019).

A Lei 11.343 de 23 de agosto de 2006, regulamentada pelo Decreto
5.912/2006, constituiu o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas
(SISNAD), prescreveu medidas para prevencao do uso indevido, atencao e reinsercao
social de usuarios e dependentes de drogas, estabeleceu normas para repressao a
producdo ndo autorizada e ao trafico ilicito de drogas, definiu crimes, entre outras
providéncias. Em seu artigo 2°, proibiu as drogas, seu plantio, cultura, colheita e
exploracdo de vegetais e substratos dos quais as drogas possam ser extraidas,
ressalvada a hipotese de autorizacdo legal ou regulamentar a respeito de uso
ritualistico-religioso. Ainda neste artigo, em seu paragrafo Unico, determinou que a
Unido pode autorizar o plantio, a cultura e a colheita destes vegetais exclusivamente
para fins medicinais e cientificos, mediante fiscalizagé&o.

A Lei 11.343/2006 definiu, em seu artigo 66, que as drogas seriam as
substancias entorpecentes, psicotropicas, precursoras e outras sob controle especial
da Portaria do Ministério da Saude (MS) SVS n° 344, de 12 de maio de 1998.

O CBD é considerado uma substancia sujeita a controle especial constante
atualmente da lista C1 (outras substancias sujeitas a controle especial) da Portaria
SVS/MS n° 344/1998, estando sujeito, ainda, quando importado diretamente por
pessoas fisicas para uso préprio, a uma legislacédo especifica, a Resolucdo da Diretoria
Colegiada RDC n° 17, de 06 de maio de 2015 e suas atualizagdes (ANVISA, 2015).

A atualizacéo da Portaria SVS/MS n° 344/1998 é de competéncia da Anvisa,
sendo realizada através de publicacbes em Diario Oficial da Unido (DOU) de
Resolucdes da Diretoria Colegiada (RDC), onde podem ocorrer as alteragdes, inclusdes
ou exclusdes de substancias. Na atual Resolu¢do, a RDC n° 277 de 16 de abril de 2019,
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o THC figura na lista F2 (substancias psicotropicas de uso proscrito no Brasil), enquanto
a Cannabis sativa L. (maconha) consta da Lista E (plantas proscritas que podem
originar substancias entorpecentes e/ou psicotropicas), ou seja, ambos sado
considerados de uso proscrito no Brasil (ANVISA, 2019).

Apesar de ser considerada como proscrita, seu uso € permitido para fins
meédicos e cientificos, de forma controlada e supervisionada, sendo possivel, inclusive,
o registro de medicamento a base da substancia e/ou planta proscrita. A Anvisa
entende que, especificamente em relagéo ao cultivo de Cannabis, o tema merece uma
regulamentagdo especifica, incluindo a obtencdo de insumo para a fabricacdo de
medicamentos registrados ou para o tratamento de pacientes autorizados pelas
autoridades governamentais (ANVISA, 2019).

A Anvisa tem trabalhado no intuito de elaborar esta regulamentacéo e criou
um Grupo de Trabalho (GT) especifico para esse tema, cujos integrantes realizam
reunides internas e com as autoridades sanitarias de outros paises, tais como Israel,
Canada, Holanda, Chile e Estados Unidos, a fim de obter conhecimento da estrutura
regulatoria e das experiéncias relacionadas ao tema, para subsidiar as suas
discussfes. Antes de finalizar a proposta de regulamentacdo que posteriormente sera
encaminhada para apreciagdo popular através de consulta publica, serdo realizadas
reunides com outros 6rgdos do governo que tem atribuicbes sobre o tema,
pesquisadores da area académica e associacbes de pacientes. Estas acbes séo
necessdrias para conduzir a atividade regulatéria de forma que todos os parametros
necessarios a seguranca de uso e acesso sejam considerados no processo (ANVISA,
2019).

4.3 Cenéario mundial atual

De acordo com dados da Junta Internacional de Fiscalizacdo de
Entorpecentes (JIFE) ou International Narcotics Control Board (INCB), que é um érgao
de fiscalizacdo independente para a implementacdo das Convengdes Internacionais
das Nac¢des Unidas de controle de drogas e foi estabelecida em 1968 de acordo com a
Convencdo de Drogas de 1961, o uso licito de Cannabis tem aumentado
consideravelmente a partir do ano 2000, tendo aumentado de uma producéo de 1,4
toneladas naquele ano para 211,3 toneladas em 2016. Até entdo, o uso licito era restrito
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a pesquisas cientificas e reportadas apenas pelos EUA, sendo cada vez mais a
Cannabis e os seus extratos utilizados para uso médico e para pesquisas cientificas
por um numero cada vez maior de paises (INCB, 2017).

O crescimento do interesse cientifico aliado ao aumento do uso medicinal da
Cannabis pela populacéo resultou na necessidade de regulamentacdo do tema em
diversos paises. O Uruguai foi pioneiro, através da Lei n°® 19.172/2013, sendo o primeiro
pais do mundo a regulamentar legalmente a Cannabis, em todas as etapas, desde a
producdo até o consumo, medicinal ou recreacional, submetendo-a ao controle do
Estado (VON HOFFMANN, 2016). A politica uruguaiana em relagéo a Cannabis esta
estruturada em uma abordagem de saude publica, e tem como principal objetivo reduzir
o trafico e o crime organizado no pais, além de buscar promover uma diminuicdo da
violéncia e do encarceramento por delitos relacionados (REIS, 2017).

No Canad4, a “Lei da Cannabis” foi aprovada em 21 de junho de 2018, que
entrou em vigor em 17 de outubro de 2018, controlando e regulando o cultivo, a
distribuicdo e a venda, e legalizando o0 acesso recreativo da maconha, sendo o segundo
pais no mundo a fazé-lo, muito embora seu uso médico ja fosse reconhecidamente
legalizado desde 2001 (CANADA, 2019). A medida em que o pais se afasta da
proibicdo criminal e traca uma estrutura centrada na minimizacdo de danos e na saude
publica e seguranca, desenha um modelo que pode se mostrar uma ferramenta Util
para futuras politicas em outras jurisdigdes (COX, 2018).

Nos Estados Unidos, apds a aprovacédo do medicamento Epidiolex®, o FDA
reclassificou o CBD derivado de Cannabis para a lista dos medicamentos com menor
potencial de abuso, a lista Schedule V, porém a Cannabis, seus extratos e 0s
tetrahidrocanabindis continuam na lista Schedule I, de drogas com alto potencial de
abuso e sem uso medicinal aceito (DEA, 2018). Diferentes estados dos EUA possuem
leis proprias, mas em sua maioria 0 uso de Cannabis medicinal é permitido
(ABUHASIRA et al., 2018), e em alguns, como no Colorado e Washington, estas leis
incluem o uso “recreativo” da Cannabis (CRIPPA et al., 2018).

No México, o uso terapéutico e cientifico é legalizado desde 2017, quando
foram reformadas a Lei Geral de Saude e o Cddigo Penal Federal, estando sujeito a
autorizacdo prévia do Ministério da Saude, sendo este o Orgao responsavel pelo
controle sanitario da Cannabis e derivados (MEXICO, 2019). No Congresso, esta em
andamento um projeto de lei que pretende descriminalizar a Cannabis, regulando sua
producéo, venda e consumo (SENADO DA REPUBLICA DO MEXICO, 2019).
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Em Porto Rico, foi aprovada a Lei n°® 42/2017, a chamada “Ley Medicinal’,
reafirmando a proibicdo do uso recreacional da Cannabis, porém promovendo o0s
estudos, o desenvolvimento e a investigacdo da Cannabis para seu uso medicinal e
cientifico. Esta Lei foi regulamentada através do regulamento 9038, de 02 de julho de
2018 (PORTO RICO, 2019).

O Panama iniciou em 2018 as discussdes sobre esta legalizacéo através de
uma proposta de lei, e 0 acesso ao CBD e ao THC para uso médico e cientifico foi
permitido através das suas novas classificacfes pela Resolucéo n°. 410 de 12 de julho
de 2018 (PANAMA 2019).

Na Europa, de um modo geral, o uso de Cannabis medicinal parece estar
restrito especialmente ao uso do extrato de Cannabis, o nabiximol (Sativex®),
mostrando, diferentemente dos EUA, um cenario altamente regulado (BRAMNESS et
al., 2018; CRIPPA et al., 2018). Apesar do uso off-label ser prevalente em alguns
paises, 0 uso medicinal é restrito a algumas condicdes médicas centrais, como nauseas
e vOmitos apOs quimioterapia, e espasticidade e dor relacionadas a esclerose multipla
(BRAMNESS et al., 2018).

Diversos paises membros da Unido Europeia ja regulamentaram o0 uso
medicinal, como Alemanha, Austria, Finlandia, Portugal, Italia, Republica Checa, Reino
Unido e Luxemburgo, no entanto, nenhum pais permite que este consumo seja através
da Cannabis fumada (FUNDACAO DAYA, 2019).

Na Holanda, o governo formou em 1972 uma comissdo de especialistas
sobre drogas, 0s quais concluiram que o uso responsavel da Cannabis era viavel e
comparavel ao consumo de alcool e tabaco. Desde 1976, quando foi implementada a
nova Lei do Opio, a qual diferencia drogas leves e pesadas, o pais pratica uma politica
de tolerancia, descriminalizando o uso e se tornando o pais o primeiro do mundo a fazé-
lo. A venda € limitada, e as chamadas “cafeterias” (coffee shops) estdo autorizadas a
estocar e vender pequenas quantidades de Cannabis a compradores adultos, desde
gue sigam uma regulamentacao especifica (BURGIERMAN, 2011; INGRAHAM, 2015).

O Gabinete de Cannabis Medicinal (Office of Medicinal Cannabis - OMC) &,
desde 01 de janeiro de 2001, a agéncia governamental responsavel pela
implementacdo da Convencéo Unica dos Entorpecentes e por supervisionar a producéo
de Cannabis para fins medicinais e cientificos, tendo todo o controle do fornecimento
de Cannabis medicinal as farmacias, hospitais, importacdo e exportacdo (PAISES
BAIXOS, 2019).
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Na Espanha, foi através da movimentacdo dos clubes canabicos,
associacfes auto gerenciadas pelos consumidores, que 0s movimentos canabicos
conquistaram a tolerancia do Estado e da sociedade em relacdo ao consumo e ao
cultivo da maconha (REIS, 2017).

Em Israel, o Ministério da Salude mantém um programa de Cannabis
medicinal e o 6érgdo autorizado a emitir as licencas para o uso de Cannabis é a “Medical
Cannabis Unit’. Esta unidade trabalha em parceria com os médicos, produtores,
fornecedores, pacientes, com associa¢cfes de classe (médicos, farmacéuticos, etc.),
com outros 0rgdos governamentais, como os Ministérios da Agricultura, da Seguranca
Pulblica, da Justica, das Financas e com a Policia Israelense (ABLIN et al., 2016).

Na Australia, foi aprovada em 29 de fevereiro de 2016 pelo Parlamento
australiano a “Narcotic Drugs Amendment Act 20167, legislagdo que permite o cultivo
de Cannabis para fins medicinais e de pesquisa, entrando em vigor em 30 de outubro
de 2016. O marco regulatorio foi estabelecido e implementado para permitir licencas e
autorizacdes para o cultivo, producéo e fabrico de produtos medicinais de Cannabis.
Os produtos medicinais de Cannabis estdo disponiveis para grupos especificos de
pacientes sob rigorosa supervisdo médica. A Cannabis cultivada para fins medicinais,
bem como o produto resultante, esta sujeita a medidas rigorosas de seguranca e
controle de qualidade., enquanto que a Cannabis cultivada para outros fins permanece
ilegal (AUSTRALIA, 2019).

A Colémbia aprovou, em 2016, a Lei N° 1787, a qual regulamentou o acesso
seguro e informado ao uso médico e cientifico da Cannabis e seus derivados em
territério nacional, sob a tutela do Estado, delegando aos Ministérios da Justica e do
Direito, da Saude e Protecédo Social e da Agricultura, conjuntamente, a prerrogativa de
regulamentar, de acordo com as suas competéncias, todas as etapas do processo,
desde a importacdo até a exploragédo dos cultivos de Cannabis, e especificamente ao
Ministério da Saude, a regulamentacdo correspondente ao uso médico e cientifico
(COLOMBIA, 2016).

Em 2014, o Chile deu inicio ao cultivo das primeiras sementes de maconha
para uso medicinal autorizadas oficialmente, no municipio de La Florida, porém iniciou
a venda simbdlica do primeiro medicamento a base de Cannabis de produg¢éo nacional
em meados de 2018. Esta iniciativa faz parte de um programa do governo chileno de
ajuda a pacientes com cancer para tratar os sintomas da doenca. O cultivo pessoal de

Cannabis € um direito contemplado na Lei N° 20.000/2005, sendo esta a via de acesso
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da grande maioria dos mais de 25.000 pacientes que foram tratados na Fundacao
Daya. Esta em tramitacdo no Senado, um projeto de lei que também descriminaliza o
cultivo doméstico da maconha para fins recreativos (FUNDACAO DAYA, 2019).

A Argentina legalizou o uso médico e cientifico da Cannabis e seus derivados
através da Lei N° 27.350/2017, estabelecendo um marco regulatério para pesquisas
médicas e cientificas sobre o uso medicinal, terapéutico e/ou paliativo da dor através
do uso da planta de Cannabis e seus derivados, garantindo e promovendo uma atencéo
integral a saude. Através desta lei, foi criado o Programa Nacional para o Estudo e
Pesquisa do Uso Medicinal da Planta Cannabis, seus derivados e tratamentos nao
convencionais, dentro da Orbita do Ministério da Saude (ARGENTINA, 2017).

O Peru também regulamentou o uso medicinal e terapéutico da Cannabis
em novembro de 2017, através da Lei N° 30.681, a qual foi regulamentada somente
recentemente, em fevereiro de 2019, através do Decreto Supremo N°. 005-2019-AS
(PERU, 2019); o Paraguai o fez em dezembro de 2017, quando o governo promulgou
a Lei n° 6.007 e estabeleceu a criacdo de um programa nacional para o estudo e a
pesquisa médica e cientifica do uso medicinal da planta Cannabis e seus derivados.
Em agosto de 2018, foi disponibilizado o primeiro medicamento produzido a partir de
Cannabis no pais, uma solucéo oral de CBD do laboratério Lasca (PARAGUAI, 2019).

Figura 4 — O estado legal atual da Cannabis em todo o mundo
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O Brasil parece acompanhar esta tendéncia mundial no sentido de
regulamentar o uso da Cannabis medicinal, uma vez que as reclassificacbes das
substancias canabindides estdo acontecendo, ndo ha Obice a importacdo destas
substancias por pessoas fisicas e por instituicbes com finalidade de pesquisa e
desenvolvimento desde que seguidos os tramites legais (ANVISA, 2019), e o debate
acerca do tema estd em andamento no Congresso Nacional (SENADO, 2018).

Na Anvisa, estdo em fase de analise de impacto regulatério (AIR) as
iniciativas que visam regulamentar a producdo para fins medicinais e o plantio de
Cannabis para fins de pesquisa cientifica. Apesar de ser apenas um primeiro passo
para a criacdo da norma que regulara a nivel nacional a produgéo e o plantio desta
planta, a importancia do tema esta definida nesta Agéncia, fazendo parte da atual
agenda regulatéria 2017-2020 como tema 1.14 (regularizacdo do cultivo de plantas
controladas) com status de priorizacdo de urgéncia e relevancia (ANVISA, 2018).

A Anvisa deve abrir até julho de 2019 a discussdo sobre o registro de
produtos a base da Cannabis e sobre seu cultivo com finalidade médica e cientifica,
nao descartando desta discussdo assuntos como o plantio, inclusive com fins de
exportacdo. Este debate inicia-se com a apreciacéo pela Diretoria Colegiada (DICOL)
de uma proposta de iniciativa regulatéria, com o debate de duas novas regras, as quais
versam sobre o registro e sobre o plantio para fins medicinais e de pesquisa (VARGAS,
2019).

Ha ainda nesta Agéncia outros temas definidos na agenda regulatéria 2017-
2020 ligados ao controle e fiscalizacdo de substancias sob controle especial e plantas
gue podem origina-las, os quais devem atingir diretamente as pesquisas, Vvisto que se
tratam de processos que visam mitigar os riscos relacionados a tais substancias, assim
como aperfeigcoar, modernizar e desburocratizar os procedimentos relativos ao controle
internacional desses produtos, a fim de garantir maior eficiéncia nas operacoes
(ANVISA, 2018).

Um destes temas, que figura na agenda regulatéria como tema 1.13, ja foi
submetido a Consulta Publica (CP), a qual foi publicada no DOU de 27 de dezembro
de 2018 com o numero CP 587/2018. Apds esta etapa de consulta, 0 processo seguiu
novamente para analise técnica, com a finalidade de elaboracdo do instrumento
regulatorio e posterior apresentacéo desta proposta final para apreciacao e deliberacdo
pela Diretoria Colegiada (ANVISA, 2019).
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Ja no Congresso Nacional esta em andamento um projeto de Lei, o PLS
133/2014 que dispde sobre importacdes de bens destinados a pesquisa cientifica com
vistas a simplificar o procedimento de importacdo de substancias sujeitas a controle
especial para pesquisa cientifica e tecnoldgica. De acordo com o texto, a importacao
destas substancias, inclusive padrbes e reagentes analiticos, por pesquisadores
credenciados no CNPqg (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico), devera ser autorizada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa) por meio de procedimento simplificado e gratuito, preferencialmente eletrénico,
com prazos e quantidades maximas definidos em regulamento, devendo o pesquisador
assinar uma declaracdo atestando a responsabilidade sobre a posse e o uso das
substancias que importar (SENADO, 2018).

Outro projeto de Lei, 0 PLS 514/2017, que altera o art. 28 da Lei n® 11.343,
de 23 de agosto de 2006, a fim de descriminalizar o cultivo da Cannabis para uso
pessoal terapéutico, também estd em tramitacdo no Senado Federal, tendo sido
aprovado em novembro de 2018 na Comissdo de Assuntos Sociais e posteriormente
encaminhado para a Comisséo de Constituicdo, Justica e Cidadania. De acordo com o
texto, o que se pretende é a permissdo da semeadura, do cultivo e da colheita de
Cannabis para uso pessoal terapéutico, em quantidade ndo mais do que suficiente ao
tratamento, de acordo com a indispenséavel prescricdo médica (SENADO, 2018).

Varias organizagdes mundiais representativas estdo se manifestando sobre
este novo cendrio. Em junho de 2018, foi realizada a quadragésima reunido do Comité
de Especialistas sobre Dependéncia de Drogas (ECDD) da Organizagcao Mundial da
Saude (OMS/WHO) em uma sesséo especialmente convocada e dedicada a realizacdo
de pré-revisbes de Cannabis e das substancias a ela relacionadas, realizando ainda
uma revisao critica do canabidiol (CBD). No relatério final, foi recomendado que as
preparagdes de CBD puro sejam retiradas do controle internacional de drogas, e ainda
que a Cannabis e a resina de Cannabis sejam retiradas da lista IV da Convencéo Unica
sobre Drogas Narcoticas, que contém substancias consideradas perigosas e sem
gualquer importancia terapéutica (WHO, 2019).

Na segunda sessao regular de 2018 do Conselho de Chefes Executivos da
Organizacao das Nacdes Unidas (CEB), ocorrida em novembro passado, 0s mesmos
se comprometeram, entre outras medidas, a promover alternativas a condenacéo e
punicdo em casos apropriados, incluindo a descriminalizacéo do porte de drogas para
uso pessoal (CEB, 2019).
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5 DISCUSSAO

Conforme demonstrado nos diversos estudos pré-clinicos e clinicos citados
anteriormente, o CBD demonstrou propriedades ansioliticas, antiepilépticas
antipsicoticas, neuroprotetoras, anti-inflamatérias, entre outras. Atualmente, novas
descobertas tém revelado cada vez mais os mecanismos envolvidos nestas ac¢des, no
entanto, novas duvidas surgem, revelando o vasto campo de exploragdo que o sistema
endocanabindide pode proporcionar (CRIPPA et al., 2018).

Ha ainda varias pesquisas sendo conduzidas com derivados sintéticos do
CBD, como com seus analogos fluorados (BREUER et al., 2016), que melhoram sua
efetividade e poténcia, e em diversas situacdes clinicas, trazendo a esperanca de que
novos produtos que atuem no sistema endocanabindide expandam o arsenal médico
atualmente disponivel (PAMPLONA, 2014) e reforcando a necessidade de realizacao
de ensaios clinicos mais abrangentes a fim de se determinar a seguranca destes
compostos, assim como as faixas de dose precisas para cada patologia (CRIPPA et al.,
2018).

Importante ressaltar que em varios os estudos, especialmente nos estudos
sobre epilepsia, o CBD foi utilizado como tratamento adjuvante, em adicdo aos
medicamentos de primeira escolha, devendo ser observadas as possiveis interacdes
medicamentosas que podem vir a acontecer ao ser adicionado a estes tratamentos.
Entre os efeitos adversos mais comumente relatados, a sonoléncia foi mais comum em
pacientes que utilizam concomitantemente o clobazam, que ocorre devido a acdo do
CBD como inibidor do CYP2C19, aumentando significativamente os niveis do
metabolito ativo N-desmetilclobazam. Ainda o notado aumento da incidéncia de
elevacbes de aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase durante o
tratamento com CBD foi relacionado a pacientes que faziam uso concomitante do
valproato. Essas e outras interagcbes devem ser melhor estudadas, além da
necessidade de estudos com outras formulacbes, dado o potencial terapéutico
adicional que estes compostos podem ter para pacientes com epilepsia (GASTON;
SZAFLARSKI, 2018).

Devem ser também considerados varios outros fatores, como a necessidade
de padronizar os diferentes produtos de Cannabis quanto as suas formas de
administracdo e a dosagem padrdo de seus compostos ativos (BRAMNESS et al.,
2018). Ainda h& consideragbes quanto a sua melhor forma de cultivo, extracéo,
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desenvolvimento de cepas, contaminacao por agrotdxicos, ou seja, muitas variaveis
estdo envolvidas.

O CBD é apenas um dos mais de cem fitocanabindides presentes na
Cannabis e, apesar de dados robustos sustentarem a recente aprovacao de
medicamentos que o contenham, os efeitos adversos a longo prazo e em uma grande
massa da populacdo ainda sao desconhecidos, haja vista o ocorrido com o
Rimonabanto, um antagonista de receptor CB1, que foi retirado do mercado apés sua
comercializagao.

Além disto, deve-se ter toda a cautela quanto as possiveis consequéncias
negativas para a saude publica, tomando-se o0s devidos cuidados para a
implementacéao das politicas governamentais, que devem ter uma base sélida, evitando
gue interesses comerciais ou politicos se sobreponham aos sociais. Deve notar-se que,
em muitos paises, ha uma distancia consideravel entre as autorizagées oficiais e o real
acesso dos pacientes a Cannabis medicinal (ABUHASIRA et al., 2018).

Assim como é crescente a popularidade da Cannabis medicinal na opiniao
publica e os dados cientificos sdo cada vez mais promissores, interesses comerciais e
politicos séo despertados. E, por este motivo, toda a regqulamentacao deve ser centrada
em defesa da saude publica.

Atencéo especial deve ser tomada em relacéo a populacao jovem, pediatrica
e adolescente, visto que a facilitagcdo de acesso pode ser associada a um aumento do
consumo de Cannabis (BRAMNESS et al., 2018), e suas consequéncias a longo prazo
ainda ndo sao bem conhecidas. Ainda, o0 uso cada vez mais frequente de tratamentos
com CBD purificado ou com extratos padronizados de Cannabis enriquecidas com CBD
para tratamento de epilepsia refrataria em pacientes pediatricos pode levar a um efeito
nocivo no desenvolvimento cerebral pela modulagcdo precoce do sistema
endocanabindide, visto que as informacdes por ora levantadas sao insuficientes sobre
as possiveis alteracdes a longo prazo (SCHONHOFEN et al., 2018).

Quando discutimos as possiveis utilidades terapéuticas do CBD, nao
discutimos, de maneira aprofundada, os outros fitocanabindides que também
constituem a planta Cannabis. E, quando discutimos a regulamentacdo da Cannabis
medicinal, esta questdo inevitavelmente deve ser considerada. O THC, seu
componente psicoativo, assim como seus metabdlitos 11-OH-THC e THC-COOH, séo
capazes de atravessar a placenta humana, e estudos limitados comprovaram que a

concentracdo do THC no leite materno foi 8,4 vezes maior do que no plasma (WANG,
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2017). O uso de Cannabis durante a gravidez expde os fetos aos canabinoides, e, como
vimos, a exposicdo na vida pré-natal, péds-natal precoce, primeira infancia e
adolescéncia pode levar a consequéncias neuropsiquiatricas imprevisiveis (WANG,
2017; GRANT et al., 2018).

Além desta exposicdo, ha ainda que se considerar a exposi¢ao passiva que
ocorre pela inalacdo de vapores e fumaca da maconha, a qual possui componentes
cancerigenos, entre outros (WANG, 2017). Ndo é por acaso que varios paises, ao
liberar o uso medicinal, ndo liberaram o uso da maconha fumada, que, além de atingir
diretamente quem a esta consumindo, também é prejudicial a todos que sédo expostos
indiretamente.

A diversidade de componentes desta planta, os diferentes mecanismos
pelos quais seus componentes podem agir e interagir, as possibilidades de alteracdes
genéticas em espécies e as proprias diferencas entre as subespécies de Cannabis, ja
nos dao a dimensédo da complexidade que envolve os estudos com esta planta. Isto
sem contar as formas de plantio, cultivo, colheita, extracdo, dosagem, esquemas e vias
de administracao, enfim, ha muito a descobrir, portanto, pesquisar € primordial.

Com base nestas observacdes, 0 que propomos € que a regulamentacéo
seja baseada no conhecimento sobre a Cannabis, ou seja, que haja um embasamento
cientifico sobre a planta e seus derivados, e no debate aberto, de forma que todos os
entes envolvidos, seja a comunidade cientifica, os demais 0rgados governamentais que
tenham atribuicbes sobre o tema, ou a comunidade em geral, possam patrticipar da
elaboracdo desta proposta de regulamentacdo, a fim de que seja a mais préxima
possivel da nossa realidade.

Deve ser baseada ainda nas experiéncias anteriores, levando em
consideragcdo o0s modelos regulatérios ja implementados em outros paises,
especialmente os que possuem um territério comparavel com o nosso pais em termos
de grandeza geogréfica e que estdo em estagios regulatérios mais avangcados, além
dos paises onde as politicas publicas tenham conseguido chegar o mais préximo
possivel de garantir o acesso a populagcdo a uma nova opcao terapéutica, com
qualidade, seguranca e eficicia. Para tanto, é necessério que este modelo regulatério
preveja formas de incentivo a pesquisa e a producdo nacional, especialmente com o
envolvimento das instituicdes publicas, e ainda, que garanta a populacdo o acesso a
informacé&o para o uso consciente destes produtos, a fim de se evitar o aumento do

consumo inadequado e um possivel impacto na saude publica. A fiscalizacao € outra
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vertente a ser fortalecida, tanto no sentido de garantir a qualidade dos produtos, desde
o produtor até o consumidor final, quanto no sentido do controle nacional e internacional
a gque estes produtos devem estar submetidos.

O levantamento das informacdes cientificas e dos modelos regulatérios que
mais se aproximam a nossa realidade ja foi realizado pela Anvisa, com a atuagdo de
um grupo de trabalho especifico sobre o tema. Em relacdo aos 6rgaos governamentais
gue atuariam nesta regulamentacdo, caberia ao Conselho de Ministros da CMED
(Camara de Regulacao do Mercado de Medicamentos) definir as regras para utilizac&o
da Cannabis e derivados no pais, discussfes estas que poderiam envolver
especialmente o Ministério da Saude (ANS e Anvisa), o Ministério da Justica, da
Economia, da Agricultura, da Ciéncia e Tecnologia, da Cidadania, e da Mulher, da

Familia e dos Direitos Humanos, de acordo com as suas competéncias.

Organograma 1 — Distribuicdo dos 6rgaos envolvidos na regulamentacdo da Cannabis
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6 CONSIDERACOES FINAIS

7

A medicina canabinéide € um mercado em expansédo, apesar de todo o
controle a qual a planta Cannabis (maconha) esta submetida. No levantamento
realizado sobre o potencial terapéutico do CBD verificamos varias patologias para as
guais o0 mesmo tem se mostrado efetivo, mas a discussao sobre a regulamentacao da
Cannabis medicinal ndo gira em torno apenas do CBD, mas sim sobre todos os

componentes desta planta e seus possiveis derivados/analogos que a representam por
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atuarem diretamente no sistema endocanabindide, um sistema tdo complexo e que tem
grandes implicacbes em todo o nosso organismo. Por este motivo, além da
regulamentacédo sobre o plantio, deve-se pensar também em uma maneira de incentivar
as pesquisas e facilitar o acesso, assim como alguns paises ja o fazem.

O Brasil, berco de grandes pesquisadores com relevancia mundial na
pesquisa com canabindides, recentemente entrou nesta discussao, inicialmente com a
autorizacdo da ANVISA para a importacao dos extratos padronizados produzidos por
industrias farmacéuticas internacionais para tratar de casos graves de epilepsia,
refratarios aos tratamentos tradicionais, apesar dos mesmos nao terem registro no pais,
e depois atualizando suas legislaces especificas sobre o tema. No momento, nenhum
medicamento a base de CBD é registrado no Brasil, porém sua a¢ao anticonvulsivante
ja é reconhecida, inclusive pelo FDA, com a recente aprovacdo do medicamento a base
de CBD purificado, o Epidiolex®, para o tratamento de convulsfes em pacientes com
epilepsia refrataria.

Apesar das iniciativas de desburocratizacdo e de aperfeicoamento da
legislacdo, o Brasil carece urgentemente de um arcabouco legal que sustente e
efetivamente proporcione uma politica nacional de incentivo a estudos e pesquisas, a
fim de que se possa ter a seguranga de proporcionar a sua populacao, em especial a
populacao carente, que ndo consegue acesso aos tratamentos atualmente disponiveis,
0 uso racional de medicamentos a base de Cannabis.

Neste artigo discutimos apenas a questdo da legalizacdo sob a otica da
Cannabis medicinal, visto que defendemos a separac¢éo desta discusséo daquela sobre
a legalizacao do uso amplo desta planta. Entendemos que esta discusséo deve estar
baseada na experiéncia de todos o0s paises que estdo em estagios mais avancados de
regulamentacdo, mas que seja direcionado as nossas necessidades especificas, com
discussdes que envolvam o conhecimento dos pesquisadores, da Anvisa, de outros
6rgaos governamentais relacionados ao tema, em especial o Ministério da Agricultura,
e com a participacdo da sociedade, a fim de que se possa conseguir um modelo
regulatorio que atenda aos anseios de todos e esteja 0 mais proximo possivel de nossa
realidade. Acreditamos ainda que o modelo onde ha a criacdo de incentivos
governamentais com programas destinados a atencao global da saude publica seja o
mais indicado, incentivando a pesquisa e facilitando o acesso a Cannabis medicinal.

Considerando que o CBD é apenas um dos componentes da Cannabis sp;

0 grande interesse que estas substancias despertam na comunidade cientifica, uma
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vez que o sistema endocanabindide estd envolvido em varios processos fisioldgicos e
patolégicos (MARZO, 2018); e ainda, que a agenda regulatéria da Anvisa no seu ciclo
guadrienal 2017-2020 tem como um dos temas definidos a regularizacao do cultivo de
plantas controladas com o objetivo de definir os requisitos de seguranga e controle para
o cultivo e processamento de plantas sujeitas a controle especial para fins de pesquisa,
desenvolvimento e fornecimento (ANVISA, 2018), o que esperamos é que esta
regulamentacdo seja implementada o mais brevemente possivel apos este amplo
debate, a fim de que venha a fomentar as pesquisas e estimular a producéao nacional,
de forma que ndo somente o CBD, mas também outras substancias derivadas da
Cannabis, tenham seu uso devidamente reconhecido, com a seguranca e eficacia

necessaria para proporcionar a populacao novas alternativas terapéuticas.

7 CONCLUSAO

Os estudos pré-clinicos e clinicos realizados com o CBD e outros
canabindides nos fornecem a expectativa de um futuro promissor para medicina
canabindide, porém as pesquisas ainda dependem, no Brasil, da importacdo de
produtos cuja obtencdo se torna onerosa e, muitas vezes, demorada. As discussdes e
regulamentacdes visando a desburocratizacédo das importacdes destes produtos com
a finalidade de pesquisa e a regularizacdo do cultivo da Cannabis no pais sao
extremamente importantes para o desenvolvimento de novas pesquisas e de produtos
eficazes e seguros para a populacdo. Ainda deve ser amplamente discutida e
implementada, no contexto de uma regulamentacéo global sobre o tema em nosso pais,

de forma a facilitar e garantir o acesso da populacéo a estes produtos.
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