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RESUMO

Coronavirus é o nome dado a uma familia de virus que se assemelham e apresentam um
dos maiores genomas entre os virus de RNA, dentro dessa familiah&a vérios tipos de
coronavirus, inclusive o SARS-CoV-2. Esse virus foi responsavelpela pandemia de Covid-
19, impactando em um desequilibrio socioecondémico mundial. A procura por meios de
amenizar esses impactos sao constantes, inclusivea busca por novos tratamentos e
medicamentos. Estudos recentes exploram, parao tratamento das sequelas do Covid-19,
terapéuticas alternativas como o uso de produtos derivados da Cannabis. Desta forma, o
objetivo deste trabalho foi sumarizar os achados mais recentes acerca desse tema na forma
de uma revisao narrativa da literatura, realizada por meio da busca de artigos publicados entre
os anode 2020 e 2022, nas bases de dados PubMed, Scielo, Science Direct e Google
Académico utilizando os descritores Covid-19; Canabidiol; THC; Pandemia e SARS-CoV-2,
assim como seus respectivos correspondentes em inglés. Foram obtidos 37artigos, dos
guais 10 foram selecionados apés a aplicacdo de critérios de inclusdo e exclusdo. Os
trabalhos analisados apresentam a eficacia dos canabindides, principalmente o CBD e o
A9-THC, como potenciais moléculas antivirais para 0 SARS-CoV-2. Adicionalmente, foi
evidenciado que estas mesmas moléculas canabinoides bloqueiam o processo de traducdo
viral inibindo 0o SARS-CoV-2. Também s&do moléculas com acdo anti-inflamatoéria e
apresentam efeitos na expressdo da Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ECA 2),
primeira porta de entrada do virus no corpo humano. Os dados levantados por este trabalho
corroboram entéo, que os canabinoides sdo interessantes e Uteis tanto na profilaxiacomo no
tratamento de pessoas que sdo expostas ao SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Covid-19. Canabidiol. THC. Pandemia. SARS-CoV-2.
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ABSTRACT

Coronavirus is the name given to a family of viruses that resemble and have one of thelargest
genomes among RNA viruses, within this family there are several types of coronavirus,
including SARS-CoVs. This virus was responsible for the Covid-19 pandemic, impacting a
global socioeconomic imbalance. The search for ways to mitigate these impacts is constant,
including the search for new treatments and medicines. Recent studies explore, for the
treatment of the sequelae of Covid-19, alternative therapies such as the use of products
derived from Cannabis. Thus, the objective of this work was to summarize the most recent
findings on this topic in the form of a narrative review of the literature, carried out by
searching for articles published between 2020 and 2022, in PubMed, Scielo, Science Direct
and Google Scholar databases using the descriptors Covid-19; Cannabidiol; THC;
Pandemic and SARS-CoV-2, as well as their respective Portuguese counterparts. A total of
37 articleswere obtained, of which 10 were selected after applying inclusion and exclusion
criteria. The analyzed works present the effectiveness of cannabinoids, mainly CBD and A9-
THC, as potential antiviral molecules for SARS-CoV-2. Additionally, it has been shown that these
same cannabinoid molecules block the viral translation process by inhibiting SARS-CoV-2.
They are also molecules with anti-inflammatory action and have effects on the expression
of Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE 2), the firstgateway for the virus to enter the
human body. The data collected by this work therefore corroborate that cannabinoids are
interesting and useful both in prophylaxis and in the treatment of people who are exposed
to SARS-CoV-2.

Keywords: Covid-19. Cannabidiol. THC. Pandemic. SARS-CoV-2.
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1 INTRODUGCAO

Coronavirus € o nome dado a uma familia de virus que se assemelham e
apresentam um dos maiores genomas entre os virus de RNA, variandode 27 a 32 kb. Dentro
dessa familia ha varios tipos de coronavirus, inclusive os chamados SARS-CoVs. A
principal porta de entrada desse virus é a endocitose mediada por receptores em células
hospedeiras. O SARS-CoV-2 € composto por uma uUnica molécula de RNA positivo e
apresenta aproximadamente 29 proteinas virais diferentes (UZUNIAN, 2020; MOSCICKI,
2022).

A infec¢do causada pelo virus SARS-CoV-2 provoca uma doenga em humanos
denominada Covid-19. Do ponto de vista imunolégico, pacientes recuperados,
teoricamente,produzem anticorpos especificos para o0 SARS-CoV-2 (proteinas projetadas
para agarrar e neutralizar um invasor) e niveis elevados de células T citotoxicas e células
T auxiliares. A questao da duracao da imunidade ainda é uma incognita associado a relatos
de reinfec¢gbes causadas pela variabilidade de respostas imunes (KOSSAKOVSKI, 2021).

As manifestacbes clinicas do Covid-19 alteram de acordo com a idade da
pessoa infectada. Individuos com mais de 60 anos, que geralmente apresentam mais
cormobidades como hipertenséo, diabetes, infec¢bes respiratorias, sdo mais propensos a
desenvolverem a doenca respiratéria grave. Ja em jovens e criangas € mais comum
sintomas leves, como febre, dor de garganta, coriza e dor no corpo. Em mulheres gravidas
nao foi comprovado nenhum risco maior de contaminacdo, mas ja foi registrada a
transmissao transplacentaria de SARS-CoV-2 de uma méae infectada com o virus (KHALSA
et al., 2021).

Ha estudos que mostram o uso do Cannabis no tratamento do Covid-19 (ISER
et al., 2020 ; SLIVA et al.,, 2020; RAYMUNDO et al., 2020, POLETO et al., 2020,
SCHUELTER-TREVISO et al., 2020, BOBINSKI et al., 2020). Produtos derivados de
Cannabis, como o canabidiol (CBD), podem amenizar varios efeitos associados ao
Covid- 19 na saude mental, incluindo ansiedade e depressdo. Adicionalmente, estudos
apontam que o CBD pode auxiliar na diminui¢cdo da progresséao da infeccdo promovida pelo
coronavirus. Extratos de Cannabis sativa com alta concentragdo de CBD diminuem a
expressdo dos dois receptores-chave para SARS-CoV2 em varios modelos de epitélio
humano. O canabidiol pode ser responsavel por diversos efeitos imunomodulatérios e
anti- inflamatdrios e assim reduzir a producao de citocinas responsaveis pela promocéao da
lesdo pulmonar aguda (KHALSA et al., 2021).



O principal composto psicotropico da Cannabis € delta-9- tetrahidrocanabinol
(A9-THC). O CB1 e CB2 sao receptores localizados em muitas partes do corpo humano,
as interacOes desses receptores com esses compostos causam efeitos farmacoldgicos.
Pode apresentar efeitos adversos que afetam quase todos os sistemas corporais, como
0 neuroldgico (tontura, convulsdes, coma), cardiovascular (taquicardia e hipertenséo
arterial). Ja o canabidiol (CBD) tem como alvo varios receptores aclopados a proteina G
(GPCRSs) e canais ionicos, desencadeando respostas intracelulares. Exemplos desses
receptores sado 0s canabidioides e os receptores opioides (ALMEIDA; DEVI, 2020;
ESPOSITO et al., 2020).

Diante deste cenério, este trabalho teve o proposito de realizar uma revisao
narrativa da literatura académica acerca das aplicacfes terapéuticas decompostos a

base de Cannabis no tratamento dos sintomas provocados pela infeccéo de Covid-19.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ORIGEM E BOTANICA DA CANNABIS

Cannabis é uma planta nativa da Asia Central, cultivada ha pelo menos 4.000
a.C., sendo utilizada para obtencao de fibras (cAnhamo), para fins medicinais e como droga
psicoativa. Pertencente a familia Cannabaceae, as subespécies mais significantes sdo a
Cannabis sativa subespécie sativa, a Cannabis sativa subespécie indica e a Cannabis
sativa subespécie ruderalis. Cada uma apresenta uma forma de crescimento, quantidade
de principio ativo e caracteristicas morfoldgicas particulares.Devido ao clima temperado e
tropical, a subespécie predominante no Brasil é a Cannabis sativa sativa (GURGEL et al.,
2019; ESPINOSA, HELENICE, 2021).

A Cannabis é uma planta que apresenta mais de 700 variacGes acerca da
composicdo quimica, compostas por terpenos e canabindides. Os terpenos sao
responsaveis por atribuir a planta o cheiro e o sabor, exemplos deles sdo mirceno e limoneno.
J& os canabindidessao compostos gordurosos e 0os mais relevantes, como o delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), que séao utilizados em estudos medicinais.
Seu efeito, velocidade e forca no corpo depende da forma que forem administrados. Outros
canabindides encontrados na Cannabis sao canabigerol, tetrahidrocanabivarina (THCA),
canabinol (CBN) e &cido tetrahidrocanabindlico. Nosso corpo é capaz de produzir
canabindides, que sdo chamados de endocanabinoides, e também podem ser sintetizados,
como por exemplo, a nabilona (medicamento canabinoide). Os endocanabindides ndo se
assemelham estruturalmente aos fitocanabindides. Enquanto os fitocanabindides possuem
estruturas derivadas do fenantreno, os endocanabindides séo eicosanoides derivados do
acido aracdoénico (GONTIJO etal., 2016; KLUMPERS; THACKER, 2019).

A Franca afirma que ha evidéncias do uso da Cannabis como fibra no periodo
Neolitico (periodo da Pré-Historia, entre 10.000 a.C e 4.000 a.C) e a planta pode ter sido
disseminada pelos ndmades da regido antes da revolugédo agricola. Primeiramente era
usada como fonte de fribas, que hoje chamamos de canhamo ou canhamo industrial, que
tem um baixo teor de substancias psicoativas. Ha também registro no século Il a.C, em
gue a Cannabis era utilizada na medicinachinesa como analgésico, sedativo e
antiespasmotico (PATRIOTA; SA; SATO, 2021).

No Brasil a legalizacdo ainda nédo foi implementada, porém o seu uso para fins

medicinais vem sendo abordada desde 2014. Existem varios casos de pacientes que
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recorrem a justica para obter uma autorizacao na importacao de medicamentos que utilizam

0 principio ativo da Cannabis para tratamentos de varias doencas, como por exemplo no
tratamento da epilepsia, Sindrome de Tourret e esclerose multipla, ou até em casos mais
simples como perda de apetite e insbnia. Em 2015, a ANVISA retirou o canabidiol da lista
de substéncias proibidas devido ao grande potencial medicinal que que este derivado da
Cannabis oferece. Em 2016, foi a vez do THC ter seu uso autorizado pela ANVISA para fins
medicinais (LARANJEIRA; MARTINA, 2019).

O THC, por exemplo, se distribui pelo corpo por meio dos ambientes ricos em
lipideos, como o cérebro por exemplo, podendo ajudar em doencgas neuroldgicas e é
metabolizado pelo sistema citocromo P450 em 11-hidroxi-THC. Apresenta um efeito
terapéutico e psicoativo, e se liga a varias partes do corpo humano por meio de receptores,
mais especificamente os receptores canabindides 1 e 2 (HONORIO; ARROIO; SILVA,
2006).

Acerca da parte botanica, em relacéo a reproducdo, plantas fémea e macho se
desenvolvem separadamente. Porém, em casos particulares, podemos encontrar essas
plantas hermafroditas, com flores dos dois sexos em uma sO planta. Elas podem ser
replicadas através de sementes, e crescem em solos bem irrigados. As plantas fémeas sao
as preferidas em relagcéo as plantas machos por serem mais ricas nos compostos quimicos,
apresentando maior teor de canabindides e terpenos.A Cannabis sativa (Figura 1) é
caracterizada fenotipicamente como plantas altas com ramos espacados e folhas finas e
longas. Como a reproducdo € extensa, a maioria dos cultivos sdo hibridos das espécies
sativa e indica (KLUMPERS; THACKER, 2019).

Figura 1. Fotografia de uma folha da Cannabis sativa.

s

Fonte: https://www.brasildefato.com.br/2022/01/17/estudos-indicam-que-compostos-da-cannabis-
podem-ajudar-na-luta-contra-o-coronavirus


https://www.brasildefato.com.br/2022/01/17/estudos-indicam-que-compostos-da-cannabis-podem-ajudar-na-luta-contra-o-coronavirus
https://www.brasildefato.com.br/2022/01/17/estudos-indicam-que-compostos-da-cannabis-podem-ajudar-na-luta-contra-o-coronavirus
https://www.brasildefato.com.br/2022/01/17/estudos-indicam-que-compostos-da-cannabis-podem-ajudar-na-luta-contra-o-coronavirus
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2.2 THC

Dos diversos canabindides que a Cannabis sativa apresenta, o A9-
tetrahidrocanabinol (THC), representado na figura 2, € o principal componente psicoativo
da planta. Esse componente foi identificado em 1964 por Gaoni e Mechoulam. O THC tem
uma influéncia complexa e dose-dependente sobre o cérebro,aumentando o efluxo pré-
simpético de dopamina no cortex pré-frontal medial (PERNONCI; OLIVEIRA, 2014).

O seu efeito psicoativo esta associado diretamente com a ativacao do receptor
CB1 que inibe a sintese intracelular do monofosfato ciclico de adenosina (CAMP), através
da proteina G. Essa ativacdo é responsavel pelos seguintes efeitos: hipolocomocéo,
hipotermia e analgesia. Ja o recetor CB2, desencadeia efeitos neuroprotetores,
antiespasmoticos e anti-inflamatérios. Além disso, por ser altamentelipofilico acumula-se
nos tecidos adiposos e no baco. Seu metabolismo ocorre no figado, onde é convertido em
11-hidroxi-THC, sua forma psicoativa. Ele facilmente atravessa a barreira hematoenceféalica
e pode ser encontrado em altas quantidades no cérebro (SANTOS, 2018).

Desde 1839, a Cannabis ja era ultilizada no tratamento de doencas comoo
reumatismo e epilepsia, por oferecer propriedades anticonvulsivantes, analgésicas e
antieméticas. Porém, a partir do final do século XIX, devido aos seus efeitos colaterais, 0
seu uso foi decrescendo um pouco. O THC foi considerado pela Drug Enforcement
Administration (DEA), nos EUA, como uma droga de classe I, ou seja, substancia sem
utilidade terapéutica e com alto potencial psicoativo. Também apresenta um derivado
sintético, dronabidiol, de classe lll, que tem o uso terapéutico reconhecido e baixo potencial
de dependéncia quimica, utilizado h& anos na pratica clinica no tratamento da Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) e tratamentos de pacientes com céancer (SANTOS,
2018).

Pesquisas indicam que hd uma relacao entre a disponibilidade do THC e fatores
como idade, peso, duracdo de inalacéo, historico de saude e fisiologia. Tal relacdo pode
influenciar na farmacocinética dos canabindides, dificultando assim a pesquisa e
administracdo adequada desses compostos, sendo necessario sempre realizar uma

dosagem terapéutica individual para cada paciente (LUCENA, 2021).
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Figura 2. Estrutura quimica do THC.
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Fonte: Retirado de MATOS et al. (2017).

2.3 CANABIDIOL

Extraido pela primeira vez da Cannabis em 1940, o canabidiol (CBD),
representado na figura 3, € o segundo componente mais abundante da Cannabis, s6
perdendo para o THC. O CBD é altamente lipofilico, possui uma baixa disponibildade oral,
sem sinais de toxicidade, efeitos colaterais graves e interacbes medicamentosas. Ao
contrario do THC, o CBD nao é uma substancia que pode causar dependéncia, sendo uma
Otima alternativa para comercializacdo de medicamentos a base de Cannabis (MATOS et
al., 2017; CUEVAS, 2021).

Nos EUA, uma grande poténcia econd6mica mundial, o CBD é altamenteutilizado
para tratamentos de Sindrome de Dravet, da espasticidade na esclerose mdltipla e de
epilepsia pediatricas resistente a anticonvulsivantes. Pode ser utilizado também em
doencas neuropsiquiatricas, como em transtornos de humor e esquizofrenia. Sendo assim
apresenta uma ampla gama de aplicacdes terapéuticas (CUEVAS, 2021).

Esse canabindide ndo € um composto psicoativo, diferente do THC. Nao afeta
funcdes motoras e cognitivas. Apresenta pouca efeito nos receptores CB1 e CB2, neste
altimo influencia como um agonista inverso com efeitos anti-inflamatorios. Atua também
como uma molécula que reduz o efeito psicoativo do THC, como a ansiedade, fome e
taquicardia. Estudos também apontam que o CBD tem propriedades farmacologicas
curativas, interessantes no tratamento do cancer, inflamacdo e distarbios
neurodegenerativos (PAGANO et al., 2022).

Ha uma grande dificuldade em definir a dosagem terapéutica ideal para cada
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doenca, porque os efeitos do CBD séo bifasicos, ou seja, podem ter diversos efeitos

dependendo da dose administrada. Sendo necessaria a execucdo de estudos mais

aprofundados e detalhados sobre esse componente (MATOS et al., 2017).

Figura 3. Estrutura quimica do canabidiol (CDB).
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Fonte: Retirado de MATOS et al. (2017).

2.4 SISTEMA ENDOCANABINOIDE E FARMACOLOGIA DA CANNABIS

Descoberto em 1990, o sistema endocanabinéide (SECB) é um sistema de
sinalizacdo que tem uma ac¢do neuromoduladora, em que através de comunicacdes
singpticas entre neurbnios realizam acdes fisiolégicas em diferentes regides do corpo
humano. Esse sistema € composto por receptores canabindides, pelos endocanabindides,
enzimas envolvidas no seu metabolismo e pelo respectivo transportador membranar. Essa
regulacao através do SECB é responsavel na manutencédo da homeostase em mamiferos
e também é responséavel por processos patofisiol6gicos como memaria, dor, inflamacéo,
apetite, reproducdo e sistema cardiovascular, representado na figura 4 (FONSECA et al.,
2013).
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Figura 4. Sistema endocanabindide e suas atua¢des no organismo.
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Fonte: Retirado de FONSECA et al. (2013).

Os receptores canabindides, os quais pertencem a uma familia de receptores
aclopados a proteina G, recebem sinais quimicos e causam efeitos fisiolégicos (Figura 5).
O receptor canabindide tipo 1 esta presente, principalmente, no sistema nervoso central, ou
seja, no medula espinhal e no cérebro. Apos a descoberta e caracterizacdo molecular desse
receptor, foi descoberto o primeiro endocanabindide (ligante endégeno capaz de ativar 0os
receptores canabindides), a anandamida. Esse nome vem da palavra sanscrita “ananda”
gue significa prazer, e da natureza do seu grupo quimico amida. Quando os canabindides
derivados de plantas (fitocanabindides) estdo presentes no corpo, eles interagem com
esses receptores e causam alguns efeitos na percep¢do do tempo, sono e apetite. J4 o
receptor canabindide tipo 2 esta quase sempre presente principalmente em células
imunoldgicas, que regulam a dor e a inflamagéo (GONTIJO et al., 2016).
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Figura 5. Transmisséo entre neurbnios pré-simpaticos e pés-simpaticos por sinalizacdo de
endocanabindides.
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Fonte: Retirado de SANTOS (2018).

O mecanismo de acdo dos canabindides no sistema endocanabindide é
classificado como retrégrado, porque 0s sinais viajam no fluxo contrario, ou seja, vao dos
neurdnios pos-sinapticos para neurdnios pré-sinapticos. Alguns canabindides atuam como
agonistas e outros como antagonistas (Figura 6). O agonista € quando a molécula ativa o
receptor desejado, podendo ser total ou parcialmente, ja o antagonista boqueia o efeito do
agonista. E também pode ocorrer a acdo do agonista inverso, em que causa um efeito
oposto ao de um agonista (KLUMPERS; THACKER, 2019; KHALSA; MAGGIRWAR; BUNT,
2021).
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Figura 6. Representacéo grafica de ligantes de receptores. Sobre a ligagdo a um receptor, um

agonista total ou agonista induzira um efeito (canto inferior esquerdo). Um agonista parcial
produz um efeito menor em comparagdo com um agonista (completo) (meio inferior). Um
antagonista se liga ao receptor, mas nao tem efeito: bloqueia o receptor e pode impedir que

outros ligantes se liguem ao receptor (canto inferior direito).
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Fonte: Retirado de KLUMPERS; THACKER (2019).

Podemos estudar o mecanismo farmacolégico da Cannabis por meio da
farmacocinética e da farmacodinédmica. A farmacocinética € dividida em fases, sédo elas:
absorcéo, distribuicdo, metabolismo e eliminacdo. E cada fitocanabindide passa por esse
processo quando entra em contato com o organismo (KLUMPERS, THACKER, 2019).

O THC é absorvido quase instantaneamente pelo corpo, a depender da via de
administracao, se for inalado leva minutos e se for pela via oral pode levar horas para ser
absorvido pelo sistema gastrointestinal. E uma substancia muito lipofilica, se distribui pelo
tecidos adiposos do corpo e é liberada lentamente na corrente sanguinea para ser
metabolizada. O metabolismo é quase sempre realizado pelo sistema enzimatico do
citocromo P 450 (CYP450) por hidroxilagéo e oxidacéo por meio da enzima CYP2C9 e outras
enzimas também, porém em menor quantidade.

Quando a substancia é administrada por via oral, passa pela absorcéo
gastrointestinal e em seguida pelo metabolismo hepatico (metabolismo de primeira

passagem). No figado, as moléculas do THC sdo metabolizadas, por meio do sistema
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citocromo P450, em 11-hidroxi-A-9-THC e 8-hidroxi-A-9-THC, os quais sdo metabdlitos

ativos. A segunda fase desse metabolismo tem como produto final o 11-nor-9-carboxi-A-9-
THCacil-glicuronideo, principal metabdlito encontrado na urina e fezes. O THC nao
metabolizado por ser altamente lipossoluvel passa por reabsorcao tubular sendo excretado
nas fezes junto com parte do 11-hidroxi-A-9-THC (MAYER et al., 2014).

Quando é inalado, o THC é rapidamente absorvido devido a extensa
vascularizacdo pulmonar, apresentando um efeito mais imediato, sendo posteriormente
metabolizado pelo figado. O efeito de longa duracdo ocorre devido o principal metabdlito
hepético, o 11-hidroxi-A-9-THC, ser um metabdlito ativo (KLUMPERS; THACKER, 2019).

Os canabindides tem uma farmacodinamina variada, podendo ocorrer por meio
de interacdes com proteinas transportadoras, canais idnicos, reacdes quimicas e ligacao a
receptores. Assim a Canabbis pode produzir varios efeitos famarcologicos, e muitos desses
efeitos sao utilizados no tratamento de diversas doencgas (KLUMPERS; THACKER, 2019).

Com o envolvimento do sistema endocanabindide em processoas fisiolégicos
e patololégicos, tornou-se muito interessante para empresas farmacéuticas a investigacao
e desenvolvimento de novas moléculas baseadas em endocanabindidesque atuem em
receptores desejados e assim aplica-las no tratamentos de varias doencas. Na tabela 1

estao listados os medicamentos baseados nesse sistema.

Tabela 1. Medicamentos baseados na modulacdo do sistema endocanabinoide.

Nome comercial Denominagdao Comum Uso Terapéutico
Internacional

1Marinol® Dronabinol Estimulacdo do apetite e antiemético em doentes oncologicos e
com SIDA

1Cesamet® Nabilona Estimulacdo do apetite e antiemético em doentes oncoldgicos e
com SIDA

Sativex® THC e Canabidiol Tratamento da rigidez muscular e dor neuropatica em doentes

com Esclerose Multipla; Analgésico em doentes oncoldgicos
terminais

2Acomplia ® Rimonabant Reducdo do apetite; Tratamento da obesidade

Fonte: retirado de FONSECA et al. (2013).
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2.5 LEGISLACAO PARA O USO DE CANNABIS

Ao longo da historia, o uso da Cannabis envolveu aspectos farmacologicos,
recreativos, religiosos e industriais. De acordo com o Escritério das Na¢des Unidas sobre
Drogas e Crime (United Nations Office on Drugs and Crime — UNODC), a Cannabis €&
considerada a droga ilicita mais consumida do mundo (UNODC, 2018). Porém o seu cultivo
€ legalizado em varios paises do mundo para fins medicinais e industriais, desde que a
planta cultivada tenha um teor psicoativo insignificante. A Unido Europeia, por exemplo,
permite o plantio da Cannabis para fins medicinais desde que a espécie cultivada ndo
apresente teor de THC superior a 0,2% (PATRIOTA; SA; SATO, 2021).

No Brasil, a Lei de Drogas n° 11.343/2006 instituiu o Sistema Nacional de
Politicas Publicas sobre Drogas (SISNAD), cujo objetivo é a prevencdo ao uso indevido e
arepressao quanto a producéo ndo autorizada e ao tréfico ilicito de drogas. Se um individuo
for pego em flagrante com drogas, ele ser& levado a delegacia para ser investigado se era
para uso pessoal ou destinava-se para trafico, para posterior indiciamento e julgamento por
autoridade judicial (RODRIGUES; ZUMSTEIN, 2018).

Dos diversos componentes da Cannabis, apenas duas foram aprovadas para
importacdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2016, o THC e o
canabidiol. Liberando a importacdo para fins medicinais, porque o cultivo em solo brasileiro,
segundo a Lei de Drogas, € proibido (RODRIGUES; ZUMSTEIN, 2018).

Assim, a ANVISA, por meio da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)
n° 327/2019, estabeleceu os requisitos, dentre outros, para a comercializacao, a prescricao
e a fiscalizacao de produtos de Cannabis para fins medicinais. Com o0 avanc¢o de pesquisas
clinicas e resultados satisfatorios, cada vez mais o uso da Cannabis ser4 normalizado e
evidenciado para a sociedade sobre os seus beneficios (ESPINOSA; HELENICE, 2021).

2.6 CoviD-19 E CANNABIS

O uso de canabindides estd sendo muito estudado no tratamento da infecgéo
provocada pelo SARS-CoV-2 que € responsavel por uma das pandemias mais
devastadoras de todos os tempos. Estudos diversos mostram que a Cannabis ajuda em
doencas fisicas e mentais, como a depressao, ansiedade e doencas neuroldgicas que estéao
associadas ao Covid-19 (ONAIVI; SHARMA, 2020).

O coronavirus € um grupo diversificado de virus que pode infectar humanos e

animais causando infecgBes respiratérias leves ou graves. E responsavel por uma grande
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pandemia e que teve origem na provincia de Hunbei, na Republica Popular da China e

depois se espalhou pelo mundo. No dia 30 de janeiro de 2020 a OMS alarmou uma
emergéncia na saude global, pela rapida manifestacdo do virus pela China e diversos
paises (DIAS et al., 2020).

Esse virus apresenta RNA de fita simples positivo e envelopado, sua morfologia
€ esférica com uma concha central e com projecfes glicoproteicas parecida com uma
coroa, assim foi nomeado de coronavirus, do latim corona significa coroa. Apresentam
guatro subfamilias: alfa- e beta-coronavirus (se originam de mamiferos, principalmente
morcegos); e gama- e delta-coronavirus (originados de porcos e aves). O SARS-CoV-2
(Figura 7) pertence a linhagem B do beta-coronavirus, que pode causar doencas graves e
até mesmo fatais. Infectam células epiteliais pulmonares através de endocitose pela enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) (SOUSA et al., 2020).

O SARS-CoV-2 apresenta lipideos e glicoproteinas no seu invélucro viral. A
proteina S é responsavel pela infectividade e viruléncia, pois ela direciona onde o virus
entrard nas células humanas. Além também de realizar a fusdo do envelope viral com a
membrana celular, ocorrendo assim a penetragcao do virus a célula hospedeira. O receptor
para essa célula hospedeira é a enzima ECA2, a qual € encontrada mais expressivamente
no pulméao (SOUSA et al., 2020).

Figura 7. Estrututa do SARS-CoV-2.

"_,, t" ,:-t:' Proteina nucleocapsidica
s

RNA

—= Glicoproteina da espicula

/#\ Glicoproteina de membrana
,’,ﬁ

& Bicamada lipidica
. 8 P

) & ol

Fonte: retirado de SOUSA et al., 2020.

Pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 que sdo sintomaticos, apresentam
sintomas em 4 a 7 dias ap0s a exposi¢cado ao virus, como por exemplo: congestdo nasal,
dor de garganta, dor de cabeca, febre, cansago. A infeccédo pode ficar mais grave e evoluir
em muitos casos para uma pneumonia, que ocorre na maioria das vezes na segunda ou

terceira semana da infeccdo e causam consequéncias como diminuicdo da saturacdo do
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oxigénio, elevacdo de marcadores inflamatorios como citocinas proé-inflamatoérias e

proteina C reativa (HU et al., 2020;SINGHAL, 2020).

Em relacdo as manifestacdes clinicas, pacientes mais velhos (com mais de 60
anos) apresentam geralmente maior numero de cormobidades, como diabetes, hipertensao,
problemas circulatérios, sdo mais susceptiveis a infeccdo e apresentam sintomas mais
graves. Em mulheres gravidas néao foi comprovado um maior risco, porém ja houve relatos
de casos de transmisséo transplacentaria do virus. Os sintomas mais comuns sao tosse
seca, cansaco e febre. Os mais incomuns sao cefaleia, dor de garganta, hemoptise,
nauseas (HU et al., 2020; SINGHAL, 2020).

Como mencionado anteriormente, o SARS-CoV-2 usa a enzima ECA2 como
receptor de porta de entrada no organismo, assim consegue fundir as membranas do virus
com a membrana celular do hospedeiro, iniciando a invasdo. S4o necessarios agentes
terapéuticos de baixo peso molecular que possam interferir nessa entrada, prevenindo
infecgcbes pelo coronavirus (BREEMEN et al., 2021).

Em estudo conduzido por Van Breemen et al. (2022) foi evidenciado que os
acidos canabindides da maconha (Cannabis sativa) atuam como ligantes com afinidade
molecular com a proteina spike do coronavirus. Os autores observaram que 0s acidos
canabidiolico e canabigendlico impedem a infeccdo de células epiteliais humanas por um
pseudovirus que expressa a proteina spike SARS-CoV-2 impedindo a entrada do virus na
célula. Esses dois acidos foram muito eficientes contra a variante alfa B.1.1.7 do SARS-
CoV-2 e a variante beta B.1.351, sendo interessantes no tratamento da infec¢cdo causada
pelo SARS-CoV-2.
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3 OBJETIVOS

3.10BJETIVO GERAL

Discutir os potenciais beneficios que o uso de produtos derivados de
Cannabis podem promover no tratamento dos sintomas e sequelas provocados pela
infeccdo do SARS-CoV-2.

3.20BJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar um levantamento bibliografico nas bases de dados Pubmed, Scielo,
Science Direct e Google Académico.

e Selecionar artigos com informacgfes pertinentes ao tema de acordo com as
regras de incluséo e excluséo.

e Extrair dados dos estudos selecionados com o objetivo de estruturar um revisao
narrativa sobre o uso dos produtos derivados de Cannabis no tratamento do
Covid-19.
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4 METODOLOGIA

Este Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC) consistiu em uma revisdo de
literatura por meio da analise de extensos materiais académicos, obedecendo ao seguinte
processo: 1) escolha do tema; 2) busca na literatura (amostragem); 3) critérios para a
categorizacdo do estudo (coleta de dados); 4) avaliagdo dos estudos incluidos nos
resultados; 5) discusséo do resultado; e 6) apresentacéo da revisao.

Foi realizada revisdo bibliografica por meio de buscas eletrbnicas nas
plataformas PubMed, SciELO, Science Direct e Google Académico, por artigos cientificos
publicados entre 2020 e 2022, nos idiomas portugués e inglés.

Foram utilizados os seguintes descritores combinados, bem como seus
correspondentes em inglés, nas bases de dados: Covid-19 (Covid-19); SARS-CoV-2
(SARS-CoV-2), Coronavirus (Coronavirus), Cannabis sativa (Cannabis sativa), Canabidiol
(cannabidiol), tetrahidrocanabinol (tetrahydrocannabinol). Foram excluidosos i) artigos que
ndo obedeceram aos critérios mencionados acima; ii) artigos de revisdo, monografias,

dissertacdes e teses académicas; e iii) artigos que apareceram repetidamente nas bases.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa de artigos nos bancos de dados PubMed, SciELO, Science Direct
e Google Académico — utilizando os descritores (com seus correspondentes eminglés)
COVID- 19 (COVID-19); Canabidiol (Cannabidiol); THC (THC); Pandemia (Pandemic);
SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2) — resultou em 37 artigos. Apés a aplicacdo dos critérios de
incluséo e exclusao, foram selecionados 10 artigos, sumarizados na Tabela 2.

Os resultados obtidos por SALLES et al. (2020) mostraram que o CBD pode
ser uma estratégia terapéutica no tratamento de doencgas inflamatérias como Covid-19 e
muitas outras condicdes patoldgicas. Observaram melhora da estrutura pulmonar,
funcionando como um 6timo anti-inflamatorio.

Adicionalmente, foi visto no estudo conduzido por WANG et al. (2020) que o alto
teor de CBD, encontrado em extratos de Cannabis sativa, pode ser usado para regular
negativamente a expressdo de ECA2 em tecidos alvo de Covid-19, desta forma, indicando
gue a Cannabis sativa pode ser uma boa escolha na prevencao/tratamento do Covid-19
como terapia adjuvante.

O estudo computacional, por meio de docking molecular, realizado por
NARKHEDE et al. (2020) visou avaliar a potencial atividade antiviral de compostos ativos
naturais contra a protease principal do SARS-CoV-2, como por exemplo: glicirrizina, reina,
triptantrina e o B-cariofileno. Este Ultimo € abundantemente encontrado na Cannabis sativa
e possui reconhecida acéo antiviral. Tais achados evidenciam possiveis novos remédios
fitoterapicos selecionados para o tratamento do coronavirus futuramente.

RAJ et al. (2020) avaliaram por meio de testes in vitro e in silico a atividade
antiviral de canabindides contra o coronavirus humano SARS-CoV-2. Observou-se que as
moléculas canabindides apresentaram atividade antiviral mais potente contra SARS-CoV-
2 em comparagéo com os medicamentos lopinavir, cloroquina e remdesivir. Assim, 0 estudo
evidencia que o canabidiol e o THC podem ser moléculas promissoras no tratamento do
Covid-19.

No estudo realizado por CORPETTI et al. (2021), o CBD foi capaz de reduzir a
expressdo de todos marcadores anti-inflamatérios, como por exemplo o ECA2, uma
proteina que facilita a entrada do SARS-CoV-2 nas células do corpo humano. Sendo assim,
uma interessante alternativa no tratamento contra a hiperinflamagéo provocada pela
infeccdo de SARS-CoV-109.



Tabela 2. Resultados dos artigos selecionados.
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Titulo Autoria e ano

Objetivo

Resultados

Cannabidiol (CBD) modulationof
apelin in acute respiratory
distress syndrome

SALLES et al., 2020

Avaliar potencial do canabidiol (CBD) no
tratamento da sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA).

Observou-se que o CBD melhora a estrutura pulmonar e
exerce um potente efeito anti-inflamatdrio ap6s a SDRA
experimental.

In search of preventive
strategies:  novel high-CBD
Cannabis sativa extracts | WANG et al., 2020

modulate ACE2 expression in
COVID-19 gateway tissues

Identificar extratos de Cannabis sativa que
diminuem os niveis da proteina ECA2.

Observou-se que os efeitos dos extratos na expresséo de
ECA2 podem nao ser necessariamente atribuidos ao
CBD. Nem todos os extratos foram igualmente eficazes.
Alguns produziram efeitos moleculares indesejados nos
niveis da expresséo génica da proteina ECA2.

Recognition of Natural Products
as Potentiallnhibitors of COVID-
19 MainProtease (Mpro): in silico

NARKHEDE et al.,
2020

Investigar as plantas com potencial atividade
antiviral contra SARS-CoV-2.

Entre os varios produtos naturais selecionados por analise
de docking, a glicirrizina, triptantrina, reina e berberina
apresentaram um maior grau de interagdo com a protease
viral, emergindo como potenciais inibidores da protease

Evidences principal da COVID-19.

Assessment of antiviral Observou-se que o CBD e A9-THC sdo potenciais
potencies of  cannabinoids Estimar a atividade antiviral de canabinoides moléculas antivirais para o0 SARS-CoV-2. Blogueiam o
against SARS-CoV-2 using | RAJetal., 2020 contra o coronavirus humano SARS-CoV-2 procedimento de tradugéo viral inibindo o SARS -CoV-2 e
computational and in vitro ' também reduzem os niveis de citocinas pré-inflamatérias
approaches nas células pulmonares.

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

CORPETTI et al.,
2021

Avaliar a eficacia in vitro dependente de
PPAR-y do CBD (10°-107 M) na prevencgao
de danos epiteliais e resposta
hiperinflamatoria desencadeada pela proteina
de pico SARS-CoV-2 em células Caco-2.

CBD foi capaz de reduzir todos os marcadores pro-
inflamatorios analisados: receptor do tipo Toll 4 (TLR-4),
ECA2, membros da familia de homologos Ras AGTPase

(RhoA-GTPase), complexo inflamassoma (NLRP3) e
Caspase-1. CBD Por meio de ensaio ELISA, causou uma
inibicdo paralela da interleucina 1 beta (IL-1pB), IL-6, fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a) e IL-18.

Structurally modified compounds
of hydroxychloroquine,
remdesivir and
tetrahydrocannabinol against
main protease of SARS-CoV- 2,
a possible hope for COVID-19:
Docking and moleculardynamics
simulation studies

MISHRA et al., 2021

Desenvolver simulag&o de docking molecular

e dindmica molecular de derivados baseados

em HCQ e remdesivir com THC para inibir a
protease MP° no SARS-CoV-2.

Observaram-se seis moléculas: DK4, DK7, DK10, DK16,
DK17 e DK19, que deram resultados promissores e podem
ser usadas como inibidores de MP do SARS-CoV-2 para
controlar o COVID-19 de forma muito eficaz.
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Evaluation of Anti-thrombosis
Activities of Different Parts of
Cannabis sativa L.

KANG et al., 2022

Avaliar a atividade antitrombdética de
diferentes partes da Cannabis sativa para
determinar seu potencial na prevencéao de

coagulos sanguineos em pacientes com
tromboprofilaxia.

Observou-se que Cannabis sativa apresenta fortes
atividades inibitérias na formacéo de coagulos sanguineos.
O extrato de flores mostrou a mais forte inibicdo contra
fatores de coagulacdo do sangue e trombina.

Effect of cannabidiol on
apoptosis and cellularinterferon

CBD pode preparar componentes do
sistemaimunoldgico inato, aumentando a

CBD pode preparar componentes do sistema
imunolégicoinato, aumentando a prontidao para

and interferon- stimulated gene |FERNANDES et al., prontiddo para responder a infecgéo viral responder 2 infeccioviral do tino RNA sem ativar a
responses to the SARS-CoV-2 2022 do tipo RNA sem ativar a apoptose, e P & P
i apoptose, e pode ser estudado quanto ao seu
genes ORF8, ORF10 and M pode ser estudado quanto ao potencial na . L
. L potencial na profilaxia.
protein profilaxia.
Os canabinoides testados bloqueiam potencialmente a
replicacdo do SARS-CoV-2 nas células epiteliais do
Cannabidiol inhibits SARS- CoV- . pulméo. O CBD atua apdés a entrada viral, inibindo a
S . . Encontrar novos tratamentos para a sindrome ~ . - .
2 replication through induction of | NGUYEN et al., respirat6ria aguda grave coronavirus 2 (SARS- expressdo do gene viral e revertendo muitos efeitos do
the host ER stressand innate 2022 P 9 9 SARS-CoV-2 na transcricdo do gene hospedeiro. E

immune responses

CoV-2) a partir do estudo de canabindides.

também inibe a replicacdo do SARS-CoV-2 em parte
regulando positivamente o estresse do reticulo
endoplasmatico da IRE1 do hospedeiro.

Cannabinoids Block Cellular
Entry of SARS-CoV-2 and the
Emerging Variants

VAN BREMEN et
al.,2022

A partir da espectrometria de massa de
selecdo de afinidade descobrir ligantes
botanicos para a proteina spike do SARS-
CoV-2.

Observaram-se que o 4cido canabigerdlico e o acido
canabididlico impediram a infecgéo de células
epiteliaishumanas por um pseudovirus que expressa a
proteinaspike SARS-CoV-2.
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A alta letalidade do Covid-19 esta relacionada, entre outros fatores, a
formacao grave de coagulos sanguineos no cérebro, coracdo, rim e pulméao. O trabalho
realizado por KANG et al. (2022) avaliou a atividade antitromboética de diferentes
componentes da Cannabis sativa e observou que ela apresenta antividades inibitérias
na formacdo de coagulos sanguineos, assim, o extrato da Cannabis sativa representa
um biorrecurso valioso no tratamento da doenca.

MISHRA et al. (2021) realizaram um estudo de simulacdo de docking
molecular com derivados de hidroxicloroquina, remdesivir e o THC, que geraram
resultados promissores contra 0 SARS-CoV-2, inibindo a protease MP™® desse virus.
Especificamente seis derivados DK4, DK7, DK10, DK16, DK17 e DK19 deram resultados
promissores e podem ser usadas como inibidores da MP do SARS-CoV-2 para controlar
0 Covid-19 de uma forma eficaz.

Os testes conduzidos pro VAN BREMEN et al. (2022), por meio da
espectrometria de massa de selecao de afinidade, selecionou ligantes botanicos para a
proteina spike presente no SARS-CoV-2. Em que o &cido canabigerdlico e o acido
canabididlico tiveram destaques contra a variante alfa B.1.1.7 do SARS-CoV-2 e a
variante beta B.1.351. Concluindo que esses canabindides, isolados ou em extratosde
maconha, tém o potencial de prevenir e tratar a infeccdo causada pelo SARS-CoV-2.

Os resultados de FERNANDES et al. (2022), mostraram que o CBD pode
estimular um aumento da resposta antiviral inata do organismo, promovendo uma
melhor resposta diante de uma infec¢ao viral, desta forma pode ser Gtil na profilaxia do
SARS-CoV-2.

NGUYEN et al. (2022), também estavam em busca de novos tratamentospara
0 SARS-CoV-2 por meio do uso terapéutico de canabindides. Este estudo destaca o
CBD como um potencial agente preventivo para a infec¢do por SARS-CoV-2 em estagio
inicial e merece futuros ensaios clinicos, apresentando o CBD como um interessante
tratamento alternativo.

Por meio da anélise de dados da literatura cientifica, que envolveu estudos
recentes voltados ao contexto da Pandemia de Covid-19, o uso de componentes da
Cannabis sativa mostrou-se promissor para a prevencao e tratamento da infeccdo
causada pelo coronavirus.

Apesar de néo ser legalizado o consumo dessa planta em varios paises,como

no Brasil, 0 seu uso medicinal € permitido em alguns paises, com o controle de doses do
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percentual psicoativo que ela oferece. Também ha registros de tratamentos de doencas
especificas em que a Cannabis sativa experimentalmente teve resultados favoraveis e

qualitativos.

Contudo, € necessario o uso principalmente dos dois canabindides mais
estudados e mais relevantes na inibicdo e regresséo da infeccéo viral do Covid-19, o
canabidiol e o THC. Sendo vantajosos por inibirem receptores de porta de entrada desse
virus, funcionando como um 6étimo anti-inflamatorio e ainda ajudando no combate ao
virus depois da sua entrada no corpo humano, ocorrendo de forma natural por ter um
sistema de receptores que pertecem ao corpo humano, o sistema endocanabindide.

Porém, existem desvantagens que impedem um desenvolvimento maior
desses estudos, que € o lado psicoativo que a Cannabis apresenta. O THC possui
atividade terapéutica apesar do seu efeito psicoativo. O uso concomitante do CBD e do
THC diminui os efeitos psicoativos do THC quando o CBD encontra-se
proporcionalmente em maior concentragao.

Desta forma, sdo necessarios mais estudos em busca das comprovacgdes da
eficacia e vantagens da Cannabis no tratamento do Covid-19. Assim, havera mais
investimentos na area e, consequentemente, a exploracdo dos seus beneficios seria
mais ampliada e mais aceita por paises que ndo investem nessa forma alternativa de

terapéutica.



32

6 CONCLUSAO

e Os estudos mostraram o papel promissor dos canabindides no tratamento do
Covid-19.

e As moléculas canabidiol e THC se mostraram como principais componentes da
Cannabis sativa que podem ser utilizadas na prevengdo e tratamento dessa
doenca que foi responsavel por uma mobilizacdo mundial.

e Com mais investimentos e estudos experimentais que permitam elucidar e definir
um uso quantitativo e qualitativo dessa planta, a Cannabis sativa sera
consequentemente mais aceita, e funcionara como uma grande ferramenta no

tratamento do Covid-19 e de outras patologias.
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