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Resumo

O artigo busca avaliar os efeitos terapéuticos e farmacolégicos do canabidiol caracterizando
possiveis efeitos adversos e toxicoldgicos. Trata-se de uma revisdo bibliogréfica integrativa
realizada nas bases de dados do PubMed, Science Direct e LILACS com o0s descritores em
inglés “‘efeito farmacologico”, “canabidiol” e “tratamento”, utilizando o operador booleano
AND e restrito aos anos de 2015 a julho de 2020. Foram encontrados inicialmente 89 artigos,
a partir da aplicacdo dos critérios de inclusdo foi possivel a selecdo dos 27 artigos
constituintes do trabalho, desses foi retirado as informagdes sobre autores, objetivo, amostra,
tipo de pesquisa, dosagem e resultado para a composicao do quadro de resultados. Conclui-se
gue o canabidiol apresenta efeitos terapéuticos em patologias relacionadas com o sistema
nervoso central e o sistema imunolégico, locais onde ele possui mecanismos de acdo e que
eventos de intoxicacdo ndo sdo frequentemente relatados, porém ele apresenta um vasto relato
de efeitos adversos, em sua maioria, leves como sonoléncia e desconforto gastrico.

Palavras-chave: Cannabindides; Canabidiol; Farmacoterapia; Toxicologia.
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Abstract

The article reviews the therapeutic and pharmacological effects of cannabidiol, characterizing
possible adverse and toxicological effects. This is an integrative bibliographic review carried
out in the databases of PubMed, Science Direct and LILACS with the descriptors “drug
effects”, “canabidiol” and “treatment” in english, using the Boolean operator AND and
restricted to the years 2015 to July 2020. 89 articles were initially found, from the application
of the inclusion criteria, it was possible to select the 27 articles constituting the work, from
which information about authors, objective, sample, type of research, dosage and result for
the composition of results table were obtained. It can be concluded that cannabidiol has
therapeutic effects in pathologies related to the central nervous system and the immune
system, places where it has mechanisms of action and that intoxication events are not
frequently reported, however it has a vast report of adverse effects, in mostly light such as
drowsiness and gastric discomfort.

Keywords: Cannabinoids; Cannabidiol; Pharmacotherapy; Toxicology.

Resumen

El articulo analiza los efectos terapéuticos y farmacoldgicos del cannabidiol, caracterizando
los posibles efectos adversos y toxicolégicos. Se trata de una revision bibliogréfica
integradora realizada en las bases de datos PubMed, Science Direct y LILACS con los
descriptores en inglés “efecto de farmacos”, “canabidiol” y ‘“tratamento”, utilizando el
operador booleano AND vy restringido a los afios 2015 a julio de 2020. Inicialmente se
encontraron 89 articulos, a partir de la aplicacion de los criterios de inclusion, fue posible
seleccionar los 27 articulos que conforman el trabajo, de los cuales se extrajo informacion
sobre autores, objetivo, muestra, tipo de investigacion, dosificacion y resultado para la
composicion de la tabla. Resultados. Se puede concluir que el cannabidiol tiene efectos
terapéuticos en patologias relacionadas con el sistema nervioso central y el sistema
inmunoldgico, lugares donde tiene mecanismos de accién y que los eventos de intoxicacion
no se reportan con frecuencia, sin embargo tiene un vasto reporte de efectos adversos, en
mayormente lleves como somnolencia y malestar gastrico.

Palabras clave: Cannabinoides; Cannabidiol; Farmacoterapia; Toxicologia.

1. Introducéo

A Cannabis sativa é popularmente conhecida como maconha e trata-se de uma planta
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amplamente utilizada de diversas formas, pertence a familia Cannabaceae, e foi classificada
pela primeira vez em 1753. A planta é originalmente da Asia, porém encontra-se bem
distribuida nas regides tropicais e temperadas de todo 0 mundo, a composi¢do quimica dessa é
bastante estudada sendo assim, sabe-se que apresenta cerca de 500 compostos, dentre eles 0s
canabinoides tem extrema importancia, sendo conhecidos tipos diferentes de canabindides
(L6pez, Brindis, Niizawa & Martinez, 2014).

O canabinodide em maior proporg¢do ¢ o A9-tetrahidrocanabidiol (THC) que é associado
aos efeitos psicomiméticos da planta como a sensacéo de ansiedade, as alteracdes perceptivas,
déficit cognitivo e paranoia, porém o canabidiol (CBD), outro canabindide abundante da
planta ndo apresenta tais funcbes psicomiméticas (Elsaid; Kloiber & Le Foll, 2019).

Com a descoberta do sistema endocanabindide na década de 1960, novas portas foram
abertas no entendimento da fisiologia dos canabindides e de como poderiam ser usados
farmacologicamente. Anos depois foi comprovado que alguns canabindides interagiam com
esse sistema antagonizando os efeitos psicoativos de outros compostos de sua classe, como
por exemplo, o THC (Youssef & Irving, 2012). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
reconhece os efeitos terapéuticos do CBD em diferentes patologias como ansiedade,
depressdo, Parkinson, esclerose, Alzheimer, dores crbnicas e neuropaticas, entre outros
(Nascimento, Schultz, Gonzalez & Oliveira, 2020).

Em 1963 a estrutura quimica do CBD foi devidamente elucidada pelo quimico
Raphael Mechoulam e com tal descoberta houve o impulsionamento das pesquisas sobre 0s
possiveis potenciais farmacéuticos relacionados ao composto, ja que o mesmo foi
comprovado como um canabindide ndo ativo (Crippa, Guimardes, Campos & Zuardi, 2018).
De acordo com Mechoulam (2010), a maioria dos estudiosos diz que o sistema
endocanabinoide esta envolvido na maioria dos transtornos psiquiatricos.

Sabe-se que o CBD é um modulador alostérico negativo dos receptores CB1 e CB2 e
que além da sua interacdo com o receptor 5-HT1a favorecendo o acoplamento da serotonina o
CBD tem a capacidade de aumentar os niveis de fator neurotrofico derivado do cérebro e
outras proteinas sinapticas (Sales, Guimardes & Joca, 2020). De acordo com Santos et al.
(2020) outro assunto relevante quando se fala do canabidiol séo seus efeitos adversos que
podem ser bem variados, mas em sua maioria sao relatados sonoléncia, fadiga e disturbios
gastrointestinais.

Apesar das evidéncias, ainda se necessita de elucidacdes sobre os efeitos terapéuticos
do CBD, uma vez que sua faixa de dosagem terapéutica ainda ndo é bem definida, assim

como os efeitos adversos e seu comportamento em determinadas doses (Matos et al., 2017).
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Portanto, apesar das descricbes e elucidacOes existentes a cerca das propriedades
farmacoldgicas do CBD, necessita-se de trabalhos reafirmativos de tais propriedades. Sendo
assim, o presente estudo tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura integrativa
sobre o potencial terapéutico e farmacoldgico do CBD, avaliando seus efeitos terapéuticos e
caracterizando com base na sua acdo farmacoldgica seus possiveis efeitos adversos e

toxicoldgicos no organismo.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo retrospectivo de revisdo bibliogréafica integrativa, logo este
estudo procura identificar, analisar e sintetizar resultados de estudos sobre 0 mesmo assunto,
contribuindo para a pertinéncia do assunto ao longo do tempo estudado (Botelho, Cunha &
Macedo, 2011; Souza, Silva & Carvalho, 2010).

Para a construcdo da revisdo integrativa foi seguido o modelo proposto por Mendes,
Silveira e Galvao (2008), sendo identificado o tema e definido a pergunta norteadora, para a
partir disso estabelecer os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos. A pesquisa buscou
responder as seguintes questdes: Qual o potencial terapéutico do canabidiol? Quais os efeitos
farmacoldgicos/toxicos essa substancia apresenta e por quais mecanismos de acdo eles se
estabelecem?

Os dados foram obtidos através de trés bases de dados, sdo elas: PubMed; Science
Direct e Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), foram
utilizados os seguintes descritores, com o operador booleano AND: “efeito dos farmacos”,
“canabidiol” e “tratamento”. Além disso foi adaptado cada descritor para a lingua de origem
da base de dados, o inglés, e também foram previamente consultados no DeCS (Descritores
em Ciéncias da Saude).

Foram utilizados como critérios de inclusdo artigos que fossem datados entre 2015 e
julho de 2020, que fossem escritos em inglés, espanhol e portugués os quais abordassem o
tema do estudo, ja os critérios de exclusdo foram artigos que tivessem enfoque em outros
canabindides que ndo fossem o canabidiol, artigos que ndo se encontrassem disponiveis na
integra, estudos que nao fossem clinicos e experimentais e que ndo contemplassem o tema do
presente estudo. Esses artigos foram analisados incialmente através do resumo e aqueles aptos
a participarem da construcdo do estudo e que se enquadraram nos critérios de inclusdo foram
lidos na integra para a composi¢ao do mesmo.
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3. Resultados e Discussao
Apds a busca na base de dados foram encontrados 89 artigos, desses apenas 27 se
enquadraram dentro dos critérios de inclusdo e exclusao pré-definidos pelos autores (Figura

1).

Figura 1. Fluxograma de processos metodologicos para a obtencdo de resultados.
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Fonte: Carlos et al., (2017), adaptado.

Dos artigos analisados foram extraidas as seguintes informacdes para a composi¢do do
quadro de resultados: autores, objetivo, tipo de pesquisa — clinica ou experimental -, amostra,
doses dos medicamentos utilizados e os resultados (Quadro 1). A maioria dos artigos analisou
diversos aspectos terapéuticos e farmacologicos do canabidiol em doencas de cunho
neuroldgico, seguido de doencas de cunho inflamatdrio e doencas cancerigenas.

Os principais mecanismos de acao relatados por eles foram as modulagdes do sistema
endocanabiondide através da atividade antagonista sobre eles, dos receptores gabaérgicos e
serotonérgicos — em especial, 0 5-HT1a, aumentando a captacdo de serotonina -, dos
receptores glutamatérgicos e dos niveis de glutamato sendo capaz de reduzi-los, da via
mTOR, e dos receptores muscarinicos, onde o CBD consegue melhorar sua capacidade de
ligacdo, logo o Unico mecanismo de acdo antagonista encontrado na literatura analisada é em
relacdo ao sistema endocanabinoide. As patologias mais encontradas, onde o CBD apresenta
potencial terapéutico foram: epilepsia, esclerose multipla, esquizofrenia, dores em geral e
déficits cognitivos.
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Quadro 1. Andlise dos artigos selecionados.

o Tipo de
Autores Objetivo ) Amostra Dose Resultado
Pesquisa
O CBD se mostrou efetivo
na melhora cognitiva e
comportamental dos
Avaliar os efeitos 17 passaros da 0 mg/kg CBD; passaros principalmente nas
neuroprotetores e de espécie 1 mg/kg CBD; dosagens de 10 e 100
Alalawi et al. recuperacdo ) Taeniopygia 10 mg/kg CBD; mg/kg, porém ele ndo
. Experimental o
(2019) cognitiva do CBD guttata 100 mg/kg CBD; | diminuiu o tamanho da leséo
ap6s um modelo de (Diamante- 0.1 mg/kg WAY + de infarto. A dose de 10
microleséo cerebral mandarim) 10 mg/kg CBD mg/kg se mostrou mais

efetiva na recuperacéo
fonolégica dos individuos

de estudo

Barnett, Grispoon,
Harisinghani,
Caruso e Thiele
(2020)

Investigar a relagdo
do CBD com a
regulacdo da mTOR
em pacientes com
esclerose tuberosa e
0 subsequente
comportamento dos

Seus tumores

Clinica

9 individuos, trés
do sexo
masculino e 6 do

sexo feminino.

Até 50 mg/kg/dia
de CBD, cada
paciente utilizava

doses diferentes

Dos 9 pacientes, apenas um
apresentou diminuicéo de
tumor, porém sua leséo era
muito pequena e o resultado
se tornou radiologicamente
insignificante. Os outros
pacientes todos
apresentaram aumento de

tamanho dos tumores

Callejas et al.
(2018)

Avaliar a eficacia do
Canabidiol no
tratamento de

Gastroschisis

Experimental

40 fetos de ratos

Sprague-Dawley

30 mg/kg CBD

O tratamento foi capaz de
reduzir a inflamacé&o e a
espessura da parede do

intestino, além de diminuir a
concentracdo de espécies
reativas de oxigénio e de

nitrato e nitrito.

Campos et al.
(2015)

Avaliar a agdo do
CBD em um modelo
murino de maléria

cerebral

Experimental

Ratos fémeas
C57BL/6

30 mg/kg CBD;
32 ou 64 mg/kg de
Artesunato;

32 ou 64 mg/kg de
Artesunato + 30
mg/kg CBD

Os ratos tratados com ambos
0s medicamentos
apresentaram prevencéo de
déficit cognitivo, aumento
de taxa de sobrevivéncia e
eliminacdo de parasitas,
além de um aumento nos
niveis de fator neurotrofico

derivado do cérebro e de
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fator de crescimento
Nervoso, enquanto 0s grupos
tratados apenas com
Artesunato tiveram déficits
cognitivos severos e 0s
tratados apenas com CBD
nao tiveram controle de

parasitemia

Cuiietti et al.
(2018)

Avaliar o uso do
Canabidiol para o
controle e a
tolerabilidade da dor
em pacientes de
transplante renal e a
interagdo do CBD
com inibidores de

calcineurina

Clinica

7 individuos, os
quais quatro sdo
do sexo
masculino e trés

do sexo feminino

Dentre 0s pacientes dois
apresentaram uma resposta
6tima ao tratamento com
controle da dor, quatro
tiveram melhora parcial com
alivio da dor e um nédo
relatou mudancas, em
relagdo aos inibidores,
pacientes tratados com
tracolimo apresentaram
alteragdes dos niveis

plasmaticos dele

Devinsky et al.
(2018)

Estudar uso do
canabidiol (CBD)
para tratar epilepsia
em pacientes com
deficiéncia de
CDKLS5, sindrome
de Doose, Dupl5q e

sindrome de Aicardi

Clinica

55 pacientes

5 mg/kg/dia
A cada duas
semanas ou menos,
conforme o caso,
em incrementos de
2-10 mg/kg/dia

Este estudo concluiu que o
CDB adjuvante reduziu a
frequéncia das convulsdes
nestas quatro etiologias da
epilepsia. O principal
resultado da efic4cia foi a
reducdo mediana das

convulsdes.

Ebrahimi-Fakhari,
Agricola, Tudor,

Krueger e Franz

Analisar a interacéo

farmacoldgica entre

inibidores de mTOR
e o CBD em

Clinica

25 individuos, 0s
quais 18 sdo do

sexo masculino e

76% dos pacientes
apresentaram aumento dos
niveis plasméticos do
inibidor de mTOR durante o

tratamento com CBD, 40%

(2019) pacientes com 7 do sexo apresentou efeitos adversos

complexo de feminino como sonoléncia, Ulceras
esclerose tuberosa aftosas e dores abdominais,
mas nenhum efeito severo.

) Avaliar o efeito 15 mg/kg Todas as doses testadas

Gobira et al. o ] Ratos machos )

antiepiléptico do Experimental ) 30 mg/kg foram capazes de reduzir as

(2015) . Swiss . N
CBD em convuls6es 60 mg/kg convulsfes e a sua duracdo
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Herlopian et al.
(2020)

induzidas pela 90 mg/kg além de aumentar o tempo
cocaina entre elas
As doses foram
] Em torno de 34% dos
ajustadas de ) )
. pacientes tiveram redugédo >
Avaliar a acordo com a

tolerabilidade, a
eficaciae a
seguranca do uso do
CBD em espasmos

epilépticos

Clinica

9 individuos, os
quais cinco sdo
do sexo feminino
e quatro do sexo

masculino

tolerancia de cada
paciente, sendo a
dose maxima de 25
mg/kg/dia e de 50
mg/kg/dia para

pacientes com

95% com doses de 10
mg/kg/dia e 67% apresentou
redugdo > 50% das crises.
Quatro pacientes tiveram
melhoras cognitivas, como
atencdo e comunicagao

verbal e ndo verbal.

tolerancia
Os peixes apresentaram
déficits comportamentais
identificados a partir da
Avaliar mudancas ) ) diminuigdo da distancia
Jensen, Korbut, ] Peixes da espécie ) )
) comportamentais e ) ) ) percorrida e da velocidade,
Kania e ) Experimental Danio rerio 40 mg/L CBD .
imunes no uso do ) além de regulagdo positiva
Buchmann (2018) (Peixa-Zebra)
CBD de genes de citocinas
quando comparados aos
peixes do grupo controle e
do grupo de etanol.
O CBD foi capaz de induzia
apoptose nas células
cancerigenas do colo retal,
mas ndo nas células normais
Células: além de reduzir a
Investigar a HCT116; sobrevivéncia clonogénica
capacidade do CBD DLD-1,; dessas células. O possivel
Jeong et al. (2019) | de induzir apoptose | Experimental CCD-18Co; mecanismo de a¢do seria a
em células de cancer Animais: regulacdo do mRNA e da
colorretal Camundongos proteina Noxa. Os
fémeas BALBJ/c resultados in vitro foram

demonstrados também in
vivo com a diminuicdo de

tumores colorretais em

camundongos
Kaplan, Avaliar a acdo do 5 individuos, os | Inicialmente de 2 Dois pacientes foram
Offermann, CBD para o Clinica quais 4 sdo do mg/kg/dia e foi | retirados do estudo por falta
Sievers e Comi tratamento de sexo feminino e aumentada de eficacia e um foi retirado
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(2017)

convulstes
refratarias na
Sindrome de Sturge-
Weber

um do sexo

masculino

progressivamente
em 5 mg/kg/dia até
atingir o maximo
de 25 mg/kg/dia,
mas nenhum
paciente se
manteve nessa
dosagem, sendo a
dose maxima de 20
mg/kg/dia

e reincluido devido ao
aumento na frequéncia das
crises, tal efeito foi
associado a dosagem
adotada que foi
posteriormente adequada.
Dos trés participantes
remanescentes a eficacia se
mostrou satisfatoria com
redugdes entre 64% a 100%
das crises, ao longo do
estudo foi relatada melhora
na qualidade de vida com
aprimoramento de

habilidades cognitivas

Kosgodage et al.
(2019)

Evidenciar o uso do
CBD como
tratamento

coadjuvante para

Glioblastoma

Experimental

LN18 (ATCC
CRL-2610)
LN229 (ATCC
CRL-2611)

CBD:
1uM
5uM
Temozolomida:
100uM
200uM
400pM
800uM
CBD 5uM +
Temozolomida
800puM

O CBD conseguiu reduzir a
viabilidade das células de
glioblastoma na
concentracdo de 5pM e a
temozolomida nas
concentragdes de 400 e
800uM na cultura LN18,
porém na outra cultura
apenas a temozolomina na
concentracédo de 800puM
reduziu a viabilidade das
células. Em relagdo ao
tratamento combinado foi
possivel visualizar redugéo
significativa da viabilidade
em ambas as culturas. Em
relagdo as vesiculas
extracelulares na cultura
LN18 o CBD diminuiu a
liberacdo das vesiculas nas
duas concentracfes e na
LN229 teve reducdo na
menor concentragdo e
aumento na maior, em

relacdo ao tratamento
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combinado foi retratada a
diminuigdo das vesiculas
grandes na cultura LN18 e
teve 0 aumento da liberacéo
de vesiculas na cultura
LN229

Linge et al. (2016)

Avaliar a acdo
comportamental e
neuroquimica do
CBD na depresséao
através do modelo
de bulbectomia

olfatéria em ratos

Experimental

26 ratos machos
C57BL6

Estudo Agudo:

50 mg/kg CBD +
0,3 mg/kg WAY +
0,3 mg/kg AM251

Estudo Crodnico:
50 mg/kg/dia CBD

por trés dias + 10
mg/kg/dia por onze

dias

A administracdo aguda de
CBD foi capaz de diminuir a
distancia percorrida no teste
de campo aberto e aumentar
a distancia da &rea central do

teste, além de aumentar a

liberacdo de serotonina e
glutamato, na administrago
cronica esses mesmos
comportamentos foram
observados. O CBD também
foi capaz de aumentar a
capacidade de ligacdo do
receptor 5-HT14, todos esses
efeitos foram evitados na
presenca do WAY
comprovando que o receptor
5-HT1a tem papel
fundamental nos efeitos
antidepressivos e

ansioliticos do canabidiol

Lujan, Castro-
Zavala, Alegre-
Zurano e
Valverde (2018)

Investigar a
capacidade do CBD
de modular as
neuroadaptacdes
comportamentais do
uso da cocaina em

um modelo animal

Experimental

Ratos machos
CD1

5 mg/kg CBD
10 mg/kg CBD
20 mg/kg CBD
30 mg/kg CBD

Em relacdo aos
comportamentos ansioliticos
do canabidiol, a dose de 20
mg/kg se mostrou
significativamente efetiva
aumentando o tempo dos
ratos nos bragos abertos do
labirinto, além de melhorar a
memoria de
reconhecimento. Em relagdo
aos ratos que foram
induzidos ao vicio em

cocaina e posteriormente

10
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tratados com CBD, eles
obtiveram uma menor
preferéncia de
compartimento em
comparagao aos ratos que
utilizaram apenas a cocaina
e também obtiveram uma
menor busca por cocaina,
porém o CBD néo foi capaz
de alterar a hiperatividade
locomotora ocasionada pela
cocaina. A dose mais efetiva
de CBD foi a de 20 mg/kg,
ela se mostrou capaz de
aumentar a expressdo de
fator neurotréfico e

transcricional.

Mitelpunkt et al.
(2019)

Avaliar a seguranca
e eficécia do uso do
CBD por
administracéo oral
no tratamento
coadjuvante de
epilepsia intratavel
pediatrica.

Clinica

16 pacientes,
dentre eles 11 do
sexo feminino e

7 do sexo

masculino

Doses iniciais de
50 mg foram
administradas e
incrementadas em
50 mg até atingir a
dose méxima de
450 mg/kg/dia

Dos 16, apenas 11 pacientes
seguiram no estudo devido
ao agravamento de crise,
falta de compromisso,
efeitos adversos e retirada
de permissdo. Dentre esses
restantes foi observada
significativa reducgéo de
crises convulsivas na
maioria, com pequena
porcentagem relatando
igualdade do perfil
epiléptico entre o comego do
tratamento e o final. Em
relacdo a eventos adversos
0S mais comumente
observados foram
nervosismo e distdrbios do

sono.

Nascimento et al.
(2019)

Avaliar os
medicamentos que
melhoram o limiar

da dor na

Experimental

Foram utilizados
49 ratos adultos
C57/BL6

Cannabidiol 10, 30
e 100 mg/kg;
Morfina 10 mg/kg;
Celecoxib, 20

Resultados sugerem que a
CDB diminui 0 aumento da
nocicepcao de animais com

perda selectiva da via
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farmacoterapia da
doenca de Parkinson
(DP).

mg/kg;
URB597 (URB,
inibidor FAAH)
0,5 mg/kg;
AM251 (AM,
antagonista CB1) 1
mg/Kkg;
Capsazepina (CPZ,
antagonista
TRPV1) 5 mg/kg;
SCH 336 (SCH,
agonista inverso
CB2) 2mg/kg

nigrostriatal dopaminérgica

Naranjo, Oshorne
e Weston-Green
(2019)

Examinar o efeito do
CBD na
neurotransmissdo
muscarinica nas
regides do cérebro
relacionadas na
aprendizagem e na
memoria em um
modelo de
esquizofrenia de
descendéncia pela

poly I:C

Experimental

24 ratos Sprague-
Dawley

10 mg/kg CBD

Os resultados foram mais
significativos nos ratos
machos, onde o CBD tratou
a reducdo da capacidade de
memodria e de interacdo
social, além de restaurar a
capacidade de ligacdo dos
receptores M1R e M4R e a
expressdo da colina
acetiltransferase no
hipocampo. Em relacéo as
fémeas o CBD néo
apresentou mudancas

significativas

Neubauer,
Benedik e
Osredkar (2018)

Apresentar a
experiéncia com
CDB sintético para o
tratamento de casos

graves de epilepsia

Clinica

70 pacientes,
deles 39 do sexo
masculino e 31

do sexo feminino

A dose inicial de
CBD foi de 1-3
mg/kg/dia,
aumentando
gradativamente por
semana até uma
dose terapéutica ou
ao maximo de 16
mg/kg/dia.

O CDB apresentou
propriedades antiepilépticas
diminuindo a frequéncia das

convulsdes em pacientes
com epilepsia refrataria,
tendo, entretanto, um perfil
favoréavel de efeitos

secundarios.

Osborne et al.

Avaliar os efeitos do

Experimental

16 ratos fémeas

10 mg/kg CBD

A infeccdo pré-natal com
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(2019)

CBD no sistema
endocanabindide e
nos marcadores
gabaérgicos e
glutamatérgicos em
um modelo poly I:C
de deficiéncia
cognitiva de

descendentes

gravidas
Sprague-Dawley

e sua prole

dissolvido em
Tween 80 e salina,
duas vezes ao dia
em intervalos de
12 horas.

poly I:C foi capaz de
diminuir a capacidade de
ligacdo dos receptores CB1
no cortex pré-frontal, porém
o tratamento com CBD foi
capaz de restaurar a
capacidade de ligagdo do
receptor, j4 em relagdo aos
marcadores glutamatérgicos
e gabaérgicos apenas um
resultado foi significativo,
sendo ele a reducdo dos
niveis de GADs7 N0
hipocampo e esse efeito do
poly I:C foi atenuado pelo

tratamento com CBD.

Osborne et al.
(2019)

Caracterizar 0s
efeitos
comportamentais e
neuroquimicos do
uso do canabidiol
em um modelo de
esquizofrenia por
poly I:C em
descendéncia

feminina

Experimental

16 ratos fémeas
gravidas
Sprague-Dawley
e sua prole

feminina

10 mg/kg CBD

A infecgdo por poly I:C
prejudicou o
reconhecimento de memoria
na prole e a interagdo social,
porém o CBD foi capaz de
tratar tais efeitos. O CBD
reduziu a densidade de
ligacéo do receptor CB1 no
cortex pré-frontal da prole
normal, em relacéo aos
marcadores glutamatérgicos
o tratamento com CBD foi
capaz de aumentar a
capacidade de ligacédo do
receptor NMDA e nos
marcadores gabaérgicos o
CBD aumentou o0s niveis
das proteinas GADg €
Parvalbumina no hipocampo
da prole afetada pelo poly
I:.C

Palmiere, Laurino
e Valada (2017)

Avaliar a eficcia do
tratamento com 6leo

de cadnhamo

Clinica

21 pacientes do
sexo feminino

com idade entre

5 gotas/dia de 6leo
durante a primeira
semana com

Apenas duas pacientes
foram excluidas do estudo,

as pacientes restantes
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tiveram melhoras

enriquecido com
CBD em garotas
com disfuncéo
autonémica ap0s
vacinagéo do

papiloma virus

humano

12 e 24 anos

aumento de 5 gotas
por semana até

atingir o maximo

de 30 gotas/dia e

diminuicdo de 5
gotas por semana

minimo de 5

significativas no quadro
com reajuste do sono,
aumento da capacidade
fisica, do bem estar
emocional e do estado geral
de satde além de uma
diminui¢do na dor. Dentre
os efeitos adversos
relatados, 0 mais comum foi
a fadiga.

Pacientes que fizeram uso

Porcari, Fu, Doll,
Carter e Carson
(2018)

Relatar a eficacia do
CBD no tratamento

de convulstes

refratarias

Clinica

174 pacientes, 0s
quais 110 era <
18 anos e 64 era
> 19 anos

Meédia de 2,9
mg/kg/dia no
grupo do CBD e de
5,8 mg/kg/dia no

CBD+clobazam

com variagdo de

mg/kg/dia de CBD

do CBD apresentaram maior
porcentagem de reducdo de
convulsdes enquanto
pacientes que fizeram uso
do CBD + clobazam
apresentaram menor
percentual de piora nas
crises e maior percentual de
reducéo acima de 75% e
entre 50% e 75%. O uso do
CBD em ambos 0s grupos
foi capaz de melhorar a
comunicacéo verbal, a
interacdo social e 0 humor.
O uso isolado de CBD e

Rahimi, Faizi,

Talebi,
Noorbakhsh e
Naderi (2015)

Investigar os efeitos
da coadministracéo
de canabidiol e de
palmitoiletanolamida

em um modelo de

esclerose multipla

Experimental

40 ratos fémeas
C57BL/6

5 mg/kg CBD
5 mg/kg PEA

PEA e de ambos
combinados foi capaz de
reduzir os sinais
neuroldgicos da esclerose,
dentre os modelos de
tratamento o mais efetivo foi
0 uso isolado do PEA. Em
relacdo a infiltracdo celular
e a desminielizacdo os trés
padrdes de tratamento
apresentaram resultados
significativos com melhor

perfil no tratamento
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combinado, porém esse
tratamento combinado ndo

foi capaz de melhorar o
dano axonial. A expressdo

de genes inflamatérios
também foi reduzida pelos

trés perfis de tratamento

Sonego, Gomes,
Del Bel e
Guimarées (2016)

Testar a mediacéo
do CBD nos
receptores 5-HTia €
sua possivel
atenuacdo da
catalepsia causada
por haloperidol em

ratos

Experimental

Ratos machos

Swiss

15 mg/kg CBD
30 mg/kg CBD
60 mg/kg CBD
+
0.6 mg/kg
Haloperidol
+

0,1 mg/kg WAY

O CBD foi capaz de reduzir
a catalepsia em todas as suas
doses testadas sendo a de 60
mg/kg a de resposta mais
rapida — 30 minutos ap6s a
administragéo — porém
depois de 4 horas a reducéo
diminuiu, em ralacéo a c-
Fos, 30 mg/kg de CBD foi
capaz de atenuar o aumento
da mesma ocasionado pelo
haloperidol, mas n&o 60
mg/kg. O uso do WAY
blogueou a reducgdo da
catalepsia e da c-Fos
ocasionada pelo CBD
indicando que o receptor 5-
HT1a faz parte do

mecanismo de agéo.

Tzadok et al.
(2016)

Apresentar a
experiéncia de
hospitais israelitas
com o uso do CBD
em criangas com

epilepsia intrataveis

Clinica

74 pacientes

1 a 20 mg/kg/dia

89% dos pacientes relataram
alguma reducéo na
frequéncia de crises, com a
maior parte deles tendo
reducdes entre 50% e 75%,
além disso, resultados
positivos nos
eletroencefalogramas
permitiu que esses pacientes
tivessem reducdes na
dosagem de outros
medicamentos
antiepilépticos utilizados.

Cinco pacientes foram
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retirados do estudo por
agravamento das crises, 34
pacientes relataram efeitos
adversos, dentre eles
agravamento das crises,
sonoléncia e irritabilidade

gastrica

O CDB exibiu eficacia

s significativa em relacéo aos
Explorar a eficacia

o ; comportamentos
da administracdo Oral: )
- depressivos nas doses
periodica a longo 10e 100 mg/kg | .
] 60 ratos machos intravenosas e de 100 mg/kg
Xu et al. (2019) prazo da CDB em Experimental . .
ICR oral, porém a sua baixa
stress suave (CMS) Intravenosa: o o ]
. biodisponibilidade através
atraves de duas 10 mg/kg o 3
da administrag&o oral ou
dosagens

inalacdo demonstrou limitar

as suas aplicagoes.

--- Informacdes ndo fornecidas. Fonte: Autores.

Dos artigos que compdem a tabela 16 (59,26%) séo artigos experimentais e 11
(40,74%) sdo clinicos. A maioria dos artigos apresenta o uso do canabidiol para o tratamento
da epilepsia, seguida da esquizofrenia.

Em diversos artigos — Alalawi et al., 2019; Campos et al., 2015; Osborne et al., 2019 e
Palmiere et al., 2017 - estudados o canabidiol se mostrou capaz de atenuar déficits cognitivos
relacionados a doencas neurolégicas e tal acdo se mostrou atrelada a sua capacidade de
remielinizacdo de axdnios e aumento dos fatores de crescimento neural e de fator neurotrofico
derivado do cérebro. Dentre as a¢fes farmacologicas do CBD a menos elucidada é a sua
regulacdo da via mTOR e nos modelos de esquizofrenia, enquanto Barnett et al (2020)
encontrou evidéncias de que o CBD ¢é capaz de regular positivamente essa via, Ebrahimi-
Fakhari et al. (2019), Gobira et al. (2015) e Kaplan et al. (2017) apresentam o contrario, 0
primeiro mostrou que quando utilizado em conjunto com inibidores de mTOR, ele pode
aumentar seus niveis agindo como um regulador negativo dessa via.

Ja no caso dos modelos de esquizofrenia, a principal problematica é que os efeitos séo
mais bem observados em ratos machos e ndo nas fémeas, ou entdo ndo sdo significativos, logo
se vé uma necessidade de maiores estudos sobre esses dois modelos, principalmente o da
esquizofrenia, onde se fazem necessarios estudos clinicos que avaliem melhor o
comportamento do uso do CBD em humanos nesses casos. O efeito do canabidiol sobre a
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esquizofrenia ocorre principalmente através da acdo nos receptores muscarinicos aumentando
sua capacidade de ligacdo e reduzindo seus déficits cognitivos, além do efeito antipsicético
devido ao antagonismo do sistema endocanabinoide (Naranjo et al., 2019).

Geralmente o canabidiol é utilizado como um farmaco de tratamento alternativo ou
combinado, ou seja, em casos onde o tratamento convencional ndo tem gerado bons
resultados. Sendo assim, seu uso mais comum sdo em casos de epilepsia intrataveis, onde ele
se mostrou capaz de reduzir significativamente a frequéncia das crises convulsivas dos
usuarios, porém a utilizacdo do mesmo deve ser acompanhada de maneira criteriosa, uma vez
que sua interacdo com outros medicamentos pode causar aumento de niveis plasmaticos
destes podendo até mesmo ocasionar intoxicagdes (Ebrahimi-Fakhari et al., 2019).

Diante das informacdes analisadas também foi possivel observar que a maior parte dos
mecanismos de acdo farmacoldgica do CBD sdo ndo canabindides e sim de mecanismos
secundarios ja citados, logo, seus efeitos terapéuticos estdo mais relacionados a sua regulacéo
de receptores neurais e respostas inflamatorias, do que sua modulacdo dos receptores CB1 e
CB2. Tal informacdo fica evidenciada em Sonego et al. (2016), onde o uso do WAY -
antagonista do receptor 5-HT1a — foi capaz de bloquear a redugéo da catalepsia observada na
presenca do CBD e o uso de antagonistas canabindides ndo ocasionou nenhuma alteracéo,
resultados semelhantes foi observado por Linge et al. (2016).

O canabidiol se apresentou como um farmaco de escolha para tratamento de patologias
como: epilepsia (Herlopian et al., 2020; Devinsky et al., 2018; Tzadok et al., 2016),
esquizofrenia (Osborne et al., 2019), Alzheimer (Lujan et al. 2018), Parkinson (Nascimento et
al. 2019), esclerose maltipla (Rahimi et al., 2015), dores crbnicas (Cufietti et al., 2018),
doencas inflamatdrias infiltrativas (Kosgodage et al., 2019), entre outras (Figura 2). O maior
desafio ao uso do canabidiol ainda € a sua afirmacdo como farmaco e ndo um componente
descendente de uma droga ilicita, uma vez que ndo é psicotropico e apresenta efeitos
neuroprotetores, anti-inflamatorios, antioxidantes, analgésicos, antidepressivos e ansioliticos.
Em relac&o aos dois altimos, o CBD vem se mostrando bem eficaz em modelos experimentais
no controle da ansiedade e depressdo devido a sua acdo nos receptores 5-HT1a, aumentando a
captacdo da serotonina e a sua inibicdo da degradacdo da anandamida (Linge et al., 2016 e Xu
etal., 2019).

Em sua maioria os artigos desse estudo afirmam os efeitos terapéuticos do CBD
através da sua acdo no sistema nervoso central e no sistema imune. Jensen et al. (2018) e
Campos et al. (2015) demonstraram que ele pode reduzir a expressao de genes de citocinas e

de proteinas inflamatorias em geral.
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Figura 2. Divisdo dos artigos de acordo com a patologia que o CBD ¢€ escolha de tratamento.

CANABIDIOL COMO ESCOLHA DE TRATAMENTO

',-/ . Epilepsia
30%
y

/| Outros

|" 48%

Esquizofrenia
11%

Depresdo e
ansiedade
11%

Fonte: Autores.

Jeong et al. (2019) evidenciou a utilidade do canabidiol no tratamento de cancer
colorretal, onde ele foi capaz de causar apoptose nas células cancerigenas por uma via de
superoxidacao, tal mecanismo de acdo necessita de uma elucidacdo mais especifica ja que
outros artigos citam o CBD como um farmaco antioxidante. Além disso, Barnett et al. (2020)
ndo corrobora como esse artigo, evidenciando que o tratamento com CBD ndo foi capaz de
reduzir o tamanho dos angiolipomas renais e astrocitoma subpendiméarios dos pacientes
participantes do estudo. Porém deve ser levado em consideragdo que em Barnett et al. (2020)
tais tumores tem ligacdo com irregularidade da via mTOR.

4. Consideracdes Finais

Devido aos seus locais de acdo o CBD € utilizado como farmaco de tratamento
alternativo e combinado principalmente em patologias de cunho neuroldgico, ainda assim,
seus mecanismos de acdo ja descritos sdo relativamente elucidados por isso ainda se fazem
necessarios maiores estudos sobre eles. O farmaco é cada vez mais aceito, porém maiores
esclarecimentos sobre seus efeitos toxicoldgicos, principalmente em tratamentos combinados,
sdo necessarios além disso, apesar dos muitos efeitos adversos relatados, eles sdo em sua
maioria leves, sendo os mais comuns sonoléncia e o desconforto gastrico.

A partir desse estudo sugere-se que sejam realizadas pesquisas sobre o papel do
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canabidiol na regulacdo da via mTOR, além de estudos clinicos do tratamento de
esquizofrenia com o farmaco e sobre a seguranga do uso combinado do mesmo com

clobazam.
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