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RESUMO

A Coronavirus Disease 2019 emergiu como uma ameaca a saude global no final do ano de
2019. Tendo o virus SARS-CoV-2 como seu agente etiologico, a COVID-19 € caracterizada como
uma doenca que acomete o trato respiratdrio e pode variar desde um resfriado leve até um quadro
respiratério grave com inflamacgéo sistémica. Essa infec¢do induz uma resposta imunoldgica e
consequentemente um processo inflamatorio sistémico que é agravado pela ‘‘tempestade de
citocinas’’, levando a piora dos pacientes por meio do dano aos tecidos pulmonares e demais
0rgdos. Mediante a seriedade da pandemia do SARS-CoV-2 e o carater inflamatorio sistémico da
doenga, torna-se evidente a necessidade de um tratamento que vise suprimir 0 pProcesso
inflamatdrio relacionado a esta infec¢do. As plantas Cannabis séo constituidas por trés espécies e
ganharam atencdo do campo cientifico ap6s a identificacdo do sistema endocanabinoide que
medeia efeitos anti-inflamatorios e imunomoduladores de canabindides exdgenos como o CBD,
um canabinoide nédo psicoativo. Tendo isso em vista, 0 presente trabalho teve como objetivo revisar
e analisar o contetdo cientifico acerca do possivel uso anti-inflamatério da Cannabis e dos
canabinoides como o CBD no tratamento da COVID-19. O estudo se deu por meio de uma revisdo
bibliografica utilizando a plataforma do PubMed e empregando um recorte temporal de 1 ano e 9
meses (Jan/2020 — Out/2021), gerando uma selecdo de 10 artigos para a revisao e obtendo como
conclusdo um resultado positivo no que concerne ao potencial terapéutico da Cannabis e do CBD

no tratamento da COVID-19 em 80% das publicac6es selecionadas.

Palavras-Chaves: Cannabis sativa, COVID-19, CBD, SARS-COV-2, inflamacéo, trato

respiratorio e Canabidiol.
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1. INTRODUCAO

O uso da flora para tratamento e cura de doencas € uma das praticas medicinais mais antigas
do mundo, sendo datadas de mais de sessenta mil anos (REZENDE; COCCO, 2002) e originou o
que conhecemos hoje como fitoterapia.

A palavra fitoterapia € originada das palavras gregas therapeia e phyton, que significam,
respectivamente, tratamento e vegetal (ALVES; SILVA, 2003). Esta € a area da ciéncia que,
segundo o Conselho Brasileiro de Fitoterapia (CONBRAFITO), estuda o uso de plantas com a
finalidade de prevencdo, terapia e cura de diversas doencgas por meio da manipulacdo de extratos
das plantas, seja de origem ocidental ou oriental, in natura ou secas, plantadas de formas
tradicionais ou biodindmicas. Nesse contexto, uma planta que vem sendo bastante estudada na
medicina moderna, e segundo estudos, com um grande potencial terapéutico, sdo as plantas do
género Cannabis, sendo conhecidas popularmente pelo anagrama? da palavra canhamo?: maconha.

As plantas do género Cannabis sdo de origem asidtica pertencentes a familia das
Cannabaceae e constituidas por trés espécies: a Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis
ruderalis (ELSOHLY et al., 2017) sendo a primeira de maior incidéncia nos estudos e pesquisas
cientificas. A histéria da Cannabis de forma medicinal vem de antes de Cristo, seu primeiro registro
é de autoria do imperador Shen Neng da China, em 2737 a.C, que prescrevia o cha da planta como
tratamento para gota, malaria, reumatismo e memoria fraca (GRIPP, 2017). A planta vem sendo
utilizada pela humanidade ha séculos e com inumeras aplicacdes, desde fins religiosos e
gastrondmicos até a téxteis — uma vez que, ha 4000 anos a.C as fibras do canhamo da india eram
utilizadas para a confec¢éo de tecidos, cordas e afins (ZUARDI, 2006).

Desde 1932 a Cannabis vinha sendo estudada de forma mais aprofundada e gerando
descobertas importantes para a ciéncia, como a identificacdo da estrutura do canabidiol (CBD) em
1963 e a do A°-tetra-hidrocanabinol (THC) no ano seguinte. Todavia, foi somente apo6s a década
de 90, quando houve descoberta do sistema endocanabinoide pela identificacdo das substancias N-
aracdonoil etanolamina (Anandamida) e 2-aracdonoil glicerol (2-AG), ambos agonistas enddgenos

! Transposicdo de letras de palavra ou frase para formar outra palavra ou frase diferente (ANAGRAMA, 2022)

2 Planta pertencente a espécie Cannabis sativa (ZUARDI, 2006)
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dos receptores canabinoides, que o uso medicinal da Cannabis ganhou atencdo mundial da
comunidade cientifica (GRIPP, 2017).

A partir disso, estudos sobre a Cannabis foram realizados, demonstrando um incrivel
potencial terapéutico gracas a sua complexidade quimica e a vasta quantidade de substancias —
cerca de 560 diferentes compostos quimicos, entre eles esteroides, agucares, hidrocarbonetos,
aminoacidos e outros (ELSOHLY et al., 2017). Desta forma, a Cannabis nos concede diversas
possibilidades para o desenvolvimento de novas terapias e 0 aperfeicoamento dos tratamentos ja
existentes, como por exemplo na Holanda e Bélgica, onde ela é utilizada para atenuar os sintomas
associados ao tratamento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), Sindrome de
Tourette, Cancer e Esclerose Lateral Amiotrofica (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

A Coronavirus Disease 2019 — também chamada de COVID-19 — é uma doenca causada
pelo SARS-CoV-2 que emergiu como uma ameagca a saude global no final do ano de 2019, iniciada
em Wuhan, na China, e sendo caracterizada como uma doenga que acomete o trato respiratério,
pode ocasionar desde um resfriado leve até um quadro respiratdrio grave com inflamacao sistémica.

A infeccdo por SARS-CoV-2 induz uma resposta imunologica que ocasiona inflamacgédo dos
orgaos acometidos pelo virus, sendo agravada também pela ‘‘tempestade de citocinas’’. Termo
oriundo do inglés, cytokine storm, foi o conceito adotado pelo meio cientifico para representar a
producdo e acdo exacerbada das citocinas, proteinas que sdo responsaveis pela regulacdo da
resposta imunolégica e que, nesse contexto, atraem muitas células inflamatérias para dentro do
tecido pulmonar, causando danos aos pulmdes (ONAIVI; SHARMA, 2020).

Muitos pacientes infectados pelo novo coronavirus (Sars-CoV-2) apresentam uma
resposta inflamatoria exacerbada, provocada pela atividade exagerada do sistema
imunolégico na tentativa de proteger o organismo do patdgeno. Esta atividade esta
relacionada a lesGes severas nos pulmdes e é um dos principais fatores associados a formas
graves da Covid-19. (“Estudo mostra agdo de moléculas sobre o novo coronavirus’’, Portal
Fiocruz, 2020)

Uma vez que uma das maiores complicacfes da forma grave da COVID-19 € o
comprometimento dos pulmdes, evidencia-se a necessidade de um tratamento eficaz para 0s
sintomas associados a esse estagio da infeccdo, buscando diminuir os indices de mortalidade e
sequelas respiratérias. No decorrer da pandemia, foram realizados estudos acerca do uso da

Cannabis sativa e dos seus componentes na tratativa desses aspectos (ONAIVI; SHARMA, 2020)
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considerando a sua agdo imunomoduladora e a capacidade dos canabinoides de interferir no
processo inflamatorio (COSTINIUK; JENABIAN, 2019).

Visto o grande potencial de a¢do da Cannabis e do CBD nas mais diversas doengas, 0
presente estudo analisou, revisou e sintetizou os achados sobre seus efeitos terapéuticos no
tratamento da COVID-19.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. Cannabis

As plantas Cannabis pertencem a familia das Cannabaceae e sdo constituidas por trés
espécies: a Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis (ELSOHLY et al., 2017). Essas
plantas que ganharam maior atengdo do campo cientifico a nivel global apds a identificagdo do
sistema endocanabinoide por meio da identificacdo da N-aracdonoil etanolamina (Anandamida) e
2-aracdonoil glicerol (2-AG), ambos agonistas enddgenos dos receptores canabinoides (GRIPP,
2017).

O Sistema endocanabinoide (ECS, do inglés) € composto ndo s6 por uma rede de receptores,
mas também por ligantes endégenos e enzimas expressas em diversos tecidos (ELLIS; WILSON;
PETERSON, 2021), o que o torna extremamente relevante para doengas sistémicas como a Covid-
19 que tem como caracteristica a producdo exacerbada de mediadores inflamatdrios e
consequentemente afetando ndo sé os pulmdes, mas como também outros 6rgdos como rins,
cérebro e figado (DZOBO et al., 2021). Além disso, 0 ECS medeia os efeitos anti-inflamatorios e
imunomoduladores dos canabindides exdgenos (ELLIS; WILSON; PETERSON, 2021). Dentre os
principais  fitonacabinoides, tais como A °-tetrahidrocanabinol (A °-THC), A¢%-
tetrahidrocanabinol (A 8-THC) e canabinol (CBN), o canabidiol (CBD) é um dos mais explorados
no campo cientifico. O CBD é um canabinoide ndo psicoativo, com propriedades anti-
inflamatdrias, imunomoduladoras e antioxidantes (ATALAY; JAROCKA-KARPOWICZ,
SKRZYDLEWSKA, 2019; COSTINIUK; JENABIAN, 2019). Por essas caracteristicas, o0 CBD ja
tem o0 seu potencial terapéutico avaliado acerca de condi¢cBes acompanhadas por processos
inflamatorios, como doencas cardiovasculares, neurodegenerativas e cancerigenas
(OGUNTIBEJU, 2019, p. 2).
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Considerando os efeitos do CBD, esse canabinoide pode ser uma ferramenta farmacoldgica
util para a investigacdo de possiveis tratamentos ou alvos terapéuticos do processo inflamatorio

sistémico desencadeado pela infeccdo do SARS-CoV-2.
2.2. SARS-CoV-2

Os coronavirus sdo  virus  pertencentes a familia  Coronaviridae, e
subfamilia Orthocoronavirinae, além de serem divididos em quatro géneros: Alfa, Beta,
Gama e Delta (WOODBY; ARNOLD; VALACCHI, 2020). Esses virus sdo geralmente associados
a acometimentos do trato respiratério em graus leves, todavia, em alguns casos sao altamente
patogénicos e fortemente interligados a infeccbes mais agressivas, com indices maiores de
mortalidades e relacionados a sindromes respiratorias graves, como o SARS-CoV-1 — patdgeno
responsavel pela Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG)®.

A Coronavirus Disease 2019 — também chamada de COVID-19 — é uma doenca causada
pelo SARS-CoV-2, Beta coronavirus do subgénero Sarbecovirus (KHALIL; KHALIL, 2020, p. 2),
que emergiu como uma ameaca a satde global no final do ano de 2019 em Wuhan, na China, sendo
caracterizada como uma doencga que acomete o trato respiratorio, podendo ocasionar desde um
resfriado leve até um quadro respiratdrio grave com inflamacao sistémica.

Segundo dados coletados pela Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios especifica
para a COVID-19 — também denominada como PNAD-COVID19 - realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), os sintomas caracteristicos da infeccdo por SARS-
CoV-2 sdo: tosse e/ou dor de garganta, febre, dificuldade de respirar ou dor no peito, nausea, dor
de cabeca, fadiga, dor nos olhos, nariz congestionado ou escorrendo e perda de olfato ou paladar.
Sob uma perspectiva clinica é notdrio que os pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 apresentam,
majoritariamente, quatro diferentes quadros: (1) quadro assintomatico, (2) doenca respiratoria
superior leve, (3) pneumonia viral grave e (4) Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA)* — podendo levar a morte (GUSTINE; JONES, 2021).

O quadro grave da COVID-19, de acordo com o Ministério da Saude do Governo Federal,

é considerado como Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e engloba sintomas como

3 De acordo com a Secretaria do Estado de Satde de Minas Gerais, a SRAG é desencadeada por uma leséo nos
alvéolos pulmonares, levando a um processo inflamatdrio, prejudicando a troca gasosa que oxigena 0 sangue e
levando ao acimulo de liquido no pulmaéo.

4 A Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo se desenvolve como consequéncia de um processo inflamatério
pulmonar, causando uma insuficiéncia respiratéria de instalacdo aguda (AMATO et al., 2007).


https://coronavirus.saude.mg.gov.br/images/profissionais-e-gestores/21-07-Atualizacao-Tecnica-Protocolo-Infeccao-Humana-pelo-SARS-CoV-2-N06.pdf
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desconforto respiratério ou sensacdo frequente de pressdo na regido do térax e saturacdo de
oxigénio menor que 95%, podendo evoluir para um caso critico de infeccdo com necessidade de
internacdo em unidade de terapia intensiva, para suporte respiratorio, mediante ao desenvolvimento
da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo e insuficiéncia respiratoria grave, que podem
ocasionar a disfuncdo de maltiplos érgéos — levando ao 6bito.

Segundo o Conselho Regional de Medicina do Estado do Tocantins (CRM-TO), a COVID-
19 é uma doenca com trés fases caracteristicas: a fase 1 € 0 momento onde o0 SARS-CoV-2 se
replica, processo que € dependente principalmente da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-
2) e da serina protease transmembrana celular 2 (TMPRSS2). A ACE-2 ¢ o receptor presente na
superficie da célula hospedeira — diversas células relacionadas ao sistema imune e tecidos
importantes para o processo de transporte do oxigénio demonstraram expressar o receptor ACE-2
(ELLIS; WILSON; PETERSON, 2021) — no qual o virus ira realizar o tropismo viral por meio do
seu Dominio de Ligacdo do Receptor (RBD, na sigla em inglés), nesse momento a TMPRSS2
modifica a proteina Spike do virus (proteina S) para facilitar a entrada do virus na célula hospedeira
(TROUGAKOS et al., 2021); a fase 2 da infeccdo se inicia entre o sétimo e o décimo dia de
infeccdo, € nela que a presenca do virus no hospedeiro provoca o inicio de uma resposta imune
causada pelo aumento da producdo de citocinas pro-inflamatdrias e ativacdo de células T afim de
controlar a replicacdo viral (ANKA et al., 2020). Além dos sintomas normais do inicio da infecgéo,
pode haver a piora da tosse, comprometimento de até 30% dos pulmdes e, posteriormente com a
evolucdo da doenca, diminui¢do da saturacdo de O, hipOxia pulmonar e dispneia; a fase 3 é o
estagio caracterizado pela hipercitocinemia®, sindrome caracterizada pelo aumento exacerbado de
citocinas pro inflamatdrias que deflagra uma resposta hiperinflamatdria de forma sistémica. Essa
sindrome afeta o trato respiratorio e os sistemas do corpo, causando danos sistémicos — tais como
choque séptico e faléncia de multiplos 6rgdos (GUSTINE; JONES, 2021).

5A hipercitocinemia, chamada também no contexto pandémico de ‘‘tempestade de citocinas’’, ¢ uma sindrome
caracterizada pela producéo macica de citocinas, originando uma resposta imune e processos inflamatérios de forma
exacerbada (HU; HUANG; YIN, 2021).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo € revisar a literatura cientifica acerca do efeito da Cannabis e do
Canabidiol no tratamento da COVID-19, dando énfase no processo inflamatorio relacionado a essa

doenca.
3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Levantamento dos artigos na base de dados PubMed utilizando os descritores pré-
definidos.

2) Categorizacdo dos artigos selecionados por metodologia utilizada.

3) Identificacdo e analise da acdo dos canabinoides no processo inflamatorio sistémico
caracteristico da COVID-19.



4. METODOLOGIA

O projeto foi baseado na abordagem qualitativa e usou como estratégias de pesquisa a
revisdo da bibliografica por meio da busca na base de dados PubMed, tendo como referéncia os
descritores: Cannabis sativa, COVID-19, CBD, SARS-COV-2, Inflammation, Anti-inflammatory

e Canabidiol.

No momento da selecdo, diversos artigos foram selecionados tendo como base estes

descritores. O Quadro 1 apresenta a quantidade de artigos encontrados, em cada pesquisa, com uma

combinacéo de 3 descritores.

Quadro 1 - Estratégia de busca de artigos e resultados

Inflammation[Title/Abstract]

Bases de | Estratégias de pesquisa Resultados

dados
Cannabis sativa[ Title/Abstract] AND COVID- |3
19[Title/Abstract] AND Inflammation[Title/Abstract]
Cannabis sativa[ Title/Abstract] AND COVID-|7
19[Title/Abstract] AND anti-inflammatory[Title/Abstract]
Cannabis  sativa[Title/Abstract] AND SARS-COV 2|1
[Title/Abstract] AND inflammationt [Title/Abstract]

PubMed

Cannabis sativa[ Title/Abstract] AND SARS-COV |2
2[Title/Abstract] AND anti-inflammatory|[Title/Abstract]
CBD[Title/Abstract] AND SARS-COV 2[Title/Abstract] AND |3
Inflammation[Title/Abstract]
CBD[Title/Abstract] AND SARS-COV 2[Title/Abstract] AND |3
anti-inflammatory[Title/Abstract]
CBDJTitle/Abstract] AND COVID-19[Title/Abstract] AND |9
anti-inflammatory[Title/Abstract]
CBD[Title/Abstract] AND COVID-19[Title/Abstract] AND |7
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Canabidiol[Title/Abstract] AND SARS-COV 2[Title/Abstract] | 4
AND Inflammation[Title/Abstract]

Canabidiol[Title/Abstract] AND COVID-19[Title/Abstract] | 8
AND Inflammation[Title/Abstract]

Canabidiol[Title/Abstract] AND SARS-COV 2[Title/Abstract] | 4
AND anti-inflammatory[Title/Abstract]

Canabidiol[Title/Abstract] AND COVID-19[Title/Abstract] | 9
AND anti-inflammatory[Title/Abstract]

Fonte: a autora

Levando em consideracdo que todas as pesquisas acerca do SARS-COV 2 sdo
extremamente recentes, tornou-se necessario fazer um recorte temporal de 1 ano e 9 meses
(Jan/2020 — Out/2021) em relagdo aos artigos que serdo consultados para esta revisao bibliogréafica.

Apos o levantamento dos artigos disponiveis dentro do periodo estabelecido considerando
todas as possibilidades de variacGes dos descritores dentro da plataforma do PubMed, obteve-se no
total (somando todos os resultados) 60 publicacbes. Os sessenta artigos identificados na busca
passaram por um filtro para eliminar documentos repetidos. Esse processo evidenciou que as 12
buscas resultaram em 17 diferentes artigos. Em seguida, os artigos foram selecionados a partir do
seguinte critério: que houvesse correlacdo com o tema, estivessem em inglés e disponiveis

gratuitamente para leitura, como mostra a figura 1.
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Figura 1: Fluxograma evidenciando as etapas do processo de sele¢édo dos artigos.

Busca com os

descritores. 60 resultados

Excluséo de _
publicagdes 17 artigos
repetidas.

Aplicacédo dos
critérios de 10 artigos
excluséo.

Fonte: a autora.

Como consequéncia destas triagens, houve a eliminacdo de alguns trabalhos de acordo com
os critérios de exclusdo, resultando na selecdo de 10 artigos para serem analisados. O quadro 2
apresenta o titulo das publicac6es selecionadas apds a exclusdo dos documentos repetidos, além de

expor quais artigos foram excluidos e quais foram selecionados.

Quadro 2 — Apresentacdo dos artigos selecionados para a revisao bibliogréfica.
SELECIONADOQ? ARTIGO

SIM In search of preventive strategies: novel high-CBD Cannabis
sativa extracts modulate ACE2 expression in COVID-19
gateway tissues

SIM Cannabis compounds exhibit anti-inflammatory activity in vitro
in COVID-19- related inflammation in lung epithelial cells and
pro-inflammatory activity in macrophages

SIM Fighting the storm: could novel anti-TNFa and anti-1L-6 C. sativa
cultivars tame cytokine storm in COVID-19?

SIM The potential of cannabidiol in the COVID-19 pandemic

NAO Coronavirus Disease-2019 Treatment Strategies Targeting

Interleukin-6 Signaling and Herbal Medicine




SIM Cannabinoids as Key Regulators of Inflammasome Signaling: A
Current Perspective

NAO Could Cannabidiol Be a Treatment for Coronavirus Disease-19-
Related Anxiety Disorders?

SIM Cannabidiol inhibits SARS-Cov-2 spike (S) protein-induced

cytotoxicity and inflammation through a PPARy-dependent
TLR4/NLRP3/Caspase-1 signaling suppression in Caco-2 cell
line

NAO, leitura paga

In silico inquest reveals the efficacy of Cannabis in the treatment
of post-Covid-19 related neurodegeneration

SIM Cannabidiol for COVID-19 Patients with Mild to Moderate
Symptoms (CANDIDATE Study): A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Clinical Trial

SIM Cannabidiol Modulates Cytokine Storm in Acute Respiratory

Distress Syndrome Induced by Simulated Viral Infection Using
Synthetic RNA

NAO, sem correlacio
com o tema

A Systematic Review of Fibromyalgia and Recent Advancements
in Treatment: Is Medicinal Cannabis a New Hope?

SIM

Cannabidiol (CBD) modulation of apelin in acute respiratory
distress syndrome

NAO, sem correlacio

com o tema

Electrochemical sensing: A prognostic tool in the fight against
COVID-19

SIM

Acute inflammation and pathogenesis of SARS-CoV-2 infection:
Cannabidiol as a potential anti-inflammatory treatment?

NAO, leitura paga

Immune Competence and Minimizing Susceptibility to COVID-
19 and Other Immune System Threats

Fonte: a autora.
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A andlise do material empirico buscou identificar, com base nos dez artigos selecionados,

o0 potencial do uso terapéutico da Cannabis e do CBD no tratamento da COVID-19.



5. RESULTADOS
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A aplicacdo da estratégia de busca foi realizada até outubro de 2021 e permitiu a

identificacdo de 60 publicacGes na plataforma do PubMed. A exclusdo de artigos duplicados e que

ndo atendiam aos critérios de inclusao resultou na qualificacdo de 10 artigos para a realizacéo da

revisao bibliogréfica.

Dentre os artigos selecionados, somente dois obtiveram um resultado ndo benéfico — no que

concerne a ineficiéncia do CBD no tratamento do processo inflamatorio durante a COVID-19 —e

0s demais apresentaram resultados positivos e/ou promissores.

Quadro 3 — Apresentacédo dos resultados dos artigos analisados na reviséo bibliogréfica.

TITULO DO ARTIGO

RESULTADO

In search of preventive strategies: novel high-CBD Cannabis sativa extracts modulate
ACE2 expression in COVID-19 gateway tissues

POSITIVO

Cannabis compounds exhibit anti-inflammatory activity in vitro in COVID-19-related
inflammation in lung epithelial cells and pro-inflammatory activity in macrophages

NEGATIVO

Fighting the storm: could novel anti-TNFa and anti-IL-6 C. sativa cultivars tame
cytokine storm in COVID-19?

POSITIVO

The potential of cannabidiol in the COVID-19 pandemic

POSITIVO

Cannabinoids as Key Regulators of Inflammasome Signaling: A Current Perspective

POSITIVO

Cannabidiol inhibits SARS-Cov-2 spike (S) protein-induced cytotoxicity and
inflammation through a PPARy-dependent TLR4 /NLRP3/Caspase-1 signaling
suppression in Caco-2 cell line

POSITIVO

Cannabidiol for COVID-19 Patients with Mild to Moderate Symptoms (CANDIDATE
Study): A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Clinical Trial

NEGATIVO

Cannabidiol Modulates Cytokine Storm in Acute Respiratory Distress
Syndrome Induced by Simulated Viral Infection Using Synthetic RNA

POSITIVO

Cannabidiol (CBD) modulation of apelin in acute respiratory distress syndrome

POSITIVO

Acute inflammation and pathogenesis of SARS-CoV-2 infection: Cannabidiol as a
potential anti- inflammatory treatment?

POSITIVO

Fonte: a autora.

De forma geral, os trabalhos apresentaram metodologias variadas para a avaliar o potencial

terapéutico da Cannabis sativa e do canabidiol no processo inflamatdrio caracteristico na doenga

(Gréfico 1).
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Gréfico 1 - Metodologias utilizadas nos artigos selecionados para a revisao bibliografica
e quantidade de artigos que adotou as presentes metodologias.

METODOLOGIA UTILIZADA NOS

ARTIGOS SELECIONADOS
35
3
25
2
15
1
05
0
Revisdo da n vitro Com uso Modelo 30 In vivo com Ensaio clinico
literatura de células artificial de biomodelos

tecido humano

Fonte: a autora.
Os metodos analiticos mais utilizados dentre os estudos foram: Western blotting
(protein blotting ou immunoblotting), a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), o ensaio de
reducdo do MTT (brometo de 3-4,5-dimetil-tiazol-2-il-2,5-difeniltetrazélio), ensaio de

imunoabsorcao enzimatica (ELISA), analise imuno-histoquimica e a imunofluorescéncia.

Os artigos de uma forma geral apresentaram quais mediadores envolvidos no processo
inflamatdrio e na sindrome respiratoria caracteristica em pacientes infectados por SARS-COV-2,

e que podem ser modulados pelo tratamento com Cannabis e/ou CBD (Quadro 4).

Quadro 4 — Principais mediadores envolvidos no processo inflamatério desencadeado pela infecgdo do
SARS-CoV-2 que se mostraram modulados por CBD ou pelos extratos de Cannabis.

Regulacéo Mediadores Inflamatorios Bibliografia base
Negativa (inibicéo) IL- 6, IL-1p, IL-18, IL-23, IL-17, IL-8, IL- [(Wang et al, 2020), (M.
2, CCL2, ACE - 2, TMPRSS2, TLR4, |Anil et al, 2021),
COX2 e TNF-a., TLR4, ACE - 2, NLRP3 |(Kovalchuk et al, 2021),
e caspase 1, IL-18, IL-1a (Suryavanshi et al,
2021), (Corpetti et al,
2021) e (Khodadadi et al,
2020)

Positiva (aumento da | RhoA GTP.
expresséo) (Corpetti et al, 2021)
Fonte: a autora.
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5.1. Revisdes de literatura

As revisdes de literatura acerca do assunto proposto utilizaram de conhecimentos prévios
sobre a Cannabis e do CBD no que diz respeito a¢do destes compostos nos processos inflamatdrios
para levantar hipoOteses acerca da utilizacdo desta planta como fitoterdpico em potencial no
desenvolvimento de uma nova droga para o tratamento da COVID-109.

Os artigos desta categoria metodoldgica utilizaram da revisdo de pesquisas sobre a acéo
antiinflamatoria e imunomoduladora do CBD e da Cannabis em outras doencgas envolvendo
processos inflamatorios similares aos vistos em pacientes com quadros de infeccdo por SARS-
CoV-2. Por meio dessa analise e revisdo os diferentes autores relataram efeitos que sdo
significativos para o tratamento de uma resposta inflamatdria, tais como: 1) regulam negativamente
a expressdo de duas enzimas importantes para o ciclo replicativo do SARS-CoV-2,a ACE2 e a
TMPRSS2, mediante administracéo de extratos de Cannabis sativa (ESPOSITO et al., 2020); 2) a
melhora da funcdo pulmonar, da resisténcia pulmonar e elastancia devido a reducdo da migracao
dos leucdcitos para o pulmdo e da inibicdo de citocinas pré-inflamatérias po6s administracdo do
CBD em quadro de lesao pulmonar aguda (ESPOSITO et al., 2020); 3) a identificacdo do potencial
dos canabinoides como reguladores-chave da sinalizacdo do inflamassoma, proteinas que servem
para sinalizar o inicio de uma maquinaria que causa piroptose e ocasionam a liberacdo de citocinas;
4) a regulacdo negativa provocando a inibicao das IL-1a, IL-1p, IL-6 e do fator de necrose tecidual
(TNF-a) em ensaios in vitro (SURYAVANSHI; KOVALCHUK; KOVALCHUK, 2020) e a
capacidade do receptor CB2 em suprimir a expressdo de interleucinas inflamatdrias como a IL-1,
IL-6, IL-12 e TNF-a nas vias aéreas (COSTINIUK; JENABIAN, 2020).

Os artigos, de uma forma geral, ressaltam o canabidiol e outros derivados da Cannabis
como candidatos promissores para a o tratamento da COVID-19 por conta do carater anti-
inflamatorio e do potencial de imunomodulacdo negativa de alguns mediadores relacionados a
respostas inflamatorias no sistema imune, sendo uma alternativa interessante de substancia (s) —
tanto o CBD isolado quanto os extratos que permitem explorar o efeito entourage® — alvo de
pesquisas no que diz respeito ao estudo de um possivel novo farmaco para o tratamento da infecgédo
por SARS-CoV-2.

6 O Efeito entourage ¢ a relagdo sinérgica entre a totalidade dos compostos quimicos presentes na Cannabis (BILES,
2019).
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5.2. Pesquisas in vitro

Entre os artigos selecionados para a presente revisao, somente dois utilizaram testes in vitro
(com culturas de células) e mostraram resultados discrepantes. O estudo ‘‘Cannabidiol inhibits
SARS-Cov-2 spike (S) protein-induced cytotoxicity and inflammation through a PPARy-
dependent TLR4/NLRP3/Caspase-1 signaling suppression in Caco-2 cell line’” visou analisar o
potencial imunomodulador e anti-inflamatdrio do CBD em relagdo aos danos ocasionados pela
proteina spike (SP) do SARS-COV-2 em células Caco-2 (enterdcitos). O tratamento com o CBD
protegeu a enterotoxicidade causada pelo estimulo com a SP e restaurou a barreira do epitélio
intestinal (in vitro) por mecanismo dependente de PPARy. O CBD inibiu a expressdo de
marcadores pré-inflamatorios como: TLR4, ACE - 2, proteinas do complexo inflamassoma como
NLRP3 e caspase 1; além de inibir a producdo citocinas como TNF-a, IL- 6, IL-1p, IL-18 e
aumentar a expressao das juncdes intercelulares no epitélio intestinal.

Em contraponto, o artigo ‘‘Cannabis compounds exhibit anti-inflammatory activity in vitro
in COVID-19-related inflammation in lung epithelial cells and pro-inflammatory activity in
macrophages’” demonstrou que o tratamento com extrato de Cannabis sativa bruta e extratos com
alto teor de CBD (no artigo citado como F cep) diminuiu a producéo de mediadores pro-
inflamatdrias como IL-6, IL-8, CCL-2, CCL7 e ACE-2 em células da linhagem de epitélio
pulmonar A549. Entretanto, esse tratamento induziu substancialmente a polarizacdo de macréfagos
da linhagem celular KG1 para um perfil pré-inflamatdrio, aumentando a fagocitose in vitro e a
producdo de IL-6 e IL-8, sugerindo potencial de agravamento da "tempestade de citocinas"
envolvida no processo de infeccdo do SARS-COV-2.

Esses resultados mostram que os efeitos dos canabinoides podem variar dependendo da sua
origem ou do tipo celular utilizado para o tratamento, ressaltando a importancia de mais trabalhos

a fim de confirmar o efeito do CBD.



26

5.3. Pesquisas com modelo Artificial 3D

Os estudos envolvendo modelos artificiais 3D de tecido humano selecionados para a
presente revisdo bibliogréfica obtiveram um resultado positivo acerca da eficiéncia do canabidiol

(CBD) na tratativa de processos inflamatorios.

O artigo “‘In search of preventive strategies: novel high-CBD Cannabis sativa extracts
modulate ACE2 expression in COVID-19 gateway tissues’’ teve sua pesquisa conduzida a partir
de tratamento em modelos de tecidos humanos orais, das vias aéreas e intestinais artificiais 3D,
estimulados ou ndo por mediadores inflamatorios e tratados com 23 extratos de Cannabis
sativa. Esses modelos artificiais de tecidos sdo amplamente aceitos para o estudo da fisiopatologia,
da inflamacdo e de outras questdes por conta da similaridade com os tecidos reais e, por isso, foram
escolhidos para este estudo. Os resultados totais indicaram que diferentes linhagens de C. sativa
regulam de forma diferente a expressao de proteinas. Além disso, dos 23 extratos de C. sativa
utilizados, somente 13 extratos com altos teores de CBD indicaram uma diminui¢do da expressao
da proteina ACE-2 e da serina protease (TMPRSS2) — outra proteina também necessaria para a
entrada do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras — por meio do método de Western Blot e da
RNASeq. Ademais, 0s autores obtiveram como resultado de que dois extratos ndo modularam
negativamente a expressao de ACE2 e um ndo modulou negativamente as alteragdes induzidas por
TNFa /IFNy em relagdo a ACE2.

O outro estudo selecionado nesta categoria de metodologia é denominado ‘‘Fighting the
storm: could novel anti-TNFa and anti-1L-6 C. sativa cultivars tame cytokine storm in COVID-
19?°’e utilizou o modelo de pele 3D de espessura total, EpiDermFT ™ e sete diferentes linhagens
de C. sativa para analisar a eficiéncia dos extratos de Cannabis na modulacdo do processo
inflamatdrio. Os extratos modularam negativamente moléculas consideradas como principais
durante a tempestade de citocinas, tais como COX2, TNFa e IL-6 IL-2, CCL2 e outras citocinas e
vias relacionadas a inflamacéo, incluindo 1L-23, IL-6, IL-17, IL-8, IL-1a, IL-1PB. Além disso, o
tratamento com a Cannabis foi capaz de inibir a expresséo do receptor Toll-like 2 e do gene NFxB2'
— que tem sido frequentemente referido como uma via de sinalizagdo pro-inflamatéria. Os

resultados foram confirmados por meio de analises por western blotting com fibroblastos

" ONF-«B ¢ geralmente regulado positivamente por IL-1 e TNFa e desempenha papéis importantes na expressao de
outros genes pré-inflamatérios (VOLP, 2018)
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pulmonares (células WI-38) que demonstraram a reducao da expressdo de COX2 e IL-6 por cinco

diferentes extratos.
5.4. In vivo com Biomodelos

A pesquisa publicada com o titulo ‘‘Cannabidiol Modulates Cytokine Storm in Acute
Respiratory Distress Syndrome Induced by Simulated Viral Infection Using Synthetic RNA™’
buscou explorar a acdo do CBD durante a aplicagdo intranasal de Poly (I: C), um analogo sintético
do RNA de dupla fita viral, em camundongos para simular os sintomas de infec¢fes virais graves
induzindo sinais de SDRA e tempestade de citocinas. O grupo tratado com CBD administrado via
intraperitoneal conseguiu reduzir e controlar os sintomas semelhantes aos de SDRA, e muito
semelhantes aos de COVID-19 grave, como a saturacdo de oxigénio no sangue, danos estruturais
ao pulmao, fibrose, hipertrofia e edema pulmonar evidenciado pelo espaco intersticial alargado em
torno das vias aéreas e vasculatura. Mediante a analise imuno-histoquimica dos tecidos pulmonares
foi possivel averiguar também que o tratamento com o CBD reduziu a expressao de IL-6 e diminuiu
o influxo de neutréfilos para o trato respiratorio. Ja a analise de citometria de fluxo do sangue
periférico demonstrou a reversdo dos indices inflamatdrios e o restabelecimento parcialmente da
homeostase pelo tratamento aumentando as frequéncias de linfécitos, neutrofilos e mondécitos no
sangue.

Corroborando a isso, o estudo ‘‘Cannabidiol (CBD) modulation of apelin in acute
respiratory distress syndrome’’ também buscou responder sobre o potencial do CBD no tratamento
da sindrome do desconforto respiratorio agudo por meio administracdo de Poly (I: C) intranasal
em um modelo murino. Apo6s a administracdo de Poly houve uma diminui¢do na expressdo de
Apelina no sangue e nos tecidos pulmonares dos animais, além de apresentar um infiltrado
inflamatdrio intersticial perivascular e peri-bronquiolar, fibrose, hipertrofia e edema pulmonar.
Ademais, posteriormente, com base na citometria de fluxo, foi exibido um padrdo de linfopenia,
com menor frequéncia de celulas T e taxa elevada de neutrdfilos em comparagdo com o grupo de
controle — todas as caracteristicas patoldgicas ocasionadas pela administracéo poli I: C nos animais

utilizados no estudo foram parcialmente ou totalmente reduzidos ap6s a administracdo de CBD.
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5.5. Ensaio clinico

O ensaio clinico duplo cego randomizado com placebo foi desenvolvido por cientistas da
USP de Ribeirdo Preto durante 14 dias em dois centros entre 7 de julho - 16 de outubro de 2020,
envolvendo 321 pacientes e com uma administracdo de 300mg duas vezes ao dia nos pacientes
pertencentes ao braco ativo da pesquisa, realizando coleta de material biolégico (swab via
orofaringe e amostras sanguineas) em dez dias diferentes. Os dados obtidos pelo ensaiou
concluiram que a administracdo do canabidiol foi segura, mas ndo alterou a evolucéo clinica da
doenca nos primeiros 28 dias de acompanhamento. Todavia, ressalta a importancia de considerar
de forma cautelosa o resultado do estudo, uma vez que 0s pacientes expressavam quadros
leves/moderados com baixos niveis de inflamacdo, levantando a hip6tese de que talvez haja a
necessidade de maiores niveis de inflamacéo — ou seja, um quadro mais grave — para que o CBD
desempenhe um papel mais relevante no tratamento da COVID-19, ou que doses mais altas de
CBD sejam necessarias para ocasionar efeitos anti-inflamatorios nos pacientes acometidos pelo
SARS-CoV-2.

6. DISCUSSAO

Na década de 90 a Cannabis ganhou atencdo em escala mundial por meio da descoberta do
sistema endocanabinoide e da identificacdo Anandamida e do 2-aracdonoil glicerol (GRIPP, 2017)
e, gracas a isso, nos dias atuais o estudo do potencial terapéutico da Cannabis e do canabidiol em
processos inflamatdrios € um campo promissor que vem ganhando aten¢do no meio cientifico.

Citocinas sdo proteinas que desempenham um papel na regulacdo do sistema imune, logo,
uma tempestade de citocinas é um quadro onde ha uma producdo exacerbadas destas proteinas,
ocasionando uma resposta imunoldgica muito forte. A analogia de ‘‘tiro de bazuca em barata™’
pode ser aplicada para exemplificar um dos maiores problemas da *‘cytokine storm’’, uma vez que
ela é caracterizada pela producdo exagerada de citocinas e alta ativagdo dos mediadores dos
processos inflamatoérios (HU; HUANG; YIN, 2021), sendo uma sindrome fortemente relacionada
a COVID-19 tendo também um papel fundamental no perfil letal dos quadros graves de pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2. Em uma matéria escrita pela jornalista Karina Toledo da Agéncia
FAPESP em dezembro de 2020, o pesquisador e professor da Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto (FMRP-USP), Dario Zamboni, explica parte do mecanismo relacionado a chuva de citocinas:
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[...] quase todas as células imunes sdo equipadas com um complexo proteico conhecido como
inflamassoma. Quando uma dessas proteinas identifica um sinal de perigo (como uma particula
viral ou bacteriana, por exemplo), essa maquinaria de defesa é acionada. Como resultado, a célula
entra em um processo de morte programada (um tipo de morte inflamatéria chamado piroptose)
e passa a liberar na circulagdo moléculas sinalizadoras (citocinas) que atraem para o local um
verdadeiro exército de glébulos brancos. Desse modo, tem inicio uma resposta inflamatéria que,
em ultima instancia, visa destruir a potencial ameagca ao organismo. (“Estudo desvenda

mecanismo imune que desencadeia a tempestade de citocinas tipica da COVID-19”, [s.d.])

A consequéncia dessa sinalizacdo e migracdo exagerada ¢ uma reacao inflamatdria capaz
de gerar lesdo a diversos tecidos do corpo, se tornando uma sindrome caracterizada por uma
inflamag&o sistémica gerando uma faléncia de varios 6rgéaos.

Levando em consideracdo o nimero de trabalhos publicados acerca desta tratativa que ja
relataram um potencial de supressao da tempestade de citocina por meio da atuacdo do CBD nas
vias e processos inflamatorios, reduzindo os niveis de interleucinas pro inflamatdrias e outros
mediadores deste processo, seria Util visar a elabora¢do de mais ensaios in vivo ou in vitro com
extratos de CBD isolado, principalmente em tecidos ligados ao trato respiratorio, para a obtencéo
de um resultado mais fino e claro sobre a acdo em especifico do canabidiol no tratamento do quadro
inflamatorio ocasionado pelo SARS-CoV-2 e agravado pela chuva de citocinas.

O manuseio de modelos mais auténticos aos sistemas humanos se faz extremamente
necessario quando se visa a urgéncia no que concerne a veracidade dos resultados do potencial da
Cannabis e do CBD em agir na resposta inflamatéria relacionadas a infec¢do por SARS-CoV-2.
Entre os artigos selecionados para a presente revisdo, somente metade das pesquisas in vitro
utilizaram células pulmonares, metade das que utilizaram modelo artificial 3D utilizaram modelos
de tecidos das vias areas e os autores do artigo ‘‘Fighting the storm: could novel anti-TNFa and
anti-1L-6 C. sativa cultivars tame cytokine storm in COVID-19?’ chegaram a revelar que 0 estudo
teve limitacdes oriundas do modelo de tecido adotado, que ndo € o mais proximo dos tecidos
pulmonares e expressou a necessidade de confirmar os resultados encontrados com linhagem de
células e tecidos artificiais pulmonares. Consequentemente a demandas como esta, a falta de
pesquisas em modelos mais fidedignos ao sistema respiratério e imunoldgico humano dificulta na
conclusdo dos resultados em relacdo a essa abordagem terapéutica, causando uma letargia no

processo de pesquisa pré-clinica necessaria até se iniciar de fato um ensaio clinico.
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A escassez de estudos clinicos que avaliem a seguranca e eficacia do CBD no tratamento
de pacientes com COVID-19 acaba inviabilizando uma melhor anélise quanto a eficacia deste
tratamento em humanos e a seguranca dessa terapia, além das evidéncias que podem ser levantadas
juntamente aos dados no que concerne a qualidade da droga que podem, ou ndo, mostrar ser viavel
0 registro do medicamento por meio de uma autoridade regulatéria. Conseguindo assim,
proporcionar ou descartar uma nova tratativa com base em produtos fitoterpicos que pode
colaborar para a diminuicdo da taxa de mortalidade dos pacientes com COVID-19, além de
diminuir os impactos a satde do paciente durante e ap0s o tratamento por meio da atenuagéo dos

processos inflamatdrios ocasionados pela infec¢do de SARS-COV-2.

Portanto, seria interessante, por exemplo, a elaboracdo de um ensaio clinico multicéntrico
randomizado com pacientes acometidos pela COVID-19, tendo um carater similar ao realizado
pela USP de ribeirdo preto em 2020 (Crippa et al, 2021), tendo, entretanto, um tempo maior de
duragcdo, com pacientes que expressam quadros em graus diferentes — ndo somente leve ou

moderado — e com doses diferentes, ndo somente uma dose uniforme.

A realizacdo de uma pesquisa realizada em uma janela temporal maior e com uma
variabilidade maior de doses e pacientes viabiliza a obtencéo de resultados e dados mais complexos
acerca dos efeito da dose-resposta do CBD nos pacientes, permitindo a realizacao de analises mais
encorpadas acerca dos niveis dos mediadores envolvidos na inflamacéo sistémica vista na COVID-
19 em pacientes com graus diversos e doses diferentes em periodos diferentes — como 6h, 12h e
24h — pds administragdo do CBD, gerando uma melhor visualizagdo de informag6es importantes
para o desenvolvimento do estudo de uma droga, tais como: 1) a observacdo do periodo de pico da
acao do CBD nos pacientes, 2) a comparacdo do efeito da dose-resposta de diferentes dosagens e,
mediante a estes, 3) a observacdo da melhor dose-resposta em cada grau de quadro e 4) a
especulacédo do intervalo de administracéo ideal para cada dose, tendo como base a rela¢éo do pico
de resposta do composto. Ajudando assim, a construir um desenho de pesquisa cada vez mais
refinado e disponibilizando conclusdes determinantes para o avango — ou ndo — do

desenvolvimento de um novo farmaco.
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7. CONCLUSAO

A andlise das publicacGes selecionadas mediante as estratégias metodologicas adotadas no
presente trabalho permitiu constatar que 80% dos estudos utilizados na presente reviséo
bibliografica obtiveram um resultado positivo acerca do potencial terapéutico da Cannabis sativa
e do canabidiol no tratamento do processo inflamatorio oriundo da COVID-19 e, assim, ocasionar
uma melhora de pacientes diagnosticados com infeccdo por SARS-COV-2. Também viabilizou um
melhor reconhecimento dos mediadores inflamat6rios que podem ser negativamente regulados
pelo tratamento com extratos de C. sativa e/ou CBD Além de exibir, quais modelos experimentais
(In vitro, in vivo e outros) obtiveram resultados mais robustos e corroborativos com o que é

observado no sistema humano.
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