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Resumo

A pandemia causada pela doenga do novo coronavirus 2019 (COVID-19) levou a uma grave crise sanitaria global. Assim,
tem-se levantado a hipétese de que o uso de derivados da Cannabis sativa L. possuem potencial para atuar como
complemento no tratamento da COVID-19. Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi identificar as evidéncias cienti-
ficas existentes, até o presente momento, sobre a eficacia do uso dos derivados da C. sativa no tratamento da COVID-19.
A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados CENTRAL, Google Académico, Lilacs, PubMed, Scielo, Scopus e Web
of Science. Nessas buscas, foram usados, em combinacdo ou nao, os descritores Cannabis, marijuana, maconha, canna-
bidiol, canabidiol, COVID-19 e Sars-CoV-2. Dos 62 artigos encontrados, existem apenas dois estudos originais, sendo um
em modelagem molecular e outro em cultura celular tridimensional, que atenderam aos critérios de elegibilidade. Foi
encontrado dois registros no ClinicalTrial.gov. Os extratos da C. sativa com elevado teor de canabidiol apresentaram
propriedades anti-inflamatorias, capacidade para desregular a enzima conversora da angiotensina e serina protease
transmembranar 2 e melhoramento das fun¢ées pulmonares inspiratérias. Assim, sugere-se que os derivados dessa
planta poderiam ser uma opcao terapéutica ser avaliada em novos estudos, como tratamento adjunto ou para evitar o
agravamento dos sintomas da COVID-19, com base na literatura existente e em seu perfil relativo de seguranca e tolerabi-
lidade em seres humanos para certas condi¢des médicas. Dessa forma, é necessario a realizacdo de ensaios clinicos para
que seja possivel analisar a eficacia dos derivados da C. sativa no tratamento da COVID-19.

Palavras-chave: Canabindides, maconha medicinal, canabidiol, SARS-CoV-2.

Abstract

The pandemic caused by the new coronavirus disease 2019 (COVID-19) has led to a serious global health crisis. Thus,
the hypothesis has been raised that use of Cannabis sativa L. derivatives has the potential to act as a complement in the
treatment of COVID-19. In this context, the objective of this study was to identify the existing scientific evidence, to date,
on the efficacy of using C. sativa derivatives in the treatment of COVID-19. The search for the articles was performed
using the CENTRAL, Google Scholar, Lilacs, PubMed, Scielo, Scopus and Web of Science databases. In these searches, the
descriptors Cannabis, marijuana, marijuana, cannabidiol, cannabidiol, COVID-19 and Sars-CoV-2 were used in combi-
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nation or not. Of 62 articles found, there are only two original studies, one in molecular modelling and the other in
three-dimensional cell culture, met the eligibility criteria. Two records were found on ClinicalTrial.gov Extracts of C. sativa
with a high cannabidiol content showed anti-inflammatory properties, ability to deregulate the angiotensin-converting
enzyme and transmembrane serine protease 2 and improved inspiratory lung functions. Thus, it is suggested that the
derivatives of this plant could be a therapeutic option to be evaluated in new studies, as an adjunct treatment or to avoid
worsening the symptoms of COVID-19, based on the existing literature and its relative safety and tolerability profile. in
humans for certain medical conditions. Thus, it is necessary to carry out clinical trials so that it is possible to analyse the

efficacy of the C. sativa derivatives in the treatment of COVID-19.

Keywords: Cannabinoids, Medical Marijuana, Cannabidiol, SARS-CoV-2.

INTRODUCAO

As doencas sempre estiveram presentes na evolucao
humana e podem ser desencadeadas devido ao
ambiente socioecondmico, ao organismo (como
defeitos genéticos e bioldgicos) e, também, por
microorganismos (COTTA et al., 2013; MANO-SOUSA
et al., 2019). O mundo estd passando por uma grave
crise sanitaria em razao da pandemia da doenca do
coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo corona-
virus 2 da Sindrome respiratéria aguda grave (SARS-
CoV-2). Até 23 de outubro de 2020, o numero de infec-
tados ultrapassou a marca de 41 milhdes de casos
com mais de 1 milhao de mortes, afetando 215 paises
(OMS, 2020). A COVID-19 pode se manifestar com
uma variedade de sintomas, como gripe, febre, tosse,
falta de ar, infeccao do trato respiratério, pneumonia
e fibrose com trombose em pequenos vasos pulmo-
nares (ROSSI et al, 2020). Também pode levar a
sindrome respiratéria aguda grave (SARS), caracte-
rizada por inflamacao pulmonar grave, falta de oxige-
nacao e insuficiéncia pulmonar, além de provocar
uma forte resposta inflamatéria (CHANNAPPANAVAR,
PERLMAN, 2017; HENRY, LIPPI, 2020; MOHAMMED et
al., 2020a).

As proteinas spikes do SARS-CoV-2 se ligam aos recep-
tores da enzima conversora da angiotensina Il (ECAII)
no sistema respiratorio, fundindo-se a membrana
celular e liberando o seu RNA viral nas células hospe-
deiras.

Consequentemente, as interagbes virus-

célula produzem um conjunto de diferentes media-
dores imunoldgicos contra o virus. A replicacao viral
nas células hospedeiras estd associada a atividade
imunoldégica e a inflamacao (CHU et al., 2020; ROSSI
et al., 2020). O sistema imunolégico tem diferentes
mecanismos para cumprir a sua funcao e responder a
uma variedade de moléculas de sinaliza¢do, incluindo
lipidios especificos, hormonios e neurotransmissores,
como os endocanabinoides (CABRAL, FERREIRA;

JAMERSON, 2015).

Os efeitos bioldgicos dos canabinoides sdo mediados
pela ativacdao dos receptores canabinoides acoplados
a proteina G (CB). O sistema endocanabinoide inclui
o receptor canabinoide tipo 1 (CB1) e o receptor
canabinoide tipo 2 (CB2), os canabinoides endégenos
e as enzimas para seu metabolismo (ROSSI et al.,
2020). Os receptores endocanabinoides, CB1 e CB2,
podem estar relacionados com os efeitos anti-infla-
matdrios encontrados nos canabinoides. O CB1 tem
maior expressdao no sistema nervoso central (SNC),
enquanto o CB2 se expressa em maior quantidade
nos tecidos periféricos, incluindo os pulmées. Assim,
as células epiteliais das vias aéreas sdo capazes de
responder aos efeitos dependentes e independentes
dos receptores CB2 (SARAFIAN et al., 2008). O CB2
pode ser expresso por algumas variedades de células
imunes, como os linfécitos circulantes, mondcitos e
mastdcitos teciduais e por tecidos linfoides (MARTIN-
FONTECHA et al., 2018).
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Os receptores CB1 e (B2 foram amplamente
demonstrados como moduladores importantes do
sistema imunoldgico, potencialmente induzindo a
imunossupressdo (HERNANDEZ-CERVANTES et al.,
2017). Assim, é concebivel que, também na COVID-19,
aativacao do sistema endocanabinoide possa desem-
penhar um papel na influéncia do desenvolvimento e
da gravidade da doenca (ROSSI et al., 2020). Observa-
se também que os canabinoides foram eficazes na
supressdo das funcdes imunoldgicas e inflamatorias
(COSTINIUK; JENABIAN, 2020; RIZZO et al., 2020; ROSSI
et al., 2020), e a sua potencial atividade anti-inflama-
téria na COVID-19 também foi sugerida (COSTINIUK;
JENABIAN, 2020; ONAIVI; SHARMA, 2020; ROSSI et al.,
2020).

A Cannabis sativa L. pode ter sido uma das primeiras
plantas ndo alimenticias cultivada pelo ser humano.
Os primeiros registros de uso desta planta, como
substratos para preparacdes medicinais, rituais
religiosos ou ainda para fins recreativos sao de mais
de dois mil anos atras, tendo sua origem associada a

Asia Central (CARLINI, 2006; FORTUNA et al., 2017).

Os efeitos farmacolégicos da planta estao associados
a varios compostos, principalmente aos denomi-
nados canabinoides, os quais se destacam o
canabidiol (CBD) e o delta-9-tetraidrocanabinol
(A°-THC) (AGUIAR et al.,, 2018). O CBD possui varias
aplicacdes clinicas e tem eficacia comprovada para
certas condicdes médicas, apresentando um pefrfil
favoravel de seguranca e tolerabilidade (DEVINSKY
et al., 2018; LARSEN, SHAHINAS, 2020). Além disso, o
CBD possui propriedades ansioliticas e nao produz
euforia ou alteracoes sensorias como o A°-THC, que
também possui propriedades ansiogénicas (ZUARDI
etal., 1982).

Os canabinoides podem suprimir a ativacao imune
e a producao de citocinas inflamatorias (COSTINIUK,
JENABIAN, 2019), sugerindo seu potencial para
(COSTINIUK,

moderar a inflamacdo excessiva

JENABIAN, 2020). O uso de canabinoides impediu a
inducdo de mondcitos pro-inflamatérios CD16* e a
producao de interferon-y-10 (IP-10), sugerindo efeitos
anti-inflamatérios (RIZZO et al., 2018).

No entanto, Pastor et al. (2020) nao encontraram justi-
ficativa cientifica para o uso da C. sativa em nenhum
dos sintomas ou complica¢cdes causados pelo virus
SARS-CoV-2, nem mesmo para a sua prevengao.

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi abordar
as evidéncias cientificas existentes até o presente
momento sobre a eficacia do uso terapéutico dos
derivados da C. sativa no tratamento da COVID-19.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo qualitativo teve como pergunta
norteadora: “O uso dos derivados da C. sativa
apresenta eficacia no tratamento da COVID-19?". Para
buscar a resposta, optou-se por desenvolver uma

revisdo narrativa da literatura.
Estratégia de busca

A busca dos estudos foi realizada nas seguintes bases
de dados: Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), Google Académico, Lilacs, PubMed,
Scielo, Scopus e Web of Science. A busca dos artigos
foi realizada usando, em diversas combinacoes,
as seguintes palavras-chave: Cannabis, marijuana,
COovID-19,
SARS-CoV-2 e Cannabis sativa. A busca foi realizada
no periodo de 29 de julho de 2020 a 05 de agosto de
2020.

maconha, cannabidiol,  canabidiol,

Adicionalmente, foi realizada uma busca no banco de
dados ClinicalTrials.gov. A busca dos estudos clinicos
foi realizada usando, em diversas combinacoes,
as seguintes palavras-chave: Cannabis, marijuana,
CoVID-19,

Sativex,

maconha, cannabidiol,  canabidiol,
SARS-CoV-2, Cannabis sativa, Epidiolex,
tetrahidrocannabinol e tetrahidrocanabinol. A busca
foi realizada no dia 05 de agosto de 2020.
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Selecao dos estudos

Os estudos foram selecionados pela leitura do titulo e
resumo na base de dados. Apo6s a selecdo dos artigos
pela estratégia de busca, todas as referéncias dupli-
cadas foram excluidas.

Critérios de elegibilidade

Foram selecionados, de modo a responder aos

questionamentos norteadores, os estudos que
avaliaram o uso dos derivados da C. sativa no trata-
mento da COVID-19. Todos os artigos publicados nos
idiomas espanhol, inglés e portugués foram consi-
derados elegiveis. Todos os estudos selecionados
encontravam-se disponiveis na integra, sem a neces-
sidade de contato com os autores. Todos os artigos
de revisao, editoriais, cartas ao editor, relatos de
casos, séries de casos, comentdrios, noticias, resumos
publicados em anais de congressos ou revistas cienti-
ficas, bem como resultados de dissertacdes e teses
foram excluidos. Como ndo houve estudos clinicos

incluidos, o risco de viés nao foi avaliado.

Tabela 1. Caracteristicas dos artigos incluidos nesta revisao.

Coleta dos dados

Foi realizada a leitura na integra dos artigos que
atenderam aos critérios de inclusao e, durante essa
fase, foi realizada a coleta de dados para respon-
derem aos questionamentos norteadores. Os dados
coletados foram autor, ano de publicacao, localidade
do estudo, composicdo dos extratos, objetivo do

estudo, resultados encontrados e as limitacoes.

RESULTADOS

Ap6s a realizacao da busca nas bases de dados, foi
obtido um total de 64 registros. Sequencialmente, foi
realizada a retirada dos artigos em duplicatas (n = 34),
exclusao pela leitura do titulo e/ou resumo (n = 14) e
exclusdao apos a leitura completa dos artigos (n = 14).
Por fim, totalizou-se 2 artigos selecionados, conforme
observa-se na Figura 1. As caracteristicas individuais
dos estudos incluidos nessa revisao foram descritas
na Tabela 1.

Tipo de C-or—npo- Objetivo do Resultado Limitac6es dos estudos
estudo sicao estudo

A potencial interacdo medica-
mentosa e as contraindica¢des

Avaliar a O CBD devem ser acompanhadas e podem
. Apresentou variar de paciente para paciente.
Bank . capacidade de . : i e
(1 Estudo in potencial E uma analise in silico hipotética, a
etal. India . CBD acoplamento na . o
silico . . parase ligar a qual utiliza os dados encontrados
(2020) proteina spike , . . .
do SARS-CoV-2 proteina spikedo  bioinformaticamente, que podem
" SARS-CoV-2. ser confirmados clinicamente por
extensos trabalhos de pesquisa e
ensaios clinicos.
Avaliar a Foi observado
Extratos de capacidade que alguns Sdo estudos preliminares. Ha a
Wang . Cannabis para modular extratos necessidade de uma validacao
, Estudo in . - . -
etal. Canada vitro sativa com a expressao da regularam adicional em uma anélise de grande
(2020) elevado teor ECAIll e TMPSS2 negativamente escala e a realizagdo em um modelo
de CBD em tecidos-alvo  os niveis de ECAIl  animal.

do SARS-CoV-2.

e TMPRSS2.

CBD: Canabidiol; ECAIl: enzima conversora de angiotensina 2; TMIPRSS2: serina protease transmembranar 2; SARS-CoV-2: coronavirus

2 da Sindrome respiratdria aguda grave.
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Fluxograma

Registros identificados
através da busca de artigos

Registros identificados
através da busca de artigos

Registro identificados
através da busca de artigos

Registros identificados
através da busca de artigos

no PubMed no Scopus no Scielo no Lilacs
(n=19) (n=26) (n=0) (n=1)
l l Registros identificados
através da busca de artigos

Registros identificados
através da busca de artigos
no Web Of Science
(n=13)

|dentificagao

Total de registros identificados na
busca de artigos através das
bases de dados

no Google Académico
(n=3)

(n =64)

Registros identificados
através da busca de artigos
na CENTRAL
(n=0)

Registros identificados no
ClinicalTrial.gov
(n=2)

Registros duplicados eliminados
(n=34)

Estudos selecionados para a leitura do titulo e resumo

(n = 30)

Avaliacao

Estudos que ndo atenderam aos critérios de elegibilidade
(n=14)

Estudos selecionados para leitura integral

(n=16

Elegibilidade

Artigos completos que ndo atenderam aos critérios de
elegibilidade (n = 14)

Inclusdo

Artigos completos incluidos

(n=2)

Figura 1. Fluxograma que resume o processo de triagem do estudo. CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials

Os dois artigos incluidos nessa revisao narrativa eram
estudos em modelagem molecular e modelo de
cultura celular tridimensional. Bank et al. (2020) obser-
varam, bioinformaticamente, que o CBD pode se ligar
na proteina spike (S) do novo coronavirus. Wang et
al. (2020) realizaram um estudo, in vitro, para avaliar
a capacidade dos extratos de C. sativa com alto teor
de CBD em modular a expressao da ECAIl nos tecidos
-alvo do SARS-CoV-2. Nesse estudo, foi empregado
um modelo de cultura celular 3D de tecidos humanos
da mucosa oral, vias areas e intestinais.

Nas buscas realizadas ndo foram encontrados estudos
clinicos, preliminares ou concluidos, em humanos.
A fim de avaliar a existéncia de estudos clinicos em
humanos, foi realizado uma busca no banco de dados

ClinicalTrials.gov, sendo encontrado apenas dois
registros. O primeiro registro (NCT03944447) é um
estudo para avaliar o uso da C. sativa no tratamento
de diversas enfermidades (cerca de 30 doencas,
incluindo, agora, a COVID-19), e encontra-se em
andamento desde 2018, com previsdao de conclusao
em 2025 (LAKIN, 2020). Enquanto o segundo registro
(NCT04467918), € um estudo brasileiro para avaliar a
eficacia e sequranca do uso da C. sativa em pacientes
com COVID-19 apresentando sintomas leves a
moderados, com inicio previsto no dia 06 de agosto
de 2020 (CRIPPA, 2020). Sexton et al. (2020) obser-
varam que havia apenas dois registros para avaliacdo
das propriedades anti-inflamatérias do CBD no Clini-
calTrial.gov.
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Discussao

O potencial do uso dos derivados da C. sativa para
limitar a severidade e a progressao da COVID-19
foi revisado com base nas evidéncias cientificas
existentes até o presente momento. Observou-se
que os compostos ativos dessa planta, em especial o
CBD, se apresentaram como uma opc¢ao viavel para
ser avaliado no tratamento da COVID-19, devido a
suas propriedades anti-inflamatérias, ansioliticas e
potencial para melhorar as funcdes pulmonares.

O CBD possui uma alta margem de seguranca e é bem
tolerado farmacologicamente, mesmo apds trata-
mentos de até 1,5 g/dia durante duas semanas em
animais e humanos (NICHOLS, KAPLAN, 2020), o que
sugere sua viabilidade de uso terapéutico para avaliar
o potencial em reduzir a inflamagdo e patologia
pulmonar e a gravidade da doenca induzida pelo
SARS-CoV-2 (BYRAREDDY, MOHAN, 2020).

Propriedades anti-inflamatdrias dos compostos
ativos da C. sativa e a COVID-19

A ativacao dos receptores CB2 podem suprimir a
liberagao deinterleucina (IL)-1,IL-6,1L-12 e os fatores de
necrose tumoral alfa (TNF-a) inflamatérios (NICHOLS,
KAPLAN, 2020). Recentemente, foi demonstrado que
os agonistas dos receptores CB2 inibiram o TNF-a
dos mondcitos e macréfagos (COSTINIUK, JENABIAN,
2020; GERTSCH, 2016), e aumentaram a expressao
da citocina anti-inflamatéria, além de induzirem a
diferenciacdo de células T regulatérias (Tregs) imunos-
supressoras funcionais (DHITAL et al., 2017).

Rossi et al. (2020) sugeriram a hipdtese de usar os
receptores CB2 como alvos farmacoldgicos para o
tratamento da infeccdao por SARS-CoV-2. A estimu-
lacdo seletiva do CB2 poderia reduzir a resposta
inflamatéria em pacientes positivos para COVID-19
e melhorar o prognéstico, além da possibilidade de
controlar a cascata inflamatéria em varios postos
de controle, considerando a sua capacidade de
reduzir a producdo de um grande numero de

citocinas, ao contrario da acdo muito seletiva dos
anticorpos monoclonais. Por outro lado, a estimu-
lacdao dos receptores CB2 apresenta efeito imunossu-
pressor, reduzindo a proliferacao das células imunes
(ROCKWELL et al., 2008) e a producao de anticorpos
(CARAYON et al., 1998).

O uso de canabinoides impediu a inducao de
mondcitos proé-inflamatérios CD16* e a producao
de proteina induzivel por IP-10, sugerindo efeitos
anti-inflamatérios (RIZZO et al., 2018). Portanto, como
0 SARS-CoV-2 induz danos através da tempestade de
citocinas pro-inflamatérias mediadas por macréfagos
e outras células imunoldgicas, e com base no fato
do CBD ter amplas propriedades anti-inflamatorias,
ele poderia representar uma possivel abordagem
terapéutica anti-inflamatéria contra a COVID-19 a ser
avaliada em novos estudos (COSTINIUK, JENABIAN,
2020).

O A®-THC atua como um agonista parcial nao seletivo,
com maior afinidade que os endocanabinoides, nos
receptores CB1 e CB2. O agonismo desses receptores
nas células imunoldgicas reduz a producdo e secrecao
de mediadores inflamatérios (SEXTON et al., 2013). O
CBD é capaz de atuar como um modulador alostérico
negativo com afinidade muito baixa nos dois recep-
tores canabinoides, além de apresentar capacidade
imunossupressora por meio de diversos mecanismos
(PERTWEE, 2008; SEXTON, 2020). O CBD, em modelos
de lesdes pulmonares em camundongos, diminuiu
a inflamacao e a producao de citocinas pro-inflama-
toérias e quimiocinas, incluindo a IL-6 (RIBEIRO et al.,
2012).

O CBD também estd envolvido na modulacao de
processos inflamatérios por meio de um mecanismo
dependente de CB2. O CBD foi capaz de induzir a
ativacao dos receptores CB2 indiretamente e reduzir
a liberacdao de citocinas proé-inflamatérias. Assim, o
uso desse canabinoide poderia ser muito benéfico
em conter a resposta inflamatéria exacerbada em
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pacientes com COVID-19 (ROSSI et al., 2020).

O CBD e o A°-THC foram capazes de inibir processos
inflamatérios e as citocinas T helper 1 (Th1) e/ou
promover respostas anti-inflamatérias e imunes as
citocinas T helper 2 (Th2) em estudos in vitro e in vivo
(MAMBER et al., 2020a; MAMBER et al., 2020b; RIBEIRO
et al, 2012; YUAN et al, 2002). Como a COVID-19
apresenta um perfil dominante de resposta imune
e inflamatéria Th1, foi sugerido que os canabinoides
apresentam potencial para aliviar os sintomas e a
gravidade da doenca, podendo ajudar a diminuir
a inflamacdo e restaurar o equilibrio Th1/Th2 no
sistema imunoldgico.

Yuan et al. (2002) demonstraram, em células T
humanas, que o A’-THC altera os niveis do equilibrio
Th1/Th2, favorecendo as citocinas Th2. Ainda, foi
observado a inibicao da producao de IFN-y (MAMBER
et al, 2020a; YUAN et al, 2002). Recentemente,
Dos-Santos-Pereira (2019) observaram, in vitro, o
potencial anti-inflamatoério do CBD contra as células
microgliais. Em estudos preliminares, em células
epiteliais humanas das pequenas vias aéreas in vitro, o
extrato do éleo de C. sativa (contendo CBD e A°-THC)
foi capaz de desreqgular as citocinas Th2 e os genes
anti-inflamatérios, como o gene da IL-4 e do receptor
ativado por proliferador de peroxissoma gama
(PPARG) (MAMBER et al., 2020a; MAMBER et al., 2020b).

O equilibrio da imunopatologia por imunomodu-
ladores e a eliminacdo do agente viral em casos de
pacientes com COVID-19 em estado grave poderia
ser eficaz. Os medicamentos a base de canabinoides
podem modular a migracdo de células imunes e a
secrecao de citocinas, representando uma opcao
terapéutica promissora para o desenvolvimento e
avaliacdo de medicamentos anti-inflamatérios em
novos estudos. Assim, os canabinoides apresen-
taram potencial para ser uma alternativa para
diminuir os danos associados a COVID-19, especial-
mente naqueles pacientes com resposta inflamatoria

exagerada (TAHAMTAN et al., 2020).

Joffre et al. (2020) demonstraram, em modelo murino,
que o A°-THC tem propriedades imunossupressoras e
anti-inflamatdrias na inflamacao aguda dependente
do receptor do tipo Toll 4 (TLR4) que é mediada pelo
receptor CB1. O A°-THC induziu potentemente a
IL-10, enquanto reduziu citocinas pré-inflamatdrias,
quiomicinas e lesdes de 6rgaos relacionados em
camundongos endotoxémicos através da ativacao
dos receptores CB1 (JOFFRE et al., 2020). Em concor-
dancia, Klein e Cabral (2006) demonstraram que o
CBD tem efeitos anti-inflamatérios, como demons-
trado em um modelo animal de artrite induzida
por colageno, suprimindo as func¢dées de linfécitos e
macréfagos.

Melhoramento das funcées pulmonares pelos
compostos ativos da C. sativa

Khodadadi et al. (2020) demonstraram, em modelo
animal, o potencial dos canabinoides no tratamento
de vias respiratérias virais simuladas complexas,
como as observadas na COVID-19. Estudos prelimi-
nares in vivo (dados nao publicados), com macacos
vervet caribenses, indicaram que o extrato do dleo
de C. sativa melhorou as funcdes pulmonares inspira-
torias (MAMBER et al., 2020b).

Karmaus et al. (2013) mostrou que camundongos
infectados com influenza A atenuada e tratados com
A°-THC apresentaram supressao da porcentagem de
células CD4*, enquanto que a porcentagem de células
natural killers (NK) diminuiu, além de suprimir signifi-
cativamente as células NK de IL-17. O A°-THC também
atenuou a producdo de interferon gama (IFN-y).
Assim, esses resultados sugeriram que o A°-THC
suprimiu potentemente a funcao imune das células
mieloides, sugerindo também reduzir as respostas
imunoldgicas a sindrome respiratorias virais, como a
influenza A e a COVID-19.

Mohammed et al. (2020b) demonstraram que o
A°-THC causou alteracbes significativas na microbiota
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dos pulmdes e intestino de camundongos expostos
a enterotoxina B estafilococica (SEB). O A°-THC
aumentou a abundancia de espécies bacterianas
benéficas e diminuiu a microbiota patogénica. Além
disso, o tratamento com A’-THC causou um aumento
na producao de 4cidos graxos de cadeia curta, dos
quais o acido propionico inibiu a resposta inflama-
toria. Esse estudo demonstrou, pela primeira vez, que
o A°-THC atenuou a sindrome do desconforto respira-
tério agudo (SDRA) mediada por SEB e a toxicidade,
alterando a microbiota nos pulmoes e no intestino,
e ainda promoveu vias antimicrobianas e anti-in-
flamatorias. Como alguns pacientes com COVID-19
desenvolve SDRA e a tempestade de citocinas, pode
ser que os canabinoides sejam uma opc¢ao viavel a se
avaliar para tratar esses sintomas em tais pacientes
(MOHAMMED et al., 2020b).

Recentemente, um estudo, usando modelo de ratos
com SDRA induzida por SEB, demonstrou que o trata-
mento com A°-THC levou a uma sobrevida de 100%,
diminuicdo da tempestade de citocinas e da infla-
macao pulmonar. Este estudo também observou a
semelhanga entre a expressdo génica do fluido de
lavagem broncoalveolar de pacientes humanos com
a COVID-19, e a citocina e os genes apoptéticos com
SDRA induzida por SEB. Esses dados sugeriram que o
A°-THC poderia ser uma opcao viavel a ser avaliada
no tratamento do SDRA e a tempestade de citocinas
observada em pacientes com COVID-19 (MOHAMMED
etal.,, 2020a).

Propriedades cardiovasculares dos compostos
ativos da C. sativa e a COVID-19

A ECAII, que pertence ao sistema renina angiotensina,
foi identificada como a principal via de infeccdo do
SARS-CoV-2 no corpo humano (FANG et al., 2020). O
sistema renina angiotensina regula a hemodinamica
do corpo e possui um papel muito importante na
regulacdo da pressdo arterial e foi relacionado a
patogénese da hipertensao (MILLER, ARNOLD, 2019).

Foiobservado que os farmacos anti-hipertensivos que
inibem a ECAIl levam ao aumento da sua expressao.
Dessa forma, o uso dessa classe de farmacos tem
sido questionado, ja que pode resultar em um pior
progndstico da doenca (FANG et al., 2020).

O sistema endocanabinoide foi associado a
modulacao cardiovascular, incluindo a modulacao da
pressao arterial. Foi relatado que os efeitos hipoten-
sivos dos canabinoides sao mediados pela ativacao
do receptor CB1, que é expresso no musculo liso
vascular e nas células endoteliais (PACHER et al., 2018).
Os mecanismos relacionados aos efeitos hipoten-
sivos dos canabinoides sdo complexos, mas estudos
em animais e humanos apontam para os efeitos de
vasorrelaxamento induzidos pela ativacdo de CB1 e/
ou para a modulacao de agonistas vasoativos como
a angiotensina Il (STANLEY, O'SULLIVAN, 2014). Nao
apenas os compostos derivados das plantas foram
associados a hipotensdao, mas também o o6leo de
semente de canhamo apresentou efeitos hipoten-

.....

2014).

Segundo Sainz-Cort e Heeroma (2020), nao ha
estudos relacionando o sistema endocanabinoide
aos receptores ECAIl. No entanto, eles encontraram
conexdes entre o sistema endocanabinoide e o
sistema renina angiotensina. Alguns estudos em
modelos murinos mostraram que o CB1 e o receptor
de angiotensina Il tipo 1 formam heterdmeros de
receptor com interacdes funcionais, sugerindo que
os estados hipertensivos estao relacionados a menor
expressao de CB1 e niveis mais elevados de angio-
tensina Il (HASPULA, CLARK, 2016; ROZENFELD et
al., 2011; SCHAICH et al., 2016). Szyekeres et al. (2012)
avaliaram tecidos vasculares de ratos sob diferentes
modula¢des do receptor CB1 e observaram que a
ativacao do receptor CB1 reduziu os efeitos vasocons-
tritores e hipertensivos induzidos pela angiotensina
I.
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Uma vez que os farmacos inibidores da ECAIl e
bloqueadores dos receptores da angiotensina Il sao
utilizados para reduzir a hipertensdao por bloqueio
do receptor de angiotensina Il tipo 1 e o receptor CB1
pode modula-lo, os efeitos hipotensivos seguidos
pela ativacdo do receptor CB1 podem ser induzidos
por mecanismos semelhantes. Sabe-se também que
os efeitos hipotensivos induzidos pelo receptor CB1
estdo relacionados a angiotensina Il (ERDOS, 1976;
SAINZ-CORT, HEEROMA, 2020). Portanto, € interes-
sante avaliar se a hipotensao induzida pelo receptor
CB1 esta relacionada aos mesmos mecanismos dos
farmacos inibidores da ECAIl ou bloqueadores da
angiotensina Il. Se for esse caso, a ativacdo dos recep-
tores CB1 pelos canabinoides pode modular a ECAII
como outros farmacos anti-hipertensivos (SAINZ-
CORT, HEEROMA, 2020).

Acredita-se que outros canabinoides que mostraram
diferentes interacées com o receptor CB1 também
possam levar a modulacdo de ECAIl (SAINZ-CORT,
HEEROMA,  2020).
demonstrou que os extratos de C. sativa com alto

Recentemente, um estudo
teor de CBD poderiam modular a expressao da
ECAIl em modelo de tecido humano 3D artificiais
(WANG et al., 2020). No entanto, os extratos usados
no estudo possuiam perfis de canabinoides e terpé-
nicos diferentes, resultando na regulacao positiva ou
negativa da expressao de ECAIl. Como a composicao
total desses compostos foi desconhecida, nao foi
possivel determinar qual a combinagao de compostos
ativos pode realmente diminuir ou aumentar a
expressdo de ECAIl. De toda forma, esse estudo
reforcou a ligacao entre o sistema endocanabinoide e
o sistema renina angiotensina e o efeito potencial do
uso de compostos ativos da C. sativa na expressao do
receptor ECAIl (SAINZ-CORT, HEEROMA, 2020).

Uso dos canabindides nos transtornos de
ansiedade e a COVID-19

Os pacientes que se recuperam da COVID-19 podem

experimentar varios estressores psicoldgicos e sociais
que podem ser desencadeados por inflamacdo
cronica residual e reagdes autoimunes, assim, o CBD
também mostra-se promissor como uma terapia
alternativa para o tratamento clinico e farmacolégico
dos transtornos de ansiedade (BYRAREDDY, MOHAN,
2020; NICHOLS, KAPLAN, 2020).

Possivel atuacdao dos derivados da C. sativa na
CoVID-19

Os estudos in silico permitem prever a possibilidade
de eficécia dos farmacos no tratamento de diversas
enfermidades, como a COVID-19. Bank et al. (2020)
observaram que o CBD, oseltamivir e a hidroxiclo-
roquina apresentaram valor de afinidade de ligacdo
entre as biomoléculas e a proteina S do SARS-CoV-2
de -14,454; -12,803; -12,882, respectivamente. Assim,
sugere-se que o CBD poderia ser um potencial
farmaco a ser avaliado no tratamento da doenca,
devido a possibilidade de ligacao ao SARS-CoV-2.
No entanto, faltam outros estudos para ter maiores
subsidios para confirmar essa hipétese.

Wang et. al. (2020) observaram, em estudo in vitro,
que os extratos com elevado teor de CBD podem
desregular a ECAIl e a serina protease transmem-
branar 2 (TMPRSS2), que sao importantes vias de
infeccdo do novo coronavirus. Os autores, sugerem
que os produtos canabicos com elevado teor CBD
poderiam ser uma estratégia preventiva, a ser
avaliada, na infeccao por COVID-19 para limitar a
entrada de SARS-CoV-2 em hospedeiros suscetiveis,
devido a capacidade de desregular tais receptores.
Embora esse estudo avance na observacao de que
canabinoides poderiam servir como tratamento
preventivo, existem evidéncias sugerindo que as
atividades imunomoduladoras do CBD poderiam
desempenhar um papel nos estagios posteriores da
doenca (ESPOSITO et al., 2020; WANG et al., 2020).

O sesquiterpenoide B-cariofileno encontrado nas
plantas do género Cannabis sao capazes de ativar o
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receptor CB2 (GERTSCH et al., 2008). A ativacao do
receptor CB2 estd associada as vias intracelulares que
atenuam as respostas imunes do organismo. Nesse
sentido, os agonistas do receptor CB2 podem ser utili-
zados como agentes terapéuticos em doencas autoi-
munes pela supressdo da producao de anticorpos
por mecanismos das células T (CHUCHAWANKUL et
al., 2004), além de sugerir o potencial para reduzir a
gravidade em casos graves de COVID-19 relacionado
aresposta inflamatéria exacerbada (TAHAMTAN et al.,
2020).

Os terpenos encontrados na C. sativa exibiram carac-
teristicas potentes como agentes antivirais com a
capacidade de minimizar a gravidade e o impacto do
virus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS),
suprimindo a proteina TMPRSS2, responsavel pela
replicacdo do RNA e, assim, impedindo que o virus
penetre nas células (OMARE et al., 2020; WANG et al.,
2020).

Apesar do potencial anti-inflamatério e uso de
compostos ativos da C. sativa em infeccdes virais
(ESPOSITO et al., 2020; OMARE et al., 2020) , outros
autores sugerem precaucao no Seu Uso, a seguir:
Brown (2020) sugere que 0 CBD pode apresentar efeito
prejudicial e que os farmacéuticos devem avaliar o
uso de medicamentos baseado em evidéncias. As
evidéncias farmacoldégicas e clinicas atuais também
sugerem que o CBD e o A°-THC poderiam diminuir
a capacidade de combater infeccoes devido aos
seus potenciais usos clinicos como anti-inflamatério
(BROWN, WINTERSTEIN, 2019; GW PHARMACEU-
TICALS, 2018).

LimitacOes e perspectivas

A limitacdo dessa revisdo vem da auséncia de
estudos clinicos realizados em seres humanos, que
avaliem a eficacia do uso dos derivados da C. sativa
no tratamento da COVID-19. Apesar da importancia
dos estudos in silico, in vitro e in vivo na avaliacdo
da eficacia e seguranca, eles ndao constituem uma

evidéncia cientifica suficiente para comprovar a
eficacia e seguranca de farmacos para uso humano.
Além disso, os tipos de estudos obtidos nao permi-
tiram avaliar o risco de viés através de ferramentas de
avaliagao da qualidade validadas.

Segundo Omare et al. (2020), a C. sativa tem sido
identificada como uma possivel lideranca na desco-
berta da cura para o tratamento da Covid-19, devido a
sua alta poténcia como agente antiviral, embora mais
estudos cientificos e ensaios clinicos sdo necessarios".

Portanto, sao necessarios a realizacdo de novos
estudos (in vitro, pré-clinicos e clinicos) para deter-
minar quais canabinoides ou a mistura deles, e em
quais concentracoes, poderiam ser eficazes no trata-
mento da COVID-19. O método de administracdao
de medicamentos também devera ser considerado,
pois a inalacdo, por meio do ato de fumar, é contrain-
dicada para pacientes com sindromes respiratorias,
como a COVID-19. Enquanto a administracao oral, a
depender do estado do paciente, podera ser inviavel
(MAMBER et al., 2020a).

CONCLUSAO

Os farmacéuticos devem indicar e incentivar o trata-
mento farmacoldgico baseado em evidéncias. O
incentivo a saude também deve seguir as orientagdes
federais e estaduais, e promover essas praticas com
0s pacientes, evitando a automedicacao.

Os extratos da C. sativa com elevado teor de
canabidiol apresentaram propriedades anti-inflama-
torias, capacidade para desregular a ECAIl e serina
protease transmembranar 2, e melhoramento das
funcdes pulmonares inspiratérias. Assim, sugere-se
que os derivados dessa planta poderiam ser uma
opgao terapéutica a ser avaliada em novos estudos,
como tratamento da COVID-19. Embora nao haja
estudos clinicos, essa revisao demonstra que, coleti-
vamente, ha evidéncias cientificas que apoiam a
investigacao dos canabinoides como uma opcao
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plausivel a ser adicionada como adjuvante ou mesmo
como tratamento na inflamagdo pulmonar induzida
por SARS-CoV-2. Entretanto, estudos clinicos rando-
mizados controlados sao necessarios para validar
essa estratégia terapéutica na COVID-19.
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