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Canabidiol na Historia

Em 1963 e 1964 pesquisadores isolaram e identificaram a estrutura do canabidiol e delta-
9 tetrahidrocanabinol. (Gaoni & Mechoulam, 1964; Mechoulam e Shvo, 1963) Em 1988,
Devane et al. identificaram receptores canabindides no cérebro. Como os canabindides
nao existem no cérebro, a existéncia dos receptores implicou que algum outro material
enddégeno normalmente se liga a esses receptores.

Em 1992, Devane et al. relataram o isolamento da ethanolamine of arachinocic acid,
também conhecida como anandamida (N araquidonoyletanolamina - AEA), um material
lipidico relacionado as prostaglandinas, que € formado localmente no cérebro e se liga
aos receptores, exercendo agdes similares as dos canabindides, mas menos potente. Em
1995, Mechoulam e colaboradores isolaram o0 segundo neurotransmissor
endocanabindide, 2-arachidonylglycerol (2-AG). (Mechoulam et al. 1995). Na década de
60, 0 uso recreativo da cannabis rapidamente espalhou-se entre as faixas mais jovens da
populacdo em todo o mundo ocidental. (Kandel, 1984) O aumento no consumo de
Cannabis, intensificou sua importancia social e ampliou o conhecimento de suas
composicdes quimicas. O numero de publicacbes sobre a Cannabis atingiu seu pico no
inicio dos anos 70. (Zuardi, 2006). O pesquisador brasileiro Carlini, teve uma grande
contribuicdo, especialmente sobre as interagdes do A9 -THC com outros canabinoides.
(Zuardi, 2006; Carlini 2004 e 2005). Apds uma queda em 1970, o interesse em estudos
sobre maconha foi renovado no inicio da década de 90, com a descricédo e clonagem de
receptores especificos para os canabindides no sistema nervoso e o isolamento de
canabindides enddgenos.

Posteriormente, o niumero de publicacdes sobre maconha foi crescendo continuamente,
atestando o grande interesse em pesquisa envolvendo a planta. (Martin, 1999) Nos
ultimos anos houve um aumento significativo em publicagdes sobre cannabis e canabidiol
(CBD), com a confirmacdo de seus efeitos farmacolégicos e potencial terapéutico.
(Zuardi, 2008) Os estudos com CBD tém relatado seus efeitos terapéuticos, tais como
prolongamento do sono, anti-inflamatério, anticonvulsivante, ansiolitico e alivio da dor
neuropatica. (Zuardi, 2008; Rong et al., 2007).

Farmacos contendo CBD tém sido comercializados para estes efeitos (Zuardi, 2008;
Pavlovic, 2018), em 2018, um composto de 6leo de CBD altamente purificado, foi
aprovado pela FDA dos EUA para o tratamento de convulsdes associadas a sindrome de
Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet. (Thiele et al., 2018; Devinsky et al., 2017)

A biodisponibilidade oral de CBD € de 6% em humanos, isso ocorre porque o CBD é um
composto altamente lipofilico e a baixa solubilidade em agua implica em absor¢éo
deficiente. O metabolismo de primeira passagem também impacta negativamente a
biodisponibilidade.




O CBBD ¢ hidrofobico e sua metabolizacdo € mediada pelas enzimas CYP3A4 e CYP2C19.
(Zuardi, 2008) Os nanofarmacos tém sido estudados e utilizados para melhorar a
biodisponibilidade de compostos altamente lipossoluveis. (Zuardi, 2008). Cientistas
estudaram o efeito da pronanoliphoespheres (PNL) no sistema de entrega do canabidiol
por via oral e os resultados demonstraram o potencial dessa formulacdo na melhora da
biodisponibilidade do CBD. (Cherniakov et al. 2017) A aplicacado de nanotecnologia nas
ciéncias biomédicas e na saude tem sido nomeada como nanomedicina. Durante as
Ultimas décadas, a FDA dos EUA aprovou a comercializacdo de farmacos com
nanotecnologia, isso mostra o importante papel dessa tecnologia na medicina atual.
(Fatemeh, 2018)

A Vatten Pharma é uma empresa que pesquisa e desenvolve produtos inovadores, entre
eles, o Canabidiol hidrossolluvel, com alta biodisponibilidade e seguranca para 0s
pacientes.

Sistema Endocanabindide, os receptores de canabindides e os endocanabindides
(moléculas endbgenas capazes de ativar os receptores canabindides) estdo presentes
em diferentes tecidos, incluindo os nervos periféricos, o sistema nervoso central e sistema
imunoldgico.
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Farmacodinamica

O canabidiol tem baixa afinidade com os receptores canabinoides CB1 e CB2, embora possa
atuar como antagonista dos agonistas CB1/CB2, apesar desta baixa afinidade o canabidiol
pode ser um antagonista do GPR55, um receptor G acoplado a proteina e um receptor
canabinoide putativo que € expresso no nucleo caudado e putamen no cérebro. Pode
também atuar como um agonista inverso do GPR3, GPR6 e GPR12.

O CDB tem demonstrado atuar como um agonista parcial do receptor de serotonina 5-
HT1A que € um modulador alostérico dos receptores p- e PPARy-opioides também. Os
efeitos farmacoldgicos do CDB podem envolver PPARy agonismo, inibicdo dos canais
catibnicos de tensdo e liberacao intracelular de célcio.

Farmacocinética

A biodisponibilidade oral do canabidiol em 6leo € de aproximadamente 6% em humanos,
enquanto a biodisponibilidade do Canabidiol solivel em agua é de aproximadamente de 30
a 60% (média de 47%), a meia-vida de eliminacdo do CDB é de 18-32 horas. O canabidiol
€ metabolizado no figado assim como no intestino pelas enzimas citocromo P450 CYP2B6,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2J2 e CYP3A4, e pelas isoenzimas UGT1A7, UGT1A9 e UGT2B7,
0 CBD pode ter uma ampla margem na dosagem.

Quimica

A temperatura ambiente, o canabidiol € um solido cristalino incolor. Em meios fortemente
basicos e na presenca do ar, ele é oxidado a uma quinona. Sob condicdes &cidas ele cicla
para THC, o que também ocorre durante a pirélise, mas ndo durante a combustao.

A sintese do canabidiol tem sido realizada por varios grupos de pesquisa.

Preparacoes farmacéutica

Oleo de Canabidiol

Esta é a forma mais simples de extrair os componentes e a primeira a ser utilizada. Tem
resultados em todas as indicacdes e absor¢cdo em torno de 6%. O inicio de acdo é de 30
a 60 minutos. Os Oleos geralmente tem que ser administrados em dosagens mais altas
devido a sua absorcdo baixa e deve ser ingerido isoladamente, sem adicionar 4gua ou
outros.




Nesse caso, é preciso entender que os 0Oleos de classificam conforme sua composicao, o
gue, por sua vez, influi na maneira como ele age no organismo.

Temos, entéo, trés tipos:
- CBD isolado

- Oleo full spectrum: contém todos os compostos extraidos da Cannabis, tais como 6leos
essenciais, terpenos e outros canabindides

- Oleo broad spectrum: composto em que o CBD isolado se mistura ao 6leo full spectrum.

Water Solubles (Hidrossollveis)

Este é o método mais moderno do uso do Canabidiol, processo industrializado onde a
molécula do Canabidiol passa por um processo de Nanotecnologia e é reduzida a
tamanhos inferiores a 100 nanémetros, assim pode ser revestida por molécula de agua.
Este processo possibilita absorcdo até 10X maior que o0s Oleos, reduzindo
significativamente a dosagem, facilitando a titulacéo, evita a primeira passagem hepatica,
reduzindo riscos de efeitos colaterais e interacdes medicamentosas. Pode ser ingerido
diretamente ou ser adicionado a agua, suco e outros.

Céapsulas de Canabidiol

Tratamentos conservadores a base de remédios, via de regra, sao prescritos na forma de
comprimidos, capsulas ou drageas para ingestéo oral.

Essa € uma das tantas possibilidades de se administrar medicamentos feitos com CBD.

Elas podem ser produzidas com extrato de Canabidiol com o componente isolado ou com
outros elementos que nao estdo presentes na Cannabis e sao adicionados sinteticamente.

Produtos de uso tépico

Entre os tantos endocanabinoides naturais em nosso organismo, 0S cutaneos ajudam a

restabelecer as funcdes da pele, bem como o seu aspecto saudavel.

Tendo em vista a existéncia desses receptores, sdo produzidos pela industria farmacéutica

medicamentos contendo CBD na forma de pomadas, cremes e unguentos.

Aplicados diretamente sobre a pele, eles tém acao reparadora ou cosmeética, podendo ser
utilizados também para tratar de pequenas infecgoes.




Vaporizadores

Por mais que a administracéo de CBD no formato de éleos e de capsulas seja a mais difundida,
nenhuma outra é tdo eficaz como pela via respiratéria, isto é, por inalacdo. Essa eficacia tem a
ver com a biodisponibilidade maior ao inalar o canabidiol por esse meio.

Assim, ele age mais rapido, uma vez que é absorvido quase instantaneamente pela
corrente sanguinea. Porém esta via de administracdo é proibida no Brasil.

SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Milénios depois, a ciéncia — mesmo se debrugcando intensamente na caracterizagao
guimica de seus mais de 530 componentes bioativos ainda ndo era capaz de gerar
hipoteses passiveis de comprovacdo, afim de explicar duas das caracteristicas mais
notdveis do uso recreativo desse vegetal: porque pequenas alteracbes quimicas
potencializavam o efeito da droga em até 100 vezes e, principalmente, porque seria
virtualmente impossivel um individuo sofrer uma overdose letal da substancia.

Para suplantar este paradigma, alguns compostos derivados do delta-nove-
tetrahidrocanabinol (A9-THC) principal componente da Cannabis foram marcados
radioativamente em estudo experimental e apos sua inducéo, descobriu-se que 0s mesmos
apresentavam tropismo por membranas encefélicas e que sua ligacdo se dava de forma
saturavel e estereosseletiva. Tais indicios sugerem fortemente a existéncia de receptores
enddgenos para a droga e foram estes achados que levaram a descoberta do Sistema
Endocanabindide (SEC): um aparelho fisiolégico constituido de receptores e ligantes
endogenos, conservado filogeneticamente, responsavel por diversos controles
relacionados a homeostase neuronal.

Os receptores, de acordo com a ordem de descoberta, foram classificados em CB1 e
CB2: enquanto o primeiro € responsavel pela maior parte dos efeitos psicotropicos —
além de serem o0 de maior abundancia no Sistema Nervoso Central (SNC) — os
receptores CB2 tem sua expressao majoritaria no sistema imunoldgico, na microglia e
em condi¢des patoldgicas como a dor crénica. A densidade dos mesmos € descrita na
tabela 1.
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Tabela 1 — Densidade dos receptores CB1 e CB2.

DENSIDADE | RECEPTOR
CB1 CB2
Alta Bulbo olfativo, hipocampo, estriado lateral, ndcleos estriatais e cerebelo Células do
sistema
imune
Moderada Prosencéfalo, lobo frontal, parietal e cingulo, septum, amigdala, hipotalamo | -
ventromedial, subnucleo lateral do ndcleo interpeduncular, nicleo parabraquial,
nucleo do trato solitario e corno dorsal da medula
Baixa Télamo, corno ventral da medula e demais nucleos do tronco cerebral Micréglia

O mecanismo de agédo de ambos sao similares e culminam na hiperpolarizagdo neuronal
ocasionando a diminuigédo da liberagdo de neurotransmissores na fenda sinaptica: o CB1,
guando ativo, inibe a adenilciclase que, por sua vez, leva a um déficit na conversédo de
ATP em AMPc diminuindo a agao da Quinase A (PKA); com a reducéo da fosforilagéo dos
canais de potassio — gerando a saida destes ions nas células pré-sinapticas — ocorre a
inibicdo dos canais de calcio sensiveis a voltagem que leva a dessensibilizacdo neuronal.




Ja o CB2 — que apresenta estrutura fisico-quimica homoéloga em 44% aos receptores
CB1 — possui atividade inibitoria das proteinas G,que, por sua vez, inibem a adenilciclase
ativando, assim, a cascata da proteina MAPK. Devido a estas caracteristicas o0 SEC
constitui uma das excecdes a lei da polarizacao dinamica postulada por Ramon e Cajal
em 1891 uma vez que seguem o sentido retrégado ao da transmissao sinaptica.

Pouco tempo apds a caracterizacao destes receptores a ciéncia se dedicou no estudo dos
ligantes enddgenos para o SEC dos quais dois sdo 0s mais relevantes quantitativamente:
a anandamida (N-araquidoniletanolamida) — terminologia sanscrita para “felicidade eterna”
— e 0 2-araquidonilglicerol (2-AG). Enquanto o ultimo apresenta alta seletividade para os
receptores CB1/CB2 desempenhando acao agonista total para os mesmos, a anandamida
€ agonista apenas parcial para CB1/CB2 apresentando ainda baixa afinidade para
TRPV1.

A sintese destes ligantes se da por meio de precursores fosfolipidicos membranares de
modo ndo continuo, ou seja, sdo produzidos sob demanda nos neurénios pos-sinapticos
sem armazenamento prévio vesicular com liberacdo direta na fenda sinaptica ou via
corrente sanguinea. Embora haja uma redundancia consideravel neste processo, a
mediacao e regulacédo da sintese é feita pelo acumulo de ions de célcio no neurdnio pds-
sinaptico sendo este o passo limitante.
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Para a producdo de anandamida ocorre a ativacdo da N-acetiltransferase (NAT) que
converte a fosfatidiletanolamina e fosfatidilcolina em N-araquidonil fosfatidiletanolamina
(NAPE) levando a hidrélise do NAPE pela N-araquidonil-fosfatidil-etanolamina-fosfolipase-
D (NAPE-FLD), gerando anandamida; ja no caso do 2-AG, a principal via é a da fosfolipase-
C-beta-diacilglicerol-lipase: a FLC,converte fosfoinositideos membranares em 1,2-
diacilglicerol que ao sofrer hidrolise pela DGAL forma o endocanabindide.




Uma das acdes descritas do SEC, ndo obstante, € sua relacdo com o circuito do prazer.
Na visdo classica as drogas de abuso acionam este circuito por meio dos neurdnios
dopaminérgicos de segunda ordem no eixo ATV-NAc seja por acao direta nos terminais
dopaminérgicos ou de modo indireto sob os inputs modulatérios; hoje, contudo, é aceito
gue os endocanabinoides contribuem para a homeostase motivacional por meio da
definicAo de um setpoint atuando nos inputs de controle da via levando a uma relagéo
inversamente proporcional: o SEC atua mantendo a homeostase motivacional enquanto os
canabindides exdgenos levam a perturbacao da via por desestruturacdo neuromoduladora
e alteracdo do setpoint do circuito levando o individuo ao comportamento denominado drug
seeking & drug taken.

Ademais, a compleicdo do SEC em sitios pertinentes a memoaria e sua a¢do na modulagem
da mesma torna-se relevante no tocante a promocéao e edificacdo do sequestro de GABA
para assim dificultar a solidificacdo de memorias aversivas. A ingeréncia desempenhada
neste processo pelo A9-THC, com bloqueio da LTD e consequente translocacao do setpoint
para extincdo de memdérias aversivas, pode alterar significativamente o impacto de
memdarias conexas ao sistema de recompensa.

Além disso, nos ultimos anos novos modelos foram postulados quanto a este sistema de
modo que ha suspeita, com razoavel grau de legitimidade, da existéncia de pelo menos
mais um receptor enddégeno para canabindides denominado até entdo de “receptor putativo
do tipo CB3” além da caracterizagdo de mais ligantes ainda pouco descritos. Cogita-se
ainda a hipotese de fatores ndo associados serem desencadeadores de mecanismos
integrantes do SEC: é descrito, a exemplo, que determinadas perturbacdes membranares
sdo capazes de ativar a cascata de reacdo de hiperpolarizacdo pré-sinaptica num efeito
equivalente aos receptores do tipo CB1 e CB2.

Dessa forma o SEC desempenha efeito modulatorio geral em vias decisivas, como visto,
nos fendmenos relacionados as desordens por uso abusivo de drogas uma vez que
colabora para o estabelecimento de setpoints em mdltiplos processos neuronais;
farmacos com atividade modulatéria do SEC, portanto, podem compor nos proximos
anos um foco terapéutico na profilaxia de distarbios relacionados a um amplo espectro
de patologias neuronais, desde o préprio transtorno por uso abusivo de drogas até
mesmo o Alzheimer.




Os EC nao sdo armazenados em vesiculas, sendo imediatamente liberados apés a
ativacdo pods-sinaptica para atuarem na modulacdo dos neurdnios pré-sinapticos,
processo este denominada neurotransmissdo retrograda. Atuam “sob demanda”: séo
acionados quando necessario e funcionam para reparar ou modular a funcéo de outros
mediadores. Sua agdo é encerrada com a captacdo nas terminacdes pré-sinapticas.

Os receptores canabindides se encontram inseridos na membrana celular, acoplados as
proteinas-G, primeiras componentes no processo de transducdo de sinais, e a enzima
adenilato ciclase (AC).

O aumento do calcio intracelular é fator desencadeante para que o0 precursor
de endocanabindide acoplado & membrana seja sintetizado, clivado e liberado.

Apés essa interacdo, ha reacdes em varios componentes intracelulares, que incluem a
inibicdo da AC, abertura dos canais de potassio, diminuindo a transmissédo dos sinais e
fechamento dos canais de célcio voltagem-dependentes, levando a um decréscimo na
liberagdo de neurotransmissores




Posicionamento do CFM

O Canabidiol (CBD) é um dos 80 canabindides presentes na planta Cannabis sativa
(Canabis — Izzo et al., 2009) e ndo produz os efeitos psicoativos tipicos da planta (Hollister,
1973; Martin Santos et al., 2012).

Uma extensa revisao dos estudos de toxicidade e efeitos adversos do CBD, na qual foram
avaliados mais de 120 trabalhos, a maioria em animais e poucos em humanos, sugere que
este canabindide € bem tolerado e seguro, mesmo em doses elevadas e com uso crénico
(Bergamaschi et al., 2011). Todavia, ndo h& estudos suficientes em humanos que possam
ser caracterizados como das Fases 2 e 3 dos estudos clinicos que comprovem sua
seguranca e eficacia. Os estudos existentes envolvem numero limitado de participantes de
pesquisa.

Os estudos de toxicidade e efeitos adversos do uso continuado de CBD em humanos
envolveram voluntarios saudaveis, pacientes com epilepsia, pacientes com doenca de
Huntington, pacientes com doenca de Parkinson e pacientes com esquizofrenia. Nesses
estudos, as doses de CBD variaram de 200 a 1.500 mg (dosagem mais frequente de 800
mg), por periodos entre quatro e 18 semanas. As medidas de acompanhamento incluiram:
testes bioquimicos e laboratoriais de sangue, eletrocardiograma, eletroencefalograma,
pressdo arterial, frequéncia cardiaca, exame fisico e neurologico e relato subjetivo de
sintomas adversos. Nesses estudos ndo foram encontradas alteragbes consistentes
associadas ao uso do CBD a néao ser alguns relatos de sonoléncia com doses mais altas
(Cunha et al., 1981; Carlini & Cunha, 1981; Consroe et al., 1991; Zuardi et al., 1995, 2006,
2009; Leweke et al., 2012).

O uso repetido do CBD, diferente do que ocorre com o THC (A9-tetra-hidrocanabinol), ndo
produziu tolerancia de seus efeitos, nem qualquer sinal de dependéncia ou abstinéncia em
testes com camundongos (Hayakawa et al., 2007).

Ao lado desse perfil favoravel de efeitos adversos, nos ultimos 40 anos vém sendo
acumuladas evidéncias experimentais que apontam o CBD como uma substancia com um
amplo espectro de acfes farmacoldgicas. Muitas dessas acdes tém um potencial interesse
terapéutico em diversos quadros nosologicos, entre eles: a epilepsia, a esquizofrenia, a
doenca de Parkinson, a doenca de Alzheimer, isquemias, diabetes, nauseas, cancer, como
analgeésico e imunossupressor, em disturbios de ansiedade, do sono e do movimento, (para
revisao ver Zuardi, 2008; 1zzo et al., 2009). As evidéncias de eficacia foram observadas em
diferentes niveis, do pré-clinico em animais aos ensaios clinicos em pacientes, dependendo
da cada doenca estudada. Para as epilepsias refratarias da crianca e do adolescente,
existem evidéncias em todos 0s niveis, até 0s ensaios clinicos controlados e duplo-cegos,
todavia, com numero restrito de pacientes.
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Neuropediatria




A epilepsia € um disturbio cerebral que acomete em torno de 1% da populacdo mundial
(Schmidt, et al., 2012), prejudicando gravemente a qualidade de vida (Devinsky et al., 1995) e
podendo provocar danos cerebrais, especialmente no periodo de desenvolvimento (Berg et al.,
2012). Dentre os pacientes refratarios a tratamento se encontra um grupo especifico,
correspondente as epilepsias da infancia e da adolescéncia refratarias aos tratamentos
convencionais, tais como as encontradas nas Sindromes de Dravet, Doose e Lennox-Gastaut.

Na definicdo proposta pela International League Against Epilepsy, as epilepsias resistentes
a tratamento sdo aquelas em que ocorre falha de resposta a adequado ensaio clinico com
dois anticonvulsivantes tolerados e apropriadamente usados (seja como monoterapia ou em
combinacao) para alcancar remissédo de crises de modo sustentado (Fisher RS et al. A
practical clinical definition of epilepsy, Epilepsia 2014).

A questdo da definicdo de refratariedade aos tratamentos disponiveis tem sido muito
discutida e despertado grande interesse para a tomada de decisdo quanto a indicacéo de
cirurgias ablativas que, por sua natureza, séo irreversiveis. Nesse contexto, de acordo com
Eliana Garzon, para se considerar um paciente com epilepsia intratavel de forma
medicamentosa, o controle satisfatorio das crises nao poderia ser obtido com nenhuma das
drogas anti-epilépticas (DAE), usadas isoladamente ou em combinacgao, até doses ou niveis
subtoxicos. Sendo assim, a intratabilidade € um conceito relativo que deve ser baseado na
probabilidade de que o controle das crises nao ocorrera com outras drogas, uma vez que
nao se obteve controle satisfatorio com algumas das DAE previamente usadas. Estudos em
adultos e criancas sugerem que a probabilidade de remissdo completa de crises néo
adequadamente controladas, apés o uso de duas ou trés DAE consideradas potencialmente
eficazes, é de 5% a 10%.

Apesar de um grande namero de drogas antiepilépticas, existe um consenso de que nao
ocorreram progressos substanciais no controle de crises epilépticas nos ultimos 40 — 50
anos, desde a introducdo da carbamazepina e do valproato (Léscher & Schmidt, 2011;
Beyenburg et al.,, 2010). Nos ultimos 30 anos foram introduzidas mais de 15 drogas
antiepilépticas, de terceira geracdo, mas, ainda assim, 20 a 30 % dos pacientes com
epilepsia ndo tém suas crises controladas por medicacdes (Sillanpaa et al., 2006; Brodie et
al., 2012).

Muitos desses pacientes tém indicacao de neurocirurgia, que varia desde a retirada de parte
de um lobo cerebral até completa hemisferectomia, na tentativa de controle das crises.
Entretanto, muitos dos pacientes resistentes ao tratamento antiepiléptico também nao
preenchem os critérios clinicos para a indicacdo de cirurgia, e diversos dos pacientes
operados nao remitem completamente das crises.

Diante desse quadro fica clara a importancia do desenvolvimento de novos tratamentos para

a epilepsia, com drogas efetivas nos casos resistentes aos tratamentos disponiveis, que
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apresentem menos efeitos adversos e que modifiquem a historia natural da doenca,
protegendo dos danos cerebrais causados pela doenca (Loscher et al., 2013).

O efeito antiepiléptico foi um dos primeiros efeitos farmacoldgicos do CBD, descrito em
roedores por um grupo de pesquisadores brasileiros, no inicio dos anos 1970 (Carlini et al.,
1973; Isquierdo et al., 1973). Até o momento, o CBD foi testado em 16 modelos de
convulsdes em animais, com resultados indicativos de efeito terapéutico em 15 deles
(Isquierdo et al., 1973; Carlini et al., 1973; Turkanis et al., 1974; Consroe & Wolkin, 1977;
Consroe et al., 1982; Jones et al.,, 2010; Jones et al.,, 2012; Shirazi-zand et al, 2013).

O primeiro estudo prospectivo, duplo cego, controlado por placebo, foi realizado com 15
pacientes portadores de epilepsia de lobo temporal, com crises convulsivas
secundariamente generalizadas, resistentes aos tratamentos habituais. Neste estudo, o CBD
(200 a 300 mg/dia) comparado ao placebo, foi adicionado a medicacdo que os pacientes
vinham utilizando, por um periodo de até 18 semanas.

Quatro dos oito pacientes tratados com CBD evidenciaram melhora significativa da sua
condicao, mantendo-se praticamente isentos de crises na maior parte do estudo. Outros trés
pacientes, em tratamento com CBD, apresentaram melhora parcial em sua condi¢ao clinica
e apenas um dos oito pacientes ndo mostrou melhora. Além disso, trés pacientes tratados
com CBD mostraram melhora no eletroencefalograma (EEG).

Entre os pacientes que receberam o placebo, apenas um melhorou, enquanto sete
permaneceram inalterados. O CBD foi bem tolerado por todos os participantes (Cunha et al.,
1980).

Depois dessa publicacdo, passaram-se mais de 30 anos, sem que outros estudos fossem
publicados, a ndo ser dois resumos com informag¢des incompletas.

Um ensaio clinico aberto e prospectivo, do CBD em criancas e adultos jovens com crises
convulsivas resistentes ao tratamento, vem sendo realizado, desde o final de 2013, no
Centro Médico Langone da Universidade de Nova York e na Universidade da Califérnia em
Séo Francisco.

Foi divulgada uma analise parcial deste estudo, com 27 pacientes, que completaram pelo
menos 12 semanas de tratamento. Desses pacientes, o diagnéstico mais frequente foi
sindrome de Dravet (n=9). Os demais pacientes compreendem uma gama de epilepsias
resistentes. Os pacientes eram predominantemente criangas com uma idade média de 10,5
anos. Todos os pacientes que participaram desse estudo foram observados por quatro
semanas com a medicacdo que vinham fazendo uso, em média 2,7 medicacdes
antiepilépticas (linha de base).




ApoGs esse periodo, passaram a receber o CBD (5 a 20 mg/kg/dia) durante pelo menos 12
semanas, em adicdo a medicacdo que recebiam na linha de base. A porcentagem de
reducédo de crises na 122 semana foi comparada com as quatro semanas da linha de base.
A reducdo média da frequéncia de crises em relacdo a frequéncia das crises da linha de
base foi de 44%. Uma reducao de pelo menos 70% de crises foi obtida em 41% de sujeitos
e 15% de todos os pacientes ficaram livres de crises. Para 0s nove pacientes com Sindrome
de Dravet a reducdo média de crises foi de 52% (GW Pharmaceuticals, 2014).

Os dados de efeitos adversos do CBD, nesse estudo aberto, foram obtidos de 62 criancas
(27 com pelo menos 12 semanas de tratamento e as demais com um tempo menor do que
12 semanas). Nenhum paciente foi retirado do estudo por efeito adverso. Também, nenhum
dos eventos graves pbde ser associado ao uso do CBD em andlise realizada por
investigadores independentes. Os efeitos adversos foram todos de intensidade leve ou
moderada e os mais comuns (>10%) foram: sonoléncia (40%), fadiga (26%), diarréia (16%),
diminuicao do apetite (11%), aumento do apetite (10%) (GW Pharmaceuticals, 2014).

Como observado anteriormente, os estudos existentes realizados em humanos envolvem
numero limitado de participantes de pesquisa, ndo sendo suficientes para comprovar sua
seguranca e efetividade.

Em 2013 uma droga, que contém o CBD como seu ingrediente ativo recebeu a designacao
de Droga Orfa (DO) pelo FDA para o tratamento da sindrome de Dravet - uma forma rara e
grave de epilepsia infantil resistente a drogas. Sete estudos de acesso expandido foram
concedidos pelo FDA, dos EUA, para o tratamento com esta droga (Epidiolex) em criancas
gue sofrem de sindromes epilépticas intrataveis.

Atualmente, as conclusfes disponiveis para a utilizacdo do CBD permite inferir que: (1)
somente as formulagcdes farmacéuticas de CBD que possam satisfazer as exigéncias de
producéo e purificagcdo, com padronizagéo e controle de qualidade seriam adequadas para
a administracdo em criancas; (2) estudos controlados com placebo devem ser realizados
com urgéncia, a fim de fornecer evidéncias robustas acerca da seguranca e eficacia do CBD.

Desta forma, o uso do CBD fora do escopo experimental e compassivo somente podera ser
autorizado frente a dados cientificos obtidos dentro das normas internacionais de estudos
clinicos que venham a demonstrar de forma definitiva a seguranca, efetividade e
aplicabilidade clinica.
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A farmacologia do CBD € complexa, abrangendo interacdes diretas e/ou indiretas com
receptores de varios sistemas de controle celular. Entretanto, diversos efeitos
farmacoldgicos do CBD resultam de sua acao inibitéria sobre o mecanismo de recaptacao e
degradacgao da anandamida. Esta, por sua vez, constitui um ativador parcial do receptor CB1
com alta afinidade por este. Porém, é provavel que ela aumente a ativacado de CB1 quando
este se encontra desocupado, mas que reduza em parte a ativacdo se o receptor estiver
ocupado por um ligante de baixa afinidade, como o CBD e 0 2-AG, um endocanabinoide
agonista seletivo de CBL1.

A interacao farmacoldgica do CBD e dos dois endocanabinoides (anandamida e 2-AG) sobre
o receptor CB1 pode manifestar, pelo menos em parte, uma reacao de inversao do efeito na
medida em que a concentracdo do CBD é elevada. Portanto, a propagacao da atividade
epileptiforme oriunda de circuitos cuja localizagdo dos receptores CB1 esta nos neurdnios
glutamatérgicos, pode ser eventualmente reduzida mediante a acdo do CBD, neste caso,
com a interrupcao no foco de origem. Além disso, a aplicacao sistémica de CBD pode
provocar o acumulo de anandamida em qualquer ponto de producdo da mesma, seja por
efeito da acéo sinaptica, por liberacéo tdnica e/ou por acdo hormonal.

O agonismo da anandamida sobre o CB1 € mais fraco que do 2-AG, porém, embora possua
efeito apenas parcial sobre o receptor, a anandamida apresenta maior afinidade do que o 2-
AG. Portanto, ao passo em que a anandamida € acumulada em seus sitios de acao, a
mesma tende a retirar o 2-AG dos receptores a fim de substitui-lo. Em hipotese, a aplicacéo
sistémica de CBD e subsequente interacdo da anandamida e do 2-AG pode resultar na
manutencao de um estado intermediario de ativacdo dos receptores CB1, onde os mesmos
encontram se nem desativados, nem inteiramente ativados pelo 2-AG.
Dessa forma, onde ocorrer o estimulo a producéao de endocanabinoides, o CBD intensificara
a ativacdo de CB1 por anandamida em receptores que se encontrem previamente vazios.
Em contraste, a ativacdo de CB1 mantida pela interacdo do 2-AG sera reduzida pelo CBD,
ocorrendo a substituicdo do endocanabindide pela anandamida acumulada, aplacando
assim, a ativacdo dos circuitos neuronais potencialmente envolvidos na propagacao da
atividade epileptiforme.

ConclusGes Mediante as pesquisas bibliograficas realizadas para a composicdo deste
estudo, é possivel concluir que o canabidiol possui amplo potencial terapéutico em nivel do
sistema nervoso central, demonstrando grande importancia no tratamento de diversos
distarbios neurolégicos. Além disso, o reconhecido efeito anticonvulsivo do canabidiol
revela-se capaz de reduzir significativamente as crises convulsivas de pacientes epiléticos
farmaco resistentes, bem como evitar os irreversiveis danos cerebrais e impedir os efeitos
retrogrados no desenvolvimento de criangas e adolescentes.




Dessa forma, € necessario que estudos clinicamente comprovados, envolvendo um elevado

numero de pacientes, sejam realizados em prol da analise minuciosa das propriedades
farmacocinéticas do canabidiol, para que o processo de aprovacao para o uso medicinal do
canabinoide como farmaco de escolha no tratamento de epilepsias de dificil controle seja
realizado o mais r4pido possivel. Enquanto isso, diversos individuos farmaco resistentes
continuam sendo afetados diariamente pelos graves efeitos provenientes das convulsdes,
ao passo que os familiares dos mesmos buscam tratamento nos anticonvulsivantes
disponiveis que, geralmente, mostram-se ineficazes em casos como estes.

Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) € o nome que se da a uma forma de
neurodesenvolvimento atipico, caracterizado pela manifestacdo precoce de dificuldades de
comunicacéo e interacdo social e pela presenca de comportamentos e/ou interesses repetitivos
ou restritos. Esses séo os sintomas nucleares do transtorno, mas a forma e gravidade de sua
apresentacao sao variaveis. Trata-se de um transtorno pervasivo e permanente, nao havendo
cura, ainda que a intervencdo multidisciplinar precoce focada em hiperestimulacao
(comportamental e educacional) possa alterar o prognéstico, melhorando a funcionalidade e
gualidade de vida do paciente.

O tratamento farmacoldgico possui indicacdo formal apenas para quadros de importante
irritabilidade ou agressividade, onde o paciente coloca a si ou terceiros em risco. Também
pode ser indicado no tratamento de condicbes comérbidas, sendo os disturbios do sono e
o déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) as mais comuns.

Canabindides para tratamento de Transtorno do Espectro do Autismo

O uso de canabindides — especialmente o canabidiol (CBD) — tem sido cada vez mais
frequente no tratamento de criancas com epilepsia refratdria aos tratamentos
convencionais e outras patologias, inclusive no Brasil. Depois de diversos relatos sobre o
uso de cannabis medicinal na diminuicéo, por exemplo, de ansiedade, irritabilidade, ins6nia
e agressividade, pais de criancas com autismo comecaram a enxergar 0 uso de
canabindides como uma alternativa para aliviar tais sintomas em seus filhos.

Desde entdo, vém se acumulando ao redor do mundo muitos relatos de casos
evidenciando melhora substancial do comportamento, funcionalidade e qualidade de vida
em pacientes com TEA apds iniciar tratamento com cannabis medicinal. Além de
curiosidade sobre a possibilidade desse uso influenciar também na melhora dos sintomas
centrais da doenca.
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Embora muitos portadores de autismo ja estejam sendo tratados com preparados a base
de CBD, ha ainda grande desconhecimento acerca das evidéncias cientificas e analises
de perfil de seguranca, tolerabilidade e eficacia para o uso em pacientes com TEA.

Estudo da Elsevier

Recente estudo de Poleg et al (2018), intitulado “Canabidiol como um candidato sugerido
para o tratamento do Transtorno do Espectro do Autismo”, foi veiculado pela Elsevier.

O artigo avaliou estudos preé-clinicos e clinicos em busca de achados sobre o envolvimento
do sistema endocanabindide em neurodesenvolvimento e desordens fisicas e mentais,
bem como sobre seguranca e eficicia do uso de CBD no tratamento de comportamentos
e comorbidades mais comuns do portador de TEA. O trabalho concluiu que os déficits de
interacdo social fazem parte dos principais fenétipos do TEA, e que o CBD tem
demonstrado algumas propriedades pro-sociais em estudos pré-clinicos.

Além disso, demonstrou que é possivel que o canabidiol possa ser eficaz como
monoterapia ou tratamento adjuvante em algumas das comorbidades mais comuns do
portador de autismo, como disturbios do sono, TDAH, ansiedade e convuls@es. O nivel
de evidéncia ainda é muito baixo com relagcéo aos efeitos em outras comorbidades, tais
como psicose, comportamento aditivo, distlrbios cognitivos ou do humor e
agressividade.

O estudo ainda conclui que ha certamente uma grande lacuna sobre o tema e muitos
outros estudos sdo necesséarios antes de se afirmar quaisquer conclusbes sobre o
potencial terapéutico do uso dos canabindides em pacientes com TEA. Destacou-se que
todas as evidéncias atuais séo indiretas e com base na eficacia do CBD em condicdes
patolégicas que poderiam estar também presentes no autismo. Portanto, a eficacia
potencial do CBD no contexto da TEA é ainda uma hipotese.

Estudo da Revista Nature

Mais recentemente, a conceituada revista cientifica Nature (cujo fator de impacto é
altamente relevante) divulgou o artigo “Experiéncia da vida real no tratamento do autismo

com cannabis medicinal: andlise da seguranca e eficacia”.

Real life Experience of Medical Cannabis Treatment in Autism: Analysis of Safety and
Efcacy Lihi Bar-Lev Schleider 1,2, Raphael Mechoulam3, Naama Saban2, Gal Meiri4,5 &
Victor Novackl

Neste estudo foram coletados e analisados dados de 188 pacientes com TEA tratados com
cannabis medicinal entre os anos de 2015 e 2017 — o grupo tinha média de idade de 12,9
anos e alguns pacientes apresentavam comorbidades associadas, sendo epilepsia (14,4%)
e TDAH (3,7%) as mais prevalentes.




Na maioria dos pacientes, o tratamento foi baseado no uso de 6leo de cannabis contendo
30% de CBD e 1,5% de THC (proporcéo de 20 CBD para 1 THC). Os dados foram coletados
através de questionarios estruturados aplicados aos cuidadores, contendo inventario de
sintomas, avaliagéo global e efeitos colaterais. A coleta foi realizada em trés momentos
distintos (antes do inicio do tratamento, um més apds o inicio e seis meses apods o inicio).

Concluiu-se que, depois de seis meses de tratamento, 30,1% dos pacientes relataram
melhora significativa dos sintomas; 53,7% relataram resposta moderada; 6,4% relataram
melhora discreta; e 8,6% nao relataram melhora alguma. Ademais, melhora ou
desaparecimento de sintomas como inquietagéo, ataques de raiva, agitacdo, problemas do
sono, ansiedade, constipagdo e problemas na digestdo foram relatados em 75% dos
pacientes ou mais. A mesma eficacia ndo foi observada na melhora ou desaparecimento de
disturbios da fala, déficits cognitivos, incontinéncia, mobilidade limitada, apetite aumentado
e falta de apetite.

Efeitos colaterais foram observados por 25,2% dos pacientes, sendo a inquietacéo (6,6%)
0 mais comum. E importante salientar que este foi um estudo realizado sem grupo controle
e, portanto, nenhuma causalidade entre a terapia com canabindides e melhora no bem-
estar pode ser estabelecida. O estudo foi baseado em relatos de observacéo fornecidos
pelos pais/cuidadores, além da avaliacdo ser composta de variaveis subjetivas, como
gualidade de vida, humor e efeitos gerais — fatores que podem ser influenciados pela opinido
dos pais/cuidadores.

Em 2018, a U.S. Food and Drug Administration aprovou o uso do Epidiolex, solucédo de
prescricdo de CBD altamente purificada desenvolvida pela Greenwich Biosciences, sediada
em Boston, para tratar convulsdes associadas a sindrome de Dravet e a sindrome de
Lennox Gastaut.

Foi descoberto que a CBD modula as mensagens das células nervosas em regifes do
cérebro regulando a ansiedade, a funcdo executiva e 0 comportamento, bloqueando os
sinais para 0s principais receptores neuronais que, quando superestimulados, podem
desencadear convulsoes.

"Estudos usando animais modelando ASD mostraram que a CDB tem efeitos similares: Os
neurotransmissores excitatorios sao inibidos, levando a uma reducdo dos déficits
comportamentais e sociais caracteristicos do ASD", disse Doris Trauner, MD, Professora
Distinta de Neurociéncias e Pediatria da Faculdade de Medicina da UC San Diego e
neurologista pediatrica do Rady Children's Hospital-San Diego com especial experiéncia em
deficiéncias de desenvolvimento neurolégico. "A CBD pode ter potencial para muitas
deficiéncias neurologicas, mas ha um interesse particular pelo autismo, pois os problemas
comportamentais podem ser graves e limitar a capacidade da crianca de aprender e
socializar".
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Tratamento do Alzheimer

O aumento da expectativa de vida observada no Brasil no inicio de 1940 ocorreu devido
a reducao da mortalidade. Isso resultou em um aumento de doencas crénico-degenerativas,
tais como a doenca de Parkinson (DP) e a doenca de Alzheimer (DA). A DA é definida como
uma doenca neurodegenerativa com perda progressiva de memodria e sintomas
cognitivos comportamentais.

E uma das causas mais comuns de deméncia e tem acometido cada vez mais
individuos, tornando-se um grande problema econémico e social. Além disso, a progressao
da doenca é caracterizada pelo surgimento de sintomas tanto neuropsiquiatricos como nao-
cognitivos, impactando a vida do enfermo e de seu cuidador. Dentre os diversos sintomas,
pode listar-se perda da memoria, agitacdo psicomotora, depressdo, transtornos afetivos
com isolamento social, falha no reconhecimento facial, entre outros.

Exames anatomopatoldgicos post-mortem do cortex temporal de pacientes com DA
mostraram depoésitos extracelulares de proteinas beta-amiloides, que formam placas
neurais. No meio intracelular, observou-se o desenvolvimento de emaranhados de
neurofibrilas de proteina tau hiperfosforilada. Esta proteina em sua acdo normal é
responsavel pela organizacédo do citoesqueleto dos neurdnios.

Esses achados, juntamente com o processo neuroinflamatdrio e o0 aumento do estresse
oxidativo presente nos tecidos neurais, estdo relacionados com o surgimento e progressao
da DA. A neuroinflamacéo relaciona-se com a ativacdo da micréglia, que fagocita os
depdsitos beta-amiloide liberando citocinas pro-inflamatorias (IL-1, TNF-alfa e quimiocinas).
Ocorre também a liberacdo de glutamato e espécies reativas de oxigénio, resultando em
neurotoxicidade e dano oxidativo, levando ao aumento do dano cerebral.

Outro fator desencadeante é a reducdo da sintese de colesterol, processo que esta ligado
a neurodegeneracao e a etiologia da DA. As atuais terapias medicamentosas paraa doenca
de Alzheimer apresentam eficicia questionavel, atuando somente no alivio de sintomas. O
tratamento ndo impede a progressao da doenca, apenas oferece beneficios limitados
na funcdo cognitiva. Além disso, estéo relacionados a varios efeitos adversos.

Entre as drogas aprovadas, os inibidores da acetilcolinesterase, como o Donepezil (Eranz®)
sdo as mais usadas, embora apresentem efeito terapéutico em no maximo 20% dos
pacientes com Alzheimer. Essa classe apresenta como efeitos adversos nausea, diarreia,
vomito, perda de peso, insdnia, infecgdo no trato urinario, entre outros. Alguns sintomas
tipicos comportamentais da DA s&o controlados com o uso de outros medicamentos de
classes diversas, como antipsicéticos, antidepressivos, anticonvulsivantes e
benzodiazepinicos, aumentando o0 numero de reacdes adversas e interagfes
medicamentosas.
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O mecanismo de acdo dos canabindides baseia-se na ativacdo do sistema
endocanabinoide, através de receptores canabindides, que resulta na liberacdo de
neurotransmissores, com destaque para o glutamato. No sistema nervoso sao encontrados
dois tipos de receptores canabindides, o CB1, predominante no sistema nervoso central, e
0 CB2, que constitui o principal receptor nos tecidos periféricos.

Os receptores CB1 e CB2 fazem parte da grande familia dos receptores acoplados a proteina
G e possuem um agonista endégeno, cuja estrutura quimica é derivada do di-benzopiran: o
préprio A®-THC.

Existem ainda 3 outros grupos de agonistas sintéticos, que diferem em estrutura quimica. O
segundo grupo € representado pelo composto CP55, semelhante ao A*-THC, mas sem anel
piran. O terceiro grupo é formado por aminoalquil-indol, representado pelo WIN 55. O
quarto grupo sintético € derivado do acido araquidbnico. A ligacdo entre o agonista e 0
seu receptor ira desencadear uma cascata de sinalizacdo intracelular resultando tanto na
inibicdo da adenilato ciclase e dos canais de céalcio dependentes de voltagem, como também
na ativagcdo dos canais de potassio e proteinas quinase ativadas por mitégenos (MAP
guinases).

Os derivados canabinoides estudados ja estdo sendo utilizados na terapia de diversas
doencas, como o glaucoma , esclerose multipla e cancer . Seus efeitos incluem reducéo de
efeitos adversos do tratamento quimioterapico e alivio sintomatico dessas doencas .

Suas acdes envolvem: melhoria da nausea e vOmito, estimulagdo da fome em
pacientes portadores de HIV e em tratamento por quimioterapia e analgesia , bem como
reducdo da pressao intraocular . Entretanto, o uso de canabindides ja foi relacionado a
efeitos adversos, como sonoléncia, infec¢cbes do trato urindrio, recaidas da esclerose
multipla e dispneia.

As propriedades do CBD, amplamente estudadas por diversos pesquisadores, tém
amparado a ciéncia com resultados que demonstram o amplo espectro de acédo da
substancia em diferentes sistemas, além de seu efeito protetor em doencas
neurodegenerativas, tais como o Alzheimer, o Parkinson, Huntington e outras. Sua eficacia
como agente neuroprotetor, anti-inflamatorio e antioxidante ja foi estudada.

Ademais, ESPOSITO (2005, 2011) demonstrou que o CBD preveniu a neurotoxicidade e a
hiperfosforilagdo da proteina tau, e promoveu neurogénese no hipocampo de ratos que
foram submetidos a inoculagédo de peptideo humano af no liquido cerebroespinhal. Tais
achados favorecem o uso terapéutico de CBD na terapia de DA.




De maneira semelhante, o A°-THC reduziu a agitacéo e a atividade motora involuntaria em
pacientes com DA. No Brasil, 0 uso medicinal da Cannabis ou de seus derivados ainda é
limitado. Em 2015, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) liberou o uso
medicinal de CBD ap0ds analise de diversos estudos clinicos, os quais demonstraram a
possibilidade do uso terapéutico da substancia. A deciséo esta contida na lista C1 da Portaria
344/98. Um ano mais tarde, a empresa discutiu a aprovacao de um novo medicamento para
importacéo, a base de CBD e A®-THC (em concentracdo de no maximo 30 mg de A®-THC por
mililitro e 30 mg de CBD por mililitro).

A lista, atualizada em 2016, esta contida no anexo | da Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) 17/2015. E importante ressaltar que nenhum dos produtos tem registro no Brasil
ou passaram por testes clinicos aprovados pela ANVISA; sdo apenas autorizados para
importacdo. Diversos estudos demonstraram resultados benéficos na terapéutica de
doencas como glaucoma, manejo de efeitos adversos de quimioterapia, entre outras.

Considerando que os tratamentos atuais de Parkinson e Alzheimer sdo limitados, devido
a baixa eficacia e terapia predominantemente sintomatolégica, esta revisédo de literatura
tem como objetivo descrever os principais efeitos terapéuticos e adversos dos derivados
canabinoides utilizando estudos in vitro e in vivo relacionados com a doenca de Parkinson
e Doenca de Alzheimer.

Estudos realizados em humanos sobre a Doenca de Alzheimer AHMED et al. (2014)
estudou a tolerancia e a seguranca do A*-THC em idosos saudaveis. Os pacientes foram
submetidos a doses de Namisol® (produto que contém A°-THC em tabletes, registrado na
Holanda), que variaram de 3 a 6,5 mg em 4 ocasides, intercaladas por duas semanas de
washout.

O autor avaliou a seguranca e farmacocinética da droga por analise laboratorial
hematoldgica e quimica, e uso de escalas de performance visual e cognitiva (Visual
analog scales e Test for Attentional Performance). A pesquisa demonstrou boa seguranca
e tolerancia ao uso de THC, sendo que os efeitos adversos, como sonoléncia e boca seca,
foram observados com maior frequéncia em pacientes que usaram a maior dose (6,5 mg).

De maneira semelhante, VAN DEN ELSEN et al. (2015) investigaram, em dois estudos
randomizados duplo-cego, a tolerancia do A°>-THC em pacientes com deméncia e o efeito
da substancia nos sintomas psiquiatricos associados a doenca. Em um dos estudos, os
pacientes receberam A°-THC em doses de 0,75 mg duas vezes ao dia por 6 semanas,
seguidas por 1,5 mg duas vezes ao dia por mais 6 semanas.
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Ja no outro, foram aplicadas doses de 1,5 mg trés vezes ao dia por 3 semanas. A
avaliacdo dos resultados foi baseada em sinais vitais, efeitos adversos relatados e
aplicacdo da escala de avaliacdo de sintomas neuropsiquiatricos (Neuropsychiatric
Inventory - NPI), tanto aos pacientes, como aos seus cuidadores.

Embora néo tenham sido relatados melhora ou piora dos sintomas pesquisados, 0 A*-THC
demonstrou um bom padréo de seguranca e boa tolerabilidade, pois os efeitos adversos
analisados (classificados como leves a moderados) através de perguntas abertas e
observag@es clinicas foram similares aos relatados no grupo que recebeu placebo.65,66
No ano seguinte, VAN DEN ELSEN et al.(2016) realizaram mais um estudo clinico, no
gual foi avaliado os beneficios do A°-THC em sintomas motores estaveis associados a
demeéncia. A dose utilizada foi de 1,5 mg de A*-THC (Namisol ®) duas vezes ao dia por 3
dias consecutivos intercalados por 4 dias de intervalo.

Duas horas apés a aplicacao da substancia ou do placebo foi avaliado quantitativamente a
marcha, o efeito no equilibrio (balanco) estatico (em pé) e em movimento (durante a
marcha), além da realizacdo, ou nao, de tarefas simultaneas como fechar os olhos e/ou
tarefa cognitiva (ex.: aritmética). O equilibrio durante a postura em pé na marcha foram
avaliados através de um acelerébmetro e a analise quantitativa Canabindides nas doencas
de Parkinson e de Alzheimer. Revista Brasileira de Neurologia » Volume 55 » N° 2 »
ABR/MAI/JUN 2019 da marcha foi realizada utilizando uma passarela eletrbnica.

As reacdes adversas foram questionadas aos pacientes e seus cuidadores em todas as
visitas de estudo usando questdes abertas e observacdes clinicas. Os autores observaram
gue o A*-THC alterou o equilibrio estatico (em pé) por aumentar significativamente a
oscilacédo (balanco) com os olhos fechados, mas ndo com os olhos abertos. Em relacdo a
avaliacao quantitativa da marcha, pode-se observar que durante a caminhada de velocidade
preferida, o A*-THC aumentou o comprimento da passada e a oscilagcao do tronco. Apesar
disso, ndo foram relatadas quedas ou outros efeitos adversos diferentes dos ja observados
em outros estudos. Dessa forma, o A°-THC na dose especificada (3 mg/dia) tem efeitos
benignos na mobilidade e foi bem tolerado pelos pacientes.

CONCLUSAO

O envelhecimento da populacéo brasileira € uma realidade que contribui para 0 aumento
da incidéncia de doencgas cronico-degenerativas, tais como a doenca de Alzheimer e de
Parkinson. As limitacdes terapéuticas que encontramos atualmente para minimizar os
sintomas e retardar a progressao destas doencas, evidencia a necessidade de pesquisa
e desenvolvimento de novas opc¢des de tratamento para o Alzheimer e para o
Parkinson. A presente revisao de literatura destaca os possiveis beneficios do uso de
A°-THC e CBD para a DP e DA.




Foi observado, a nivel celular, agcdo neuroprotetora, antioxidante, anti-apoptética, e
aumento da diferenciacéo celular e da expressao de proteinas axonais e sinapticas, além
de apresentar efeito neuro restaurador independente do NGF, que pode contribuir para
acado protetora contra MPP+. Em animais, houve relato de restituicdo de déficits social e
do reconhecimento de objetos, e modificagdo na composicao das placas beta-amiloides.

Ja em humanos, observou melhora no bem-estar emocional, mobilidade, sintomas
psicéticos e no sono REM, sem haver relato de mais efeitos adversos no uso dessas
substancias, comparado ao placebo. Os resultados dos estudos trazidos nesta revisao
mostram um possivel potencial de aplicabilidade terapéutica dos derivados da Cannabis
em pacientes acometidos com DP e DA. Porém exalta-se a necessidade de

novas pesquisas com acompanhamento a longo prazo dos pacientes, cientes, bem como
para avaliar os efeitos e a seguranca do uso dessas substancias em doses maiores.

Tratamento do Parkinson

Is cannabidiol the ideal drug to treat non-motor Parkinson’s disease symptoms?
José Alexandre S. Crippal,2,4 - Jaime E. C. Hallakl1,2 - Anténio W. Zuardil,2 - Francisco S. Guimaraes2,3
- Vitor Tumasl,2 - Rafael G. dos Santos1,2

A doenca de Parkinson (DP) é um neurodegenerativo crénica desordem com uma incidéncia
na populacdo mundial em 65 anos de idade de 1-2%. Caracteriza-se principalmente por
sintomas motores classicos como bradicinesia, tremor de repouso, disturbios posturais e
rigidez. Os pacientes com DP frequentemente também sofrem com sintomas ndo motores,
incluindo constipagdo, incontinéncia urinaria, disfungdo sexual, hipotensé@o ortostatica,
distarbios do sono, déficits cognitivos e distlrbios psiquiatricos como psicose, depressao e
ansiedade.

A fisiopatologia da DP envolve uma perda progressiva de neurénios contendo dopamina
nos ganglios basais, especificamente na regido pars compacta da substantia nigra. Esta
degeneracdo dos neurbnios parece estar relacionada a disfuncdo mitocondrial, estresse
oxidativo e reducdo da degradacdo proteica, resultando na degeneracdo do trato
nigrostrital.

Os tratamentos farmacoldgicos para a DP envolvem basicamente o administracdo de
precursores de dopamina, tais como levodopa (L-DOPA) e inibidores de degradacao de
dopamina [inibidores de dopadecarboxilase, monoamina oxidase (MAO) inibidores, e
catecol-O metiltransferase (COMT). Entretanto, alguns pacientes nédo respondem a L-
DOPA, o principal medicamento utilizado para tratar os sintomas motores na DP. Além
disso, a L-DOPA produz importantes efeitos apés o uso a longo prazo (discinesia),
diminuindo assim seus efeitos terapéuticos ao longo do tempo.
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Além disso, os pacientes da DP também usam outros medicamentos para tratar seus
sintomas ndo motores, incluindo antidepressivos, ansioliticos, sedativos e antipsicoticos,
gue também tém eficacia limitada e induzem reacdes adversas significativas. Estes
sintomas ndo motores fazem nado responder a drogas dopaminérgicas, € 0 manuseio

destes sintomas nao motores € um dos mais dificeis desafios atuais no tratamento
farmacolégico da DP.

O canabidiol (CBD) é um dos mais de 100 canabindides identificada na planta de Cannabis
sativa, sendo a segunda mais constituinte abundante depois de A9-tetrahydrocannabinol
(THC). Ao contrario do THC, a CBD nao induz efeitos psicoldgicos; entretanto, varios
estudos demonstraram que este canabindide modula os efeitos dos diferentes compostos
da planta.

Estudos basicos, pré-clinicos e clinicos tém sugerido continuamente a incentivar os efeitos
positivos da CDB sobre o tratamento de disturbios do movimento, como distonia, Huntington
(HD), e Parkinson (PD). Além disso, a CBD apresenta multiplas a¢gdes no sistema nervoso
central que pode ter um papel essencial na farmacoterapia dos efeitos nao motores da DP,
incluindo ansioliticos e antipsicoéticos, antidepressivo, e efeitos do sono. Portanto, revisamos
aqui os dados clinicos e pré-clinicos sobre o potencial dos canabindéides no tratamento dos
efeitos ndo motores da DP com uma maior énfase na CDB.

DP e o sistema endocannabinoide (ECS) Receptores canabinoides (receptores
canabinoides 1 e 2 ou CB1 e CB2), seus ligantes ou endocanabinoides (N-arachidonoyl
etanolamina ou anandamida, e 2-arachidonoyl glycerol ou 2-AG), e as enzimas que as
sintetizam e metabolizam (acido graxo amida hidrolase ou FAAH e monoacylglycerol lipase
ou MAGL) formam o sistema endocanabindide (ECS). Os endocanabindides séao
encontrados em grandes concentracdes em areas do cérebro envolvidas no processamento
e execugao de movimentos corporais, tais como 0s ganglios basais.

Estudos em animais e humanos demonstram que o0 sistema endocanabindide sofre
alteracdes neuroquimicas durante o curso da DP, incluindo a desregulacdo dos receptores
CBL1 nos estagios iniciais da doenca e a regulacao desses receptores (assim como dos
receptores CB2) e o aumento do ténus endocanabinoide nas fases intermediarias e mais
avancadas da doenca. Estudos pré-clinicos realizados nos ultimos 20 anos mostram que,
dependendo do estagio PD e das diferentes subareas dos ganglios basais envolvidos, a
modulacdo do ECS por canabindides (naturais e sintéticos) pode regular as mudancas
neuroquimicas nos sistemas neurais do glutamato e GABA (acido gama aminobutirico)
causadas pela reducdo dos niveis de dopamina através da ativacdo e/ou inibicdo dos
receptores CB1/2. Além disso, estes estudos também mostram a complexidade anatdémica
e funcional da distribuic&o dos receptores CB1 e endocanabindides em diferentes subareas
dos ganglios basais. Tanto a expressao desses receptores quanto o tom endocanabinoide
sédo modificados nas diferentes fases da DP.




De acordo com estudos pré-clinicos indicam que 0s agonistas e antagonistas dos
receptores CB1 e o metabolismo dos endocanabindides moduladores de drogas tém um
uso medicinal potencial nesta desordem. Varios mecanismos foram propostos para serem
responsaveis pelo possivel efeito terapéutico dos canabinoides na DP, incluindo efeitos
antioxidantes, anti excitotoxicos e anti inflamatoérios (mediados ndo apenas pela ativacédo
do receptor CB1, mas também do receptor CB2), inibicdo da hidrélise de anandamida e
outros mecanismos de acdo independentes dos receptores canabindides, como a
modulacdo do canal receptor TRPV1 (vaniléide potencial receptor transitorio 1) e do
receptor 55 acoplado a proteina G (GPR55), entre outros.

Estudos clinicos sobre os efeitos de canabindides na doenca de Parkinson desde 2014, varias
revisdes sobre os possiveis efeitos terapéuticos dos canabindides nas doencas neurologicas
em geral e em distirbios motores especificamente tém sido publicados. Entretanto, a maioria
destas revisdes se concentrou em efeitos comportamentais e neuroquimicos nos modelos pré-
clinicos.

De fato, uma revisdo sistematica sobre a eficacia e a seguranca de Cannabis medicinal em
disturbios neurolégicos da Diretriz Subcomité de Desenvolvimento da Academia Americana
de Neurologia concluida, com base em dois controles aleatérios ensaios (RCTs) que "o
extrato oral de cannabis € provavelmente ineficaz para tratar as discinesias induzidas por
levodopa em pacientes com a doenca de Parkinson".

Desde a publicacéo da referida revisdo de 2014, outros dois RCTs avaliaram os efeitos dos
canabindides em pacientes com DP. Assim, quatro RCTs com uma amostra total de 49
pacientes avaliaram os efeitos dos agonistas/antagonistas receptores CB1 em pacientes
da DP. Estes estudos incluiram 2 ensaios com o analégico sintético THC e o agonista
receptor CB1 nabilone, 1 ensaio com um extrato padronizado de cannabis (2,5 mg
THC/1,25 mg CBD) e 1 ensaio com o CBL1 sintético antagonista do receptor rimonabant.

Em um ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, crossover (n=7),
administracao oral de nabilone (Gnico oral dose, 0,03 mg/kg) reduziu significativamente a
levodopa induzida discinesia na DP de acordo com a Escala de Incapacidade Rush
Dyskinesia. A administracdo de Nabilone era segura. Ambos nabilone e placebo induziram
uma queda postural no sangue sistolico (nenhuma diferenca significativa entre nabilone e
placebo), mas dois pacientes foram retirados apds tratamento com nabilone devido a
vertigem (n=1) e hipotensdo postural sintomatica (n=1). Nabilone também induziu outros
efeitos adversos transitorios efeitos (n=5), incluindo sedacdo suave, "sensacdo de
flutuag&o"”, tonturas, hiperacusia, desorientacao parcial e visual alucinagoes.
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Em outro estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, cruzado (n=19) com
pacientes DP, placebo capsulas foram comparadas a capsulas de um extrato de candbis
etandlico contendo 2,5 mg de THC e 1,25 mg de CBD por c4psula (dose méaxima de THC:
0,25 mg/kg por dia). Nao foram observadas diferencas significativas entre capsulas de
extrato de cannabis e placebo nem em a medida de resultado priméario (Unified Parkinson's
Disease Rating Scale) nem em medidas de resultado secundéario (Balanca de Banho
Dyskinesia, Balanca de Rush Dyskinesia, Qualidade do questionario sobre a doenca de
Parkinson da vida, McGill Pain Escala, escala visual analégica do sono, atividades da vida
diaria e indicadores fisiopatoldgicos de discinesia). O extrato de cannabis foi bem tolerado,
e nenhum evento adverso grave foi relatado.

Tanto o extrato de cannabis quanto o placebo produziram efeitos adversos transitérios e
suaves, tais como se sentisse "sonolento/letargico" e "tonto/cabeca-luz’, dores
musculoesqueléticas, e boca seca, mas 0s seguintes estavam associados apenas ao
extrato de cannabis: nausea, constipacdo, sensacdo de "desapego", paranoia, sonhos
vividos/pesadelos, confusdo, ataques de panico e baixa concentracao.

A incidéncia de eventos adversos aumentou com doses mais altas de extrato de cannabis,
e todos os efeitos adversos foram melhorada pela reducgéo de dose.

Em um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, com braco paralelo (n=8),
oito pacientes DP com flutuagBes motoras e discinesias induzidas por levodopatias por pelo
menos 6 meses recebeu placebo ou o0 antagonista do receptor CB1 rimonabant (dose oral
Unica, 20 mg), mas nenhuma diferenca significativa entre os tratamentos foram observados
nos sintomas motores e discinesia avaliada com a doenca de Parkinson Unificada Escala
de classificacdo . O Rimonabant foi bem tolerado, sem eventos adversos marcados.

Em relacdo a cannabis medicinal, desde 2004, trés estudos observacionais envolvendo
pesquisas/entrevistas com pacientes usando cannabis para tratar seus sintomas de DP
relatou que uma proporc¢ao significativa desses pacientes descreveu melhorias nos sintomas
gerais, bradicinesia, rigidez muscular, tremores e discinesia, assim como melhorias no
humor e dormir.

Mais recentemente, um estudo aberto com 22 pacientes PD que usam cannabis medicinal
descreveram reducdo dos sintomas motores (bradicinesia, rigidez muscular e tremores),
assim como diminui¢ao da dor e melhora dormir Em todos os quatro estudos, a maconha foi
bem tolerada. Para o melhor de nosso conhecimento, ndo ha RCT com RCT médico
cannabis em pacientes da DP.

Tomados em conjunto, os dados clinicos disponiveis do RCT envolvendo a modulacéo direta
do receptor CB1 com agonistas ou antagonistas ndo fornecem uma evidéncia clara de
eficacia ou falta dela, ja que h&a poucos estudos, com pequenas amostras, e com variedade
limitada de doses (poucos estudos com mais do que a dose de um canabindide).




Os dados sobre a cannabis medicinal sdo, em sua maioria, de estudos observacionais e ndo
controlados, portanto, a avaliacdo da causalidade é dificil. Além disso, o uso de produtos de
cannabis ndo padronizados e desconhecidas doses dos diferentes fitocanabindides também
fazem a causalidade da avaliacdo complicada. Nao esti claro se é a combinagdo de
diferentes fitocanabindides que estdo produzindo ambos os efeitos desejados e indesejados,

ou se um fitocanabinoide é mais eficaz e mais seguro do que o outro.

CBD e DP: estudos pré-clinicos

Para o melhor de nosso conhecimento, o primeiro estudo pré-clinico investigando as
propriedades antiparkinsonianas da CBD foi publicado em 2005. Desde entdo, pelo menos
oito novos estudos foram publicados. Quatro dos oito estudos utilizaram um modelo animal
classico de sintomas motores da DP que consiste em dopamina (DA) esgotamento usando
a neurotoxina 6- hidroxidopamina (6-OHDA). Esta toxina causa o esgotamento de teor de
DA e reducdao da tirosina hidroxilase (TH) atividade no estriato e dos niveis de TH-mRNA na
substanbia nigra, entre outras mudangas bioquimicas.

O primeiro estudo mostrou que a CBD (3 mg/kg) produziu um reducdes nos efeitos
neurotoxicos induzidos pelo 6-OHDA em ratos, um efeito neuroprotetor provavelmente
mediado pelo canabindide antioxidante e antiinflamatério independente do receptor
potenciais.

Estas descobertas foram replicadas pelos mesmos em um segundo estudo utilizando o
mesmo modelo e 0 mesmo Dose CBD. Este estudo também mostrou que os efeitos
neuroprotetores da CDB estavam associados a uma regulacao dos niveis de mRNA de Cu,
Zn-superoxido dismutase, uma enzima que regulava o estresse oxidativo, sugerindo assim
que os efeitos da CDB foram produzidos por propriedades antioxidantes canabindides
independentes dos receptores.

Além disso, um terceiro estudo do mesmo grupo replicou estes resultados com a
administracao cronica (14 dias) da CBD usando o mesmo modelo de rato, mas envolvendo
a administracdo de um extrato de cannabis enriquecido com CBD (4,63 mg/kg). Segundo os
autores, este extrato contém 64,8% de CBD, 2,3% THC, 1,1% cannabigerol, 3,0% cannabis
chromene, e 1,5% outros fitocanabindides. A dose administrada de CBD era equivalente a
dose de 3 mg/kg de CBD pura utilizada nos estudos anteriores do grupo.

Um estudo subseqiiente por este grupo usou a mesma dose desta cannabis enriquecida
com CBD extraido durante um més em um modelo de roedor multi sistémico doenca
neuroldgica (deméncia frontotemporal, Parkinson e amiotrose/ doenca do neurdénio motor
inferior).
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Os animais que receberam o0 extrato apresentaram reducdes significativas em
comportamentos relacionados ao estresse, auto e hetero-agressao, estereotipos, niveis de
radicais livres no sistema limbico, gliose em cértex e hipocampo, e em 6xido nitrico induzivel
niveis de sintase (iNOS) no cortex. Os ratos tratados com CBD também mostraram aumentos
significativos na relagdo de redugdo/oxidacdo glutatido no sistema limbico e nos niveis
corticais do complexo IV.

Finalmente, este grupo de ratos também mostrou uma reducao significativa da deposicéo de
proteina tau e amiléide no cértex e hipocampo e um aumento significativo na autofagia. As
melhorias no estresse oxidativo sdo especialmente relevantes para a fisiopatologia da DP.
Importante, estes estudos avaliaram o efeito neuroprotetor da CDB, n&do seus efeitos
sintomatico/antiparkinsoniano. Um estudo recente avaliou os efeitos da CDB (15, 30 e 60
mg/kg, por 3 dias) em discinesia induzida por L-DOPA em ratos.

ApoOs o tratamento 6-OHDA, os animais receberam L-DOPA por 21 dias. Embora nenhum
efeito significativo tenha sido observado apenas com a administragdo de CBD, sua
combinacao com capsazepina (antagonista do Potencial Receptor Transitério Vanilloid-1 ou
TRPV-1) na dose de 30 mg/kg induziu uma reducdo significativa nos movimentos
involuntarios induzidos por L-DOPA. Além disso, esta combinacdo também reduziu
significativamente a expressao dos marcadores pré inflamatorios ciclo-oxigenase-2 (COX-2)
e fator nuclear-kappa B (NF-«kB). Todos estes efeitos foram bloqueados por antagonistas de
CB1 e PPARYy (Peroxisome Proliferator-Ativado tipo gamma) receptores. Assim, este estudo
sugere que os efeitos neuroprotetores da CDB (em associagdo com um TRPV-1 antagonista)
sdo produzidos por propriedades anti-inflamatérias mediada pelos receptores CB1 e PPARYy.

Em um modelo de cultura celular de PD, o neuroblastoma humano, células foram expostas
a trés toxinas que modelam a bioquimica anormalidades relacionadas a DP: reducdo da
atividade mitocondrial(1-metil-4-fenil piridinio ou MPP+), producdo de radical (paraquat), e
sistema proteasome ubiquitin (UPS) inibicdo (lactacystin). Administracdo de MPP+ e
lactacystin produziu um aumento significativo da regulamentacdo dos receptores de CB1.
Nenhum efeito protetor da CDB (0,01-1,0 uM) foi observado neste modelo.

Estes resultados sugerem que os pacientes da DP tiveram uma melhoria significativa em seu
bem estar e qualidade de vida. Nao foram observados efeitos significativos para outras
medidas (inclusive na pontuacdo motora do Mal de Parkinson Questionario-39), e nenhuma
reacao adversa foi registrada.

CBD para sintomas ndo motores da DP

Abaixo, discutiremos 0s possiveis usos terapéuticos da CDB sobre sintomas neurolégicos
e neuropsiquiatricos ndo motores da DP incluindo disturbios psiquiatricos (psicose,
ansiedade, e depresséo), disturbios do sono, declinio cognitivo, e em qualidade de vida.




Psicose

A psicose é comum na DP, afetando cerca de um terco dos pacientes, particularmente em
estagios posteriores da doenca. A fisiopatologia da psicose na DP é mal compreendida, mas
parece ser multifatorial, envolvendo medicamentos antiparkinsonianos, neurotoxicidade
dopaminérgica, e patologia corporal. O tratamento da psicose na DP é dificil e continua
sendo um desafio clinico, ja que geralmente envolve reducédo da dosagem ou eliminacdo
completa dos medicamentos antiparkinsonianos (que poderiam aumentar os sintomas) e/ou
terapia adicional com antipsicoticos convencionais (que podem causar piora nos sintomas
motores).

O tratamento com antipsicéticos atipicos, como a clozapina, ndo estd associado ao
agravamento de sintomas motores, mas podem produzir efeitos secundarios
hematoldgicos, cardiovasculares e neurologicos significativos.
Assim, existe a necessidade de tratamentos farmacoldgicos mais seguros e eficazes para
a psicose na DP.

Varias revisfes publicadas nos ultimos 6 anos mostraram que os estudos em animais e
humanos (incluindo ensaios aleatérios e controlados com pacientes psicoticos) demonstram
consistentemente que a CDB tem efeitos antipsicoticos.

E importante salientar que um estudo de marca aberta com seis DP com efeitos psicéticos
mostraram que a administracdo da CBD (150-400 mg durante 4 semanas) foi associada a
melhorias significativas em sintomas psicéticos e no funcionamento global e foi bem
tolerada . Entretanto, o nimero de ensaios clinicos com a administracdo da CBD a pacientes
psicoticos assim publicados de longe € pequena, e a maioria dos estudos tinha amostras
de tamanho pequeno e uma curta duracao, centrada nos sintomas ou no primeiro episédio
pacientes, e ndo se concentrou em sintomas negativos/cognitivos especificamente.

Portanto, sdo necessarios ensaios clinicos em larga escala para avaliar a eficacia e a
seguranca a longo prazo da CDB. Os mecanismos de acao por tras do antipsicotico os
efeitos da CDB né&o sdo completamente compreendidos, mas a CDB mostrou um padrado de
ativacdo dos neurdnios imunorreativos Fos como o da clozapina (antipsicético atipico) e
diferente do haloperidol (antipsicotico tipico), ativando areas limbicas, mas nédo éareas
motoras.

Além disso, os efeitos antipsicoticos dos CDBs parece envolver o endocanabindide por
inibicdo do amido de &cido graxo enziméatico hydrolase (FAAH) e subseqiientes aumentos
na anandamida e/ou ativagéo do vanildide TRPV1 e Receptores serotonina 5-HT1A .
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Ansiedade e depresséao

Ansiedade, depressao e apatia estdo entre os sintomas psiquiatricos mais prevalentes na
DP, estando presentes em mais de 30-40% dos pacientes. Assim como a psicose, a
fisiopatologia dos sintomas depressivos e de ansiedade na DP também é ndo totalmente
compreendido, mas parece envolver neuroquimica/altera¢cdes neurotoxicas nos circuitos de
humor ricos em glaten matéria, GABAergic, e neurbnios serotonérgicos causados por
neurotoxicidade dopaminérgica. A eficacia do antidepressivo de primeira linha e
medicamentos ansioliticos (geralmente inibidores seletivos de recaptacéo de serotonina ou
SSRIs) é baixa em pacientes com DP e pode levar a um agravamento dos sintomas motores.
Portanto, € uma necessidade critica de novos tratamentos farmacoldgicos para ansiedade e
depressao na DP.

Vérios estudos pré-clinicos, modelando diferentes tipos de ansiedade e sintomas e
desordens depressivas mostraram que a CDB tem efeitos ansioliticos, panicoliticos, anti
compulsivos e antidepressivos. Estudos pré-clinicos tém mostrado que o CDB induz
diminuigdes significativas na excitagao autondémica, expresséao condicional do medo, e ao
longo prazo efeitos relacionados ao estresse, e aumento significativo do medo, bloqueio de
extingcao e reconsolidagao.

Sobre estudos humanos, os efeitos ansioliticos de doses Unicas de CDB (300-600 mg) foram
demonstrados tanto em voluntarios saudaveis como em pacientes diagnosticados com
ansiedade social desordenada. Embora os efeitos ansioliticos da CDB tenham sido relatados
em estudos pré-clinicos e clinicos, o numero de ensaios clinicos € pequeno e limitado a
ansiedade social dos pacientes, e estes estudos tém tamanhos de amostra pequenos e uma
curta duragao.

Os mecanismos de acdo envolvidos na ansiedade e os efeitos antidepressivos do CDB
parecem envolver principalmente agonismo nos receptores serotonérgicos 5-HT1A e
Canabindides CB1.

Uma caracteristica chave do receptor CB1 mediador ansioliticos e antidepressivos é sua
associacdo com neurogénese hipocampal, que € hipotética a depender da elevacdo dos
niveis de anandamida. Além disso, outros mecanismos também parecem estar envolvidos,
tais como os anti-inflamatérios e acfes antioxidantes mediadas pelo receptor vaniléide
TRPVL1.




Disturbios do sono

Os pacientes com DP também tém uma maior incidéncia de disturbios do sono, tais como
gualidade reduzida do sono, insbnia, inquietacdo, sindrome das pernas, e distarbio do
comportamento do sono de movimento rapido dos olhos (RBP) . Como com outros sintomas
nao motores na DP, a fisiopatologia dos disturbios do sono na DP €& nédo totalmente
compreendido, mas parece estar relacionado a neurotoxicidade dopaminérgica e
subsequentes alteracbes neuroquimicas em dareas do cérebro envolvidas na
regulamentacdo do sono-vigilia ciclo controlado por neurénios colinérgicos, GABAérgicos e
serotonérgicos. A gestéo farmacolégica do sono os disturbios nesta populagéo séo limitados,
sendo tratados frequentemente com benzodiazepinas e menos frequentemente com
inibidores de melatonina e colinesterase. Os benzodiazepinicos sdo associados a reacoes
adversas, tais como sonoléncia e coordenacédo motora prejudicada, o que pode piorar 0 sono
e sintomas motores em pacientes com DP, e também estdo associados com tolerancia,
abuso/dependéncia, e sintomas de abstinéncia. A administragcdo de melatonina pode induzir
sonoléncia e psicose, que pode levar a um agravamento do sono e dos sintomas psicoticos,
engquanto os inibidores da colinesterase podem induzir distlrbios gastrointestinais, anorexia
e bradicardia.

Estudos pré-clinicos recentes em roedores mostram que a CDB a administracdo pode
produzir ambos os efeitos sedativos-hipnéticos e aumenta a vigilia, dependendo da dose,
rota de administragcao, e duracdo da experiéncia.

Por exemplo, as doses moderadas e altas de CDB aumentaram a porcentagem total de sono
e laténcia de sono REM em ratos, enquanto a dose moderada diminuiu a laténcia do sono
REM.

Estudos humanos que investigam os efeitos da CDB sobre o sono séo escassos.

Em voluntarios saudaveis, CBD (600 mg) induziu efeitos sedativos, mas nédo produziu
nenhum efeito sobre medidas cognitivas, subjetivas ou polissonografias com uma dose
menor (300 mg) , enquanto aumenta vigilia quando coadministrado a uma dose menor (15
mg/dia) com THC (15 mg/dia).

Em individuos com insénia, a CBD (40-160 mg/dia) reduziu o recall do sono, e a maior dose
também aumentou o tempo total do sono e reduziu a frequéncia dos despertares. No caso
especifico de pacientes DP, uma série de casos de quatro pacientes com diagnéstico de DP
de RBD que participou de uma RCT envolvendo a administracdo de 75 ou 300 mg de CBD
durante 6 semanas, mostrou que a CBD foi bem tolerada e induziu uma rapida e persistente
(para cima) para 4 semanas) reducdo da frequéncia dos sintomas. Entretanto, apos a
interrupgdo do tratamento da CDB, os sintomas retornaram. Assim, Sdo necessarios testes
em larga escala para avaliar a eficacia da CDB nos disturbios do sono e sua seguranca a
longo prazo.
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Os mecanismos de acéo envolvidos nos efeitos da CDB do ciclo sono-vigilia parecem
depender do ECS, que esta envolvido na regulamentacéo do ciclo circadiano. De fato, provas
pré-clinicas mostram que o receptor CB1 € expresso em areas do cerebro diretamente
relacionadas com a regulamentacdo de o ciclo sono-vigilia e que sua ativacdo por
anandamida e outros antagonistas aumenta a duracao da onda lenta e REM sono e reduz a
vigilia, enquanto a administracdo de antagonistas aumenta a vigilia e reduz sono de onda
lenta e REM.

Portanto, os efeitos do CBD sobre o sono também poderia depender de sua interacdo com
o Receptor CB1, possivelmente por inibicdo de absorcdo de anandamida e hidrdlise e
posterior ativagdo dos receptores CB1 (doses altas, efeitos hipnéticos), ou por antagonismo
e isto receptor (doses baixas, efeitos de vigilia).

Disfungé&o cognitiva

Disfuncao cognitiva - incluindo déficits na atencéo, processamento de informacdées, fluéncia
verbal e memodria episddica e deméncia estdo entre os sintomas ndo-motores mais
significativos da DP, ocorrendo em até 40% dos pacientes.

A disfung@o neuro cognitiva e a deméncia parecem ser causadas por atividade colinérgica e
glutamatérgica prejudicada apos neurotoxicidade dopaminérgica, especialmente em
estagios posteriores da doenca. Assim, 0s sintomas cognitivos sdo geralmente tratados com
inibidores de colinesterase e N-metil-d-aspartato (NMDA) antagonistas dos receptores,
respectivamente, que tém eficicia limitada e podem induzir reacdes adversas significativas.

Os efeitos neuroprotetores da CDB tém sido relatados em varios modelos animais,
incluindo os modelos PD. De fato, € relevante destacar o fato de que todos os modelos
pré-clinicos. Os estudos analisados acima envolvendo a administracdo da CDB sao
modelos de efeitos neurotéxicos, induzidos por toxinas (6-OHDA, MPP+, paraquat,
lactacystin, e reserpina) ou modelagem de uma doenca neuroldgica. Exceto para um
estudo, todos o0s outros estudos mostraram um efeito neuroprotetor da CDB. Os
mecanismos de acao responsavel pelos efeitos neuroprotetores da CDB sobre
neurdnios dopaminérgicos nigroestriatais parecem estar relacionados a suas acdes anti-
inflamatorias e antioxidantes e sua capacidade de atenuar a ativacdo da microglia na
substantia nigra.

Em modelos pré-clinicos de DP especificamente, a CDB reducao de radicais livres, gliose,
INOS, tau e deposicdo amiloide e aumento do complexo IV, autofagia e a proporcao
deglutationa reduzida/oxidada em ratos e co-administracdo de CBD e capsazepina também
em ratos de forma significativa expresséo reduzida COX-2 e NF-kB.




Além disso, a CBD também tem potencial para melhorar a expressao cognitiva fungcdo como
a aprendizagem e a memaoria em modelos animais, e estes efeitos parecem mediados por
aumentos em tom endocanabindide (anandamida), ativacdo dos receptores CB1/2, e a
neurogénese hipocampal subsequiente. Resultados recentes (ndo publicados) de nosso
grupo indicam que a facilitagdo da neurotransmissdo mediada por 5-HT1A também pode
ser envolvida.

Em humanos, o CDB nado parece afetar as funcdes psicomotoras ou cognicdo. Isto é
especialmente relevante para os pacientes da DP, uma vez que os sintomas motores e
cognitivos tém um papel central na doenca. Entretanto, os efeitos neuroprotetores do CDB
ndo foram claramente demonstrados em humanos, especialmente na populacédo clinica.

Dor

Um dos sintomas nao-motores mais prevalentes nos pacientes com DP é a dor crbnica, que
afeta entre 60 e 80% dos pacientes. Um estudo recente de quase 2000 pacientes DP sugere
gue esta dor cronica ndo pode ser explicada apenas por fatores periféricos, mas as causas
centrais parecem jogar um papel muito mais importante do que se acreditava anteriormente.

Vérios estudos pré-clinicos tém demonstrado o efeito da CDB sobre alivio da dor. Uma
revisao recente nao encontrou estudos duplo-cegos em humanos testando os efeitos da CDB
sozinho no alivio da dor, mas um estudo de caso com sete pacientes que tiveram dor crénica
apos o transplante renal mostrou que a CDB foi bem tolerada e mostrou um efeito analgésico.

Declinio na qualidade de vida

Ha uma relacao direta entre os sintomas acima mencionados ndo motores da DP (psicose,
ansiedade, depressao, disturbios do sono, disfun¢des cognitivas e dor) e a qualidade de vida
(QOL) dos pacientes da DP. Estes sintomas sao principais preditores do declinio do QOL.
Apesar de este fato, poucos estudos avaliaram os efeitos da farmacologia sobre o QOL de
pacientes com DP, e os resultados sdo inconsistentes.

Como explicado em detalhes acima, um TCR com pacientes da DP mostrou que, comparado
com placebo, a administracdo de CBD (300 mg/dia) foi associada a melhorias significativas
no QOL (como avaliado pela doenca de Parkinson Questionario-39). Foram observadas
melhorias na pontuacao total do questionario e nos fatores individuais "atividades da vida
diaria" e "estigma”. Os autores sugeriram que estes efeitos poderiam estar relacionados com
os efeitos benéficos do CDB sobre outros sintomas ndo motores (psicose, ansiedade,
depresséo, disturbios do sono e disfungdes cognitivas).

Assim, a CBD seria diferente dos tratamentos farmacolégicos tradicionais que normalmente
visam locais especificos de acéo para tratar sintomas particulares, ja que este composto
agiria de forma mais global e simultaneamente em varios sintomas e por diferentes
mecanismos de ac¢ao que nédo sdo completamente entendidos.
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Aparentemente, porque a patogénese da DP (e outras doencas em geral) € frequentemente
multifatorial, esta caracteristica multi-alvo da CDB é o que poderia fazer € mais benéfico
gue outros medicamentos nestes pacientes. Os possiveis mecanismos de acao envolvidos
na terapéutica.

Seguranca, tolerabilidade e nivel de evidéncia

A literatura sobre a seguranca humana e a tolerabilidade do CDB relatam poucas reacoes
adversas significativas associadas a tanto a administracdo aguda como crénica do CDB em
uma ampla gama de doses (até 1.500 mg/dia), o0 mais comum destes efeitos sdo o cansaco,
diarreia e mudancas no apetite/peso, e o CDB nédo parece induzir tolerancia ou efeitos
significativos na cogni¢do. Em o caso especifico da DP, em todos os ensaios analisados,
acima da CDB foi bem tolerada e nao foram relatadas reacdes adversas.

Quanto ao nivel de evidéncia para o possivel uso terapéutico da CDB sobre sintomas nao-
motores da DP, de acordo com as recomendacdes do Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine (OCEBM), revisdes sistematicas dos RCTs forneceriam os estudos mais confiaveis
(Nivel 1), seguido de RCTs individuais (Nivel 2), estudos de coorte (Nivel 3), séries de casos
(Nivel 4), e estudos pré clinicos (Nivel 5).

No caso de CBD e sintomas ndo motores da DP, ha evidéncias de sua possivel eficacia a
partir de estudos pré-clinicos (Nivel 5), séries de casos (Nivel 4), e RCTs individuais (Nivel
2). Portanto, embora a CBD pareca ter uma boa seguranca e perfil de tolerabilidade para
pacientes com DP e a evidéncia para sua eficacia atinge o Nivel 2 das recomendacfes da
OCEBM, ainda ndo ha dados suficientes para recomendar o CDB como tratamento
farmacoldgico para esses sintomas.

S&o0 necessérios ensaios clinicos em larga escala com maior duragéo para superar as atuais
limitacdes dos estudos disponiveis sobre CBD e sintomas ndo motores da DP. E importante
ressaltar que, em junho de 2018, os EUA a administracdo aprovou a CDB para tratar as
apreensfes associadas as sindromes Lennox-Gastaut e Dravet em pacientes com 2 anos
de idade ou mais, e a Agéncia Europeia de Medicamentos também esta avaliando esta
possibilidade.

Estas decisdes confirmam a seguranca da CDB e de sua terapéutica potencial e abrird novas
possibilidades de exploracdo de outras propriedades terapéuticas da CDB. Além disso, o
CBD ¢ vendido como um suplemento dietético em varios paises, onde é usado para varias
condicdes médicas. Uma pesquisa on-line publicada em julho de 2018 com pessoas que
estavam regularmente usando CBD mostrou que 1483 respondentes (de um total de 2400)
utilizaram a CDB para tratar pelo menos uma condi¢cdo médica.




As quatro condi¢cdes médicas mais citadas foram: dor crbnica, ansiedade, depressao e
disturbios do sono, e apenas 4,3% néo relataram nenhuma melhoria com o tratamento do
CDB. A observacéao sugere fortemente a utilidade da CDB para sintomas ndo-motores da
DP.

Esclerose multipla

A esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune, inflamatoria, neurolégica e cronica
que provoca lesdes cerebrais e medulares. E caracterizada pela imprevisibilidade de seu
curso, devido episoédios repetidos de disfuncdo neurolégica com remissao variavel. (Santos
& Dias, 2007)

A Academia de Neurologia Americana destacou a seguranc¢a da cannabis, bem como seus
beneficios. Alguns estudos tém sugerido que os canabindides podem exercer efeitos
positivos na saude, diminuindo a inflamacéao e a dor. (Bergamaschi et al., 2011) A inflamacéao
periférica crébnica e uma sobre atividade do nervo vago estdo relacionados a fadiga em
pacientes com EM. (Sander et al., 2017) Ha evidéncias de que reducdes na espasticidade,
dor e fadiga podem resultar em melhorias na mobilidade de pacientes com esclerose
multipla.

A depressao é um importante fator que contribui para a mobilidade prejudicada observada
em esclerose multipla entre outros sintomas. (Rudroff & Sosonoff, 2018)

Os efeitos antiinflamatorios, analgésico e anti-depressivo do canabidiol podem melhorar a
gualidade de vida desses pacientes. Um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo foi realizado em trés centros, recrutando 160 pacientes ambulatoriais com EM que
apresentavam problemas significativos de pelo menos um dos seguintes:
espasticidade, espasmos, problemas de bexiga, tremor ou dor. As intervencgdes foram sprays
oromucosal de placebo combinado, ou extrato medicinal a base de cannabis (planta inteira)
contendo quantidades iguais THC e CBD (combinacdo CBD+THC dose entre 2.5mg-120
mg/dia). A medida de resultado priméario foi uma Escala Visual Analdgica (EVA) para o
sintoma mais problemético de cada paciente. Medidas adicionais incluiram escores de EVA
de outros sintomas, e medidas de incapacidade, cogni¢cdo, humor, sono e fadiga. A
pontuacdo do sintoma primario foi reduzida da média de 74,36 (11,1) para 48,89 (22,0) no
grupo intervencéo e de 74,31 (12,5) para 54,79 (26,3) no placebo. Os escores de Spasticity
EVA foram significativamente reduzidos pelo Sativex em comparac¢ao com placebo (P/0.001).
N&o houve efeitos adversos significativos na cognicdo ou no humor. (Wade et al., 2004)
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A doenca de Huntington (DH) € uma doenca neurodegenerativa progressiva fatal
caracterizada por disfuncdes motoras, perda cognitiva e manifestacdes psiquiatricas.

A farmacoterapia da HD ainda é direcionada para a alivio sintomatico da doenca, ou seja,
os disturbios motores que se acredita ser devido a hiperatividade dopaminérgica. (McColgan
e Tabrizi, 2018)

Os efeitos protetores do CBD e outros canabindides foram avaliados em um modelo
de cultura celular de DH. Neste modelo induzido, a indu¢do de Huntington promove rapida
e extensa morte celular. (Aiken et al., 2004) O CBD e 0s outros trés compostos
canabindides testados (A8- THC, A9-THC, e canabinol) mostraram 51-84% de protecao
contra a morte da célula induzida por Huntington. (Aiken et al., 2004) Estes efeitos parecem
ser independentes da ativacdo do CBZ1(Molderings et al., 2002), sugerindo mais uma vez a
extensa acdo do canabidiol em receptores diversos, inclusive os ndo canabindides. Os
autores sugerem que o0s canabindides exercem este efeito protetor por
mecanismos antioxidantes. (Aiken et al., 2004)

Em estudos com modelos animais, o tratamento com 3 &cido nitropropidnico (3-NP), um
inibidor do complexo Il da cadeia respiratéria, induz o dano estriatal - principalmente pela
ativacao de calpainas e lesdo oxidativa, sendo sugerido como relevante para estudar DH.
(Brouillet et al., 2005) Administracao subcrénica de 3-NP em ratos reduz o conteddo de
GABA e os niveis de mRNA para varios marcadores de neurénios GABAérgicos. (Sagredo
etal.,, 2007) Além disso, o 3-NP diminui os niveis de mRNA para as enzimas antioxidantes
superéxido dismutase-1 (SOD-1) e -2 (SOD-2). (Sagredo et al., 2007) A administracédo da
CDB reverte ou atenua estes 3- NP induzidos (Sagredo et al., 2007)

A neuroprotecdo do CBD nado é bloqueada pela administracdo de antagonistas dos
receptores CB1, TRPV1 ou A2A, sugerindo novamente que o canabidiol atua através de
varios mecanismos. (Sagredo et al., 2007) Mais recentemente, os estudos clinicos e pré-
clinicos de DH comecaram a investigar os efeitos do Sativex® (CBD em combinacdo com
19-THC em uma proporgao aproximada de 1:1). Igualmente ao que via apenas com a CBD,
a administracdo da combinacédo de CBD com THC atenuou todos os efeitos neuroquimicos
e histolégicos induzidos pelo 3NP. (Sagredo et al., 2011)




Os autores também observaram um efeito protetor na reducdo do aumento da expressao do
gene iINOS induzido por administracdo de malonato. (Sagredo et al., 2011) A administracao
de malonato leva a danos estriatais por apoptose e eventos inflamatdrios relacionados com
acionamento glial, sendo usado como modelo agudo para HD. (Sagredo et al., 2011;
Valdeolivas et al., 2012) Em um estudo subsequente, observou-se que a combinacao de
CBD e THC atenua todos os alteracdes de malonatos induzidos: aumento do edema,
diminuicdo do numero de células sobreviventes, aumento do numero de células
degenerativas, ativacao glial, e aumento da expressao de marcadores inflamatorios (iNOS
e IGF-1). (Valdeolivas et al., 2012)

Embora os efeitos benéficos do Sativex® na sobrevivéncia celular sejam bloqueados por
ambos antagonistas CB1 ou CB2, os receptores CB2 parecem ter um maior papel no efeito
protetor observado. (Valdeolivas et al, 2012) As distonias sdo o resultado de um ténus
muscular anormal, causando contracdo muscular involuntaria, e resultando em contracao
muscular repetitiva, movimentos ou postura anormal (Breakefield et al., 2008).

Consroe et al. (1986) foram os primeiros a avaliar os efeitos do CBD sozinho em disturbios
de movimento. Neste estudo, pacientes com distirbios do movimento disténico
apresentaram 20-50% de melhora dos sintomas disténicos quando tratados com CBD por 6
semanas. Os efeitos da CBD sobre os movimentos distdnicos também foram avaliados em
estudos pré clinicos. Em um modelo de hamster de distonia paroxistica idiopética, a
dose mais alta de CBD mostrou uma tendéncia para atrasar a progressao da distonia
(Richter e Loscher, 2002). Além disso, o CBD auxilia no controle da discinesia orofacial
idiopatica promovida pela administracéo repetida da reserpina (Peres et al., 2016).

O tratamento com capsazepina e CBD diminui a expressao de marcadores inflamataorios,
reforcando a sugestao de que as ac¢des anti inflamatérias do CBD podem ser benéficas para
o tratamento da discinesia. (Dos-Santos-Pereira et al., 2016) Os mecanismos moleculares
associados aos CBD e melhoria dos distarbios motores sdo provavelmente multifacetados.
Os dados mostram que isso pode depender das acdes do CBD no 5-HT1A, CB1, CB2,
elou receptores PPARg. Além disso, todos os movimentos estdo, em certa forma, ligados
ao estresse oxidativo e inflamacao, e o CBD foi relatado para exibir uma perfil antioxidante
e anti-inflamatorio, in vitro e em modelos animais para anormalidades de movimento. (Peres
et al., 2018)
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Safety and Efficacy of Medical Cannabis in Fibromyalgia

Iftach Sagy,*+Lihi Bar-Lev Schleider,>* Mahmoud Abu-Shakra,:and Victor Novack*

A fibromialgia € uma sindrome comum de dor crénica, frequentemente acompanhada
de disturbios do sono, deficiéncia cognitiva, e sintomas psiquiatricos e somaticos. A
prevaléncia da fibromialgia é de 2-8% de toda a populagéo, e € a razdo mais comum da dor
generalizada entre as mulheres em idade ativa em todo o mundo.

A terapia da fibromialgia € um desafio e baseia-se numa abordagem multidisciplinar.
Os doentes com fibromialgia podem responder a uma combinagdo de intervencdes
farmacoldgicas (por exemplo, antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptagcdo de
serotonina/norepinefrina, e anticonvulsivos) e ndo farmacoldgicas (por exemplo, exercicio
aerobico, terapia cognitivo comportamental, e programas de reabilitacdo). Por outro lado,
verificou-se que a utilizacdo de opiaceos estava associada a sintomas mais pobres e a um
estatuto funcional e ocupacional mais deficiente em comparacdo com os néo utilizadores.

A cannabis médica representa uma opcao terapéutica promissora para o0s doentes
com fibromialgia devido a sua eficacia e taxa relativamente baixa de efeitos adversos graves
Embora a identificacdo dos receptores canabindides e dos seus ligandos enddégenos
tenha desencadeado um grande numero de estudos, existe uma escassez de ensaios
clinicos em grande escala e prospectivos relativamente ao seu papel na fibromialgia.

Apenas alguns poucos estudos examinaram o efeito da cannabis medicinal na
fibromialgia. Estes estudos tinham amostras bastante pequenas (31-40 sujeitos) e uma curta
duracdo de seguimento, o que torna questionavel a generalizacao dos resultados. Na atual
analise do registo prospectivo, 0 nosso objetivo é investigar a seguranca e eficacia dos
doentes com fibromialgia que recebem cannabis medicinal.

Populacéo do estudo

Em lIsrael, os pacientes a quem é prescrito cannabis medicinal sdo obrigados a receber
uma aprovacdo da Israel Medical Cannabis Agency (IMCA), um departamento do Ministério
da Saude de Israel. Atualmente, existem mais de 30.000 pacientes aprovados para o uso
de cannabis medicinal em Israel. Apés a autorizacdo, 0s pacientes sdo convidados a
contactar um dos oito fornecedores de cannabis médico especificados. Os pacientes
recebem orientacdo estruturada por uma enfermeira certificada no campo do cannabis,
relativamente as estirpes disponiveis e a via de administragdo. A dose mensal é
estabelecida pela autoriza¢do do IMCA de acordo com a indicacéo clinica. O paciente inicia
entdo o processo de titulagéo gradual apos escolher uma estirpe de acordo com a sua prépria
decisédo Tikun-Olam Ltd. (TO) é o maior fornecedor de cannabis medicinal em Israel, que
serve anualmente um terco de todos os utilizadores de cannabis medicinal em Israel.

41




Esta analise dos dados recolhidos prospectivamente incluiu todos os pacientes com
diagnostico de fibromialgia (primaria ou secundaria a outras condi¢cbes) que iniciaram o
tratamento com cannabis medicinal no TO de Janeiro de 2015 a Dezembro de 2017.

Os dados foram extraidos e analisados retrospectivamente. O diagnostico de fibromialgia
foi estabelecido por um reumatologista certificado pelo American College of Rheumatology,
segundo os critérios preliminares de diagnostico da fibromialgia. Os pacientes foram
encaminhados para tratamento de cannabis pelo médico de familia, médico da dor, ou
reumatologista especializado apos receberem tratamento durante pelo menos um ano sem
melhorias. O estudo foi aprovado pelo comité de ética institucional do Centro Médico da
Universidade de Soroka (SUMC) e foi conduzido pelo Instituto de Investigagéo Clinica sobre
Cannabis da SUMC.

Resultados:

Entre os 367 pacientes com fibromialgia, a idade média foi de 52,9 + 15,1 anos, dos quais
301 (82,0%) eram mulheres. Vinte e oito pacientes (7,6%) interromperam o tratamento antes
do seguimento de seis meses. A taxa de resposta de seis meses foi de 70,8%. A intensidade
da dor (escala 0-10) diminuiu de uma mediana de 9,0 na linha de base para 5,0 (p < 0,001),
e 194 pacientes (81,1%) obtiveram resposta ao tratamento. Numa andlise multivariada, a
idade acima dos 60 anos (odds ratio [OR] 0,34, 95% C.I 0,16-0,72), preocupac¢des com 0
tratamento da cannabis (OR 0,36, 95% C.I 0,16-0,80), espasticidade (OR 2,26, 95% C.I
1,08-4,72), e uso anterior de cannabis (OR 2,46 95% C.I 1,06-5,74) foram associadas ao
resultado do tratamento. Os efeitos adversos mais comuns foram ligeiros e incluiram
tonturas (7,9%), boca seca (6,7%), e sintomas gastrointestinais (5,4%).

Conclusao:

Apesar destas limitagdes, o presente estudo observacional inova ao mostrar que a cannabis
medicinal pode ser um tratamento eficaz e seguro para a fibromialgia em uma grande coorte
com acompanhamento de seis meses. Nossos dados indicam que a cannabis medicinal
pode ser uma opcao terapéutica promissora para o0 tratamento da fibromialgia,
especialmente para aqueles que falharam em terapias farmacolégicas padrdo. Mostramos
gue a cannabis medicinal é eficaz e segura quando titulada de forma lenta e gradual.
Considerando as baixas taxas de dependéncia e os graves efeitos adversos (especialmente
em comparacao com os opioides), a terapia com maconha deve ser considerada para aliviar
a carga de sintomas entre aqueles pacientes com fibromialgia que ndo estéo respondendo
aos cuidados padrdo. Além disso, nossos resultados destacam a necessidade de mais
pesquisas para identificar o efeito da cannabis em outras condi¢des clinicas que estao
associadas a fibromialgia: comprometimento cognitivo, fadiga e sindromes adicionais de dor
cronica. Estudos futuros devem comparar a cannabis médica com a terapia padrédo de
fiboromialgia, para estabelecer o lugar adequado da cannabis no arsenal terapéutico da
fibromialgia.




Acao Anti-inflamatoria

A farmacologia dos canabindides fez importantes avangos nos ultimos anos apls a
descoberta dos receptores canabindides (CB1 e CB2). Os receptores canabindides e seus
ligantes enddgenos proporcionaram uma excelente plataforma para a investigacdo dos
efeitos terapéuticos dos canabindides. E bem conhecido que o CB1 e o CB2 sio receptores
heterotriméricamente acoplados de Gi/o-proteina e que ambos sdo expressos na periferia
e no SNC. Entretanto, a expressdo do CB1 é predominante no SNC, especialmente em
nervos pré-sinapticos, e o CB2 é expresso principalmente em células imunes.

Foi demonstrado que os metabdlitos do acido araquidonico apresentam propriedades
similares aos compostos encontrados na Cannabis sativa. Estes metabdlitos sdo, portanto,
chamados de endocanabindides. Estes onipresentes canabinéides enddégenos atuam como
ligantes naturais para os receptores canabindides expressos em tecido de mamiferos,
constituindo assim um importante sistema de sinalizacdo lipidica denominado sistema
endocanabindide.

O sistema endocanabindide € um importante sistema regulador biolégico que se mostrou
altamente conservado desde os invertebrados inferiores até os mamiferos superiores. Além
dos transmissores lipidicos que servem como ligantes para os receptores canabindides, a
familia dos endocanabindides também compreende as enzimas para biossintese e
degradacdo dos ligantes. Os endocanabindides incluem N-aracidonoylethanolamina,
anandamida (AEA), 2-aracidonoyl glicerol (2-AG), N-aracidonoyldopamina, éter noladina e
virodhamina. A AEA foi descoberta por Devane et al. e € uma amida formada por &cido
araquidénico e etanolamina A AEA se liga ao cérebro CB1 com alta afinidade e imita as
acdes comportamentais do canabinoide exdgeno A9- tetrahidrocanabinol (THC) quando
injetado em roedores.

O 2-AG foi descoberto independentemente 3 anos depois por Mechoulam et al. e Sugiura
et al. Foi descoberto em concentra¢cdo muito maior no soro e no cérebro do que a AEA. O
2-AG tem afinidades similares para os receptores CB1 e CB2, assim como a AEA, mas
apresenta maior eficacia. Os endocanabindides sé@o derivados do é&cido araquidénico
conjugado com etanolamina ou glicerol. S&o sintetizados a pedido dos precursores
fosfolipidicos residentes na membrana celular em resposta a um aumento dos niveis de
calcio intracelular.

No interior das células, os endocanabindides sdo catalisados hidrolisados pelo acido
graxo amidohidrolase(FAAH), que degrada a AEA em acido araquidbnico e etanolamina . O
2-AG é hidrolisado em AEA e glicerol pela FAAH ou pela monoacilglicerol lipase (MAGL).
As proteinas de ligacdo de &cidos graxos (FABPs) tém tido um papel importante como
transportadoras intracelulares no transporte da AEA da membrana plasmatica para a FAAH
para sua subsequente inativacdo. Estudos até o momento indicam que a principal funcéo
farmacoldgica do sistema endocannabinoide estd na neuromodulacao: controle das funcbes
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motoras, cognicao, respostas emocionais, homeostasia e motivacao. Entretanto, na periferia,
este sistema € um modulador importante do ANS, sistema imunoldgico e microcirculacao.

Os canabindides séo potentes agentes anti-inflamatorios e exercem seus efeitos através da
inducdo da apoptose, inibicdo da proliferacéo celular, supressao da producédo de citocinas
e inducédo de células T-regulatérias (Tregs). Nesta revisdo, fornecemos uma descricao
aprofundada dos quatro diferentes mecanismos e discutimos ainda as propriedades
imunossupressoras dos canabindides no contexto de estados inflamatérios e autoimunes,
desencadeados por componentes celulares e ndo humorais do sistema imunoldgico.

Acdo canabindide sobre citocinas

As citocinas sdo as proteinas sinalizadoras sintetizadas e secretadas pelas células imunes
apos a estimulacdo. Elas sdo os fatores moduladores que equilibram a iniciacdo e a
resolucao da inflamacgéo. Um dos possiveis mecanismos de controle imune por canabindides
durante a inflamacao é a desregulacdo da producado de citocinas pelas células imunes e a
interrupcéo da resposta imune bem regulada. Além disso, os canabindides podem afetar as
respostas imunes e a resisténcia do hospedeiro, perturbando o equilibrio entre as citocinas
produzidas pelos subconjuntos T-helper, Thl e Th2.

Foram realizados estudos in vitro para comparar o efeito do THC e do canabinol na producéo
de citocinas pelas linhas de células T, B, CD8+, NK e eosindfilas humanas. Entretanto, os
resultados foram variaveis, dependendo da linha celular e da concentracéo utilizada. Tanto
os efeitos proé-inflamatérios quanto anti-inflamatérios do THC foram demonstrados neste
estudo, propondo que diferentes populacdes celulares tém limiares variados de resposta aos
canabinodides. Geralmente, os niveis de TNF-a, GM-CSF e IFN-y diminuiram com o
tratamento medicamentoso. Curiosamente, enquanto a citocina anti-inflamatéria IL-10
diminuiu ap6s o tratamento com THC, houve um aumento da citocina pro-inflamatoria 1L-8.

Em outros estudos, o canabindide CP55.940 em concentracbes nanomolares mostrou ter
um efeito estimulante em varias citocinas na linha de células promielociticas humanas HL-
60. A nivel molecular, o THC também demonstrou inibir a expressao do mRNA estimulado
por LPS de IL-1a, IL-1B, IL-6 e TNF-a em células microgliais de rato cultivadas; entretanto, o
efeito foi independente dos receptores canabindides.

Em um estudo diferente, os ratos foram desafiados com Corynebacterium parvum, in vivo,
apo6s a administracédo dos canabindides sintéticos WIN55,212-2 e HU210. Os animais foram
entdo desafiados com LPS. Os resultados mostraram diminuigéo dos niveis de TNF-a e IL-
12, mas aumento dos niveis de IL-10 no soro [29]. Este efeito mostrou ser dependente do
receptor CB1.




Durante a inflamacéo crénica, a supresséo da IL-6 pode diminuir a lesdo tecidual. A AJA
foi relatada para prevenir lesdes por articulacbées em modelos animais de artrite adjuvante .
Estudos recentes mostraram que a adicdo de AjA a macrofagos derivados de monocitos
humanos in vitro reduziu a secrecédo de IL-6 das células ativadas, sugerindo que a AjA pode
ter um valor para o tratamento da inflamac&o articular em pacientes com lapus eritematoso
sistémico (LES), artrite reumatdide (AR) e osteoartrite . Foi observado que o agonista CB2
HU-308 atenuou a lesé@o de isquemia/reperfusdo hepatica diminuindo os niveis de TNF-q,
MIP-1a e MIP-2 no soro e nos homogeneizados hepaticos.

Estudos in vitro recentes também demonstraram o potente efeito antiinflamatorio dos
canabindides sintéticos (CP55.940 e WIN55.212-2). Ambos CP55.940 e WIN55.212-2
reduziram a producdo de citocinas IL-6 e IL-8 a partir de sinoviocitos reumatodides
semelhantes aos sinoviocitos (FLS) estimulados por IL-1, através de um mecanismo nao
mediado por CB1/CB2. Também foi relatado que os endocanabindides afetam a biologia
das citocinas de varios sistemas celulares. Os efeitos antiproliferativos dos
endocanabindides nas linhas celulares cancerigenas estdo bem estabelecidos e séo
discutidos na ultima secéo da revisdo. Entretanto, a AEA também foi relatada para aumentar
a proliferacéo induzida pela citocinese. Células da medula 6ssea do rato, quando cultivadas
na presenca de IL-3 e AEA, foram observadas para produzir mais colénias hematopoéticas
do que apenas com IL-3.

Uma supressao significativa da expressao de IL-2 por 2-AG e o éter ndo hidrolisavel 2-AG
foi observada nos leucécitos através da ativacdo do receptor peroxisome ativado pelo
proliferador-y (PPAR-y). Além disso, em células HL-60 n&o diferenciadas e diferenciadas
como macroéfagos, o 2-AG induziu uma aceleracdo dependente do CB2 na producéao de IL-
8. Na doenca desmielinizante imunoldgica do virus Theiler, inativacdo de endocanabindides
através do uso de dois inibidores seletivos de seu transporte; (R)-N-oleoyl-(1'-
hydroxybenzyl)-2'-ethanolamina]. (OMDM2) e [(S)-N-oleoyl-(1- hydroxybenzyl)-2'-
ethanolamina (OMDM1) levaram a diminuicdo da producéo das citocinas pro inflamatérias
IL-18 e IL-12 [38]. Pelo contrario, as citocinas também demonstraram afetar o sistema
endocanabinoide. A IL-12 e a IFN-y demonstraram reduzir a atividade FAAH e a expressao
de proteinas da FAAH, enquanto a IL-4 ou a IL-10 estimularam a atividade FAAH [39]. A
Tabela 2 fornece um resumo do efeito dos canabindides sobre as citocinas e gquimiocinas
em varios modelos celulares
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Canabindides e Artrite Reumatodide

A artrite reumatoéide € uma doenca inflamatoria crénica que afeta aproximadamente 1% da
populagdo humana e se manifesta na destruigdo das articulagbes, deformidade e perda da
funcdo associada a rigidez articular, dor, inchaco e maciez. As principais populacdes de
células imunes envolvidas na lesdo articular sdo macréfagos, células T, sinovicos
semelhantes a fibroblastos e DCs. As principais citocinas sdo TNF-a e IL-1. Os canabindides
e suas propriedades anti-inflamatérias foram estudados em modelos animais de AR e em
células humanas de pacientes com AR e estes estudos demonstram as propriedades anti-
artriticas destes compostos vegetais naturais. Curiosamente, a maioria dos estudos sobre
AR e canabindides concentra-se no uso de canabindides ndo psicoativos.

O CBD ¢ o principal componente n&do-psicoativo da planta de cannabis e seu efeito protetor
foi demonstrado na artrite induzida pelo colageno murino. Neste estudo, os autores
mostraram que a administracdo diaria oral (5 mg/kg) ou intraperitoneal (25 mg/kg) de CBD
inibia a progresséo da doenca. Além disso, o estudo demonstrou que ratos tratados com
CBD tinham menos proliferagdo em células linfonodais drenantes ex vivo-ativadas,
diminuiram os niveis de IFN-y secretados pelas células linfonodais ativadas e diminuiram a
producdo de TNF-a pelas células sinoviais do joelho. Sumariwalla et al. usaram outro
canabindide sintético ndo psicoativo, HU-320, e demonstraram que este composto melhorou
a artrite ja estabelecida em camundongos. As células dos nédulos linfaticos de camundongos
tratados com HU-320 mostraram uma diminuicdo das respostas proliferativas quando as
células de camundongos de 7 dias pos-inflamacao foram incubadas com colageno Il.

Além disso, a AjA mostrou inibir a producdo de IL-18 por mondcitos humanos isolados de
pacientes com AR. Neste estudo, os investigadores isolaram mondcitos de sangue periférico
(PBMs), bem como mondcitos de fluido sinovial (SFMs) de pacientes normais e de AR. As
células isoladas foram pré-tratadas com 0-30 uM AjA e foram depois estimuladas com LPS.
Os resultados mostraram que o tratamento com AjA diminuiu a produc¢éo de IL-1p tanto em
PBMs como SFMs, mas nao afetou a producéo de TNF-a.

Em um estudo diferente, Parker et al. demonstraram que AjA reduziu a secrecdo de IL-6
através de mondcitos humanos ativados. AJA também exerce seus efeitos
imunomoduladores ao induzir apoptose em células maduras semelhantes ao osteoclasto e,
portanto, protegendo o hospedeiro da osteoclastogénese. George et al. demonstraram que
o tratamento das células tipo osteoclastogénese com 15 e 30 uM de AjA levou a inducao da
caspase 3 e 8 nessas células, resultando em apoptose e protecdo contra a
osteoclastogénese.




Osteoporose e Lesdes em atletas

O sistema nervoso central desempenha um papel importante na regulacdo do metabolismo
0sseo0 ha saude e na doenga com uma série de neurotransmissores que foram relatados
para influenciar a atividade das células 6sseas. (Idris, 2010).

Em consonancia com isto, estudos recentes demonstraram que os endocanabindides e
seus receptores estdo envolvidos na patogénese da osteoporose. Os endocanabindides
anandamida e 13 2-AG sao encontrados no esqueleto e numerosos estudos também
mostraram que as células dsseas expressam 0s receptores canabindides CB1 e CB2 e os
receptores GPR55. A inativagdo de CB1, CB2 e GPR55 em ratos adultos suprime a
reabsorcdo 6ssea, aumenta a massa 0ssea e protege contra a perda 0ssea, sugerindo que
0S agonistas/antagonistas inversos desses receptores podem servir como agentes anti-
reabsorventes.

No esqueleto de ratos envelhecidos, entretanto, os receptores CB1 e CB2 tém um efeito
protetor contra a perda 6ssea dependente da idade, tanto em ratos machos quanto em
fémeas. A deficiéncia do receptor CB1 em ratos idosos resulta em osteoporose acelerada
dependente do envelhecimento devido ao aumento acentuado da reabsorcdo éssea e
reducdo significativa da formacao 0ssea, associada ao aumento do acumulo de adipécitos
no compartimento da medula 06ssea. Aceleracdo semelhante da perda 6éssea também foi
relatada em ratos com deficiéncia CB2 de idade semelhante, mas foi constatado que esta
associada com aumento da reabsorcdo 0ssea. (Idris et al., 2009; Idris et al., 2008; Whyte
et al., 2009).

A Agéncia Mundial Anti-doping (WADA) retirou a CBD da lista de substancias proibidas,
dentro ou fora da competicdo, desde 2018. (Gamelin et al., 2020) Esta recente decisdo da
WADA deixa a porta aberta para o uso da CBD por atletas. Portanto, os atletas poderiam se
beneficiar deste canabinoide para administrar a dor, a inflamacgé&o e os processos de inchaco
associados as lesbes, sendo esta uma alternativa terapéutica aos anti-inflamatérios néo-
esterdides, opidides ou corticosterdides. (Vaso et al., 2015; Gamelin et al., 2020)

Apesar da falta de estudos sobre o uso da CDB no manejo de lesdes especificas em atletas,
alguns dados sugerem sua potencial utilidade na osteoartrite, dor muscular de inicio
retardado (DOMS), e lesdes de uso excessivo associadas a dor neuropatica e concussao.
(Gamelin et al., 2020). O exercicio, particularmente quando extenuante, pode causar danos
ultraestruturais as miofibrilas musculares esqueléticas e a matriz extracelular ao redor.
(McCartney et al., 2020; Clarkson et al., 1992; Fatouros & Jamurtas, 2016) Este dano
muscular induzido por exercicio (EIMD) prejudica a fungdo muscular e inicia uma resposta
inflamatéria. (Fatouros & Jamurtas, 2016) Enquanto a inflamacéo € parte integrante do
reparo, regeneracao e adaptacao da EIMD, a inflamac&o excessiva pode contribuir para
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uma dor muscular prolongada e retardar a recuperacao funcional. (McCartney et al., 2020;
Clarkson et al., 1992; Fatouros & Jamurtas, 2016)

Conforme relatado em detalhes em topicos anteriores, o CBD possui acéo anti-inflamatéria
e tem acao benéfica em musculos, podendo ser uma alternativa de tratamento natural para
essas lesdes em atletas. Embora os efeitos benéficos do exercicio de alto impacto sobre
a saude 6ssea estejam bem estabelecidos, outros fatores dentro do contexto esportivo
(por exemplo, lesbBes traumaticas, baixa disponibilidade de energia pode causar ou
contribuir para reduzir a saude 0ssea e o desenvolvimento de fraturas em atletas. (Lougue
etal., 2018) O CBD inibe a expressédo de RANK e RANK-L (ou seja, indicativo de um efeito
para suprimir a osteoclastogénese e, portanto, a reabsor¢ao 6ssea) e diminuir a producao
de citocinas pro inflamatérias (IL-1B, TNF-a) no local da lesédo. (Kogan et al., 2015) Além
disso, a ativacdo do receptor CB2 induz o depdsito de matriz éssea. (Idris, 2008)

Estas descobertas iniciais sugerem que vale a pena continuar a investigacdo do efeito da
CDB sobre lesdes agudas do esqueleto em atletas.
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Ansiedade e Depressao

Os canabindides foram primeiramente extraidos da planta Cannabis sativa, que tem pelo
menos 60 componentes que pertencem a esta classe de substancias. A observagcao de que
a atividade dos canabindides psicotropicos estava intrinsecamente relacionada a sua
estrutura quimica levou a hipotese de que os receptores de canabindides existem no
organismo. Posteriormente, a clonagem dos receptores CB1 e CB2 confirmou sua presenca
em ratos, ratos e humanos (Howlett et al., 2002) e sua ativacao inibe a enzima adenilciclase
através de uma proteina Gi/o .

Os receptores CB1 sédo agora considerados o receptor metabotropico mais abundante no
cérebro dos mamiferos e também estdo presentes nos tecidos periféricos. Evidéncias
imunohistoquimicas indicam que os CB1 estdo localizados em varias regides diferentes do
cérebro adulto, incluindo aquelas relacionadas a emocao e respostas a estimulos aversivos.
Eles incluem o hipocampo striatum, substantia nigra, periaqueductal grey (PAG), amygdala,
nucleus accumbens e o cortex, especialmente o cortex pré-frontal e cingulado. Por outro
lado, os receptores CB2 sdo encontrados principalmente em células do sistema
hematopoiético e imunoldgico, mas também estdo presentes no cérebro.

Apés a identificacdo desses receptores foram descobertos varios neuromoduladores
endogenos, denominados endocanabindides (ECs). Atualmente, o0 sistema
endocanabindide (EC) é proposto para compreender os receptores CB1 e CB2, agonistas
endogenos derivados do acido araquidénico como (N-arachidonoylethanolamida, AEA) e 2-
arachidonoylglycerol (2-AG), e as proteinas responsaveis pela sintese e degradacao destas
moléculas.

De acordo com resultados in vitro, estudos in vivo também demonstraram a importancia do
sistema de EC para modular a proliferagcdo celular, diferenciacdo, maturacdo e
sobrevivéncia. Além disso, existe uma associacao positiva entre a neurogénese induzida por
canabindides e a melhora comportamental observada em modelos animais de ansiedade,
psicose e depressdo. A administracao cronica (10 dias), mas nao aguda, do HU210 induziu
efeitos do tipo ansiolitico e antidepressivo ao aumentar a neurogénese, uma vez que 0S
animais que foram submetidos a radiografia SGZ-x ndo apresentaram nenhuma resposta
comportamental. A administracéo repetida do WIN55,212-2 também foi capaz de promover
a divisdo celular em ratos e ratas.




Psicose, sintomas neuropsiquiatricos

O CBD tem se mostrado uma alternativa promissora na reducdo de sintomas
neuropsiquiatricos. (Hillen et al., 2019) Estes podem ser descritos de acordo com o
Neuropsychiatric Index (NPI) em 12 sintomas principais: sintomas comportamentais / de
conduta (comportamento motor aberrante, desinibicdo, apatia), sintomas de humor
emocional (euforia, ansiedade, depresséao, irritabilidade), sintomas perturbadores /
psicoticos (agitacdo, delirios, alucinacdes) e outros tipos dos sintomas (comportamentos
noturnos, apetite e distlrbios do comportamento alimentar). (Stella et al., 2013)

Os mecanismos bioldgicos dos efeitos antipsicoticos do CBD estédo correlacionados com
0 aumento da ativacao neuronal (mediada pela expressao da proteina c-Fos) no cortex pre-
frontal e também no nucleo accumbens, cumprindo o mesmo efeito de medicamentos
antipsicaoticos.

Além disso, a administracdo de CBD na regido cérebro-ventricular eleva os niveis de
dopamina no nucleo accumbens. (Gomes et al.,, 2010) Provavelmente, o CBD inibe a
atividade de FAAH aumentando os niveis de AEA, que ativa os receptores CB1. Outro
mecanismo associado ao CBD é seu efeito alostérico negativo dos receptores CB1, o que
poderia explicar a sua agao protetora contra os efeitos psicoativos do THC. (Laprairie et al.,
2015)

Estudos recentes demonstraram que pacientes com esquizofrenia tratados com CBD
apresentaram niveis mais altos de AEA e consequente melhora dos sintomas psicéticos, do
gue aqueles pacientes que receberam antipsicéticos. (McGuire et al., 2018) Os sintomas
neuropsiquiatricos na deméncia impactam profundamente na qualidade de vida
dos pacientes e seus cuidadores. Os tipos mais comuns de deméncia sdo a doenca de
Alzheimer (50- 70%) e a deméncia vascular (20-30%). Comum a todos os tipos de deméncia
€ 0 conjunto de sintomas neuropsiquiatricos (NPS), incluindo agitacdo, agressao,
deambulacéo, apatia, distirbios do sono, depressédo, ansiedade, psicose e disturbios
alimentares.

Estima-se que até 90% das pessoas que vivem com deméncia experimentardo pelo menos
um desses sintomas em seu curso de doenca. (Sawa et al., 2009; Panza et al., 2015) Os
sintomas psicoticos sdo comuns em pacientes com DP, e seu manejo é um grande desafio,
uma vez que o uso de adicional de antipsicéticos comum geralmente leva a piora dos
sintomas motores. Um estudo avaliou a eficacia, a seguranca e a tolerabilidade deste
canabindide em pacientes com DP. O CBD foi testado em seis pacientes ambulatoriais com
o diagnostico de DP e com sintomas psicéticos associados por pelo menos trés meses.
Estes receberam uma dose oral flexivel de CBD (comecando com 150 mg/dia) por quatro
semanas, além de suas terapias usuais. Tanto o0s sintomas psicéticos como
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motores reduziram significativamente com o tratamento com o CBD e nao houve piora dos
sintomas cognitivos. (Crippa et al., 2010; 1zzo et al., 2009)

Os efeitos antipsicoticos do CBD pode auxiliar no tratamento desses sintomas em
pacientes com doencas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson, melhorando a
gualidade de vida dos pacientes e seus cuidadores. (Schubart et at., 2014; Hlllen et al.,
2019)

Dependéncia de opidides, benzodiazepinicos e outras drogas

Um estudo de metandlise relatou um aumento da mortalidade em usuarios de
benzodiazepinicos (BZDs) comparado com ndo usuarios da droga com risco aumentado de
1.6 (p<0.05). (Parsaik et al., 2015) , 44% dos usuarios de benzodiazepinicos se tornam
dependentes da substancia. (Minaya et al., 2011) Mais de 30% das overdoses envolvem
opidides e BZDs, um tipo de medicamento prescrito para ansiedade e insdnia, que atua nos
neurotransmissor GABA no SNC, alguns nomes comuns de farmacos com essa substancia
sdo: diazepam (Valium), alprazolam (Xanax) e clonazepam (Klonopin), entre outros.

Os efeitos colaterais de altas doses de benzodiazepinicos podem incluir sonoléncia,
confuséo, tonturas, visdo embacada, fraqueza, fala desarticulada, falta de coordenacéao,
dificuldade para respirar e até mesmo coma. O abuso crénico dessas drogas leva a ins6nia,
anorexia, dores de cabeca, fraqueza e até mesmo ansiedade, a propria condicdo que lhes é
prescrita para tratar. (Votawa et al., 2019)

No Brasil 6% da populacéo adulta é usuaria crénica de BZDs, principalmente os pacientes
do sexo feminino, acima de 50 anos e apresentam problemas clinicos crénicos como
transtornos de ansiedade. Dados brasileiros revelam que o uso de BZDs se mantém elevado
entre 0s usuarios com faixa etaria entre 61 e 70 anos.

Os benzodiazepinicos séo a 3a classe de medicamentos mais usados no Brasil e acredita-
se que o consumo dobre a cada 5 anos. (Madruga et al., 2019) O processo de cessacédo do
uso de opidides e BZDs, podem envolver a sindrome de abstinéncia, ocorre devido a uma
hiperatividade dos neurbénios noradrenérgicos situados dentro do locus ceruleus, localizado
na regiao dorsolateral do tegmento pontino, € responsavel pela maior parte da producéo de
noradrenalina do sistema nervoso central (SNC), provocando os sintomas de estimulacéo
simpatica na sindrome de abstinéncia. Os sintomas surgem 15 a 20 horas apoés a ultima
dose, com pico em 2 a 3 dias e remissao em 10 a 14 dias. (Nascimento et al., 2011)




Todas as substancias que afetam a mente carregam riscos e danos, alguns exclusivos da
substancia. O dano mais bem estabelecido e a longo prazo do uso regular da cannabis € o
vicio. Muitas vezes é dificil comparar os riscos e danos entre as substancias. Entretanto,
com base no que é conhecido atualmente, o risco do vicio em maconha € menor do que o
risco do vicio em alcool, tabaco ou opiaceos.

E, ao contrario de substancias como o alcool ou opiaceos onde a overdose pode ser fatal,
uma overdose de maconha ndo é fatal. (Bostwick, 20012) Ao contrario do que muitos
pensam, a taxa de vicio da maconha (marijuana) € mais baixa que a do alcool. Isso se deve
ao componente psicoativo THC.

O canabinoide CBD é considerado nao psicoativo e ndo causa dependéncia, ao contrario,
ele tem sido explorado no tratamento de dependéncias quimicas, inclusive da propria
cannabis. (Bostwick, 20012; Hurd et al, 2015; Laczkovics et al., 2020; Crippa et al., 2010;
WHO, 2017) De acordo com um relatério da Organizagdo Mundial da Saude de 2017, “Em
humanos, o CBD nédo apresenta efeitos indicativos de qualquer abuso ou potencial de
dependéncia. Até o momento ndo ha evidéncias de problemas relacionados a saude publica
associados ao uso de CBD puro.” (WHO, 2017)

O CBD tem demonstrado seus efeitos no controle da sindrome de abstinéncia. Em um
estudo piloto duplo-cego, uma amostra de individuos dependentes de opiaceos que haviam
sido abstinentes por pelo menos 7 dias recebeu o tratamento de 3 dias com CBD ou
placebo. Os participantes que receberam CBD mostraram uma atenuacéo do desejo pelos
opidides. (Hurd et al., 2015)

A cannabis pode ser um tratamento eficaz para a dor, reduz muito a chance de dependéncia
e elimina o risco de overdose fatal em comparacdo com medicamentos baseados
em opiaceos. Estudos de relatos de caso e andlise de questionarios de auto-avaliacéo
tém demonstrado que pacientes em uso de cannabis relatam que ela é tao eficaz, se ndo
mais, do que os medicamentos a base de opiaceos para a dor. (Reiman et al., 2017)

N&o existem evidéncias documentadas dos efeitos a longo prazo para o tratamento da dor

crbnica com opidides. (Chow et al., 2015; Trescot et al., 2008) Por outro lado, alguns
estudos recentes sugerem que a flor de cannabis sativa fumada pode ser relativamente
mais segura para uso a longo prazo em adultos, (Ware et al. 2015) e ndo esté associada a
um aumento do risco de mortalidade em pessoas com ou sem dependéncia de opidides,
alcool ou distarbios de uso de cocaina. (Fuster et al., 2006) Um estudo de caso, relatou o
caso de um jovem de 16 anos e 9 meses, com disturbio de uso multiplo de substancias
(cannabis, MDMA, cocaina, éxtase), depressdo severa, fobia social, e desorientagdo da
personalidade narcisista. Foi administrado capsulas de canabidiol (CBD) em diferentes
dosagens diferentes (dosagem inicial de 100 mg até 600 mg) ap0s tratamento sem sucesso
com antidepressivos.
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O CBD apresentou se um medicamento seguro e bem tolerado para este paciente. Apds o
tratamento com CBD e a cessa¢do do medicamento antidepressivo, o paciente melhorou em
relacdo a sintomas depressivos bem como de ansiedade, fobias e sintomas de parandia.
Além disso, o paciente deixou de abusar de drogas ilegais, incluindo THC, sem mostrar
sintomas de abstinéncia. (Laczkovics et al., 2020)

Em outro estudo de caso, paciente do sexo feminino, 19 anos de idade, com um histérico de
vicio em maconha, recebeu 300mg de CBD no dia 1, com aumento 600mg/dia dividido em
duas doses nos dias 2 a 10, e 300mg CBD no dia 11. Durante o tratamento com CBD, a
paciente ndo relatou quaisquer sintomas de retirada da maconha, ndo apresentou ansiedade
ou sintomas dissociativos ou melhor qualidade do sono, avaliada por uma classificacéo
padronizada de escalas. (Crippa et al., 2010)

Os benzodiazepinicos sdo uma classe de medicamentos com propriedades sedativas,
comumente usados para a ansiedade e outras condi¢des neuroldgicas. Estes medicamentos
estdo associados a varios efeitos adversos bem conhecidos. Um estudo investigou a
reducdo do uso de benzodiazepina em pacientes que usam cannabis medicinal prescrita.
Foi realizada uma analise retrospectiva em uma coorte de 146 pacientes com cannabis
medicinal (idade média de 47 anos), que relataram uso de benzodiazepina no inicio da
terapia com cannabis.

Estes dados fazem parte de um banco de dados coletado por uma clinica médica de
maconha. Apds completar programa médio de 2 meses de prescri¢cdo de cannabis medicinal,
30,1% dos pacientes pararam o uso de benzodiazepinas. Em um acompanhamento apos
duas prescri¢des, 65 pacientes no total (44,5%) haviam descontinuado benzodiazepinas.

No periodo de acompanhamento final, apés trés periodos de prescricdo médica de cannabis,
66 pacientes no total (45,2%) haviam descontinuado o uso de benzodiazepinas, mostrando
uma taxa de cessacao estavel em uma média de 6 meses. (Purcell et al., 2019)

O papel do sistema endocanabindide no vicio da nicotina esta sendo cada vez mais
reconhecido. Um estudo piloto, randomizado e controlado por placebo duplo cego, avaliou o
impacto do uso de canabidiol (CBD) em fumantes que desejavam parar de
fumar. 24 fumantes foram aleatorizados para receber inalacdo de CBD (n = 12)
ou placebo (n = 12) por uma semana, eles foram instruidos a usar o inalador quando sentiram
a vontade de fumar. Durante a semana de tratamento, os fumantes tratados com placebo
nao mostraram diferencas no nimero de cigarros fumados. Em contraste, aqueles tratados
com CBD reduziram significativamente o numero de cigarros fumados em 40% durante o
tratamento.

Os resultados também indicaram alguma manutencdo deste efeito no acompanhamento.
Estes dados preliminares, somados a forte fundamentagcéo pré-clinica para o uso deste
composto, sugere que o CBD seja um tratamento potencial para vicio de nicotina. (Morgan
et al., 2014) Os efeitos ansioliticos, antipsicoticos e reguladores do sono do CBD descritos
em topicos anteriores deste trabalho, também, auxiliam no alivio de sintomas de pacientes
em tratamento de abuso de drogas licitas e ilicitas.
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Endometriose e célicas menstruais

A dor é uma das -caracteristicas clinicas preponderantes da endometriose. Os
pacientes frequentemente sofrem de dor intensa difusa e mal localizada. A dor tem impacto
sobre a qualidade de vida de muitas maneiras.

A dor na endometriose esta frequentemente associada a angustia e fadiga psicoldgica, o
gue pode contribuir para o aumento da dor. Em mais de 95% dos casos, as pacientes com
endometriose profunda infiltrada (DIE) além de sofrerem de dores muito severas, podem
apresentar sintomas como dismenorréia, dispareunia, dor pélvica ndo menstrual e, menos
comumente, constipacdo intestinal e disuria. (Gibbons, 2004; Fauconnier,
2002) Atualmente, o manejo de dor e sintomas das doencas € feito através de tratamento
medicamentoso, terapia hormonal, anagelsicos e antiinflamatorios nao-esteroides, e alguns
casos, a resseccao cirargica. O tratamento medicamentoso, no entanto, nem sempre € eficaz
no alivio da dor pélvica crénica. (Gibbons, 2004)

O mecanismo de dor na endometriose € complexo e envolve etiologia
nociceptiva, inflamatéria e neuropética. (Bouaziz et al., 2017) Receptores CB1 estdo
altamente expressos no Utero em outros tecidos. (Resuehr et al.,, 2012) O CB2 esta
abundantemente expresso no sistema imune, intestino, Utero e pancreas.

Estudos tém mostrado que os odcitos expressam CB1 e CB2 e sua localizacdo varia de
acordo com o estagio de maturacdo dos odcitos. (Peralta L et al., 2009) Além disso, a
presenca de AEA em fluidos do aparelho reprodutivo feminino e ovario tem
sido demonstrada em estudos. Um estudo conduzido com mulheres em procedimento de
FIV mostrou que altos niveis de AEA durante a evolucdo e baixo nivel de AEA durante a
implantacdo sdo importantes para uma gestacédo saudavel. (Bouaziz et al., 2017)

Sanchez et al. realizaram um estudo para comparar 0s niveis plasmaticos dos ligantes
endocanabindides AEA, 2-AG, Noleoylethanolamine (OEA) e Npalmitoylethanolamine
(PEA); OEA e PEA séo os dois congéneres da AEA e compartilham as vias biossintéticas e
catabodlicas com a AEA. Eles acharam endocanabindides nos tecidos e a expressédo do
MRNA de alguns dos principais receptores (CB1, CB2, TRPV1) em células endometriais
para mulheres com ou sem endometriose. Em seguida, analisaram a associacdo entre os
niveis e sintomas da endometriose, incluindo a dor associada.

Os autores descobriram um aumento significativo no ligante endocanabindide plasmatico
com diminuicdo da expressdo local de CB1 em mulheres com endometriose em
comparacdo com aquelas sem endometriose. Este resultado sugere uma regulagéo
negativa do feedback, o que pode prejudicar a capacidade desses mediadores de controlar
a dor em pacientes com endometriose. O estudo, também encontrou niveis elevados de




AEA em mulheres com dismenorreia moderada a grave (escala visual analogica 51-100) e
niveis elevados de AEA em mulheres com dispareunia moderada a grave (escala visual
analogica 51- 100). (Sanchez et al., 2012)

Um estudo de auto avaliacdo foi conduzido com mulheres portadoras de endometriose. O
guestionario continha 55 a 75 perguntas baseadas em ldgica de ramificacdo, perguntando
sobre o histérico da dor pélvica, demografia e experiéncia com maconha e CBD para o
manejo da dor pélvica. 240 mulheres cadastradas na lista de uma Associacdo de
Endometriose (EA) e 124 pacientes de uma clinica responderam a essa pesquisa.

Dos 240 participantes da EA que responderam, 77 (32,1%) relataram ter experimentado
maconha, com a maioria desses participantes (52 de 77, 67,5%) relatando que a maconha
€ muito ou moderadamente eficaz. Dos 124 participantes da clinica que responderam, 58
(46,8%) relataram ter experimentado maconha, com a maioria dos pacientes (44 de 58,
75,9%) relatando a maconha como sendo muito ou moderadamente eficaz.

67 (27,8%) participantes da EA relataram ter experimentado o CBD, com a metade (50%,
34 de 67) relatando que o CBD foi muito ou moderadamente eficaz. 57 (46,0%) participantes
da clinica relataram ter tentado o CBD, com a maioria (64,9%, 37 de 57) relatando que o
CBD foi muito ou moderadamente eficaz. Entre os dois grupos de participantes, a maconha
foi relatada como muito eficaz (40,2% dos participantes da EA, 53,4% dos participantes da
clinica), enquanto o CBD foi relatado como moderadamente eficaz (31,4% dos participantes
da EA, 36,8% dos participantes da clinica). (Reinert & Hibner et al., 2019)

Uma pesquisa semelhante foi conduzida na Australia. Os pesquisadores analisaram
484 questionarios respondidos. Estratégias de autogestao, consistindo em autocuidado ou
escolhas de estilo de vida, foram muito comuns (76%) entre as mulheres com endometriose.
As formas mais comuns utilizadas foram calor (70%), descanso (68%) e exercicios de
meditacdo ou respiracdo (47%). A cannabis, o calor, o 6leo de canhamo/CBD e as
mudancas dietéticas foram as mais bem classificadas em termos de eficicia na reducéo da
dor (com eficicia média de 7.6, 6.52, 6.33 e 6.39, respectivamente, em uma escala de 10
pontos). Intervencdes fisicas como 23 yoga/pilates, alongamento e exercicio foram
classificadas como sendo menos eficazes. (Armour et al., 2019)
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CBD Hidrossoluvel

O Canabidiol (CBD) é altamente lipofilico e sua biodisponibilidade oral € conhecida por ser
muito baixa em humanos. Neste estudo, desenvolvemos uma nova preparacdo de
nanoemulsdo de CBD (CBD-NE) para melhorar a pobre solubilidade e absorcdo da CBD.
Os perfis farmacocinéticos de CBD em ratos foram avaliados apos administracdes orais de
0leo de CBD e CBD-NE, e o efeito da secrecao biliar na absorcdo de CBD também foi
avaliado.

O estudo de Parmar et al., 2011 demonstrou que as nanoparticulas como um sistema
promissor para contornar o metabolismo de primeira passagem, melhorar a absorcao
linfatica e melhorar a solubilidade e a biodisponibilidade de farmacos. (Parmar et al., 2011)

A administracao oral € a mais conveniente entre varias rotas de entrega de medicamentos,
pois oferece alta adesédo do paciente. Um estudo relatou as principais razées da baixa
biodisponibilidade oral de medicamentos. (Mayank et al., 2016)

Nakano et al., 2019 estudaram uma nova preparacado de nanoemulsdo de CBD (CBD-
NE) para melhorar a baixa solubilidade e absor¢cdo de CBD em ratos tratados com fistula
e sem fistula biliar.

Os resultados demonstraram um biodisponibilidade 65% maior da nanoemulséo
comparado com o 6leo padrdo de CBD. Eles concluiram que a formulacdo desenvolvida
neste estudo melhorou com sucesso a absorcdo da CBD, independentemente da
secrecao biliar e, portanto, sem influéncia de uma alimentacdo hipercalérica. A nova
preparacao de CBD-NE oral desenvolvida poderia ser Gtil para alcancar um inicio de acao
mais estavel e mais rapido por parte da CBD. (Nakano et al., 2019) Atualmente a aplicacédo
da nanomedicina tem se estendido a producdo de medicamentos derivados de cannabis
como uma forma melhorar a biodisponibilidade dos fitocanabindides.

A moléculade CBD é revestida por uma molécula de agua
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Estudos comparativos do Ultra CBD (CBD-PNL) e 6leo CBD (CBD)

Evaluation of pharmacokinetics and acute
anti-inflammatory potential of two oral

cannabidiol preparations in healthy aduitsiack m.

g
Hobbs Allegra R, Vazquez Micholas D. Remijan Roxanne E, Trotter Thomas V. ?
MeMillan Kimberly E. Freedman Yuren Wei Keith A, Woelfel Olivia R. Arnold ; =
Lisa M. Wolfe 3

“Os sobrenadantes celulares foram testados para IL-10 e TNF,
marcadores de inflamagéo, usando ensaios de imunoabsorgéo .
enzimdtica. O pé solivel em dgua tinha Cmax = 2,82 ng/ml, 0 1 2 3 : 5 6

Tmax = 90 min, e era aproximadamente X4,5 mais
biodisponivel do que a forma Full Spectrum lipido-solivel.”

Newcann é a proxima etapa no desenvolvimento de medicamentos a base de Canabidiol,
este processo de evolugdo aconteceu como outras substancias a base de plantas, como
por exemplo, o 6pio. Os opidides sdo derivados de uma planta que produz uma droga ilicita
gue é a Heroina, esta droga é 30X mais viciante que a Maconha e mesmo assim, dela foram
desenvolvidos uma série de medicamentos seguros e eficientes.

Ao contrario dos Opioides, os Canabinoides ndo tém acéo psicotropica e seu risco de levar
ao vicio é zero. Porém aqui estamos fazendo este comparativo para mostrar a seguranca e
como estas substancias, surgirdo do CBD diversos medicamentos eficazes e seguros.

O Ultra CBD que passa por um processo de nanotecnologia para se tornar hidrossoluvel e
poder oferecer uma dose controlada, mais potente, com maior absor¢cdo e menos efeitos
adversos.

Ainda seguindo a comparacao, seria 0 mesmo que dizer que ao optar por um opioide para
tratar uma dor aguda, o médico optasse por um extrato do 6pio ao invés de um produto
industrializado, pesquisado, com controle de qualidade e seguranca para seus pacientes.
Esta é a diferenca entre o 6leo de CBD quando comparado ao Ultra CBD, que € um produto
gue passa por todos os processos mais modernos de producdo como qualquer outro
medicamento prescrito atualmente.

O Newcann € um CBD hidrossoltvel com 30 mg/ml e concentracao total de 900 mg num
frasco de 30ml. O Newcann é um produto inovador e o Unico que é hidrossoluvel e Broad
Spectrum, pois a Vatten Pharma tem um processo patenteado que consegue extrair além
do CBD, o CBG e os terpenos, fazendo que nosso produto se torne um Ultra CBD com
poténcia até 10 vezes maior que os 0Oleos de CBD e 4,5 vezes mais que os Full Spectrum
gue supostamente oferecem o efeito comitiva.




Por ser uma molécula envolta em agua (hidrossoluvel), o Newcann tem uma melhor
absorcao, o uso sublingual possibilita a passagem do medicamento através da mucosa
diretamente para a corrente sanguinea. Desta forma, o metabolismo hepatico e intestinal,
chamado de metabolismo de primeira passagem, é evitado. IsSso aumenta as concentracées
séricas do bioativo farmacéutico. (Egart et al., 2012)

Pode ser administrado com bebidas como 4gua, sucos e outros e sua dosagem é muito
menor, o que facilita a ingestdo, diminui o custo do tratamento e facilita a titulagdo e o
encontro da dose ideal.

\”
Newcann

CBD 900mg 30mg/ml 30ml

* Rapida Absorgdo 5 a 30 minutos

* Maior potencia e absorgdo

* Menor indice de efeitos adversos e intera¢gdio medicamentosa
* Menor custo tratamento

* Facil titulagdo

Seguranca e Efeitos Colaterais

Antipsicoticos tipicos exibem catalepsia como efeito colateral, que € mediado pelo bloqueio
dos receptores de dopamina. Varios estudos avaliaram as propriedades do tipo antipsicotico
do CBD em modelos animais. Este canabindide ndo mostrou induzir catalepsia, mesmo em
doses téo altas quanto 480 mg/kg de peso corporal (Consore et al., 1986)

Varios estudos sugerem que o CBD é bem tolerado e seguro em humanos em altas doses
e com uso crénico. O CBD tem toxicidade muito baixa. O (dose letal) LD50 na administracao
IV ao macaco rhesus foi de 212 mg/kg. O LD50 oral ndo p6de ser estabelecido, mas foi
apontado que "os resultados obtidos com o tratamento prolongado com CBD oral devem ser
vistos com o conhecimento de que a via oral requer uma dose de canabindide 20-50 vezes
maior do que a via IV para iniciar uma intoxicacao grave". (Mechoulam 2002)
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Além disso, o CBD ndo promove alteragdo da consciéncia, lentificacdo do pensamento e
alteracao cognitiva como o THC. Em estudos humanos, a administracédo de CBD né&o induziu
efeitos colaterais em uma ampla gama de dosagens, incluindo regimes agudo e cronico, e
nao se desenvolveu tolerancia ao CBD. O CBD nédo interfere em varias funcdes
psicomotoras e psicologicas em humanos.

A duracdo mediana e a dosagem mediana de exposicdo ao CBD foram de 6,8 meses e 4,3
mg/kg/dia, respectivamente. Os efeitos colaterais relatados foram muito menos comuns
durante a exposicao ao CBD, com excecéo do aumento do apetite (30%). Uma alta proporcéo
dos entrevistados relatou melhora no sono (53%), estado de alerta (71%) e humor (63%)
durante a terapia com CBD. (Hussain et al., 2015) O CBD (20mg/kg) diminuiu a hiperfagia
em ratos induzido por agonistas dos receptores CB1 e 5- HT1A. O uso crbénico de CBD por
até 14 dias reduziu o ganho de peso corporal em ratos em doses de 2,5 e 5 mg/kg.
(Bergamaschi et al., 2011) Em um estudo randomizado duplo-cego controlado por placebo,
120 criancas e adultos jovens com a sindrome de Dravet e convulsdes resistentes a
medicamentos receberam solugéo oral de canabidiol na dose de 20 mg/kg/dia.

Os eventos adversos que surgiram durante o periodo de tratamento foram relatados em 93%
dos pacientes no grupo canabidiol e 75% dos pacientes no grupo placebo. Entre os pacientes
com eventos adversos, 89% tiveram eventos de gravidade leve ou moderada (84% no grupo
canabidiol e 95% no grupo placebo). No grupo canabidiol, 75% dos pacientes com eventos
adversos tiveram eventos considerados relacionados ao agente do estudo, em comparacao
com 36% no grupo placebo. A maioria dos eventos adversos foram leves e estdo
sumarizados na tabela 4. (Devinsky et al., 2017) Niveis elevados de enzimas
aminotransferases hepéticas (nivel de alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase >3 vezes o limite superior da faixa normal) levaram a retirada do estudo de
3 pacientes no grupo canabidiol e 1 no 33 grupo placebo.

No geral, niveis elevados de aminotransferase ocorreram em 12 pacientes no grupo
canabidiol e 1 no grupo placebo. Todos esses pacientes estavam tomando uma forma de
valproato. Nos 9 casos de niveis elevados de aminotransferase em que o paciente continuou
no ensaio, 0s niveis da enzima voltaram ao normal enquanto o paciente estava recebendo
canabidiol. Nao houve outras mudancas clinicamente significativas nas medidas de
seguranca do laboratorio clinico e nenhum caso de ideacéo suicida na Escala de Avaliacao
de Gravidade de Suicidio de Columbia nos 77 pacientes que completaram o questionario.
N&o houve mortes. (Devinsky et al., 2017)

O CBD néo afeta frequéncia cardiaca ou pressao arterial. A administracéo oral cronica de
10 mg de CBD diariamente por 21 dias ndo induziu quaisquer alteragdes neurolégica
(incluindo eletroencefalograma (EEG)); clinica (incluindo eletrocardiograma (EKG)),
psiquiatrica, exames de sangue ou urina. (Mincis et al, 1973)




Da mesma forma, a administracao oral de CBD em patrticipantes saudaveis (3mg/kg por dia
por 30 dias) e em pacientes epilépticos (200-300mg por dia por 135 dias) foi bem tolerada e
nenhum sinal de toxicidade ou efeitos colaterais graves foram detectados em exames
neuroldgicos e fisicos , analise de sangue e urina, ou ECG e EEG, que foram realizados em
intervalos semanais. (Cunha et al., 1980) Um relato de caso anterior de um adolescente com
diagndstico de esquizofrenia que experimentou efeitos colaterais graves apés o tratamento
com antipsicoticos convencionais demonstrou melhora significativa dos sintomas
sem efeitos adversos apos hospitalizacdo e 4 semanas de tratamento com doses crescentes
de CBD até 1.500mg/dia. (Bergamaschi et al., 2011)

Hussain et al. pesquisaram 117 pais de criangas com epilepsia, incluindo espasmos infantis
(IS) e Lennox-Gastaut syndrome (LGS), que administraram produtos com CBD a seus filhos.
A eficacia e tolerabilidade percebidas foram semelhantes entre os subgrupos etiolégicos.
85% de todos os pais relataram uma reducéo na frequéncia de convulsées e 14% relataram
liberdade completa de convulsdes.

Interacdes Medicamentosas

O canabidiol é um inibidor potente do metabolismo hepatico de drogas e este efeito levanta
a questao de saber se 0 CBD pode inibir o metabolismo de outras drogas in vivo, afetando
sua concentracdo de metabdlitos na regido central do sistema nervoso. A inibicdo do
metabolismo da droga mediada pelo CBD é provavelmente resultado da ligacao covalente
de um metabdlito reativo do CBD ao P450 microssomal hepdatico, que afeta isoenzimas
especificas. (Bergamaschi et al., 2011) P-glicoproteina (P-gp) € uma proteina que
desempenha um papel importante na disposicdo de muitos enddgenos e exdgenos
compostos.

P-gp € um transportador de efluxo dependente de ATP codificado pelo gene de resisténcia
a multiplas drogas 1 (MDR1). Normalmente, a atividade da P-gp é medida na regido distal
do intestino delgado, onde os niveis de expresséo basal dessa proteina sdo maiores do
gue em outras regides do corpo. Polimorfismos humanos no gene MDR1 podem alterar a
expresséo e funcdo da P-gp, resultando em alterac6es na farmacocinética e na
farmacodinamica da droga.

Os polimorfismos MDR1 sdo um dos principais mecanismos responsaveis pela baixa
biodisponibilidade oral e penetracdo cerebral limitada de muitos medicamentos
terapéuticos. Um ensaio de atividade da P-gp in vitro foi realizado em diferentes
concentragdes de CBD (0,1, 1, 25, 50 e 100uM).
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Dependendo dos substratos P-gp, o0 CBD (3-100uM) exibiu potentes efeitos inibitorios no
efluxo da P-gp e na atividade da Pgp ATPase, levando a um aumento do acumulo
intracelular desses substratos. (Zhu et al., 2006) A principais interagdes medicamentosas
com o CBD estao resumidas nas tabelas W e Z. Vale destacar o risco de reacfes adversas
relacionadas ao clobazam e valproato. Considere uma redugao na posologia de clobazam
se ocorrerem reagdes adversas conhecidas com o clobazam. O valproato aumenta a
incidéncia de elevacdes das enzimas hepéticas, portanto sua descontinua¢do ou reducao
da dose de canabidiol € recomendada. (Epidiolex Bula, 2018) As tabelas 6 e 7 mostram as
principais interagdes medicamentosas com canabidiol. (Brown et al., 2019)

Contraindicado em pacientes com historia de hipersensibilidade ao canabidiol ou a
qgualquer um dos ingredientes no produto. (Epidiolex Bula, 2018)

acenocumarol (VKA) alfentanil
aminofilina amiodarona
amitriptilina anfotericina B
argatroban busulfan
carbamazepine clindamicina
clomipramine clonidina
clorindiona (VKA) ciclobenzaprina
ciclosporina etexilato de dabigatrana
desipramine dicumarol (VKA)
digitoxina dihidroergotamina
difenadiona (VKA) dofetilide
dosulepina doxepina
ergotamine esketamina
etinilestradiol etossuximida
biscoumacetato de etila (VKA) everolimus
fentanyl fluindiona (VKA)
fosfenitoina imipramina
levotiroxina lofepramina
melitraceno meperidina
mefenitoina acido micofendlico
nortriptilina paclitaxel
fenobarbital fenprocumon (VKA)
fenitoina pimozida

propofol quinidina
sirolimus tacrolimus
temsirolimus teofilina

thiopental tianeptina
trimipramine acido valpraico

varfarina (VKA




Uso na Gravidez

Ndo ha nenhuma pesquisa abrangente estudando os efeitos do CBD no feto em
desenvolvimento, na méae gravida ou no bebé amamentado. A FDA continua coletando e
estudando dados sobre os possiveis efeitos prejudiciais do CBD durante a gravidez e a
amamentacdo. No entanto, com base no que sabemos, existem motivos significativos de
preocupacao. Altas doses de CBD em animais de teste gravidas causaram problemas no
sistema reprodutivo de fetos machos em desenvolvimento. Além disso, com base no que ja
sabemos sobre o CBD, esperamos que alguma quantidade do CBD seja transferida para os
bebés por meio do leite materno. Também sabemos que existe um potencial para os
produtos CBD serem contaminados com substancias que podem representar um risco para
o feto ou bebé amamentado, incluindo THC. Também ouvimos relatos de CBD
potencialmente contendo outros contaminantes (por exemplo, pesticidas, metais pesados,
bactérias e fungos); estamos investigando isso. (FDA, 2019)

N&o existem dados sobre a presenca de canabidiol ou seus metabdlitos no leite humano, os
efeitos no lactente ou na producao de leite. (Epidiolex Bula, 2018) Uso Pediatrico A Food and
Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou a solucao oral de Epidiolex canabidiol (CBD)
para tratar convulsdes associadas ao complexo de esclerose tuberosa em pacientes com pelo
menos 1 ano de idade. (GW Pharma, 2020)

Excrecao

Canabidiol é excretado nas fezes, com menor depuracéo renal. (Epidiolex Bula,2018)
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LISTA DE SIGLAS

* ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ¢ APP — Proteina precursora de amiloide ¢ ATP — Adenosina trifosfato * CB1-
Receptor canabinoide tipo 1 ¢ CB2 — Receptor canabinoide tipo 2 « CBD — Canabidiol ® CP 55, 940 — 5 (1,1 Dimethylheptyl)-2-
[5hydroxy-2-(3- hydroxypropyl) ciclohexyl] phenol ¢ DA — Doenga de Alzheimer e AS-THC — delta 9 tetrahidrocanabinol  DP —
Doenga de Parkinson e HIV — Virus da imunodeficiéncia humana ¢ IL 1 — Interleucina 1 ® MAP quinases — Proteinas quinases ativadas
por mitégenos ® MMP+ - 1 metil 4 fenilpiridino ¢ MPTP — 1 metil-1,2,3,6 — tetrahidropiridina ® NGF — Fator de crescimento neural ¢
PC12 — Linhagem celular derivada de um feocromocitoma da medula suprarrenal de rato ® PPAR gama — Receptor gama ativados
por proliferador de peroxissoma ¢ SH-ST5Y — Linhagem de células de neuroblastoma humano ¢ Sono REM — Sono com Movimento
Rapido dos Olhos ® TNF alfa — Fator de necrose tumoral alfa ¢ WIN 55, 212-2 — 5 methyl — 3 (morpholin-4ylmetyl)2-3 — dihydro [1,4]
oxazino[2,3,4 — hilindole
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