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O canabidiol é o canabindide mais abundante da planta
Cannabis SPP, chegando a concentragdes de até 20%.
no canhamo industrial — Cannabis ruderalis. As plantas
Cannabis ruderalis sdo conhecidas por conter niveis muito
baixos de THC, e ostentar niveis mais elevados do canabinoide
terapéutico canabidiol ou CBD, presente em concentragGes
na faixa de 0,5 a 2% no terco superior da planta e nas flores.
Nos ultimos anos, ha um crescente interesse no potencial
terapéutico do CBD, que ndo causa efeitos psicotropicos e,
mesmo em altas doses ndo causa efeitos colaterais
relevantes. Muitos estudos clinicos foram realizados até o
momento, e inUmeras pesquisas ja evidenciaram seu
potencial uso terapéutico em um grande numero de
patologias. Possui propriedades ansioliticas e potente agao
anti-inflamatadria, é amplamente utilizada no tratamento de
epilepsia de dificil controle, doengas neuro-degenerativas
como esclerose multipla, alzheimer e parkinson, e como
coadjuvante no tratamento do cancer. Atualmente existe
um grande numero de produtos como tinturas e odleos
contendo grandes quantidades de CBD, pomadas e emplastos
de CBD, bem como outros produtos prontos para uso

disponiveis, nos paises onde sua comercializagdo é legalizada.
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Sobre nds

O Conselho Brasileiro para o Desenvolvimento do Cultivo, Estudos e Industrializagdo do Canhamo e seus
Derivados (também conhecido como “CBD”) é uma associagdo brasileira sem fins lucrativos que tem como
objetivo principal agregar e representar pessoas com patologias que podem ser tratadas com o cdanhamo.
extratos (CBD) e seus derivados, bem como seus familiares e parentes, com o objetivo de melhorar as
condi¢des de tratamento e sua qualidade de vida fisica e psicoldgica, através dos seguintes objetivos:

| — promover a assisténcia social beneficente gratuita as pessoas com patologias crbnicas ou
tempordrias, sem qualquer discriminagdo de raga, cores e condigdes sociais;

Il — Incentivar, promover estudos, ensaios e pesquisas sobre a planta do Canhamo e seus derivados,
divulgando os resultados a sociedade e acima de tudo educar a sociedades e os dirigentes politicos das
diferengas moleculares, fisicas, bioldgicas e reativas entre o Canhamo e a planta conhecida com Canabis
ruderalis, que apesar de ser das mesma familia da Canabis, sdo totalmente distintas mesmo em aparegas;

Il — promover eventos, tais como, congressos, semindrios, simpdsios, cursos, oficinas, workshops e
encontros beneficentes, buscando fomentar informagao e possiveis beneficios sobre a planta Canhamo a
fim de dar qualificagdo educacional, técnica e gerencial a profissional de qualquer area de conhecimento,
mas principalmente os profissionais da Saude, Politicos, Policiais e a comunidade cientificas;

IV — requerer junto aos drgdos competentes o direito de importar sementes certificadas de Canhamo,
plantar a Canhamo, e ate termos capacidades de produgdo importar seus éleos comestiveis, terapeutas
e medicamentos derivados do Canhamo exclusivamente para fins medicinais, dietético e/ou cientificos,
visando a produgdo de um composto chamado CBD* de carater medicinal para seus sdcios. *(O CBD é
uma das 113 substancias quimicas canabinoides encontradas no canhamo industrial e que constitui
grande parte da planta, chegando a representar mais de 40% de seus extratos. Diferente do principal
canabinoide psicoativo na maconha, o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), o CBD nado produz euforia nem
intoxicagdo. O CBD tém seu efeito principalmente ao interagir com recetores especificos nas células do
cérebro e do corpo: o recetor CB1, encontrado principalmente nos neurdnios e células gliais em varias
partes do cérebro, e o recetor CB2, encontrado principalmente no sistema imune. Os efeitos euféricos do
THC s3o causados pela sua ativagdo dos recetores CB1. O CBD tem uma afinidade muito baixa por esses
receptores (100 vezes menos que o THC) e quando se liga a ele produz pouco ou nenhum efeito. Ha
evidéncia crescente que o CBD age em outros sistemas de sinalizagdo cerebral, e que isso pode ser
importante para seus efeitos terapéuticos. No Brasil, o CBD j& pode ser prescrito por prescritores
habilitados, em receita de controle especial em duas vias. . Em 2015 a ANVISA remanejou a substancia
para a Lista C1 do Controle Especial, fazendo com que a mesma deixasse de fazer parte da lista de
substancias proibidas (proscritas).

V — representar seu socio e/ou familiar detentores de Patologias que podem ser tratadas pelo CBD em
qualquer entidade publica ou privada, bem como em qualquer Poder da Republica, inclusive podendo
propor medida judicial ou extrajudicial que vise tutelar direito fundamental ao tratamento de saude, no
Brasil ou no exterior, com o CBD e/ou seus derivado, a fim de persecugdo de melhores condigdes de vida
para a cura de enfermidade grave ou diminuigdo dos males da incurdveis e acima de tudo causa uma vida
dulcificante para os portadores desta Patologias incuraveis.

VI — celebrar convénios e parcerias com entidades publicas e privadas nacionais ou estrangeiras visando
0 acesso ao CBD de forma mais econdmicas e de forma menos burocratizantes possiveis.
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1. INTRODUCAO

O canabidiol (CBD) é geralmente o canabindide primario da Cannabis ou o cdnhamo / Cannabis industrial
e o segundo canabindide mais prevalente nos tipos de drogas da planta de cannabis. Cannabis em fibra.
O CBD esta presente em concentragdes na faixa de cerca de 0,5 a 2% no tergo superior da planta e nas
flores. Na Alemanha e em muitos outros paises do mundo, os agricultores podem cultivar cannabis de
fibra com altas concentragdes de CBD e THC (na Unido Européia abaixo 0,2% THC) para a produgdo de
fibra, que serve como matéria-prima para aplicagGes industriais e outras, e sementes de canhamo para
a produgdo de dleo de semente de canhamo, um o6leo vegetal de alta qualidade. Nos ultimos anos, ha
um interesse crescente no potencial terapéutico do CBD, que ndo causa efeitos psicotropicos e, mesmo
em altas doses, ndo causa efeitos colaterais relevantes. Apenas alguns estudos clinicos foram realizados
até o momento, mas pesquisas basicas confirmam seu uso terapéutico em um grande numero
de doengas e sintomas.

Assim como outros canabindides, existem vérios canabindides do tipo CBD, dos quais geralmente a
forma fendlica (neutra) é referenciada quando falamos de CBD. Existem também alguns efeitos
farmacolégicos do acido CBD, que podem ser de interesse terapéutico, principalmente as propriedades
antieméticas dessa forma acida.

FIGURA 1. Canabindides do tipo o As -THC. Os canabindides

mais comuns sdo o A9 -THC com 21 dtomos de carbono e

1 uma cadeia lateral C5 (R; = Cs Hn) e seus dois acidos
carboxilicos correspondentes A e B.

FIGURA 2. Canabindides do tipo CBD. Os canabindides mais comuns
sdo o CBD fendlico (R1 = H) com 21 &4tomos de carbono e uma
cadeia lateral C5 (R2 = C5 H11) e seu correspondente acido
carboxilico (R1 = COOH).

Ri=H ou COOH
Rz = cadeia lateral C; C3, C4 ou Cs
Rs =H ou CH3
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2. PREPARACOES

O Conselho CBD produzira e oferecera extratos full spectrum contendo diversas
concentragbes de CBD para suplementos alimentares e produtos cosméticos.
Detalhes sobre qualidade etc., consulte a pagina 22.

Uma empresa Israelense desenvolveu um tipo de cannabis que contém 15,8%
de CBD e menos de um por cento de THC (Reuters de 3 de julho de 2012) e
ndo causa efeitos psicoativos. Tais linhagens possuem um excelente potencial
terapéutico.

Recentemente, a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA permitiu a
realizagdo de estudos clinicos com um novo extrato de Canabis que contém
canabidiol como ingrediente ativo, para uso no tratamento de criangas com
sindrome de Dravet, uma forma rara e grave de inicio infantil, sindrome de
epilepsia genética resistente a medicamentos. A empresa farmacéutica
espera iniciar os testes em 2014. Além de seu programa de desenvolvimento
clinico para o extrato na sindrome de Dravet, a empresa também tomou
providéncias para envolver especialista independentes em epilepsia
pediatrica nos EUA para tratar casos de epilepsia pediatrica de alta complexidade
com extrato de Cannabis imediatamente.

Na Holanda, uma empresa farmacéutica, que produz diversas variedades de
flores de Cannabis para serem prescritas por médicos holandeses sob a
orientacdo do Ministério da Saude da Holanda, pretende adicionar uma
variedade rica em CBD as suas quatro variedades atualmente disponiveis.
Atualmente, 20 estados dos EUA e o Distrito de Columbia permitem o uso
medicinal do Cannabis. Um grande numero de produtos, incluindo tinturas e
6leos com alto teor de CBD, gomas de mascar, pomadas e emplastos contendo
CBD, bem como sementes de Cannabis com genética propria para produgdo
destes extratos e produtos.

3. FARMACOCINETICA DA CBD

Para uma revisdo extensa sobre a farmacocinéca do CBD, consulte
Grotenhermen (2003). A biodisponibilidade sistémica média do CBD inalado
em um grupo de usudrios de Cannabis foi de 31% (variagdo: 11-45%). O padrdo
plasmatico é semelhante ao do THC, com altos niveis de cerca de 100 ng/mL
em minutos apds o tabagismo e uma rapida diminuigdo para uma concentragdo
de cerca de 10 ng/mL apds uma hora.

ETICOS DA CBD

/ FARMACOCIN
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MECANISMO DE ACAO DO CDB

A farmacocinética do canabidiol (CBD), canabidivarina (CBDV), delta-9-tetra-
hidrocanabivarina (delta-9-THCV) e canabigerol (CBG) em camundongos e ratos
foi recentemente investigada na Universidade de Aberdeen, Reino Unido (Deiana
et al. 2012 ) Os pesquisadores determinaram concentragdes no cérebro apds
administragdo intraperitoneal (inje¢do no abdémen) e via oral. Os efeitos do CBD
foram investigados em um modelo animal de comportamento obsessivo-
compulsivo. Todos os fitocanabindides penetraram facilmente na barreira
hematoencefdlica. Em ratos, a administracdo oral ofereceu concentragdes
cerebrais mais altas para CBD e CBDV, mas ndo para delta-9-THCV e CBG, para
0s quais a via intraperitoneal foi mais eficaz. O CBD inibiu o comportamento
obsessivo-compulsivo de maneira dependente do tempo, correspondendo a sua
concentragdo no cérebro.

4. MECANISMO DE ACAO DO CDB

O mecanismo de acdo do CBD é muito diversificado. Para uma Revisdo de
acdo farmacoldgica do CBD mais aprofundada, sugerimos a leitura do
artigo: Non-psychotropic plant cannabinoids: new therapeutic opportunities
from anancient herb Angelo A. lzzo, Francesca Borrelli, Raffaele Capasso,
Vincenzo Di Marzo and Raphael Mechoulam Trends in Pharmacological
Sciences Vol.30 No.10

(1) O CBD atua como antagonista no receptor CB1 central e foi capaz
de inibir vérios efeitos do THC mediados por CB1 (Zuardi et al. 1982).
Em um estudo de Petitet et al. (1998) O CBD reduziu consideravelmente
a ativacdo do receptor de um potente agonista classico do receptor Cbl.
O CBD tem uma quantidade muito baixa de receptores canabindides
conhecidos. No entanto, o CBD antagoniza os agonistas dos receptores
CB1 e CB2 em doses consideravelmente inferiores as do CBD necessarias
para ativar os receptores canabindides (Pertwee et al. 2002).. O CBD
também demonstrou agonismo inverso no receptor CB2 humano, o que
pode ser uma base racional para suas propriedades anti-inflamatodrias.

(2) O CBD estimula o receptor vanildide tipo 1 (TRVP 1) com um efeito
maximo semelhante em eficicia ao da capsaicina (Bisogno et al. 2001,
Costa et al. 1998).

(3) O CBD inibe a captagdo e a hidrélise da anandamida endocanabindide,
aumentando assim sua concentracdo (Bisogno et al. 2001, Mechoulam et
al. 2002).

(4) Os pesquisadores investigaram os mecanismos pelos quais o CBD
reduz a dor inflamatdéria e neuropatica em animais (Xiong et al. 2012).
Eles encontraram que o efeito analgésico induzido por canabindide esta
ausente em camundongos sem receptores glicina e concluiu que esse
receptor medeia a supressao da dor cronica.
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(5) O CBD se liga ao nucleosideo transportador equilibrador -1 (ENT-1), aumentando
assim a sinalizagdo enddgena da adenosina. Alguns efeitos imunossupressores
podem ser baseados nesse mecanismo. Sabe-se que o tratamento de camundongos
com uma dose baixa de CBD diminui a producdo de fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa) (Malfait et al. 2000). Este efeito foi revertido com um antagonista do
receptor de adenosina A2A.

(6) O CBD desloca um agonista (8-hidroxi-2-di-n-protilamino-tetralina) do receptor
de serotonina 5-HT1A de maneira dependente da concentracdo (Russo et al. 2005).
O CBD é um agonista modesto deste receptor em humanos.

(7) (7) Os canabinodides, incluindo o CBD, sdo potentes antioxidantes. Foi
demonstrado que o CBD evita danos oxidativos causados pelo perdxido de
hidrogénio (radical livre) igualmente bem ou melhor que o &cido ascorbico
(vitamina C) ou tocoferol (vitamina E) (Hampson et al. 1998). O CBD, quando
administrado concomitantemente com alta exposi¢gdo ao etanol em ratos, impediu
a neurodegeneracdo e esse efeito foi atribuido aos seus efeitos anti-oxidativos
(Hamelink et al. 2005).

(8) O CBD se liga ao receptor GPR55, um potencial receptor canabindide (Li et al.
2013). Esse efeito esta envolvido na agdo anti-inflamatdria do canabindide.

5. ANTAGONISMO DOS EFEITOS DO DRONABINOL (THC)

Foi demonstrado que o CBD atua como um antagonista fraco de todos os agonistas
no receptor canabindide CB1, incluindo THC (Petitet et al. 1998). Foi demonstrado
que o CBD antagoniza nos seres humanos os efeitos psicotrépicos, outros subjetivos
e fisicos do THC, mediados pelo receptor CB1 (Karniol et al. 1974). Em varios
estudos, a administragdo simultdnea de CBD antagonizou os efeitos psicotrépicos
caracteristicos do THC (Zuardi et al. 1982, Dalton et al. 1976, Karniol et al. 1974).
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Em um estudo de Zuardi et al. (1982), oito voluntarios receberam, em um projeto
duplo-cego, uma alta dose oral Unica de THC (0,5 mg de THC por kg de peso
corporal, ou seja, entre 25 e 40 mg), ou a mesma dose de THC combinada com o
dobro da quantidade de CBD. O estudo demonstrou que o CBD bloqueou a
ansiedade produzida pelo THC. Esse efeito antagbnico também foi encontrado com
outros sintomas causados pelo THC, entre eles dificuldade de concentragdo e
pensamentos desconectados. O canabidiol também bloqueia varios efeitos fisicos
do THC, entre eles a taquicardia, ou seja, um aumento da freqiéncia cardiaca
(Karniol et al. 1974). 30 mg de oral THC causou, 50 minutos apods a ingestdo, um
aumento maximo na taxa de pulso de 135 batimentos por minuto, em média; em
comparagdo, um placebo causou apenas 98 batimentos / min, enquanto a ingestdo
simultdnea de 30 mg de THC e 60 mg de CBD causou uma taxa de pulso maxima
de 106 batimentos / min (Karniol et al. 1974). Pediu-se também a voluntarios




3¢ CBD

z

z

]
=
=
<
=
2
<
o
i
%)
o
o
o
=2
oc
o
-
(2]
=
<
o
—
L
Ll
(m)
<
o
Ll
2]
=2
<
(18}
()
%)
o
=
o
o
-
[%2]
=
<
o
—

humanos que estimassem a duracdo subjetiva de um periodo de 60 segundos.
Apoés a ingestdo de um placebo, 30 mg de THC e uma combinagdo de 30 mg de
THC e 60 mg de CBD, respectivamente, as estimativas médias foram de 58 segundos
(placebo), 34 segundos (THC) e 50 segundos (THC + CBD) (Karniol et al. 1974).

De acordo com um estudo com 94 usuarios de maconha no University College
London, Reino Unido, os efeitos da maconha variam de acordo com a proporgdo de
canabidiol (CBD) e THC (Morgan et al. 2010). Os participantes foram testados com 7
dias de intervalo, uma vez ndo intoxicados e uma vez agudamente sob a influéncia
de sua prdpria maconha fumada escolhida pelo préprio usuario. Uma amostra de
Cannabis foi coletada de cada usudrio e analisada quanto aos niveis de canabindides.
Com base nas taxas de CBD: THC na Cannabis, individuos com uma proporgao
comparativamente alta e uma baixa foram diretamente comparados. Quando sob a
influéncia da Cannabis, os fumantes de Cannabis com alto teor de CBD, mostraram
um gosto reduzido por outros estimulos de drogas ou alimentos que aqueles
fumantes, cuja Cannabis continha baixo teor de CBD. Aqueles que fumavam
linhagens com teor mais elevado de CBD mais elevadas de CBD:THC também
apresentaram menor autoavaliagdo dos estimulos a Cannabis nos dois dias de teste.
Os pesquisadores concluiram que seus “resultados sugerem que o CBD tem potencial
como tratamento para a dependéncia de maconha

6. POSSIVEIS INDICACOES

6.1 TRANSTORNOS DE ANSIEDADE E TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO

O CBD demonstrou ter efeitos ansioliticos em modelos animais (Twardowschy et al.
2013, Do Monte et al. 2013, Campos et al. 2012, Stern et al. 2012, Elternsh et al.
2012) e humanos (Zuardi et al. 1993 , Das et al. 2013, Bergamaschi et al. 2011,
Crippa et al. 2010).

Em um estudo clinico, os individuos foram solicitados a fazer um discurso na frente
de uma camera de video (Zuardi et al. 1993). O procedimento aumenta a ansiedade
subjetiva, bem como os efeitos fisioldgicos dela gerados, e é sensivel a compostos
ansioliticos. O CBD (300 mg via oral)



3¢ CBD

ipsapirona (agonista parcial do 5-HT1A, 5 mg), diazepam (benzodiazepina ansiolitica,
10 mg) ou placebo. Os resultados mostraram que o CBD e os dois outros compostos
ansioliticos atenuaram a ansiedade induzida pelo teste. Nessa dose, o CBD ndo
induziu efeitos sedativos significativos. Os resultados, portanto, apoiam a
reivindicacdo de propriedades ansioliticas do CBD.

e

Em um experimento com 48 participantes saudaveis submetidos ao teste de
condicionamento do medo, o CBD melhorou a consolidacdo do aprendizado
subsequente a extingdo do medo e, portanto, pode ser Util em transtornos de
ansiedade (Dasetal.2013).

7

Cientistas da Universidade de S3o Paulo, Brasil, investigaram os efeitos do CBD em
pacientes com transtorno de ansiedade social generalizada em um teste de
simulagdo de falar em publico (Bergamaschi et al. 2011). Trés grupos foram
comparados, 12 controles saudaveis sem medicagao, 12 pacientes com transtorno
de ansiedade, que receberam uma dose Unica de CBD (600 mg) e um grupo de 12
pacientes, que receberam um placebo em um projeto duplo-cego. O pré-tratamento
com CBD reduziu significativamente a ansiedade, o comprometimento cognitivo e o
desconforto no desempenho da fala de pacientes com transtorno de ansiedade
social e diminuiu significativamente o alerta na fala antecipada. O grupo placebo
apresentou niveis mais elevados de ansiedade, comprometimento cognitivo,
desconforto e alerta quando comparado ao grupo controle. Ndo foram observadas
diferencgas significativas entre os pacientes que receberam CBD e controles
saudaveis nos nucleos de ansiedade ou no comprometimento cognitivo,
desconforto e fatores de alerta. Este estudo confirmou uma pesquisa anterior do
mesmo grupo envolvendo 10 pacientes com transtorno de ansiedade social (Crippa
etal.2010).

Pesquisas com ratos mostram que o receptor da serotonina 5-HT1A esta envolvido
nos efeitos ansioliticos do CBD (Twardowschy et al. 2013). O bloqueio desse receptor
reduziu os efeitos anti-panicos desse canabindide natural. Microinjecg¢des repetidas
de CBD no cortex infralimbico de camundongos facilitaram a extingdo do medo (Do
Monte et al. 2013). Esse efeito foi mediado pelo receptor CB1. Em um estudo com
ratos expostos a gatos, o CBD reduziu as reagdes de medo uma hora apds a exposicao
ao predador (Campos et al. 2012). Este efeito também foi mediado pelo menos em
parte pelo receptor 5-HT1A. Os autores concluiram: “Nossos resultados sugerem
que o CBD tem potencial benéfico para TEPT transtorno no estresse pds traumatico
e que os receptores 5-HT1A podem ser um alvo terapéutico neste disturbio.
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No entanto, pesquisas com animais na Universidade de Nottingham, Reino Unido,
mostrou que a administragdo cronica de canabidiol aumentou a ansiedade em ratos
(Elbatsh et al. 2012). Os ratos foram tratados por 14 dias com CBD. Os pesquisadores
concluiram que "a administragao cronica de CBD produziu um efeito ansiogénico, em
clara oposicdo ao perfil ansiolitico agudo relatado anteriormente.

6.2 ESQUIZOFRENIA

A primeira investigacdo sobre os possiveis efeitos antipsicdticos em humanos foi
realizada em um paciente esquizofrénico que apresentou efeitos colaterais
hormonais significativos durante o tratamento com um antipsicético tipico (Zuardi et
al. 1995). Paciente do sexo feminino, 19 anos, foi encaminhada a unidade de
internacdo do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto por agressividade,
automutilagdao, pensamentos incoerentes e alucinagdes auditivas. Ela recebeu CBD
em doses progressivamente crescentes, até 1500 mg / dia (em duas doses divididas)
dentro de quatro semanas. O CBD foi entdo parado e substituido pelo placebo por 4
dias. O ajuste da dose foi baseado na avaliacdo clinica. O diazepam também foi
administrado em periodos de grande agitacdo. A dose didria média de diazepam
diminuiu apds o inicio do tratamento com CBD de 16,3 para 5,7 mg / dia. Dois
psiquiatras e dois auxiliares de enfermagem avaliaram o paciente e as entrevistas
foram gravadas em video. No final do estudo, as fitas de video foram analisadas as
cegas e em sequéncia aleatdria por outro psiquiatra. Os sintomas diminuiram apds o
tratamento com CBD e houve uma tendéncia para piora dos sintomas apds a retirada
do medicamento. A melhora obtida com o CBD ndo foi aumentada pelo haloperidol.
Essa melhora foi observada em todos os itens da escala de classificacdo empregada,
incluindo aqueles mais intimamente relacionados a sintomas psicéticos, tornando
improvavel que uma agdo ansiolitica fosse a Unica responsdvel pelo efeito
antipsicotico.

Em um estudo piloto aberto na Universidade de Sdo Paulo, o CBD foi eficaz no
tratamento de sintomas psicéticos de pacientes com doenga de Parkinson (Zuardi et
al. 2008). Seis pacientes consecutivos (quatro homens e duas mulheres) com
diagnéstico de doenga de Parkinson e que tiveram psicose por pelo menos trés
meses foram selecionados para o estudo. Todos os pacientes receberam doses
flexiveis de CBD (comecando com uma dose oral de 150mg/dia por 4 semanas, além
da terapia usual. Os sintomas psicoticos mostraram uma diminuigao significativa no
tratamento com CBD. O CBD ndo piorou a fungdao motora. Nenhum efeito adverso foi
observado durante o tratamento. Os autores concluiram que "esses dados
preliminares sugerem que o CBD pode ser eficaz, seguro e bem tolerado para o
tratamento da psicose na DP.”
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O primeiro estudo clinico controlado de CBD na esquizofrenia foi realizado na
Universidade de Col6nia com 42 pacientes que sofriam de esquizofrenia aguda. Ele
demonstrou que o CBD reduziu significativamente os sintomas psicopatolégicos,
quando comparado ao status inicial (Leweke et al. 2012). Metade deles recebeu 800
mg de CBD por dia por quatro semanas e a outra metade o medicamento padrao
amisulprida, um potente antipsicotico, em um estudo duplo-cego. Qualquer
tratamento foi seguro e levou a uma melhora clinica significativa, mas o CBD
apresentou efeitos menores efeitos adversos significativos. Além disso, o tratamento
com canabidiol foi acompanhado por um aumento significativo nos niveis de
anandamida no sangue. "Os resultados sugerem que a inibicdo da degradacdo da
anandamida pode contribuir para os efeitos antipsicéticos do canabidiol,
potencialmente representando um mecanismo completamente novo no tratamento
daesquizofrenia", escreveram os autores.

6.3 CANCER

Vdrias experiéncias com células e animais mostraram que ndo apenas o THC, mas
também o CBD possui efeitos anticancer (Ligresti et al. 2006, McKallip et al. 2006,
McAllister et al. 2007, Marcu et al. 2010, Marcu et al. 2010, Solinas et al. 2013, Scott
et al. 2013, Solinas et al. 2012, De Petrocellis et al. 2013, Ramer et al. 2012,
Shrivastava etal. 2011, Torres etal. 2011). Até o momento, nenhum estudo clinico foi
realizado e nenhuma conclusao pode ser tirada sobre seus efeitos em humanos.
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Pesquisadores italianos investigaram os efeitos antitumorais de cinco canabindides
naturais da planta de Cannabis (canabidiol, cannabigerol, cannabichromene,
cannabidiol-acid e THC-acid) no cancer de mama (Ligresti et al. 2006). O canabidiol
foi o canabindide mais potente na inibicdo do crescimento de células de cancer de
mama humanas que haviam sido injetadas sob a pele de ratos. O CBD também
reduziu as metdstases pulmonares derivadas de células de cancer de mama humano
que foram injetadas nas patas dos animais. Os pesquisadores descobriram que os
efeitos antitumorais do CBD foram causados pela indugdo de apoptose. Eles
concluiram que seus dados "apdiam os testes adicionais de canabidiol e extratos
ricos em canabidiol para o potencial tratamento do cancer".
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Essas observagGes sdo apoiadas por investigacdes de cientistas americanos que
descobriram que a exposicao de células de leucemia ao CBD levou a uma redugdo na
viabilidade celular e naindugdo de apoptose (McKallip et al. 2006). Em animais vivos,
o CBD causou uma reduc¢do no nimero de células de leucemia. Em um modelo de
camundongo com cancer de mama metastdtico, o CBD reduziu a agressividade das
células de cancer de mama (McAllister et al. 2007). O CBD inibiu uma proteina
chamada ID-1. As proteinas ID desempenham. As proteinas id desempenham um
importante papel na biologia das células tumorais. Os pesquisadores da California
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Center Research Institute concluiu que “o CBD representa o primeiro agente exdgeno
ndo toxico que pode diminuir significativamente a expressdo de ID-1 em células
metastaticas de cancer de mama, levando a regulagdo negativa da agressividade do
tumor”.

O canabidiol (CBD) também inibe a formacdo de novos vasos sanguineos, chamados
angiogénese, em tumores por diferentes mecanismos (Solinas et al. 2012). Os
pesquisadores concluiram: "Seu duplo efeito nas células tumorais e endoteliais
reforca a hipdtese de que o CBD possa representar um potencial agente eficaz na
terapiadocancer".

De acordo com uma pesquisa no California Pacific Medical Center Research Institute,
em San Francisco, o CBD aumentou os efeitos inibitorios do dronabinol (THC) na
proliferacdo e sobrevivéncia de células cancerigenas no cérebro humano (Marcu et
al. 2010). Os dois canabindides naturais foram testados em duas linhas de células de
glioblastoma. THC e CBD agiram sinergicamente para inibir a proliferacdo celular. O
tratamento das células de glioblastoma com ambos os compostos levou a
modulagdes significativas do ciclo celular, indugdo de espécies reativas de oxigénio
(radicais livres) e apoptose (célula programada). Houve mudancas especificas que
nao foram observadas com nenhum dos compostos individualmente, indicando que
as vias de transdugdo de sinal afetadas pelo tratamento combinado eram Unicas. Os
pesquisadores concluiram que esses "resultados sugerem que a adigdo de canabidiol
ao THC pode melhorar a eficacia geral do THC no tratamento do glioblastoma em
pacientes com cancer".

Outros grupos confirmaram efeitos anticincer do CBD em gliomas (Solinas et al.
2013) e células de leucemia (Scott et al. 2013). Na pesquisa sobre leucemia, uma
combinagdo de varios canabindides também aumentou o efeito sobre o cancer. O
pesquisador principal disse: “Esses agentes sdo capazes de interferir no
desenvolvimento de células cancerigenas, interrompendo-as e impedindo-as de
crescer. Em alguns casos, usando padrdes de dosagem especificos, eles podem
destruir as células cancerigenas por conta propria. Utilizados em combinag¢do com o
tratamento existente, pudemos descobrir algumas estratégias altamente eficazes
para combater o cancer.”

O CBD e varios extratos de cannabis reduziram a viabilidade das células cancerigenas
da préstata (De Petrocellis et al. 2013). De acordo com experimentos com células da
Universidade de Rostock, Alemanha, o CBD inibe as metastases do cancer de pulmao,
aume)ntando a concentra¢do de uma determinada proteina (ICAM-1) (Ramer et al.
2012).

Na Universidade Complutense de Madri, Espanha, os efeitos de uma combinagao de
canabindides e temozolomida (TMZ) foram investigados no tratamento de
glioblastoma multiforme em animais (Torres et al. 2011). A administragdo de doses
submaximas de THC e CBD reduziu notavelmente o crescimento de gliomas. Além
disso, o tratamento com TMZ e doses subméaximasde THC e



O CBD produziu uma forte agdo antitumoral nos tumores sensiveis a TMZ e
resistentes a TMZ. Os autores sugeriram que "a administracdo combinada de TMZ e
canabindides poderia ser terapeuticamente explorada para o manejo do
glioblastoma multiforme (glioma)".

6.4 DISTONIA E DISQUINESIA

Algumas investigacdes clinicas sugerem um potencial terapéutico do CBD em
disturbios do movimento (Consroe et al. 1986, Snider et al. 1984).

Em 1984, foi publicado um relato de caso de um paciente com sindrome de Meige
(Snider et al. 1984). A sindrome de Meige é uma forma de distonia que afeta a
palpebra e os musculos daface.

O CBD foi administrado a 5 pacientes com disturbios do movimento distdnico em um
estudo piloto preliminar aberto (Consroe et al. 1986). Doses orais de CBD subindo de
100 para 600 mg / dia durante um periodo de 6 semanas foram administradas
juntamente com a medicacdo padrdo. A melhora da distonia relacionada a dose foi
observada em todos os pacientes e variou de 20 a 50%. Os efeitos colaterais do CBD
foram leves e incluiram hipotensdo, boca seca, lentiddo psicomotora, tontura e
sedagdo. Em 2 pacientes com caracteristicas parkinsonianas coexistentes, o CBD em
doses acima de 300 mg/ dia exacerbou a hipocinesia e o tremor em repouso.

Em estudos com ratos, o CBD canabindide natural atenuou a catalepsia,
caracterizada por rigidez muscular e rigidez da postura (Gomes et al. 2013). A
catalepsia foi causada pelo medicamento anti-psicético haloperidol, pela L-nitro-N-
arginina (L-NOARG) ou pelo canabindide sintético WIN55,212-2, que age de maneira
semelhante ao THC. Os pesquisadores observaram que "esses achados indicam que
0 CBD pode atenuar a catalepsia causada por diferentes mecanismos (...) por meio da
ativagdo dos receptores 5-HT1A, sugerindo que poderia ser Util no tratamento de
disturbios estriatais". Entre esses disturbios estdo a doenca de Parkinson e a
discinesia.sia.

6.5 EPILEPSIA

Pesquisas com animais (Shirazizand et al. 2013, Jones et al. 2012, Jones et al. 2011),
evidéncias aneddticas e um estudo clinico (Cunha et al. 1980) mostram que o CBD
possui propriedades antiepiléticas. Na fase 1 do Unico estudo clinico realizado até
agora, 3 mg/kg por dia de CBD foram administrados por 30 dias a 8 voluntarios
humanos em saude (Cunha et al. 1980). Outros 8 voluntarios receberam o mesmo
numero de capsulas idénticas contendo glicose que seria o placebo, em um estudo
duplo cego. Exames neuroldgicos e fisicos, analises de sangue e urina, ECG e EEG
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realizados em intervalos semanais. Na fase 2 do estudo, 15 pacientes que sofriam de
epilepsia generalizada secunddria com foco temporal foram divididos
aleatoriamente em dois grupos. Cada paciente recebeu, em um procedimento
duplo-cego, 200-300 mg por dia de CBD ou placebo. Os medicamentos foram
administrados por 4 meses e meio. Durante o experimento, os pacientes
continuaram tomando os medicamentos antiepiléticos prescritos antes do
experimento, embora esses medicamentos ndo controlassem mais os sinais da
doenca. Todos os pacientes e voluntarios toleraram muito bem o CBD e ndo foram
detectados sinais de toxicidade ou efeitos colaterais graves no exame. Quatro dos
oito individuos com CBD permaneceram quase livres de crises convulsivas ao longo
do experimento e 3 outros pacientes demonstraram melhorias parciais em sua
condicdo clinica. O CBD foi ineficaz em 1 paciente. A condicdo clinica de 7 pacientes
com placebo permaneceu inalterada, enquanto a condicdo de 1 paciente melhorou
claramente.

O CBD reduziu as convulsées em camundongos, nos quais as convulsGes foram
causadas por pentilenotetrazol (PTZ) e eletrochoques (Shirazizand et al. 2013). O
CBD também mostrou efeitos antiepiléticos em outros dois modelos animais de
convulsdes (Jones et al. 2012). No modelo de pilocarpina, o CBD reduziu
significativamente a porcentagem de animais que sofreram as crises mais graves. No
modelo da penicilina, o CBD diminuiu significativamente a porcentagem de
mortalidade como resultado de convulsdes; O CBD também diminuiu a porcentagem
de animais que sofreram as crises tonico-clonicas mais graves. Segundo pesquisa da
University of Reading, Reino Unido, o CBD exerceu efeitos anticonvulsivos em
modelos animais de lobo temporal e crises parciais (Jones etal. 2011).

6.6 DEPENDENCIA e ABSTINENCIA

Pesquisas basicas (Justinova et al. 2013, Mahgoub et al. 2013, Katsidoni et al. 2013) e
um relato de caso (Crippa et al. 2013) sugerem um potencial terapéutico do THC na
dependéncia eretirada.

A pesquisa basica de dois grupos de pesquisadores nos Emirados Arabes Unidos e
nos EUA aponta para um possivel mecanismo pelo qual o CBD tem potencial como
tratamento para a dependéncia de maconha. Cientistas do Instituto Nacional de
Abuso de Drogas, em Baltimore, EUA, demonstraram que o acido cinurénico, que
inibe os receptores alfa-7-nicotinicos de acetilcolina (receptor alfa7-nACh), reduziu
os efeitos gratificantes do THC em ratos e macacos, dependentes de THC (Justinova
etal.2013). O acido cinurénico é um produto do metabolismo normal do aminoacido
L-triptofano. Os pesquisadores escreveram que a modula¢do do 4cido cinurénico
"oferece uma estratégia farmacoldgica para alcancar a abstinéncia da maconha e
prevenirarecaida".



3¢ CBD

Um grupo da Faculdade de Medicina e Ciéncias da Saude da Universidade de Abu
Dhabi, em AL Ain, Emirados Arabes Unidos, mostrou que o CBD inibe as correntes
induzidas pela acetilcolina nos receptores alfa-7-nicotinicos da acetilcolina
(Mahgoub et al. 2013). Eles concluiram que seus resultados “indicam que o CBD inibe
a fungdo do receptor alfa7-nACh”. Outros mecanismos podem estar envolvidos
nesses efeitos do CBD.

Em um estudo com ratos, o CBD inibiu o efeito facilitador da recompensa da morfina
(Katsidoni et al. 2013). Esses efeitos foram mediados pela ativagdo dos receptores 5-
HT1A em uma determinada regido do cérebro (rafe dorsal). Os cientistas concluiram
que "o canabidiol pode ser clinicamente util para atenuar os efeitos gratificantes dos
opioides".

Em um estudo da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo
Paulo, Brasil, uma mulher de 19 anos com sintomas de abstinéncia apds interromper
0 uso crénico de maconha teve bons resultados um tratamento a base de CBD
(Crippa et al. 2013). As avaliacGes didrias dos sintomas demonstraram a auséncia de
abstinéncia significativa, ansiedade e outros sintomas durante o tratamento. Os
autores concluiram que “o CBD pode ser eficaz no tratamento da sindrome de
abstinéncia de maconha.”

6.7 DIABETES

Pesquisas basicas sugerem que o CBD pode ser benéfico nos casos de diabetes e
prevenir complicacBes da doenga, como danos aos vasos sanguineos (Weiss et al.
2006, Stanley et al. 2013, Liou et al. 2009, Ohki et al. 2010).
Pesquisadores do Hospital Universitario Hadassah de Jerusalém investigaram os
efeitos do CBD no desenvolvimento de diabetes em camundongos, que
desenvolvem diabetes devido a causas genéticas (Weiss et al. 2006). Os chamados
camundongos NOD desenvolvem insulite dentro de 4 a 5 semanas de idade, seguida
de diabetes dentro de uma mediana de 14 semanas. A insulite ¢ uma inflamagdo das
células do pancreas que produzem insulina e o diabetes é o resultado de uma
destruicdo dessas células. Camundongos NOD com idades de 6 a 12 semanas que
foram tratados com 10 a 20 injegdes de CBD (5 mg por quilograma de peso corporal)
apresentaram uma incidéncia significativamente reduzida de diabetes de 30% em
comparagao com 86% em camundongos controle ndo tratados. Além disso, nos
camundongos que desenvolveram diabetes no inicio da doenga do grupo tratado
houve atrasado significativamente. Niveis sanguineos de duas citocinas que
promovem a inflamac¢do, IFN-gama e TFN-alfa, geralmente aumentam em
camundongos NOD. Um tratamento com CBD causou uma redugdo significativa
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(mais de 70%) nos niveis de ambas as citocinas. Noutra experiéncia, observaram-se
ratinhos tratados com CBD durante 26 semanas. Enquanto todos os 5 ratos controle
desenvolveram diabetes, 3 de 5 dos ratos tratados com CBD permaneceram sem
diabetes em 26 semanas. Os cientistas concluiram que a confirmagdo dos efeitos
imunomodulatdrios observados do CBD pode levar a aplicagdo clinica desse agente
na prevencao do diabetes tipo 1“ e possivelmente outras doengas autoimunes. Eles
observam que muitos pacientes diagnosticados com diabetes tipo 1 possuem células
residuais suficientes que produzem insulina no momento do diagndstico e podem
ser candidatos a terapia deimunomodulacgdo.

Estudos sugerem que o aumento de endocanabindides circulantes pode alterar a
funcdo dos vasos sanguineos tanto positiva quanto negativamente no diabetes tipo
2, e “que parte do efeito benéfico do canabidiol no diabetes pode ser devida a
melhora da vasodilatacdo dependente do endotélio” (Stanley et al. 2013). Cientistas
do Medical College da Gedrgia em Augusta, EUA, sugeriram que o CBD pode ser uma
nova op¢do de tratamento util para os danos da retina no diabetes (retinopatia
diabética) (Liou et al. 2009). Segundo pesquisa do National Institutes of Health em
Bethesda, EUA, o CBD atenua a disfuncdo cardiaca, estresse oxidativo, fibrose,
inflamagdo e morte celular em modelos animais de cardiomiopatia diabética (Ohki et
al. 2010). Os autores concluiram que "esses resultados, combinados com o excelente
perfil de seguranca e tolerabilidade do CBD em humanos, sugerem fortemente que
ele pode ter um grande potencial terapéutico no tratamento de complicagGes
diabéticas e talvez outros disturbios cardiovasculares".

6.8 NAUSEAS E VOMITOS

Evidéncias aneddticas e pesquisas basicas sugerem um potencial do acido CBD
(CBDA) para reduzir nduseas e vomitos induzidos por diferentes causas (Rock et al.
2013, Rocketal.2013b, Rocketal. 2012, Parkeretal.2011).

Em ratos, os efeitos da metoclopramida, um medicamento usado no tratamento de
nauseas e vomitos, foram aumentados pelo acido canabidiolico (CBDA) (Rock et al.
2013). Os cientistas concluiram que “o CBDA poderia ser um tratamento auxiliar
poderoso para regimes antieméticos para nausea induzida por quimioterapia”. O
CBDA também agiu sinergicamente em combinagdo com doses muito baixas do
medicamento anti-ndusea altamente eficaz ondansetrona (Rock et al. 2013b). Em
um estudo com ratos e musaranhos, o acido canabidiolico (CBDA) reduziu nduseas e
vomitos, melhorando a ativagdo do receptor 5-HT1A (Rock et al. 2012).



6.9 OBESIDADE

O CBD pode ser util na obesidade (Farrimond et al. 2012, Ignatowska-Jankowska et
al. 2010, Scopinho et al. 2011). Por favor, veja acima o paragrafo sobre "Antagonismo
dos efeitosdo THC".

De acordo com a GW Pharmaceuticals, estdo em andamento quatro pequenos
estudos clinicos para investigar os efeitos de dois canabindides naturais em doengas
relacionadas a obesidade (UPI de 8 de julho de 2012). Esses canabindides sdo CBD e
tetra-hidrocanabivarina (THCV), que demonstraram diminuir o apetite em estudos
com animais. Os compostos também tiveram um impacto sobre o nivel de gordura
no corpo e suarespostaainsulina.

O CBD reduziu significativamente o consumo total de ra¢do em animais (Farrimond
etal.2012). De acordo com uma pesquisa da Universidade de Gdansk, Polénia, o CBD
diminuiu o ganho de peso corporal em ratos de maneira dependente da dose
(Ilgnatowska-Jankowska et al. 2010). Este efeito foi pelo menos em parte mediado
pelo receptor CB2. Pesquisadores da Universidade de Sdo Paulo, Brasil,
demonstraram que o CBD inibiu 0 aumento do apetite induzido pelos agonistas do
receptor CB1 (Scopinho et al. 2011). Eles sugerem "que seu papel como possivel
regulador daingestdo de alimentos seja mais investigado".

6.10 NEUROPROTECAO

Em ratos jovens, as consequéncias do dano mecéanico ao nervo ciatico foram
reduzidas pelo CBD (Perez et al. 2013). Os autores concluiram que "os presentes
resultados mostram que o CBD possui caracteristicas neuroprotetoras que, por sua
vez, podem ser promissoras para uso clinico futuro".

6.11 ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME BOVINA (DOENCA DA VACA LOUCA)

De acordo com pesquisas basicas de cientistas do Centro Nacional de Pesquisas
Cientificas em Valbonne, Franga, o CBD pode impedir o desenvolvimento de doengas
por prions, sendo a mais conhecida a BSE (encefalopatia espongiforme bovina), que
é chamada de doenga da vaca louca (Dirikoc et al. 2007). A EEB pode ser transmitida
aos seres humanos, e é conhecida popularmente como doenga de Cheutzfeldt-
Jakob.

Acredita-se que o agente infeccioso nas doengas do prion seja um tipo especifico de
proteina dobrada, chamada prion. Proteinas de prions mal dobradas carregam a
doenga entre individuos e causam deteriora¢do do cérebro.
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Os pesquisadores franceses relataram que o CBD inibiu o acumulo de proteinas de
prions nas células infectadas por prions de camundongos e ovinos, enquanto outros
canabindides eram fracos ou ndo eram eficazes. Além disso, apds a infecgdo pelo
tremor epizodtico do rato, uma doenga do prion, o CBD limitou o acumulo da
proteina do prion no cérebro e aumentou significativamente o tempo de
sobrevivéncia dos camundongos infectados. O CBD inibiu os efeitos nocivos dos
prions nos nervos de maneira dependente da concentragdo. Os pesquisadores
observaram que o CBD pode ser um agente promissor para o tratamento de doencas
de prions.

6.12 MAL DE ALZHEIMER

Segundo pesquisa da Universidade Sapienza de Roma, Itdlia, o CBD reduz a
inflamagdo no cérebro causada pela beta-amildide em um modelo de rato da doenga
de Alzheimer (Esposito et al. 2011). O CBD também estimulou a formagdo de novas
células nervosas no hipocampo, uma regido cerebral importante para a memoria.
Em pesquisa no Instituto Cajal em Madri, Espanha, o CBD foi capaz de modular a
fungdo da microglia, células imunes no cérebro, em um modelo de camundongo da
doenga de Alzheimer (Martin-Moreno et al. 2011). Os cientistas observaram que
"dado que o CBD carece de psicoatividade, pode representar uma nova abordagem
terapéutica para esta doenga neuroldgica".

6.13 ISQUEMIA

O CBD administrado em ratos, por via intra venosa, uma hora antes e 12 horas
depois, de reduzir o suprimento de sangue aos rins por 30 minutos, mostrou reduzir
os danos causados aos orgdos durante a privagdao do sangue. Os pesquisadores
concluiram que "o canabidiol, por meio de suas propriedades antioxidantes e anti-
inflamatodrias, pode representar uma opcdo terapéutica potencial para proteger"
contra danos aos rins causados por um fornecimento sanguineo temporariamente
reduzido.

De acordo com uma pesquisa do Instituto Nacional de Abuso de Alcool e Alcoolismo
em Bethesda, EUA, o CBD reduziu as consequéncias da redugdo do suprimento
sanguineo para o figado em um modelo de camundongo com lesdo de isquemia
hepatica (Mukhopadhyay et al. 2011). O suprimento de sangue para o figado foi
interrompido por esse motivo e depois restaurado. O CBD reduziu as consequéncias
decorrente da reduc¢do do suprimento sanguineo para o figado, em modelo animal
de lesdo por isquemia hepatica (Mukhopadhyay et al. 2011). Neste estudo, o
suprimento de sangue para o figado foi interrompido, e posteriormente restaurado.
O CBD reduziu significativamente a extensdo da morte celular e inflamagdo do



6.14 INFLAMACAO

O CBD é um potente agente anti-inflamatadrio (Kozela et al. 2013, Mecha et al. 2013,
Lietal. 2013, Ribeiroetal. 2012, Kozelaetal. 2011, Buccellato et al. 2010).

Em estudos com camundongos, o THC e o CBD suprimiram de maneira dependente
da dose a produgdo e secre¢do da citocina interleucina 17 (IL-17) (Kozela et al. 2013).
Essa substancia pro-inflamatdria é aumentada em doengas inflamatérias, como a
esclerose multipla. O pré-tratamento com CBD também resultou em niveis
aumentados da citocina anti-inflamatdria IL-10.

Em um modelo viral de esclerose multipla com camundongos, o CBD reduziu a
inflamacdo e esse efeito foi de longa duragdo, melhorando os déficits motores na
fase crénica da doenga em conjunto com a producdo reduzida de substancias, que
aumentam ainflamagéo (citocinas pré-inflamatoérias) (Mecha et al. 2013).

O CBD também reduziu a inflamagdo na pancreatite aguda de camundongos (Li et al.
2013). Reduziu a concentragdo de substancias pré-inflamatdrias (interleucina-6,
fator de necrose tumoral alfa). Pesquisa da Universidade de S3o Paulo, Brasil,
demonstrou que o CBD reduziu a inflamagdo em um modelo de camundongo com
lesdo pulmonar aguda (Ribeiro et al. 2012). Este efeito pode ser mediado através do
receptor A2A da adenosina.

6.15 HEPATITE

Cientistas da Universidade da Carolina do Sul, em Columbia, EUA, investigaram os
efeitos do CBD na hepatite aguda induzida pela concanavalina A (ConA) em
camundongos (Hegde et al. 2011). O CBD reduziu a inflamagdo aumentando o
numero de células supressoras derivadas de mieldides através da ativacdo dos
receptoresvanildides TRPV1.

6.16 DANO HEPATICO E DANO CEREBRAL

De acordo com cientistas da Grécia e Israel, o CBD melhora a fun¢do cerebral e
hepatica em um modelo animal para danos cerebrais (encefalopatia) causados por
insuficiéncia hepatica (Avrahametal. 2010).

z

IGADO E NO CEREBRO

7

[N
O
=
%)
(@)
=
<
(@)
~
w
=
'_
&
w
I
~

~

INFLAMACAO




\

<<
>
7))
<<
w
)
i
O
4
i
|
<<
-~
w
|
w
o
<
(@)
)
<
O
(O]
O
|
e
<<
P
o
i
o
)
<<
O
=2
o
o
()]
~
0
D
o
o
n

6.17 SEPSE

De acordo com pesquisadores espanhdis, o CBD impediu as consequéncias negativas
da sepse em um modelo de camundongo (Ruiz-Valdepefias et al. 2011). Impediu a
dilatacdo de pequenas artérias e veias.

6.18 DOENGAS DERMATOLOGICAS DA PELE

A proliferacdo de células da pele humana foi influenciada pelos canabindides CBD e
canabigerol (CBG) (Pucci et al. 2013). Os autores concluiram que isso sugere
"(especialmente para o canabidiol) uma possivel exploragdo como compostos de
conducdo a ser usado no desenvolvimento de novas terapias para doencas de pele".

Foi demonstrado que a sinalizagdo endocanabindide tem um papel no controle da
fisiologia epidérmica, em que a anandamida é capaz de regular a expressdo dos
genes de diferenciagdo da pele através da metilagdo do DNA.

6.19 ALERGIAS E ASMA

Em um estudo com cobaias (porquinhos-da-india), a inalagdo de ovalbumina causou
constricdo das vias aéreas e isso foi reduzido pelo CBD (Dudasova et al. 2013). Os
cientistas concluiram que o CBD "pode ter efeitos benéficos no tratamento de
disturbios obstrutivos das vias aéreas".

De acordo com pesquisa da Universidade de Medicina de Taipei, Taiwan, a
administragdo de CBD reduziu as reagbes de hipersensibilidade do tipo retardado em
ratos a proteina ovalbumina (Liu et al. 2010). Os cientistas descobriram que a agdo do
CBD atrasa as reagdes de hipersensibilidade ao suprimir a atividade infiltragao e
funcional de certas células imunes (células T e macréfagos) no local inflamatério,
sugerindo um potencial terapéutico do CBD no tratamento da hipersensibilidade
tipo IV, um certo tipo de reagdo alérgica.
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6.20 SONO

Os efeitos do CBD no sono podem depender de doses com doses mais baixas com
propriedades de alerta e altas doses sendo sedativas. Em um estudo clinico, 8
voluntarios receberam quatro tratamentos antes do sono (as 22:00): placebo, 15 mg
de THC, 5 mg de THC combinado com 5 mg de CBD e 15 mg de THC combinado com
15 mg de CBD (Nicholson et al. 2004). Quinze miligramas de THC parecem aumentar
asonoléncia, enquanto 15 mg de CBD parecem ter propriedades de alerta.

O CBD aumentou o tempo total de sono e aumentou a laténcia do sono, o tempo
necessario para adormecer, no periodo claro do dia em ratos (Chagas et al. 2013).
Nos animais que receberam a dose mais alta, a fase de sono mais profundo (o
chamado sono de ondas lentas) foi aumentada. A sedagdo foi observada como um
efeito colateral em alguns estudos clinicos (por exemplo, Consroe et al. 1986).

7. INTERACOES

O CBD inibe a atividade da enzima citocromo P450 2C19 (Jiang et al. 2013). As
enzimas do complexo do citocromo P450 sdo responsaveis pela degradacdo de
medicamentos. Os medicamentos degradados pela enzima 2C19 do complexo,
incluindo muitos inibidores da bomba de prdtons e drogas antiepilépticas, podem
ser degradados mais lentamente se administrados em conjunto com o CBD.

8. AS CONTRA-INDICAGOES

De acordo com uma revisdo de estudos sobre CBD, este canabindide ndo
psicotrépico da planta de Cannabis pode ser seguro em humanos e animais
“(Bergamaschi et al. 2011). Varios estudos sugerem que o CBD ndo é tdxico em
células ndo transformadas e ndo induz altera¢des na ingestdo de alimentos, ndo
induz catalepsia, ndo afeta parametros fisiolégicos (frequéncia cardiaca, pressdo
arterial e temperatura corporal), ndo afeta o transito gastrointestinal e ndo altera as
fungdes psicomotoras ou psicoldgicas. “

Em experimentos com células, o CBD influenciou a funcdo de certas proteinas
(glicoproteina P e proteina de resisténcia ao cancer de mama), que desempenham
um papel na funcdo normal da placenta (Feinshtein et al. 2013). Os autores
concluiram que o uso de CBD durante a gravidez "pode reduzir as fungdes protetoras
da placenta e alterar suas caracteristicas morfoldgicas e fisioldgicas".
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9. QUIMICA, PROPRIEDADES FiSICAS E INFORMACOES GERAIS

Nome do produto: (-) - Canabidiol (abreviado CBD)

Nome IUPAC: 2-[(1R,6R)-3-metil-6-(1-metiletenil)
: 2-ciclo-hexen-1-il] -5-pentil-1,3-benzenodiol
Numero CAS: 13956-29-1
PubChem: CID 644019
ChemSpider: 24593618
Férmula molecular:  C, H, O,
y Peso molecular 314,5
Aparéncia: incolor a luz - p6 amarelo ou cristais

incolores a amarelos claros

Pureza: >97,5%
Estabilidade: 24 meses
Ponto de fusdo: 66 - 67 °C

Ponto de ebuligao: 188,5 °C
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Armazenamento: entre 15 - 25 ° C, bem fechado
e protegido da luz

Solubilidade: praticamente insolivel em dgua ou NaOH a 10%.
Soluvel em etanol, metanol, éter, benzeno,
cloroférmio, por éter.

Estatuto juridico: sem estupefacientes (DE),
(EUA) Anexo |,
(Canada) Schulde II
(Brasil) substancia controlada e enquadrada na

lista C1 da Portaria 344/98



http://www.anvisa.gov.br/hotsite/talidomida/legis/Portaria_344_98.pdf
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/talidomida/legis/Portaria_344_98.pdf
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