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RESUMO

O canabidiol (CBD), principal canabinoide ndo psicotropico derivado da planta da
canabis, recebeu aprovacdo da Food and Drug Administration e da Agéncia Europeia de
Medicamentos para o tratamento de crises epiléticas pediatricas. No entanto, o CBD
também tem efeitos anti-inflamato6rios e imunomoduladores relevantes. Este trabalho tem
como objetivo fazer uma revisdo atual da literatura existente sobre os efeitos do CBD na
modulacdo do sistema imunitario. No que concerne a modulagdo de citocinas e
guimiocinas, o CBD exibe a capacidade de regular a resposta imunitaria, resultando na
reducdo da secrecdo de mediadores pré-inflamatérios. Essa regulacdo tem implicagdes
importantes, especialmente em doencas autoimunes, uma vez que muitas dessas
condicOes sdo desencadeadas ou exacerbadas por uma resposta inflamatéria desregulada
mediada por citocinas. Adicionalmente, o CBD exerce influéncia tanto sobre a imunidade
inata quanto a adaptativa, afetando a funcionalidade de diversas categorias de células do
sistema imunitario, como macrofagos e linfocitos. As evidéncias sugerem que o sistema
endocanabinoide € um alvo proeminente para o tratamento de doencas inflamatorias e
autoimunes, com destaque para a capacidade do CBD de modular o sistema
endocanabinoide, 0 que, por sua vez, regula a resposta imunitaria, diminuindo a libertagcdo
de citocinas inflamatorias e influenciando diversas células do sistema imunitario. No
entanto, sdo ainda necessarios estudos clinicos para estabelecer o papel terapéutico do
CBD em doencas com uma forte componente inflamatéria, tais como a esclerose multipla

e outras doencas autoimunes, cancro, asma e doengas cardiovasculares.

Palavras-chave: Cannabis sativa; Canabidiol; Sistema endocanabinoide; Sistema

imunitario; Imunosupressao; Inflamacédo



ABSTRACT

Cannabidiol (CBD), the primary non-psychotropic cannabinoid derived from the
cannabis plant, has received approval from the Food and Drug Administration and the
European Medicines Agency for the treatment of pediatric epileptic seizures. However,
CBD also has relevant anti-inflammatory and immunomodulatory effects. This work aims
to provide a current review of the existing literature on the effectsof CBD on immune
system modulation. Regarding the modulation of cytokines and chemokines, CBD
demonstrates the ability to regulate the immune response, resulting in a reduction in the
secretion of pro-inflammatory mediators. This regulation has important implications,
especially in autoimmune diseases, as many of these conditions are triggered or
exacerbated by dysregulated cytokine-mediated inflammation. Additionally, CBD
influences both innate and adaptive immunity, impacting the functionality of various
categories of immune system cells, including macrophages and lymphocytes. The
evidence suggests that the endocannabinoid system is a prominent target for the treatment
of inflammatory and autoimmune diseases, with a particular emphasis on CBD's ability
to modulate the endocannabinoid system, which, in turn, regulates the immune response
by reducing the release of pro-inflammatory cytokines and influencing various immune
system cells. Nevertheless, clinical studies are still required to establish the therapeutic
role of CBD in diseases with a strong inflammatory component, such as multiple sclerosis

and other autoimmune diseases, cancer, asthma, and cardiovascular diseases.

Keywords: Cannabis sativa; Cannabidiol; Endocannabinoid system; Immune system;

Immunosuppression; Inflammation
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Papel do canabidiolna modulacao da resposta imunitaria

I. INTRODUCAO

O canabidiol (CBD) é o segundo fitocanabinoide mais abundante na planta da canabis,
logo a seguir ao A° -tetrahidrocanabinol (A°-THC). No entanto, 0 CBD é destituido dos
efeitos psicotropicos (euforia) associados ao A°-THC. O Epidiolex® (solugdo oral de
CBD) foi recentemente licenciado pela Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de convulsfes associadas & sindrome de Lennox-Gastaut ou a sindrome de
Dravet. Nos ultimos anos, a investigacdo cientifica tem testemunhado um crescente
interesse pelas propriedades terapéuticas do CBD e, em particular, pelo seu potencial
impacto na modulacdo da resposta imunitaria (Peyravian et al., 2020). A resposta
imunitaria € um sistema complexo e multifacetado que desempenha um papel
fundamental na defesa do organismo contra agentes patogénicos, bem como na
manutencdo dasalde (Moreira, 2013). A investigacdo nesta area tem evidenciado que o
CBD possui a capacidade de interagir com o sistema imunitario de maltiplas formas,
exercendo influéncia sobre a resposta inflamatéria, a producdo de citocinas e
quimiocinas, a ativacdo das células do sistema imunitario e a comunicacdo entre 0s

diferentes componentes do sistema imunitario (Nichols e Kaplan, 2020).

No entanto, uma resposta imunitaria desregulada pode levar a uma série de disturbios,
afetando a saude (Ramani et al., 2015). Por conseguinte, 0 CBD tem demonstrado
potencial terapéutico em doencas onde a resposta imunitaria hiperativa ou insuficiente
desempenha um papel crucial (Almogi-Hazan e Or, 2020). Consequentemente, tornou-se
uma questdo fundamental explorar os mecanismos de acdo do canabidiol, a seguranca e
eficacia, bem como as perspetivas para a aplicagdo clinica e €, portanto, neste contexto
que o CBD tem sido objeto de investigacdo extensa, com o objetivo de compreender o

seu potencial na modulacéo dos processos imunitarios (Peyravian et al., 2020).
1.1. Motivagdo

A publicagdo daLei n.° 33/2018, de 18 de julho, designada de “Lei da canébis para fins
medicinais”, estabeleceu o quadro legal para a utilizacdo de medicamentos, preparacdes
e substancias a base da planta da canabis, para fins medicinais, nomeadamente no que
concerne asua prescricao e dispensa em farmécia. Perante a disponibilidade crescente de
terapias a base de canabinoides, nomeadamente de canabidiol (CBD), torna-se vital o

conhecimento por parte dos farmacéuticos das suas potencialidades terapéuticas.
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1.2. Objetivos

O objetivo principal destadissertacdo € fornecer uma analise abrangente do papel do CBD
na modulacdo da resposta imunitaria. Na primeira parte deste trabalho pretendeu-se rever
a histéria doCBD, desdea sua descoberta como um dos constituintes daplanta dacanabis
até as suas aplicagdes atuais na area da saude. Na segunda parte, pretendeu-se analisar as
evidéncias do efeito imunossupressor e anti-inflamatério do CBD, mecanismos
subjacentes e explorar o seu potencial terapéutico em diversas patologias relacionadas

com a resposta imunitaria, com especial destaque para as doencas autoimunes.
1.3. Metodologia

Foi conduzidauma revisdo narrativa abrangendo diversos artigos cientificos relacionados
ao tema. As bases de dados consultadas e utilizadas para a pesquisa incluem a PubMed,
B-on, Science Direct, Google Livros e Google Académico, com a finalidadede identificar
as publicacdes relevantes. Nesta pesquisa, foram utilizadas palavras-chave em inglés, tais
como “Cannabis sativa ”, “Cannabidiol”, “Endocannabinoid system”, “Immune system”,
“Immunosuppression”, “Inflammation”. Os artigos foram selecionados tendo em conta a

sua relevancia para o tema em estudo.

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos publicados a partir de 1964, em portugués e
inglés, com foco especial em datas mais recentes, principalmente de 2013 a 2023. Esta
abordagem incluiu artigos anteriores a essa década, uma vez que remetem as descobertas
iniciais sobre o canabidiol. Foi ainda recolhida informacdo em jornais e sites
governamentais, através do motor de busca “Google”. Essa pesquisa foi realizada entre
setembro de 2022 e outubro de 2023.
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Il. CANABIDIOL
2.1. Perspetiva historica do canabidiol
2.1.1. Cannabis sativa

A Cannabis sativa é uma das plantas mais antigas usadas para fins medicinais. De
presumivel origem asiatica, mais especificamente da Asia Central (Bonini et al., 2018),
0 conhecimento das vérias aplicacdes possiveis desta planta foi-se difundindo pelo
mundo, acompanhando o0 comércio e as suas rotas e 0 padrdo migratorio. Foi cultivada e
explorada pela humanidade pelas suas inimeras propriedades e usos, como importante
fonte de fibra, de alimento e ainda de medicamento, aléem de ser adaptavel a uma
variedade de habitats (Pisanti e Bifulco, 2018). O seu valor medicinal foi registado ha
milhares de anos, na mais antiga farmacopeia chinesa “Shen Nung Pen Ts'ao Ching”,
escrita no primeiro século a.C., que lista todos os medicamentos tradicionais que foram
usados por via oral e transmitidos por mais de dois mil anos desde o reinado do imperador
Shen Nung, também conhecido como pai da medicina chinesa (Pisanti e Bifulco, 2018;
Touw, 1981). Na medicina chinesa, 0 seu uso concentrou-se no tratamento de dores

reumaticas, obstipacdo, maléria, beribéri e problemas ginecoldgicos.

Foram ainda encontrados indicios do uso de Cannabis sativa na medicina tradicional
antiga no Japdo, India, Egito, Irdo e na medicina arabe (Almogi-Hazan e Or, 2020). O seu
uso espalhou-se para o ocidente e, em 1563, 0 médico portugués Garcia de Orta escreveu
o livro “Coldquio dos simples, e drogas e coisas medicinais da India”, onde falou sobre
0s seus beneficios medicinais e efeitos terapéuticos (Fonseca et al., 2019). No entanto,
apenas no final de 1830 foi usada regularmente na Europa para fins medicinais (Fonseca
et al., 2019).

Na India, era utilizada para tratar uma variedade de condicdes, como dor, epilepsia,
ansiedade, inflamacbes e infecBes (Mikuriya, 1969; Touw, 1981). A canabis foi
amplamente consumida, tanto como medicamento como substancia recreativa (Pisanti e
Bifulco, 2018), uma vez que os seus efeitos psicoativos eram ja conhecidos na India
(Touw, 1981).

A utilizacdo medicinal rapidamente se alargou com a disseminagdo de diversos

medicamentos de venda livre disponiveis nas farmacias. Em 1854, a canébis foi incluida
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no “United States Dispensatory”, resultando num aumento significativo no mercado
norte-americano de remédios caseiros contendo candbis (Robson, 2001). Nos Estados
Unidos, o canhamo era cultivado em larga escala, porém, os consumidores desconheciam
0 uso fumado da canabis e os seus efeitos psicotrépicos (Ballotta e Sousa, 2005). Em
1938, a Lei Canadense de Opio e Narcéticos tornou o cultivo de canabis ilegal (Cherney
e Small, 2016). O seu uso como droga recreativa foi aumentando ao longo dos anos,

resultando na sua exclusédo da Farmacopeia Americana, em 1941 (Zuardi et al., 2006).

O inesperado aumento do uso recreativo de candbis, que teve sérias repercussdes sociais
no Reino Unido e em outros paises ocidentais, combinado com o isolamento do principal
fitocanabinoide da planta, o A®-THC, por Gaoni e Mechoulam em 1964 (Gaoni e
Mechoulam, 1964), contribuiu significativamente para 0 aumento do interesse cientifico

pela canabis a partir de 1965 (Pertwee, 2006).

Foi no decorrer do século XIX que as caracteristicas farmacoldgicas e os efeitos toxicos
da canabis foram objeto de estudo, gracas ao médico irlandés William Brooke
O’Shaughnessy, que deu inicio a sua pesquisa sobre a planta enquanto exercia a sua
profissdo na india. Ap6s o seu regresso a Europa, partilhou as suas descobertas acerca
dos potenciais beneficios medicinais da candbis com a comunidade médica
(MacGillivray, 2017).

No século XX, observou-se uma diminui¢do na utilizacdo da canabis como medicamento,
uma vez que nesse periodo surgiram no mercado 0s primeiros analgésicos e anti-
inflamatodrios, como a aspirina, que apresentavam margens de seguranca e perfis
farmacoldgicos superiores e ndo tinham efeitos psicoativos, ao contrério da canabis
(Pisanti e Bifulco, 2018).

A canébis permanece como a drogailicita mais consumida no mundo, especialmente entre
adolescentes e jovens adultos para fins recreativos. Em relacdo a situacdo na Europa até
o final de 2018, a prevaléncia do uso de canabis é aproximadamente cinco vezes maior
do que o uso de outras substancias (EMCDDA, 2019).

2.1.2. Descoberta do canabidiol

O CBD surge como um protagonista intrigante na vasta histdria da canabis, desvendando

uma narrativa de descobertas, aplicacdes terapéuticas e um crescente interesse cientifico.
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Embora tenha sido isolado pela primeira vez da canabis em 1940, pelo quimico Roger
Adams, a estrutura do CBD néao foi completamente elucidada até 1963 (Burstein, 2015).
A época de maior destaque na farmacologia da canébis teve, entdo, inicio nos anos 60,
qguando Raphael Mechoulam e sua equipa em lIsrael conseguiram isolar e sintetizar o
CBD, o THC e outros fitocanabinoides (Russo e Marcu, 2017). Apo6s a elucidagdo destas
estruturas, os estudos continuaram e em 1965, no laborat6rio de Raphael Mechoulam,
ocorreu a primeira sintese do (+)-CBD e do (+)-A°-THC, marcos que rapidamente
levaram a sintese dos enantiémeros (+)- e (-)- desses canabinoides, bem como do A8-THC
(Pertwee, 2006). A pesquisa farmacol6gica aumentou significativamente a partir desta
altura, com a sintese de varios canabinoides sintéticos para a investigacdo das relacbes

entre a sua estrutura e atividade (Fonseca et al., 2019).

Estes avancos conduziram, em 1988, a descoberta de recetores especificos,
nomeadamente o recetor canabinoide 1 (CB1) (Fonseca et al., 2013) e, trés anos depois,
dorecetor canabinoide 2 (CB2), assim como dosseus ligandos naturais, conhecidos como
endocanabinoides (Amin e Ali, 2019; Fonseca et al., 2019). A descoberta dos recetores
endocanabinoides no corpo humano e a identificacdo de substancias enddgenas
semelhantes a canabis, chamadas de endocanabinoides, abriram novas perspetivas para a

pesquisa de canabinoides, incluindo o CBD.

A partir dadécadade 1990, varios estados dos Estados Unidos da América e outros paises
ao redor do mundo comecaram a legalizar o uso medicinal da canébis (Pisanti e Bifulco,
2017), incluindo o CBD (Cherney e Small, 2016). Isso abriu caminho para um maior
interesse e acesso ao CBD como tratamento médico. Nas décadas de 2000 e 2010, houve
um aumento significativo na pesquisa sobre o0 CBD e 0s seus possiveis beneficios
terapéuticos. Os estudos comecaram a sugerir que o CBD poderia ter propriedades anti-
inflamatérias, antiepilépticas, antipsicoticas, analgésicas, ansioliticas e neuroprotetoras,
entre outras (Bridgeman e Abazia, 2017; Nichols e Kaplan, 2020). Além dos seus
beneficios terapéuticos, o CBD tornou-se amplamente popular e acessivel numa
variedade de produtos. A maioria dos produtos a base de CBD disponiveis no mercado
ndo recebeu a aprovacgdo da Food and Drug Administration (FDA) (Britch, Babalonis e
Walsh, 2021). O CBD néo regulamentado estd disponivel em diversas formas, como
capsulas para ingestdo oral, tinturas, 6leos sublinguais, cremes, balsamos, pomadas para
aplicacdo tdpica, liquidos ou formacdes cristalizadas (cera) para vaporizagdo, bem como

em diferentes suplementos dietéticos (Britch, Babalonis e Walsh, 2021).
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Em 2018, a FDA dos Estados Unidos aprovou o Epidiolex, um produto farmacéutico
canabinoide a base de CBD, para o tratamento de sindromes raras de epilepsia infantil, a
sindrome de Dravet e a sindrome de Lennox-Gastaut (Devinsky et al., 2016). Esta

aprovacdo foi um marco significativo na aceitacdo do CBD como tratamento médico.
2.2. Caracterizagdo do canabidiol

O canabidiol, ou CBD, é um dos mais de cem compostos quimicos, designados de
fitocanabinoides, encontrado na planta Cannabis sativa (Peyravian et al., 2020),
conhecida por diferentes denominagdes comuns, incluindo canhamo indiano e marijuana,
dependendo das variedades e usos especificos da planta. Nos ultimos anos, a canabis e 0s
canabinoides tem atraido a atencdo da comunidade cientifica em todo o mundo, por
oferecerem beneficios terapéuticos significativos para um amplo escopo de condigdes

patoldgicas, tornando-se, sem ddvida, uma das plantas mais investigadas.

Os canabinoides sdo compostos quimicos derivados do dibenzopireno ou
monoterpenoide, e até a data, foram identificados cerca de 125 canabinoides (Al Ubeed
et al., 2022; Atalay, Jarocka-Karpowicz e Skrzydlewska, 2019). Os mais estudados e
relevantes incluem o A%-tetrahidrocanabinol (A%-THC), o A8-tetrahidrocanabinol (A8-
THC), o canabinol (CBN) e o canabidiol (CBD).

O CBD é o segundo componente mais abundante da Cannabis sativa, relegando o
primeiro lugar para o A°-THC (Pisanti e Bifulco, 2018), abrangendo cerca de 40% dos
extratos da planta (Peyravian et al., 2020) e ndo possui os efeitos psicolégicos (ndo induz
euforia) caracteristicos da canabis em seres humanos (Zuardi et al., 1982). E, portanto, o
principal fitocanabinoide ndo psicotropico e existe em grandes quantidades nas folhas e
flores das plantas da canabis (Tagne et al., 2019). As propriedades quimicas distintas do
CBD, juntamente com a sua capacidade de interagir com o sistema endocanabinoide do
organismo, conferem-lhe um caréater intrigante para a investigacao e aplicagdo médica. O
CBD apresenta muitos efeitos farmacoldgicos benéficos, que incluem propriedades anti-
inflamatérias e antioxidantes (Iffland e Grotenhermen, 2017). Além disso, faz parte de
um conjunto de compostos com caracteristicas ansioliticas, antipsicoticas,
antidepressivas e anticonvulsivantes, entre outras (Lim, See e Lee, 2017). Os efeitos
bioldgicos do CBD, incluindo os seus diferentes alvos moleculares, como os recetores

canabinoides e outros componentes do sistema endocanabinoide, com os quais interage,
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tém sido objeto de extensa investigacdo. O potencial terapéutico do CBD tem sido
avaliado em condigdes que abrangem doencas cardiovasculares, neurodegenerativas,
oncoldgicas e metabolicas, geralmente associadas a situaces de stress oxidativo e
inflamacdo (Bonini et al., 2018). Um dos usos mais amplamente estudados do CBD é o

seu efeito terapéutico na diabetes e nas suas complicagdes (Smeriglio et al., 2018).

Apesar de possuir semelhancgas estruturais com o principal constituinte psicotropico da
canabis, 0 A%-THC, ao contrario deste, 0 CBD ¢ biciclico, composto por um anel
aromatico e por um terpeno, dispostos em planos praticamente perpendiculares entre si
(Atalay, Jarocka-Karpowicz e Skrzydlewska, 2019), e, ainda, por uma cadeia lateral
pentila (Nichols e Kaplan, 2020).

Figura 1 - Estrutura quimica do canabidiol. Adaptado de (Tagne etal., 2019).

2.3. Sistema Endocanabinoide

O sistema endocanabinoide ¢ uma rede complexa de moléculas, recetores e enzimas. E
composto pelos recetores canabinoides (CBi1 e CB:), os seus ligandos naturais
(endocanabinoides) e as enzimas envolvidas na sua producdo e degradacdo. Esta é a
constituicdo essencial do sistema endocanabinoide (Fraguas-Sanchez e Torres-Suarez,
2018).

O sistema endocanabinoide tem sido alvo de estudo devido a sua relevancia em diversas
condicbes médicas, tornando-se um foco importante de pesquisa em areas como a
medicina, a neurociéncia e a farmacologia. A compreensdo deste sistema é essencial para
0 desenvolvimento de novas terapias médicas e tratamentos, incluindo o uso de

canabinoides exdgenos, como 0 CBD e o THC, para tratar uma variedade de condicfes
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médicas. E um importante sistema molecular responsavel pelo controle da homeostase e
esta se tornando um alvo cada vez mais popular da farmacoterapia (Aswad et al., 2022).
Este sistema estd amplamente distribuido em todo o organismo e desempenha um papel
fundamental na regulacdo de diversas funcdes fisiologicas, tais como o equilibrio
energético, a regulacdo da pressdo arterial, a estimulacdo do apetite, o alivio da dor, o
desenvolvimento embriondrio, o controle da emese, memoria, a aprendizagem e a
resposta imunitéria, entre outras fungdes. Além disso, desempenha um papel protetor em
condicbes patoldgicas, ajudando a prevenir o desenvolvimento de certos distlrbios
(Fraguas-Sanchez e Torres-Suarez, 2018; Maccarrone et al., 2015; Mechoulam e Parker,
2013).

Os recetores CB1 parecem ser responsaveis pela maioria, sendo todos, dos efeitos
psicoativos do A%-THC e dos seus derivados (Di Marzo, 2018; Mackie, 2006). Esses
recetores CB1 sdo 0s mais abundantes recetores acoplados a proteina G no SNC e estéo
especialmente presentes em neurdnios localizados nos ganglios da base, cerebelo,
hipocampo, neocortex, hipotadlamo e cértex limbico (Benbadis et al., 2014). Essa
distribuicdo corresponde aos efeitos comportamentais mais evidentes da candbis nas
funcdes associadas a essas areas do cerebro (Mackie, 2006). De facto, essas regides
cerebrais desempenham papéis essenciais na atividade motora (ganglios da base),
memoria de curto prazo (hipocampo), coordenacdo (cerebelo), funcdo cognitiva
(neocortex), sedacdo (cortex limbico) e apetite (hipotadlamo) (Sachs, McGlade e
Yurgelun-Todd, 2015). Embora também se encontrem densidades significativas em
algumas é&reas do tronco cerebral, ndo sdo encontradas nas regides dos centros
respiratérios medulares (Robson, 2014), o que pode explicar a baixa toxicidade e,
portanto, o reduzido risco de sobredosagem (Dinis-Oliveira, 2014). Por fim, os recetores
CB1também sdo encontrados em menor densidade em varios tecidos periféricos e células,
incluindo tecido cardiovascular, trato gastrointestinal, figado, sistema reprodutivo,

musculos, 0ssos e pele (Le Boisselier et al., 2017).

Os recetores CB2 estdo predominantemente presentes em celulas do sistema imunitario
(SI), incluindo macrofagos, linfocitos B e T, células NK, mastocitos mondcitos, presentes
em 6rgdos linfoides como o baco, amigdalas, medula 6ssea e timo (Grotenhermen, 2003;
Pertwee, 2005; Spanagel, 2020). Estes recetores CB2 desempenham um papel na
regulacdo da libertagdo de citocinas e na migracdo de neutréfilos e macréfagos,

contribuindo para a redugdo do processo inflamat6rio e a modulacdo da dor neuropatica
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(Niu et al., 2017; Vuckovi¢ et al., 2018). No entanto, também foram identificados
recetores CB2no SNC, particularmente nas células de microglia (Pertwee, 2005; Silveira,
Wegener e Joca, 2021), o que levou a investigacao sobre o potencial dosfitocanabinoides
no tratamento dadoenca de Alzheimer (Borgelt et al., 2013), embora ainda nao tenha sido
totalmente confirmado (Fraguas-Sanchez e Torres-Suérez, 2018). Os recetores CB:
também sdo encontrados no tecido pulmonar, uterino e ésseo, incluindo osteoclastos,
osteoblastos e ostedcitos. As mutacdes ou polimorfismos no CB: estdo associados a
osteoporose em populacbes humanas, e estudos em ratinhos knock-out para o CB:
mostraram perdaacelerada de massa 6ssea trabecular relacionada a idade (Russo e Marcu,
2017).

A identificacdo dos ligandos enddgenos dos recetores canabinoides foi crucial para
entender a sua importancia funcional (Martin, 2007). Atualmente, foram identificados
cerca de 200 endocanabinoides, no entanto, a anandamida (N-araquidoniletanolamida,
AEA) e o 2-araquidonilglicerol (2-AG) sdo os mais significativos (Fraguas-Sanchez e
Torres-Suarez, 2018; Grotenhermen e Mdller-Vahl, 2016).

A AEA e 0 2-AG ligam-se aos recetores CB1 e CB2 com diferentes graus de afinidade. A
AEA age como um agonista parcial dos recetores CB1 e CB2 (Joshi e Onaivi, 2019), com
uma afinidade significativamente maior pelo recetor CB1 em comparagdo com o recetor
CB2 (Di Marzo e De Petrocellis, 2012; Tsuboi et al., 2018). Por outro lado, 0 2-AG age
como um agonista totaldos recetores CB1 e CB2,embora a sua afinidade seja considerada
baixa a moderada. No entanto, devido a sua maior abundancia no cérebro em comparagéo
com a AEA, acredita-se que o 2-AG seja o principal ligando end6geno dos recetores
canabinoides no SNC (Di Marzo e De Petrocellis, 2012).

Os endocanabinoides sdo substancias lipidicas originadas do acido araquidonico (Chen et
al.) (Hillard, 2018). E amplamente aceite que essas substancias sdo produzidas a partir de
precursores lipidicos nas membranas em resposta a estimulos, quer sejam fisioldgicos ou
estimulos patoldgicos (Fowler, 2013). A biossintese (Figura 2) ocorre nos neurénios pos-
sinapticos apos a entradade calcio e a subsequente ativacdo deenzimas responsaveis pela

sua formacao.

O metabolismo da AEA e do 2-AG segue vias distintas (Rahman et al., 2014). De forma

geral, a AEA é sintetizada a partir de precursores de fosfolipidos das membranas,
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principalmente através da acdo sequencial da N-aciltransferase e da fosfolipase D
especifica para N-acilfosfatidiletanolaminas. Por outro lado, a sintese do 2-AG é
principalmente realizada por duas lipases de diacilglicerol (DAGLo/B). Uma vez
produzidos, a AEA e o0 2-AG sdo captados pelo transportador de membrana de
endocanabinoides e ficam disponiveis para ativar 0s recetores canabinoides localizados
nas terminacdes pré-sinapticas. O seu efeito é rapido devido a rapida recaptacdo e
subsequente degradacdo enzimética intracelular. No caso da AEA, esta é hidrolisada
principalmente pela hidrolase de amidas de acidos gordos (FAAH), que quebra a AEA
em AA e etanolamina (ETA) na membrana pds-sinaptica. No que diz respeito ao 2-AG,
a principal enzima responsavel por sua hidrélise é a lipase de monoacilglicerol (MAGL),
que o decompde em AA e glicerol na membrana pré-sinaptica. Alternativamente as vias
de hidrolise, tanto a AEA como o 2-AG podem ser oxidados por enzimas como

ciclooxigenase-2, lipoxigenases ou sistema citocromo P450 (Rahman et al., 2014).
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Figura 2 - Biossintese e mecanismo de acdo do sistemaendocanabinoide.

(1) Os endocanabinoides, como a anandamida (AEA) e o 2-araquidonilglicerol (2-AG), sdo
produzidos em resposta a estimulos, como potenciais de acdo em neuronios e terminais pos-
sindpticos. A AEA ¢é formada pela quebra do lipido da membrana N-araquidonil-
fosfatidiletanolamina (NAPE) por uma fosfolipase-D (PLD), enquanto 0 2-AG é sintetizado pela
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hidrdlise do diacilglicerol damembrana mediadapelalipase dediacilglicerol (DAGL); (2) Ambos
a AEA e 0 2-AG se difundem retrogradamente em dire¢do aos terminais pré-sinapticos e, de
maneira analoga aos canabinoides extemos, como o A°-THC, o dronabinol e a nabilona, eles
ligam-se e acionam os recetores CB; acopladosa proteinas G; (3) Com a ativacdo da sinalizacdo
da proteina Gi/o, a ligacdo de agonistas fitocanabinoides e endocanabinoides aos recetores CB;
conduz a inibicdo da adenilciclase, resultando na reducéo da formacdo de monofosfato ciclico de
adenosina (CAMP) e da atividade da proteina cinase A; (4) Nos canais de potassio (K+)
dependentes da proteina Gi/o, ocorre a abertura (indicados com "'+") durante a ativagéo do recetor
CB;. Isso resulta na hiperpolarizagdo dos terminais pré-sinapticos e, simultaneamente, fecha os
canais de céalcio (Ca?") (indicados com "-"), evitando a libertacdo de neurotransmissores
excitatdrios e inibitdrios armazenados, como o glutamato e 0o GABA; (5) Uma vez libertados, 0s
neurotransmissores difundem-se e ligam-se aos recetores pos-sinapticos; (6) A AEA e 0 2-AG
sdo recapturados nos terminais nervosos, possivelmente por meio de um transporador
especializado, e sofrem degradacdo. A AEA € processada pela hidrolase de amidas de &cidos
gordos (FAAH), enquanto o 2-AG é degradado pela lipase de monoacilglicerol (MAGL),
resultando na formacdo de acido araquiddnico (Chen et al.) e etanolamina (ETA) ou acido
araquidonico (Chenetal.) e glicerol. Adaptado de (Canada, 2018).

2.3.1. Mecanismo de acdo farmacolégica

Como ja foi dito anteriormente, os recetores CB1 e CB2 pertencem a familia de recetores
acoplados a proteina G, mais especificamente as proteinas Gio (Howlett, 2005), e sdo
codificados pelos genes CNR1 e CNR2, respetivamente (Zou e Kumar, 2018). Os
recetores CB1 sdo predominantemente encontrados no SNC, enquanto os recetores CB:
tém uma distribuicdo mais concentrada nas células do Sl (Basu e Dittel, 2011; Busquets-

Garcia, Bains e Marsicano, 2018; Turcotte et al., 2016).

Estes recetores sd3o compostos por sete a-hélices que atravessam a membrana celular
(dominios transmembranares). Expdem o terminal amina no ambiente extracelular,
enquanto o terminal carboxilo fica localizado no interior da célula. Esta porcéo
intracelular tem a funcdo de transmitir o sinal de ativacdo que se inicia no dominio

extracelular do recetor (Howlett, 2005).

A ativacdo dos recetores CB1 e CB2 desencadeia a modulacgéo de trés principais vias de
sinalizacdo (Figura 2) (Zou e Kumar, 2018). Quando o recetor CB1 é ativado, acoplado a
proteina Gis, inibe a atividade da adenilciclase (AC), o que, por sua vez, inibe a produgéo

de adenosina monofosfato ciclico (AMPc), afetando a transducdo do sinal intracelular e
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a atividade da proteina cinase A (PKA) (Bellone, Lischer e Mameli, 2008; Haushalter et
al., 2018; Saroz et al., 2019). No que diz respeito ao CB1, ocorre, ainda, uma diminuigédo
daentrada de Ca?* através de diferentes canais de calcio e um aumento daatividade dos
canais de potassio (Howlett, 2005). Todas estas acbes tém um impacto crucial em varias
respostas celulares, incluindo ativacdo enzimatica e expressdo genética, afetando, ainda,
0 impulso nos neurdnios pré-sinapticos, resultando numa reducdo da transmissao do sinal
Nervoso para 0s neurdnios pas-sinapticos (Sassone-Corsi, 2012; Vuckovi¢ et al., 2018).
Além disso, o recetor CB1 regula proteinas cinases ativadas por mitogénios (MAPKS)
envolvidas em respostas inflamatdrias e imunitéarias (Dalton e Howlett,2012; Dobovisek,
Hojnik e Ferk, 2016). Ativa, ainda, a via PI3K/Akt, que envolve a fosfoinositideo 3-cinase
(P13K) e a proteina cinase B (Akt), relacionada com o crescimento e sobrevivéncia celular
(Ozaita, Puighermanal e Maldonado, 2007; Sanchez et al., 2003). O recetor CB2 também
modula a AC e 0 CAMP, inibindo a PKA através da ligacdo a proteina Gio (Demuth e
Molleman, 2006; Khan et al., 2016). No que diz respeito ao recetor CB2, ndo ocorre

modulagéo dos canais idnicos (Russo e Marcu, 2017).

Os fitocanabinoides tém niveis variados de afinidade pelos recetores CB1e CB2 (Morales,
Hurst e Reggio, 2017).

A fraca afinidade do CBD aos recetores CB1 e CBg2, contrariamente ao THC
(Kopustinskiene et al., 2022), indica que a forma como o CBD atua, do ponto de vista
farmacodindmico, é desvinculada desses recetores (Bouron, 2018; Pertwee, 2008; Sacks
etal., 2018; Zlebnik e Cheer, 2016). Em vez de se ligar diretamente aos recetores CB1, 0
CBD modula a sua atividade, podendo atuar como um como um modulador alostérico
negativo (McPartland, Glass e Pertwee, 2007; Pellati et al., 2018).

Os estudos in vitro demonstraram que 0 CBD exibe uma atividade antagonista fraca em
relacdo aos recetores CB1 e CB2 na presenga de A%-THC (Thomas et al., 2007). De facto,
quando administrado em conjunto com o A°-THC, o CBD parece minimizar alguns dos
seus efeitos indesejaveis no contexto medicinal, como a sensacéo de euforia, aumento da
frequéncia cardiaca, prejuizos cognitivos, impacto na memoria e sintomas psicoticos
(Robson, 2014).

O CBD desempenha ainda um papel na regulacdo de varios recetores que estdo fora do

sistema endocanabinoide. Este composto canabinoide ndo psicoativo age como um
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inibidor do recetor acoplado a proteina G 55 (GPR55) (Morales, Hurst e Reggio, 2017) e
do recetor acoplado a proteina G 18 (GPR18) (McHugh et al., 2014). Além disso, 0s
recetores de serotonina tém sido associados aos efeitos terapéuticos do CBD. Diferentes
estudosindicaram que esse composto canabinoide atua como um agonista totaldo recetor
5HT1a, um agonista parcial de fraca intensidade do recetor 5SHT2a € um antagonista ndo
competitivo do recetor 5HTsa, que séo tipos de recetores que serotonina (Rock et al.,
2012). Também foi sugerida a capacidade do CBD de ativar os recetores de adenosina A1
(Gonca e Darici, 2015). A influéncia do CBD sobre esses recetores pode desempenhar

um papel na mediagdo dos seus efeitos anti-inflamatérios e imunossupressores.
2.4. Enquadramento legal

Nos Gltimos anos, a questdo do enquadramento legal da canabis emergiu como um tema
de grande relevancia, tanto a nivel nacional quanto internacional. O debate sobre a
legalizacdo da candbis abrange uma série de consideracdes, incluindo questdes de satde
publica, justica social, economia, bem-estar individual e controle de substancias
psicoativas. O enquadramento legal da canabis varia amplamente de pais para pais e, em
alguns casos, até mesmo dentro das jurisdicbes nacionais, estando sujeito a mudancas

significativas ao longo do tempo.
2.4.1. Enquadramento internacional

A histdria da canabis apresenta aspetos politicos e legais profundamente controversos.
Do ponto de vista da regulamentacdo internacional de drogas, a canabis é categorizada
como uma das substancias mais perigosas, embora o seu uso terapéutico e cientifico, bem
como dos produtos a base de canabis ndo seja proibido pelas normas internacionais de

regulamentacao.

Efetivamente, a canabis é mencionada duas vezes na Convencgdo Unica de 1961 sobre
Estupefacientes. Primeiramente, é listada no Quadro I, que inclui a canabis, resina de
candbis, tinturas de canabis e extratos. Este quadro abrange substancias que séo
consideradas apresentar um elevado risco de abuso. Além disso, a canébis também esta
mencionada no Quadro IV, onde estdo incluidas as substancias mais perigosas, ja listadas
no Quadro I, e que sdo particularmente prejudiciais, além de terem um valor terapéutico
limitado (GDDC, 2018).

13
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Embora estejam categorizadas como perigosas, as abordagens de controlo variam de pais
para pais em relacdo a gravidade da infragdo de posse e consumo, 0 que, por sua vez,
influencia as respostas legais e/ou administrativas. Na Europa, a resposta penal ou
administrativa a infracdes relacionadas com o uso de drogas é da competéncia dos
Estados-Membros da Unido Europeia. Portanto, enquanto alguns paises optaram pela
descriminalizacdo, tornando a posse de drogas uma infracdo nao criminal, outros
defendem penalizagOes severas para a posse de pequenas quantidades de drogas, que

podem resultar em prisdo por varios anos (EMCDDA, 2018).

No entanto, o controle internacional da canabis é anterior a 1961. A 9 de fevereiro de
1925, na segunda Convencéo Internacional do Opio, assinada em Genebra, a Cannabis
sativa foi incluida na lista de substancias sujeitas a controle nacional e internacional
(Ballotta e Sousa, 2005).

Ao longo dos anos, o sistema internacional de controlo de drogas foi evoluindo e, em
1971, a “Convencdo sobre Substancias Psicotropicas” ampliou a regulamentagdo
internacional sobre a canabis, listando o THC como uma substdncia controlada
(EMCDDA, 2018). Em 1988, a Convengdo de Viena, conhecida como "Convencéo das
Nacdes Unidas contra o Trafico Ilicito de Narcoticos e Substancias Psicotropicas™,
introduziu medidas mais rigorosas para o controle da canabis, estabelecendo restricGes
severas sobre sua producdo e distribuicdo (EMCDDA, 2023).

Entretanto, nos anos que se seguiram, assistiu-se a um aumento dos debates e evolugdes
nas politicas relacionadas com a candbis a nivel global. Varios paises iniciaram reformas
nas suas leis, autorizando o uso medicinal da canébis, como foi o caso dos Estados
Unidos, onde a canabis medicinal é legal em 29 estados e distritos, e, em alguns casos,
até mesmo 0 seu uso recreativo, como é o caso de sete estados dos Estados Unidos
(Alaska, California, Colorado, Maine, Massachusetts, Oregon, Washington e Washington
D.C.) (Papaseit et al., 2018).

No Canad4, a canabis terapéutica tornou-se legal no inicio de 2018, e em outubro do
mesmo ano, a sua utilizacao para fins recreativos foi regulamentada através do Cannabis
Act (Dinis-Oliveira, 2019). Na Europa, ao contrério dos Estados Unidos, a utilizacdo da
candbis apenas € permitida para fins medicinais em paises como a Alemanha, Holanda e

Italia, tendo Portugal integrado esta lista mais recentemente (Papaseit et al., 2018).

14



Papel do canabidiolna modulacao da resposta imunitaria

Além disso, também devemos considerar 0s acontecimentos que tém ocorrido no
continente americano, devido a legalizacdo da canabis em alguns estados, o que deu
origem a um répido crescimento do mercado comercial de canabis. Como consequéncia,
estdo a surgir inovacdes na disponibilidade da droga e nos métodos de administracao, tais
como variedades de canédbis muito potentes, liquidos para vaporizar e produtos
comestiveis. Em alguns estados, a legalizacdo do uso recreativo de drogas tem sido
acompanhada por regulamentacdes que permitem o acesso a canabis para fins medicinais
(EMCDDA, 2018b). Alguns destes produtos estdo a entrar no mercado europeu,
representando um novo desafio no que diz respeito a detecéo e ao controlo de substancias
ilicitas (EMCDDA, 2019).

Em novembro de 2020, o Tribunal de Justica Europeu publicou um acérdao declarando
gue o CBD extraido da planta de canabis ndo deveria ser considerado uma droga sob a
Convencao Unica das Nagées Unidas sobre Estupefacientes de 1961 (EMCDDA, 2020).

2.4.2. Enquadramento legal em Portugal

Em Portugal, as politicas relacionadas com drogas comecaram a ser delineadas no século
XX, seguindo as recomendagdes da “Convencéo Internacional do Opio”, assinada em
Haia, a 23 de janeiro de 1912. As primeiras leis sobre drogas em Portugal datam de 1924,
com a promulgacdo da Lei n.° 1687, cuja implementacdo foi estabelecida pelo Decreto
n.0 10375, datadode 9 de dezembro. Em 1926, o pais adotou as disposicdes da Convencéo

Internacional do Opio, com o Decreto-Lei n.° 12210 de 24 de agosto.

No entanto, 0 uso e abuso de substancias estupefacientes e psicotrdpicas comecaram a ser
preocupacgdes nos anos 70, embora com menos impacto social em comparacdo a outros
paises europeus. A resposta publica a essa problematica comegou a ser desenvolvida a
partir dessa época (SICAD, 2019).

A 22 de janeiro de 1993, Portugal aprovou o Decreto-Lei n.° 15/93, que definiu o
enquadramento legal para o trafico e consumo de estupefacientes e substancias
psicotropicas (DRE, 1993). Além de estabelecer as normas aplicaveis ao trafico, lavagem
de dinheiro e outras crimes relacionados a essas substéncias, o Decreto-Lei n.° 15/93,
também define as condigdes sob as quais é permitido o cultivo, a produgdo, a fabricacao,
0 uso, a comercializacdo, a distribuicdo, a importacdo e a exportacdo dessas substancias

(conforme estipulado no pardgrafo 4 do artigo 2°). Conforme estabelecido neste Decreto-

15



Papel do canabidiolna modulacao da resposta imunitaria

Lei, o cultivo, a producdo, o uso, a distribuicdo, comercializacdo, exportagao, importacao,
o transporte, transito, a posse por qualquer motivo e a utilizacdo de plantas, substancias e
preparacdes listadas nas tabelas | a IV anexas ao mesmo, estéo sujeitos a regulamentacdes
e autorizacOes concedidas pelo INFARMED. Este processo deve ser conduzido dentro
dos limites rigorosos das necessidades do pais, com prioridade para os interesses de
natureza médica, médico-veterinaria, cientifica e educacional (de acordo com o paragrafo
1 doartigo 49).

No final dos anos 90, Portugal enfrentou um grave problema de satde publica relacionado
com a toxicodependéncia, especialmente o consumo de heroina. Isso levou a uma
mudanca na politica de drogas, culminando na aprovacao da Lein.° 30/2000 (DRE, 2000),
que definiu o regime juridico para o consumo de estupefacientes e substancias
psicotropicas, e, posteriormente, do Decreto-Lei n.° 130-A/2001, de 23 de abril (DRE,
2001). Esta alteracdo legal possibilitou a descriminalizacdo do consumo de drogas, bem

como a compra e posse para uso pessoal, deixando de configurar um delito.

Contudo, com a aprovacdo da Lei n.° 30/2000, datada de 29 de novembro, que foi
desenvolvida com base nas recomendac@es apresentadas no relatério final da Comissao
para a Estratégia Nacional de Combate a Droga, foram descartadas as possibilidades de

liberalizacdo e de regulamentacdo do comércio de substancias estupefacientes.

Mais recentemente, em 2018, o Parlamento Portugués aprovou a Lei n.° 33/2018, de 18
de julho, que permitiu a utilizacdo de medicamentos, preparacfes e substancias a base da
planta de canabis para fins medicinais, mediante receita médica especial e dedispensa em
farméacia (DRE, 2018). Isso sO é possivel quando os tratamentos convencionais nao

produzem os efeitos esperados ou causam efeitos adversos significativos.

Essa evolucdo na legislagdo demonstra uma mudanca gradual na abordagem de Portugal
em relacdo as politicas de drogas, incluindo uma maior consideragdo pelos usos

terapéuticos da canabis.
2.5. Usos e potencialidades terapéuticas

Nos ultimos vinte anos, surgiu um crescente interesse no potencial terapéutico da canabis

e dos fitocanabinoides isolados, particularmente o A°-THC e o CBD. Como resultado
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desse interesse, tém sido conduzidos diversos estudos clinicos com medicamentos a base

de canabis.

Foi realizado em 1975, o primeiro estudo clinico randomizado que envolveu um
medicamento a base de canabis, com o propdsito de investigar os efeitos do A°~THC no
alivio da emese relacionada a quimioterapia, mas somente em 1985 a FDA aprovou o
dronabinol (Marinol® e Syndros®), que ¢ um canabinoide sintético do A°-THC, para o
alivio destes sintomas (Fernandez-Ruiz et al., 2020; Papaseit et al., 2018; Smith et al.,
2015). Desde entdo, mais de 140 ensaios clinicos controlados foram realizados, nos quais
foram utilizados compostos isolados de canabinoides ou formulacbes derivadas da
canabis, administrados por via oral ou inalatéria, para investigar a sua eficacia no
tratamento de uma ampla variedade de distUrbios e sintomas (Grotenhermen e Miller-
Vahl, 2016). A nabilona (Cesamet®), um analogo sintético do A®-THC, e o extrato de
canabis (nabiximdis) comercializado como Sativex®, uma combinacdo de A%-THC e
CBD, juntamente com preparacdes de canabis designadas como “canabis medicinal”,
obtiveram aprovacdo em diversos paises devido aos resultados alcancados (Fraguas-
Sanchez e Torres-Suarez, 2018; Legare, Raup-Konsavage e Vrana, 2022). Contudo, as
evidéncias atualmente disponiveis tém limitado a utilizacdo destes medicamentos ao
tratamento da emese relacionados com a quimioterapia, na dor neuropatica e a
espasticidade associada a esclerose multipla e na anorexia associada a sindrome de

imunodeficiéncia adquirida (Fraguas-Sanchez e Torres-Suérez, 2018).

A sindrome de Gilles de la Tourette, juntamente com outras condi¢cbes médicas como
lesdo medular, doenca de Crohn, sindrome do colon irritavel e glaucoma, também tem
sido objeto de investigacdes que apontam para o potencial terapéutico de farmacos a base
de canabis. Alguns estudos ndo controlados também relatam beneficios no tratamento de
condi¢cbes como perturbacdo de hiperatividade, stress pds-traumatico, défice de atencao

e, ainda, enxaqueca (Grotenhermen e Muller-Vahl, 2016).

As pesquisas realizadas em modelos animais e no homem indicaram que o CBD possui a
capacidade de neutralizar certos efeitos adversos da canabis, como sonoléncia,
taquicardia, aumento do apetite e ansiedade (Russo, 2011; Russo e Marcu, 2017). De
facto,o0 CBD ¢ incorporado em proporgoes especificas, como 1:1, nos extratos de canabis
utilizados no Sativex®, que foi objeto de extensos estudos clinicos controlados (Russo e
Marcu, 2017).
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Além disso, estudos realizados in vitro e em modelos animais demonstraram que o CBD
possui propriedades anti-inflamatdrias, ansioliticas, antirreumaticas, antieméticas,
imunomoduladoras e antipsicoticas (Burstein, 2015). Dados preliminares obtidos em
modelos pré-clinicos indicam efeitos promissores no tratamento de certos tipos de
epilepsia, esquizofrenia, distonia e, ainda, como ja referidoacima, disturbios deansiedade
(Grotenhermen e Miiller-Vahl, 2016). O Epidiolex® (CBD), em resultado de estudos
clinicos subsequentes, foi aprovado pela FDA no ano de 2018 para o tratamento de
convulsdes associadas a sindrome de Lennox-Gastaut ou Dravet em doentes com idade
igual ou superior a 2 anos, 0 que representa uma inovadora alternativa no tratamento da

epilepsia refrataria (Fraguas-Sanchez e Torres-Suarez, 2018; Nichols e Kaplan, 2020).

Notavelmente, o CBD também possui propriedades antibacterianas e antifungicas,
destacando-se a sua atividade contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) (Appendino et al., 2008).

O Sativex®, licenciado pelo INFARMED a 19 de junho de 2012, foi autorizado para uso
em Portugal e em varios paises como uma terapia complementar destinada a aliviar os
sintomas associados a espasticidade moderada a grave em pacientes com esclerose
multipla que ndo responderam a outros tratamentos (Infarmed, 2022a). De realcar que no
Canad4, o Sativex® também é indicado para o tratamento da dor oncoldgica intratavel
(Nichols e Kaplan, 2020). Quanto ao Epidiolex®, a 19 de setembro de 2019, foi aprovado
pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) (EMA, 2019). Embora tenha obtido a
aprovacdo daEMA e esteja incluido no registo do INFARMED, aindanéo esta disponivel

no mercado portugués (Infarmed, 2022Db).

Igualmente relevante, a Tilray Flor Seca THC 18, uma substancia a base de canabis para
fins medicinais, obteve aprovacio do INFARMED em janeiro de 2021. E composta por
flores secas da planta feminina da Cannabis sativa L. e é constituida por 18% de A°-THC
e menos de 1% de CBD, sendo destinadaa vaporizagdo como via de administracio. E
indicada para o tratamento de dor cronica, sindrome de Gilles de la Tourette e
espasticidade muscular relacionada a lesdes medulares ou esclerose multipla (Infarmed,
2021).
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2.5.1. Cancro

Nos ultimos anos, diversas investigaches tém-se debrucado sobre o potencial
anticancerigeno do CBD. Esses estudos sugerem que o CBD, juntamente com moléculas
semelhantes encontradas no extrato de canhamo, pode tornar-se num candidato promissor
para futuras pesquisas clinicas (Pellati et al., 2018). Foi observado que o CBD possui
propriedades antioxidantes em varias investigacbes (Atalay, Jarocka-Karpowicz e
Skrzydlewska, 2019), o que levanta a possibilidade de desempenhar um papel na
prevencdo de doencas neurodegenerativas e cardiovasculares. Em estudos com modelos
animais, o CBD demonstrou ter a capacidade de retardar o desenvolvimento de diversos
tipos de cancro (Pellati et al., 2018). Além disso, a combinagdo de CBD e A%-THC,
seguida de tratamento com radioterapia, foi associada a um aumento nos processos de
autofagia e apoptose em células cancerigenas. Além disso, 0 CBD mostrou ser capaz de
inibir a divisdo celular e aumentar a taxa de apoptose em diferentes modelos de cancro,
demonstrando assim a modulacdo da tumorigénese em diferentes tipos de cancro,
incluindo mama, pulmao, colon e cérebro (Amantini et al., 2009; Namdar e Koltai, 2018;
Pellati et al., 2018).

2.5.2. Disturbios psiquiatricos

Os estudos cientificos recentes também tém investigado o CBD como um possivel
tratamento para a ansiedade, e os resultados sdo promissores. AS pesquisas tém
demonstrado que o CBD pode ter um efeito ansiolitico, ou seja, pode ajudar a reduzir a

ansiedade em diferentes situacdes (Zuardi et al., 2017).

Em relacdo a outros transtornos psiquiatricos, foi verificado que o CBD melhorou os
sintomas clinicos da esquizofrenia (Leweke et al., 2012) e ainda diminuiu os sintomas

psicaticos positivos, apenas em doses elevadas (McGuire et al., 2018).
2.5.3. Efeitos adversos

A avaliacdo daseguranca do CBD, seja no contexto médico ou recreativo, € um desafio
multifacetado, afetado por uma série de varidveis, incluindo as vérias formas de
administracéo, diversas maneiras de consumo, diferentes dosagens, entre outras. O CBD

apresenta um perfil de seguranca superior quando comparado a muitos medicamentos e
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drogas. E amplamente reconhecido pela sua relativa seguranca e baixo potencial de

efeitos adversos. No entanto, 0 CBD ndo esté isento de riscos (Huestis et al., 2019).

Embora haja um acordo geral de que o CBD de grau farmacéutico possui um perfil de
seguranca favoravel com efeitos colaterais limitados (Britch, Babalonis e Walsh, 2021),
essa conclusdo pode ndo ser aplicavel a todas as populagdes, como criangas e idosos
(Chesney et al., 2020), nem se estende a todas as formulacdes de CBD, devido ao facto
de que produtos de venda livre ndo regulamentados frequentemente tém rotulos
imprecisos e podem estar contaminados com substancias quimicas prejudiciais (Bonn-
Miller et al., 2017; Corroon, MacKay e Dolphin, 2020; FDA, 2019, 2020b; Poklis,
Mulder e Peace, 2019).

Em 2011, Bergamaschi e seus colaboradores revisaram os efeitos adversos do CBD em
animais e humanos, concluindo que o CBD ¢é geralmente seguro, mas seriam necessarias
mais pesquisas para investigar em profundidade os efeitos adversos observados in vitro e
invivo (Bergamaschi et al., 2011). Em 2017, Iffland e Grotenhermen confirmaram o perfil
de seguranca do CBD, especialmente em comparacdo com outros antiepiléticos e

antipsicoticos (Iffland e Grotenhermen, 2017).

Em estudos pre-clinicos realizados em animais, os efeitos adversos do CBD incluiram
toxicidade no desenvolvimento, mortalidade embriofetal, inibicdo e neurotoxicidade,
lesbes hepatocelulares, reducdo da espermatogénese, alteracdes no peso dos Orgaos,
alteracdes no sistema reprodutor masculino, hipotensdo e paragem cardiaca, embora em
doses superiores as recomendadas para farmacoterapias humanas (FDA, 2018; Garberg
et al., 2017; Rosenkrantz, Fleischman e Grant, 1981).

Ja em estudos clinicos realizados em humanos, avaliando o potencial uso do CBD para o
tratamento daepilepsia e disturbios psiquiatricos, os efeitos adversos incluiram interaces
medicamentosas induzidas por CBD, anormalidades hepaticas, diarreia, fadiga, vomito e

sonoléncia (Devinsky et al., 2016).
2.5.3.1. Risco Cardiovascular

Foi demonstrado que o CBD, quando administrado em concentracdes substancialmente
mais elevadas, desencadeia manifestacfes clinicas que incluem hipopneia, bradicardia e

insuficiéncia cardiaca (Ploucher et al., 2023; Rosenkrantz, Fleischman e Grant, 1981).
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Noutro estudo realizado com leitdes, doses elevadas de CBD causaram efeitos adversos
graves, como hipotensdo severa e paragem cardiaca fatal. Durante a administracdo do
medicamento, foi identificada uma correlacdo negativa significativa entre a concentracdo
plasmética de CBD e a pressao arterial (Garberg et al., 2017).

21



Papel do canabidiolna modulacao da resposta imunitaria
1. I\/IODULAQAO DA RESPOSTA IMUNITARIA
3.1. O Sistema Imunitario

O SI é uma rede complexa de 6rgdos, tecidos, células e componentes interligados com
caracteristicas distintas (Varadé, Magadan e Gonzélez-Fernandez, 2021; Zhang et al.,
2021). A sua fungdo primordial reside na manutencdo da homeostasia, na qual ele
desempenha um papel fundamental no reconhecimento de elementos “proprios” e "nédo
préprios" (Arosa, Cardoso e Pacheco, 2012). Essa competéncia capacita o Sl a proteger
0 organismo contra altera¢fes enddgenas, como o envelhecimento e o desenvolvimento
de tumores, bem como contra ameagas externas, incluindo patogénios como bactérias,
fungos, parasitas e virus, além de toxinas e outros invasores (Abbott e Ustoyev, 2019;
Zhang et al., 2021).

A eficiéncia do S| depende da harmoniosa colaboracdo entre a imunidade inata e a
imunidade adaptativa, garantindo um equilibrio na resposta imunitaria e prevenindo
reagOes adversas em direcdo a tecidos saudaveis. A desregulacdo desse equilibrio pode
resultar em condicbes como, por exemplo, doencas autoimunes. A manutencdo dessa
homeostase € crucial para a saude e o correto funcionamento do organismo (Hao et al.,
2020).

3.2. Resposta imunitéria inata e adaptativa

A imunidade inata € o componente do Sl que fornece uma resposta imediata a ameacas
para o organismo. E caracterizada pela sua capacidade de reconhecimento de largo
espectro de patogénios e pela sua rapida ativacdo em resposta a invasores, como bactérias,
virus e outros agentes infeciosos (Arosa, Cardoso e Pacheco, 2012; Beutler, 2004;
Taguchi e Mukai, 2019).

Essa defesa imunitaria envolve barreiras fisicas, como a pele, mucosas e secre¢des
corporais, que atuam como obstaculos para impedir a entrada de agentes patogénicos.
Caso esses invasores consigam penetrar no organismo, a segunda linha de defesa,
constituida pelas células daimunidade inata, é acionada, levando a fagocitose. A ativacdo
do Sl inato pode ser local ou sistémica, manifestando-se através de mecanismos como
febre, a ativacdo do sistema complemento (Koelman, Brouwer e van de Beek, 2019) e a

producéo de interferbes do tipo | (Moreira, 2013).
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As células dendriticas e 0os macrofagos residentes dos tecidos atuam como sentinelas,
identificando ameacas e apresentando os antigénios aos linfocitos do Sl adaptativo. As
células Natural Killer (NK) sdo especializadas em identificar e eliminar células infetadas
por virus e células tumorais, independentemente do antigénio especifico (Larosa e
Orange, 2008; Neteaet al., 2016).

Como componente inicial de defesado organismo, o Sl inato identifica microrganismos
patogénicos por meio de recetores de reconhecimento de padrées moleculares dos
microrganismos (pattern-recognition receptors — PRR), codificados no genoma, que se
ligam a padrdes moleculares associados a patogénicos (pathogen-associated molecular
patterns — PAMPs) (Palm e Medzhitov, 2009; Takeuchi e Akira, 2010). Quandoativados,
0s PRRs iniciam cadeias de sinalizacdo intracelular que resultam na ativacdo da
transcricdo e expressdo de citocinas pro-inflamatorias, 1FNs dotipo | e outras proteinas
antivirais (no caso da infecdo por virus), que coordenam a eliminacdo de patogenios e
células infetadas (Taguchi e Mukai, 2019).

As células fagocitarias, como neutrofilos e macréfagos, apos o reconhecimento de
patogénicos pelos PRRs, tém a capacidade de englobar as substancias invasoras e digeri-
las internamente. Na presenca de uma infecdo, as células que desempenham o papel
inicial na fagocitose sdo as células que se encontram presentes no local, nomeadamente
os macrofagos e as células dendriticas do tecido. Os macrofagos, que derivam de
mondacitos, destacam-se pela sua capacidade fagocitaria acentuada e possuem uma
longevidade prolongada devido a regeneracdo dos seus lisossomas. Por outro lado, os
neutréfilos, que exibem uma alta capacidade microbicida, sdo os primeiros leucocitos a
serem recrutados da circulacdo sanguinea para o local da infecdo, onde realizam a
fagocitose (Arosa, Cardoso e Pacheco, 2012; Beutler, 2004; Moreira, 2013).

Além disso, a resposta imunitaria inata leva a inflamag&o, desencadeada por substancias
como histamina e outros mediadores quimicos produzidos por células como mastécitos e
basofilos. Esses mediadores provocam a dilatagdo dos vasos sanguineos, aumentando a
sua permeabilidade e, consequentemente, o fluxo sanguineo no local afetado. Isso resulta
nos sintomas classicos de inflamagdo, como inchaco, vermelhid&o, dor e calor (Beutler,
2004; Moreira, 2013).
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A inflamacéo atrai fagocitos para a area afetada, que conseguem atravessar as paredes
dos capilares através de um processo chamado diapedese. Os neutrdfilos sdo os primeiros
a chegar, seguidos pelos mondcitos que se diferenciam em macro6fagos nos tecidos,
contribuindo assim para a defesa imunitaria inata (Beutler, 2004; Conde et al., 2022;
Mollinedo et al., 2010; Moreira, 2013). Durante o processo inflamatério sdo também
produzidas proteinas de fase aguda, levando a sintomas sistémicos e a ativacao da cascata
do complemento, importante na defesa contra patogénicos extracelulares. A ativacéo da
inflamacdo é um processo regulado, para ndo resultar em dano tecidular. No entanto, em
alguns casos, essa resposta pode ser exagerada e desencadear patologia (Arosa, Cardoso
e Pacheco, 2012).

A imunidade adaptativa, também chamada de imunidade especifica, desenvolvida apenas
em mamiferos, é uma resposta imunitaria que é ativada de forma diferente dependendo
do agente patogenico e possui um componente de memdria. Nesse tipo de resposta, o
organismo reconhece 0 agente patogénico ap0s o primeiro encontro, resultando em
respostas mais rapidas e eficazes em infecdes subsequentes (Moreira, 2013; Palm e

Medzhitov, 2009). As células centrais da imunidade adaptativa sdo os linfocitos T e B.

A imunidade adaptativa é desencadeada quando o Sl reconhece um antigénio. Esta
molécula pode ser reconhecida por recetor especifico a superficie de linfocitos B,
desencadeando a producdo de anticorpos, ou ser apresentada a linfocitos T, a superficie
de células dendriticas ou outras células apresentadoras de antigénio (APCs). Se os
linfocitos T reconhecerem o antigénio, vao ser ativados a proliferar e através da producéo
de citocinas vao desenvolver uma resposta imunitaria especifica (Larosa e Orange, 2008;
Moreira, 2013).

Os linfécitos passam por um processo de selecdo na medula 6ssea (linfocitos T e B) e
timo (linfocitos T), onde sdo eliminados se tiverem recetores que reconhecem antigénios
do préprio organismo, assegurando que ndo reagem contra o proprio (mecanismos de
tolerancia central). O processo de selecdo volta a ocorrer em outros 6rgdos linfoides
secundarios para onde migram os linfocitos maduros (bago, ganglios linfaticos)
(mecanismos de tolerancia periférica) (Chen et al., 2018; Moreira, 2013). Os processos
de inducdo de tolerancia ajudam a reduzir a autoimunidade, mas podem nao ser
totalmente eficazes. Além disso, a distin¢do entre fontes de antigénios ndo proprios néo

é totalmente compreendida. Apesar da tolerancia central, persistem riscos de respostas
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inadequadas do S| adaptativo (Gallegos e Bevan, 2006; Palm e Medzhitov, 2009). A
toleréncia periférica, que inclui mecanismos como a anergia de células T e a atuacdo de
células T reguladoras, desempenha um papel importante na prevencdo de respostas
imunitarias inadequadas a antigénios proprios ou a antigénios nao proprios inofensivos
(Palm e Medzhitov, 2009; Sakaguchi et al., 2008).

A imunidade adaptativa tem dois componentes principais: humoral, mediada pelos
linfocitos B onde os anticorpos desempenham um papel central, e celular, mediada pelos

linfécitos T.

Apobs a selecdo na medula dssea, os linfocitos B migram para os orgaos linfoides
secundérios. Na presenca de antigénios, ocorre a ativacdo destas células. Esta ativacao
pode ocorrer pelos proprios antigénios (ndo proteicos), diferenciando-se em celulas
produtoras de anticorpos (apenas da classe IgM). A maioria, porém, reconhecem
antigénios proteicos, internalizam-nos e, apds a degradacao, apresentam 0s péptidos a
linfocitos T, que ativam linfécitos B, tornando-os capazes de produzir todo o tipo de
anticorpos. Apos essa ativacdo, ocorre uma multiplicacdo dos linfocitos B (expansdo
clonal), que se diferenciam em plasmadcitos (produtores de anticorpos) e células B
memoria. Os anticorpos, também conhecidos como imunoglobulinas, sdo proteinas que
se ligam a antigénios. Existem cinco classes de imunoglobulinas em vertebrados: IgA,
IgD, IgE, 1gG e IgM (Arosa, Cardoso e Pacheco, 2012; Moreira, 2013).

Apbs a ligacdo das imunoglobulinas a um antigénio especifico, ocorrem diferentes
processos destinados a destruir os patogénios, variando conforme a classe dos anticorpos
envolvidos. Isso inclui a neutralizagdo, que impede o antigénio de causar danos, a
opsonizacdo, que facilita a fagocitose pelos macréfagos, a imobilizacdo e a prevencao da
adesdo, que impedem o movimento ou a adesdo do antigénio aos hospedeiros, a
aglutinacdo ou precipitagdo, que formam aglomerados dificultando a circulagdo, e a
ativacdo do sistema complemento, que inicia uma cascata de ativacdo para eliminar os
patogénios. Esses processos visam garantir a eficacia da resposta imunitaria dependendo

daclasse de anticorpo envolvida (Conde et al., 2022; Moreira, 2013).

A resposta imunitdria adaptativa depende da interagdo com uma APC apds
reconhecimento de antigénios estranhos pelos PRRs. A ativacéo vai depender da origem

doantigénio, indicada por sinais produzidos por células dendriticas e outros componentes

25



Papel do canabidiolna modulacao da resposta imunitaria

do Sl inato, apds a ligagdo do PRR com PAMPs (Dalio et al., 2017; Palm e Medzhitov,
2009). O tipo de respostas imunitarias adaptativas € personalizado para combater a classe
especifica de infecdo. Assim, as respostas das células T-helper 1 (Thl), envolvendo a
producdo de IL-2 e IFN-y (Cherwinski et al., 1987), serdo indicadas para bactérias
intracelulares e as respostas Th2, envolvendo a producgéo de IL-4 (Cherwinski et al.,
1987), serdo indicadas para bactérias extracelulares e parasitas. As APCs detetam assim
diferentes classes de infecBes e regulam a inducdo de respostas efetoras especificas
através da producdo de sinais instrutivos especializados. Isso orienta a diferenciacdo de

células T nas classes efetoras apropriadas (Palm e Medzhitov, 2009).

O SI inato combate infecdes eficazmente, mas pode causar danos colaterais
(imunopatologia) e nem sempre consegue a erradicacdo da infecdo. O Sl adaptativo é
mais especifico, poupando tecidos circundantes, e pode levar ao estabelecimento de
memoria imunoldgica. Ambos sistemas colaboram e se inter-relacionam, usando suas
estratégias complementares para combater patogénios com precisdo (Palm e Medzhitov,
2009).

A interagdo entre a imunidade inata e adaptativa possibilita que o SI dos mamiferos
identifigue e combata invasores patogénicos de forma eficaz, ao mesmo tempo que
minimiza os danos ao proprio organismo. Além disso, essa colaboracdo proporciona
protecdo duradoura contra futuras infecGes pelo mesmo patogénio (Palm e Medzhitov,
2009). As células do SI comunicam entre si através de mediadores quimicos (proteinas

de baixo peso molecular) designados de citocinas, que serdo objeto do capitulo seguinte.
3.3. Citocinas e quimiocinas

Citocina é o termo genérico usado para descrever qualquer proteina secretada por células
que influencia o comportamento das células vizinhas que possuem 0s recetores
apropriados (Murphy, 2014). Uma definicdo mais apropriada para citocinas é a de
"mensageiros intercelulares™ ou "hormonas locais”. Sao pequenas proteinas, péptidos ou
glicoproteinas produzidas, em pequenas quantidades em resposta a um estimulo externo,
por células especificas e secretadas de forma a que possam ligar-se a um recetor
especifico, de alta afinidade, localizado na membrana das células-alvo, seja do mesmo,
seja de diferentes tipos celulares (Abbas, 2014; Berraondo et al., 2019; Eley, Soory e

Manson, 2012; Ramani et al., 2015). Essa ligacdo ao recetor ativa um sistema mensageiro
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intracelular especifico que induz a célula a desempenhar uma funcdo particular
(Berraondo et al., 2019; Eley, Soory e Manson, 2012). As citocinas sdo moléculas
produzidas por uma ampla variedade de células, tanto do SI como de outros tipos
celulares. Sao classificadas como linfocinas, monocinas, quimiocinas, interleucinas (ILs),
interferdes (IFNs), fatores estimuladores de colénias e fatores de crescimento. Estas
substancias sollveis ligam-se aos recetores localizados na superficie das celulas,
desencadeando uma alteracdo na expressdo genética das células-alvo (Arosa, Cardoso e
Pacheco, 2012; Ramani et al., 2015). Um exemplo notavel de citocinas sdo as ILs, que
desempenham um papel crucial na comunicacdo entre diferentes tipos de leucdcitos
(Berraondo et al., 2019; Eley, Soory e Manson, 2012).

As citocinas podem ser classificadas em diferentes familias estruturais e funcionais.
Existem quatro familias estruturais distintas: a familia das quatro hélices alfa, que inclui
as subfamilias 1L-2, IFN e IL-10; a familia IL-1; a familia IL-17; e as citocinas da super-
familia com né de cisteina, como o fator de transformacdo do crescimento beta (TGF-p).
Quanto a funcgdo, existem citocinas imunomoduladoras que podem ser classificadas em
dois tipos principais: o tipo 1, que favorece a regulacdo das respostas imunitarias
celulares, como o IFN-vy, 0 TNF-a € as quimiocinas, entre outros; e o tipo 2, que favorece
a regulacdo da producdo de anticorpos, incluindo o TGF-B, IL-4, IL-10 e IL-13
(Assadiasl, Mooney e Nicknam, 2021; Ramani et al., 2015). As citocinas podem também
ser agrupadas nos mediadores da imunidade inata (TNF-a, IL-1, IL-10, IL-12, IFN-a ,e
IFN-y), mediadores da imunidade adaptativa (IL-2, IL-4, IL-5, TGF-B, IL-10e IFN-y), e
mediadores da hematopoiese (e.g. Fator Estimulador de Coldnias de Granulécitos e
Macréfagos [GM-CSF]) (Ramani et al., 2015).

Os recetores de citocinas sdo classificados em cinco familias principais, com diferentes
mecanismos de sinalizacdo. Familias de recetores que incluem a super-familia de
imunoglobulinas, a familia de recetores hematopoiéticos (classe 1), a familia de recetores
de interferdes (classe 11), a familia de recetores TNF e a familia de recetores de

quimiocinas (Ramani et al., 2015).

A producdo de maltiplas citocinas por diversos tipos de células e a expresséo variavel de
recetores por multiplos tipos de células resultam em redes funcionais complexas. As
citocinas podem ter efeitos autdcrinos, paracrinos ou endocrinos, mas devem ser

diferenciadas das hormonas. A libertacdo de citocinas pode desencadear a expressdo em
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cascata de citocinas e recetores em outras células ou criar ciclos de feedback (Ramani et
al., 2015).

Por suavez, as quimiocinas sdo uma classe de citocinas (citocinas quimiotaticas), que sao
proteinas envolvidas na comunicacdo entre células do Sl e na regulacdo da migracédo de
células imunoldgicas (como neutréfilos, macréfagos e linfocitos) para locais especificos
no organismo em resposta a infecdo ou dano. Exercem a sua acdo ligando-se a recetores
especificos na superficie das células imunoldgicas, desencadeando a sua migracéo
direcionada a favor do gradiente de concentracdo das quimiocinas (Hughes e Nibbs,
2018).

3.3.1. Papel das citocinas na resposta imunitaria

As citocinas sdo amplamente reconhecidas pelo papel essencial que desempenham na
regulacdo do SI. Como resultado, as vias envolvendo citocinas tém sido alvos eficazes
para intervengdes terapéuticas bem-sucedidas, principalmente em doencas
imunomediadas, como a doenca inflamatdria intestinal, artrite reumatoide, asma e

psoriase, resultando em produtosque estdo disponiveis no mercado (Ramani et al., 2015).

As citocinas desempenham diversas fungdes na comunicacgdo e regulagdo das atividades
das células do SI. As funcdes das citocinas incluem a ativacdo de células imunitarias,
como linfécitos T e B ou macr6fagos, que atuam na resposta a agentes patogénicos
invasores (Almogi-Hazan e Or, 2020; Peyravian et al., 2020). As citocinas podem
estimular o processo inflamatorio necessério a eliminacdo de patogénios ou células
indesejaveis (citocinas pré-inflamatérias) como € o caso das IFN-y e TNF-a, ou podem
atuar na regulacdo dainflamacdo, pela libertacdo de moléculas anti-inflamatorias, como
a lL-10e o0 TNF-B. Podem também estimular a produgéo de anticorpos e recrutamento de
células imunitérias para o local da infe¢do. As citocinas modulam, portanto, o equilibrio
entre as respostas imunitarias humoral e celular, a0 mesmo tempo que regulam a
maturacdo, o crescimento e a capacidade de resposta de populacdes celulares especificas
(Almogi-Hazan e Or, 2020; Peyravian et al., 2020; Ramani et al., 2015).
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3.4. Impacto do CBD na resposta inflamatoria

O CBD tem demonstrado ter um impacto significativo na inibicdo da resposta
inflamatdria do organismo, atuando como modulador do Sl (Atalay, Jarocka-Karpowicz
e Skrzydlewska, 2019; Nichols e Kaplan, 2020; Peyravian et al., 2020).

A interacdo do CBD com recetores do Sl leva a inibi¢do da libertacdo de substancias pro-
inflamatérias, conduzindo a diminuicdo dos sintomas inflamato6rios e proporcionando
alivio em condicBGes como artrite, doencas autoimunes e inflamacGes cronicas (Atalay,
Jarocka-Karpowicz e Skrzydlewska, 2019; Gonca e Darici, 2015; Lowin et al., 2020;
Nichols e Kaplan, 2020; Peyravian et al., 2020).

Assim, o CBD € considerado uma opcao terapéutica promissora para o tratamento de uma
variedade de condicGes inflamatorias.

No entanto, € importante destacar que os efeitos do CBD podem variar de individuo para
individuo e que o seu uso deve ser supervisionado por um profissional de salde,

especialmente em casos de condi¢Ges médicas especificas.
3.4.1. Mecanismos de acdo anti-inflamatéria do CBD

Os mecanismos de acdo anti-inflamatéria do CBD sdo multifacetados e envolvem uma

série de processos bioldgicos que atuam em conjunto para reduzir a inflamacéo.

O CBD interage com células do SI, como linfécitos, neutréfilos e macrofagos, reduzindo
a sua ativacdo excessiva. Isso resulta numa diminuicdo da producdo de citocinas pro-
inflamatdrias nestas células, que desempenham um papel central no desencadeamento e
manutencdo da inflamacdo (Figura 3) (Britch, Babalonis e Walsh, 2021; Nichols e
Kaplan, 2020; Peyravian et al., 2020).
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Figura 3 - Acdo do CBD emdiversas células do SI. Adaptado de (Martini et al., 2023).

O CBD modula a produgdo de citocinas e quimiocinas principalmente de forma
independente dos recetores CB1 e CBa2. (Peyravian et al., 2020). No entanto, é importante
observar que o CBD também pode interagir com os recetores CB1 e CB2, atuando como
um agonista inverso desses recetores, o que significa que o CBD pode reverter acdes
mediadas pelos recetores CB1 e CB:2 (Nichols e Kaplan, 2020). O CBD, quando interage
com o recetor CB1, pode indiretamente modular a producéo de citocinas ao influenciar as
respostas neurais e a comunicagdo entre o sistema nervoso e o Sl (Almogi-Hazan e Or,
2020; Mackie, 2006). J& o recetor CB2, encontrado em celulas imunitarias como
macrofagos, linfocitos T e B, é diretamente afetado pelo CBD (Grotenhermen, 2003;
Pertwee, 2005). Quando ativado por este composto, o recetor CB:2 inibe a producao de
citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias (TNF-a e IL-1B, e ligante de quimiocina 2
(CXCL2), respetivamente), e aumenta a producao de citocinas anti-inflamatérias (I1L-10),
reduzindo a inflamacdo e a resposta imunitaria exacerbada presente em doencas
autoimunes (Aswad et al., 2022; Vuckovic et al., 2018; Wang et al., 2017).

Em relacdo a imunidade adaptativa, 0 CBD pode reduzir a ativacdo das células T e a
producédo de citocinas pro-inflamatoérias por essas células. Estudos verificaram que na

presenca de CBD a producgédo do IFN-y por células T, foi reduzida (Nichols e Kaplan,
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2020; Watzl, Scuderi e Watson, 1991). Esta inibi¢cdo podera estar relacionada por inibigdo
da via JAK/STAT, resultando numa diminuicdo da producdo de citocinas anti-
inflamatorias e pro-inflamatérias (Nichols e Kaplan, 2020; Srivastava, Srivastava e
Brouhard, 1998; Verma et al., 2016). A cascata de sinalizacdo JAK/STAT é uma via que
desempenha um papel critico na imunidade mediada por células T e nas respostas do S

adaptativo.

O CBD pode, também, induzir a formacao de células T reguladoras (Tregs) (Figura 4), as
quais tém a capacidade de controlar respostas imunitarias exageradas. Isso €
particularmente relevante em doengas autoimunes, onde o Sl reage contra o proprio
organismo (Nichols e Kaplan, 2020). Alguns estudosdemonstram que o CBD induziu um
aumento discreto nas células Tregs no figad o, como evidenciado pela contagem de células
CDA4+Foxp3+ (Hegde, Nagarkatti e Nagarkatti, 2011). No contexto de um modelo de
lesdo de isquemia-reperfusdo no rim, foi observado que o CBD induziu células Tregs de
forma eficaz. Este efeitodo CBD reverteu a diminuicao previamente induzidapela doenca
nas células CD3+Foxp3+ (Baban et al., 2018).

Apesar das evidéncias limitadas, ha indicios de que o CBD pode afetar a producao de
anticorpos pelas células B, uma vez que as células T também podem estar envolvidas na
estimulacdo das células B, que produzem anticorpos para neutralizar patogénios e/ou
aumentar a destruicdo dos patogenios. Pesquisas demonstraram uma inibicao significativa
daproducdo de anticorpos in vitro induzida por eritrécitos sensibilizados e uma supresséo
dassubclasses de IgM, 1gG1 e IgG2aem um modelo de asma em animais. Além disso, 0
CBD reduziu a expressdao de marcadores de ativagdo, como o complexo principal de
histocompatibilidade 11 (MHC-11),CD25e CD69, em células B (Nichols e Kaplan, 2020).
Houve evidéncias de que o CBD pode induzir apoptose em células B, desencadeando um
processo de stresse oxidativo que ativa a caspase-8, proteina envolvida na cascata de
eventos que levam a apoptose (Wu et al., 2008).

O CBD inibe a atividade de enzimas que desempenham um papel importante na cascata
inflamatdria, como a cicloxigenase-2 (COX-2) (Li et al., 2022) e a lipoxigenase (LOX)
(Peltner et al., 2023). Essa inibicdo contribui para a reducdo da producdo de mediadores

pré-inflamatorios (Peltner et al., 2023).
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O CBD ¢ também reconhecido pelo seu potencial em fortalecer a barreira vascular do
organismo, um mecanismo que tem implicacdes significativas na regulacdo da resposta
inflamatdria (Hind, England e O'Sullivan, 2016; Luo et al., 2019). Este composto age de
forma a reduzir a capacidade de células do Sl e substancias inflamatorias migrarem para
os tecidos, onde poderiam desencadear processos inflamatérios prejudiciais. Esta
caracteristica do CBD é particularmente relevante em doencas autoimunes, onde o Sl

ataca erroneamente os tecidos do préprio organismo, levando a inflamacéo cronica.

O CBD pode ainda influenciar a funcdo do SI por meio da interagdo com o recetor
vaniléide de potencial transitorio do tipo 1 (TRPV1) (Bisogno et al., 2001). A ligacdo do
CBD ao TRPV1 desempenha um papel crucial na regulacdo da dor e da resposta
inflamatoria, resultando na reducdo da inflamacdo e do desconforto associado a dor
(Hayes et al., 2000). Este mecanismo € particularmente relevante no contexto da
terapéutica, pois oferece um enfoque promissor para o tratamento de condicOes
inflamatdrias crénicas, onde a gestdo da dor e da inflamacdo é essencial. O TRPV1 é
expresso em diversas células do SI, como linfdcitos, microglia e astrdcitos, e desempenha
um papel importante em respostas patoldgicas do SI (Huang et al., 2015). De forma
semelhante aos recetores CB1e CB2 mencionados anteriormente, a ativagdo do TRPV1
pode desencadear varias vias de sinalizacdo, incluindo as vias phosphatidylinositol 3-
kinase/protein kinase B (P13K/Akt) e extracellular signal-regulated kinase 1/2 (ERK1/2)
(Jiang et al., 2018). Além disso, 0 TRPV1 pode ativar a cascata c-Jun N-terminal
kinase/Mitogen-activated protein kinase (JNK/MAPK) através da cinase ativada pelo
fator de crescimento transformador 1 (TAK-1) e também a via JAK/STAT, resultando na
ativacdo do fator de transcricdo fator nuclear kB (NF-kB), levando a expressdo de
citocinas pro-inflamatérias (Du et al., 2019; Gouin et al., 2017; Lowin e Straub, 2015;
Peyravian et al., 2020). De acordo com o abordado anteriormente, o0 CBD modula a
resposta inflamatéria de diversas formas. A imunossupressdéo do TRPV1 pelo CBD
impede a producéo de citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias, taiscomo TNF-o e IFN-
Y, uma vez que o TRPV1 permite o influxo de célcio como um mensageiro secundario
para estimular a producédo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias (Elokely et al.,
2016).

Estudos com ratinhos knock-out para TRPV1 (TRPV1—/-) tratados com CBD em
diferentes doses, demonstraram que a atividade anti-inflamatéria do CBD depende da

inducdo de células supressoras mieloides (MDSCs) (Figura 4), através da ativacdo dos
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recetores TRPV1. As MDSC sdo células do Sl inato que tém a capacidade de regular a
resposta imunitaria, incluindo a producao de citocinas (Hegde, Nagarkatti e Nagarkatti,
2011).

O CBD demonstrou também eficacia no tratamento de hiperalgesia térmica em roedores,
um sintoma associado a ativacao do Sl (Baral, Udit e Chiu, 2019; Costa et al., 2004). No
entanto, a coadministracdo de CBD com o antagonista do recetor TRPV 1, capsazepina
(CPZ), reverteu parcialmente os efeitos anti-hiperalgesia do CBD. O tratamento com
CPZ, por sua vez, reverteu totalmente os efeitos anti-hiperalgesia do CBD, evidenciando
que o CBD modula o TRPV1 para suprimir a resposta imunitaria (Costa et al., 2004). O
CBD também aumentou a fagocitose das células microgliais do SNC, e esse aumento foi
anulado pelo tratamento com CPZ, reforcando a importancia da modulagdo do TRPV1

nos efeitos fagociticos do CBD (Hassan et al., 2014).

Essa interacdo entre 0 CBD e 0 TRPV1 também se tornou evidente na apoptose de células
de cancro endometrial induzida pelo CBD (Figura 4). Os efeitos apoptéticos do CBD
foram dependentes da modulacdo do TRPV1, pois a coadministracdo com o antagonista
do TRPV1, IRTX, reverteu esses efeitos. Portanto, 0 CBD pode ser considerado um
candidato promissor para a modulacdo do SI mediado pelo TRPV1 (Fonseca, Correia-da-
Silva e Teixeira, 2018).

O CBD esta também envolvido na inibicdo da ativacdo da cascata de sinalizacdo NLR
(Nucleotide-binding Oligomerization Domain-like Receptor), que leva a ativacdo do
inflamassoma NLRP3 (Dominio Pirina da Familia NLR Contendo 3 genes), enquanto
reduz a expressdo genética de proteinas associadas a mesma via (Arias et al., 2023;
Peyravian et al., 2020). Esses efeitos de supressdo do Sl resultam na reducéo da producao
de citocinas pré-inflamatorias, incluindo a IL-1p e a IL-18, que desempenham papéis
cruciais nas vias pro-inflamatérias mediadas por NF-kB, MAPK e IFN-y (Kolly et al.,
2010; Peyravian et al., 2020).

O CBD também se destaca como um antioxidante eficaz, exercendo um papel importante
na reducdo do stresse oxidativo nas células (Atalay, Jarocka-Karpowicz e Skrzydlewska,
2019; Pereira et al., 2021). O seu potencial terapéutico foi avaliado em condi¢es médicas
associadas a stresse oxidativo e inflamacdo, como doengas cardiovasculares,

neurodegenerativas, oncoldgicas e metabdlicas. Estudos tém evidenciado que o CBD
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influencia o equilibrio redox, alterando os niveis e a atividade de substancias oxidantes e
antioxidantes. O CBD, assim como outros antioxidantes, interrompe as reacdes em cadeia
dos radicais livres, seja capturando esses radicais livres ou transformando-os em formas

menos reativas (Atalay, Jarocka-Karpowicz e Skrzydlewska, 2019).

O CBD tem um impacto positivo na reducéo das condi¢Oes oxidativas atraves de varias
vias. Inicialmente, previne a formacdo de radicais superoxido, que sdo produzidos
principalmente pelas enzimas xantina oxidase (XO) e NADPH oxidase (NOX1 e NOX4),
ajudandoassim a diminuir o stresse oxidativo (Pan etal., 2009; Rajesh etal., 2007). Além
disso, reduz a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), quelatando ides
metalicos de transicdo envolvidos em reacBes de Fenton, que geram radicais hidroxilo
extremamente reativos (Hamelink et al., 2005). Conforme mencionado anteriormente, o
CBD também atua no equilibrio redox, aumentandoa atividade de enzimas antioxidantes,
como a superoxido dismutase (SOD), que auxiliam na neutralizacdo dos radicais livres
(Rajesh et al., 2010), e aexpressdo de genes citoprotetores, incluindo genes antioxidantes,
com a ativacdo do fator de transcricdo sensivel ao redox, conhecido como Nuclear factor
erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) (Juknat et al., 2013; Vomund et al., 2017). Este efeito
antioxidante do CBD é mais eficaz do que o observado em vitaminas como o a-tocoferol
(vitamina E) e a vitamina C (Iffland e Grotenhermen, 2017). Além disso, o CBD evita a
oxidacdo de antioxidantes ndo enzimaticos, como a glutationa (GSH) (Fouad et al., 2013;
Rajesh et al., 2010; Wu et al., 2012), que cooperam na agdo antioxidante com vitaminas
A, E e C (Gegotek et al., 2019).

Acredita-se que a agdo antioxidante principal do CBD, semelhante aos endocanabinoides,
esteja relacionada com a sua influéncia sobre os recetores deste sistema. O CBD,
dependendo da sua concentracdo, pode ativar, bloguear ou inibir os recetores
canabinoides (CB1 e CB2), assim como recetores ionotropicos (TRP) e nucleares (PPAR)
(Atalay, Jarocka-Karpowicz e Skrzydlewska, 2019).

O CBD atua como um agonista do recetor PPARy, um membro da superfamilia de
recetores nucleares de fatores de transcricdo indutiveis por ligantes (Wang et al., 2017).
Este recetor interage diretamente com o0 NF-xB, um fator envolvido na inflamagao
(Atalay, Jarocka-Karpowicz e Skrzydlewska, 2019). Essa interagcdo ocorre entre o
dominio de ligagdo ao ligante do PPARy e a regido do dominio de homologia Rel na

subunidade p65 do NF-kB. A ubiquitina ligada a posi¢ao Lys48 no dominio de ligagado

34



Papel do canabidiolna modulacao da resposta imunitaria

ao ligante do PPARY é responsavel pela degradagao proteossdmica da subunidade p65 do
NF-kB, levando a sua degradacao (Hou, Moreau e Chadee, 2012). A degradacdo do NF-
kB resulta na inibigdo da expressdo de genes pro-inflamatérios, como a COX-2 e varios
mediadores pro-inflamatorios, incluindo o TNF-a, IL-1p ¢ IL-6 (Vallée et al., 2017).
Além disso, o PPARYy coopera com o fator de transcricdo Nrf2, que controla a expressao
de genes de proteinas antioxidantes (Campos et al., 2016; Paunkov et al., 2019). As
propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes do CBD sdo também potencializadas pela
acédo de endocanabinoides como AEA e 2-AG, que também sao agonistas do PPARy
(Atalay, Jarocka-Karpowicz e Skrzydlewska, 2019; O'Sullivan, 2016).

O CBD atua, também, como agonista dos recetores de adenosina Aza (McPartland et al.,
2015), importantes na regulacdo de processos inflamatérios e de equilibrio redox. A
libertacdo de adenosina é um dos processos que contribui para a imunossupressao durante
estados inflamatorios (Haské e Cronstein, 2004). Os agonistas dos recetores de adenosina
tém a capacidade de diminuir os niveis de TNF-o, uma molécula pré-inflamatéria
(Carrier, Auchampach e Hillard, 2006; Ribeiro et al., 2012) bem como inibir a
diferenciacdo das células T e regular negativamente a producdo de superoxido por
neutrofilos (Borea et al., 2018; Cronstein e Sitkovsky, 2017). Ao ativar os recetores Aaza,
0 CBD pode reduzir moléculas de adesdo celular vascular, controlar doengas
neuroinflamatorias (Mecha et al., 2013), prevenir consequéncias de reperfusao e aliviar
0 stresse oxidativo nas mitocondrias (Xu et al., 2017). O CBD, aumenta a sinalizacdo
protetora (via AMPc) pelo recetor de adenosina Aza, sendo também um inibidor
competitivo ENT (equilibrative nucleoside transporter), o qual esta envolvido no rapido
uptake de adenosina impedindo a sua ligagdo ao recetor Az e consequentemente
impedindo a regulacéo redox (Bih et al., 2015; Peyravian et al., 2020). Inibindo o recetor
ENT, diminui também a producdo das quimiocinas CCL2 e CCLD5, assim como das
citocinas pré-inflamatérias TNF-o ¢ IL-1B (Mecha et al., 2013). As CCL2 e CCL5
desempenham um papel na atracdo de macrofagos, células T e leucdcitos durante
processos inflamatérios (Owen et al., 2011). O CBD pode ainda influenciar a ativagao de
complexos formados pelos recetores de adenosina A2a e recetores CB1, modulando assim
a resposta inflamatoria e o equilibrio redox (Atalay, Jarocka-Karpowicz e Skrzydlewska,
2019). Neste contexto, também pode afetar a sinalizagdo canabinoide e a libertacdo de

neurotransmissores nas sinapses cerebrais, o que pode resultar em implicacdes na
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regulacdo da funcdo cerebral e no desenvolvimento de terapias para distarbios

neurolégicos (Aso et al., 2019).

Além disso, o0 CBD tem a capacidade de modular a atividade de células imunitérias,
conforme ilustrado nas Figuras 3 e 4, como células dendriticas, pela supressdao do
marcador de ativacdo de células dendriticas CD83, macréfagos e neutrofilos, que
desempenham papéis importantes na resposta imunitaria inata (Nichols e Kaplan, 2020).
Esta modulacdo envolve a inibicdo das vias inflamatdrias, a modulacdo do sistema
endocanabinoide, entre outras (Almogi-Hazan e Or, 2020; Peyravian et al., 2020). Essa
capacidade de influenciar essas células pode ajudar a regular a resposta imunitaria em

face de diferentes estimulos.

O sistema endocanabinoide desempenha um papel fundamental na resposta imunitarias
do Sl inato e adaptativo. O sistema endocanabinoide modula a migracdo de células
progenitoras e células-tronco hematopoiéticas e, ainda, o trafego celular de células
imunitarias e efetoras maduras, como, por exemplo, macréfagos, neutrofilos, linfécitos e
células dendriticas (Aswad et al., 2022). Uma vez que o CBD pode influenciar o sistema
endocanabinoide pela interacdo com os recetores CB1 e CBg, vai influenciar o trafego
destas células (Figura 4), influenciando a producéo de citocinas (Almogi-Hazan e Or,
2020).

Apoptose

Células T ’
efetoras

Células Inatas

Células
Microgliais @ @ MDSC

Figura 4 - Resumo dos mecanismos de supressdo do Sl pelo CBD. Adaptado de (Nichols e
Kaplan, 2020)
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De forma geral, a supressdo do Sl pelo CBD é mediadapela inibi¢ao direta de varios tipos de
células (microgliais, células inatase células T) e pela induc&o de apoptose e células regulatorias
(Tregs e MDSCs). CBD, Canabidiol; MDSCs, células supressoras mieloides; Treg, célula T
reguladora.

3.5. CBD e doencas autoimunes
3.5.1. Doenca autoimune: Viséo geral

Uma doenca autoimune é uma condi¢do em que o SI do organismo erroneamente ataca
0s seus proprios tecidos e 6rgdos em vez de desempenhar o papel de protegé-los. Neste
cenario, o Sl ndo consegue distinguir adequadamente entre as células saudaveis do
organismo e invasores potenciais, resultando na identificagdo incorreta das proprias
células como ameacas e desencadeando respostas de ataque contra elas. Este processo
pode conduzir a patologia, variando de acordo com os tecidos ou 6rgdos afetados. As
doengas autoimunes podem manifestar-se de forma sistémica, afetandotodo o organismo,
ou podem direcionar-se a 6rgaos e sistemas especificos (Ngo, Steyn e McCombe, 2014).
Maioritariamente, estas condi¢des sdo marcadas por uma ativacdo cronica e sistémica do
SI, resultando numa inflamag&o excessiva que afeta quase todos os tecidos do organismo
(Xiao, Miller e Zheng, 2021).

3.5.2. O canabidiol no contexto das doengas autoimunes

Tem-se estudado o papel terapéutico do CBD em relacdo a varias doengas autoimunes,
cujas caracteristicas fundamentais envolvem a resposta imunitaria hiperativa e a
inflamacdo cronica. Estas doencas incluem a artrite reumatoide, o lUpus eritematoso
sistémico, a doenca de Crohn (atualmente considerada autoimune), a esclerose multipla
e a psoriase, entre outras (Britch, Babalonis e Walsh, 2021; Lowin et al., 2020; Mesa et
al., 2021; Wojcik et al., 2020). Nestas patologias ocorre desregulacdo de diversas
citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a, IL-1 e IL-6 e/ou ativagdo dos seus recetores

que podem resultar em varios distdrbios (Ramani et al., 2015).

Na artrite reumatoide, que é uma doenca articular inflamatoria e degenerativa
caracterizada principalmente pela perda de cartilagem articular, o0 CBD demonstrou
potencial para reduzir a inflamagdo nas articulacGes, aliviando a dor e melhorando a
qualidade de vida dos pacientes afetados (Almogi-Hazan e Or, 2020; Lowin et al., 2020;
Mesa et al., 2021).
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O lbpus eritematoso sistémico é caracterizado por uma ativacéo de células B e células T
que reconhecem alvos moleculares do proprio, levando a secrecdo de citocinas pro-
inflamatdrias que contribuem para as manifestac@es clinicas que variam de fadiga leve e
dor nas articulacbes a danos graves em o6rgdos. O CBD tem sido estudado como um
possivel agente para reduzir a inflamacao sistémica, que afeta varias partes do organismo
(Kiriakidou e Ching, 2020). De acordo com as propriedades ja conhecidas do CBD,
acredita-se que pode ajudar a controlar os sintomas, incluindo dor articular, fadiga e

erupcdes cutaneas.

A possibilidade de ocorréncia de uma tempestade de citocinas em doencgas
reumatoldgicas, como a artrite idiopatica ou o lipus eritematoso, assim como na esclerose
maltipla, pancreatite ou sindrome de disfuncdo de mdaltiplos o6rgdos, € amplamente
reconhecida. H& evidéncias que sugerem que o CBD pode desempenhar um papel na

reducdo da tempestade de citocinas em algumas condicdes (Aswad et al., 2022).

Doencas inflamatdrias intestinais, como a doengade Crohn, podem ser beneficiadas pelas
propriedades anti-inflamatorias do CBD, que podem reduzir a inflamagcdo no trato

gastrointestinal, aliviando sintomas desconfortaveis (Almogi-Hazan e Or, 2020).

A esclerose multipla, uma doenca autoimune que afeta o sistema nervoso, pode ser
amenizada pelo CBD, que tem o potencial de controlar a espasticidade muscular e aliviar
a dor (Almogi-Hazan e Or, 2020; Mecha et al., 2013).

O CBD demonstrou, também, potencial no tratamento da psoriase, uma condicao
autoimune da pele, reduzindo a inflamagcdo cutanea e aliviando o0s sintomas

caracteristicos, como prurido e descamacdo (Wojcik et al., 2020).
3.5.3. Seguranca e Eficacia

No entanto, a utilizagdo clinica do CBD no tratamento de doengas autoimunes ainda
carece de estudos clinicos adicionais para determinar a sua seguranga e eficacia em seres
humanos, assim como a definicdo das doses ideais e protocolos de tratamento. E
importante salientar que os efeitos do CBD podem variar de individuo para individuo e
entre os estadios da doenca, e 0 uso do CBD para tratar doengas autoimunes deve ser
sempre conduzido sob a supervisdo e orientacdo de profissionais de saude qualificados

(Britch, Babalonis e Walsh, 2021). O CBD ndo deve substituir tratamentos médicos
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convencionais, mas pode ser considerado como uma opg¢do complementar quando usado

de forma segura e apropriada.

Da mesma forma, investigacbes mais detalhadas que esclaregam os mecanismos de agdo
do CBD em diversas condi¢es médicas e que avaliem a monitorizacdo terapéutica das

drogas seriam benéficas para otimizar os resultados e garantir a seguranga do uso do CBD
(Linares et al., 2019).
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IV. CONCLUSAO

O estudo do papel do CBD na modulacdo da resposta imunitaria € uma area fascinante de
pesquisa que continua a evoluir, oferecendo esperanga para o desenvolvimento de novas

abordagens terapéuticas em condic@es relacionadas com o Sl.

A modulacdo da resposta imunitaria € um campo complexo, e 0 CBD emerge como um
ator promissor. Este fitocanabinoide, derivado da planta Cannabis sativa, demonstrou
notéveis propriedades anti-inflamatdrias. A sua interacdo com o sistema endocanabinoide
e outros recetores permite-lhe influenciar a resposta imunitaria em varios niveis, afetando
tanto a imunidade inata quanto a adaptativa. O CBD demonstra a capacidade de reduzir
a producdo de citocinas pro-inflamatérias, atuando como um agente modulador da
inflamacdo. Isso é particularmente relevante em condi¢cbes em que a inflamagéo
desempenha um papel fundamental, como as doencas autoimunes, distlrbios
inflamatdrios crénicos e condicGes neurodegenerativas. Este composto fitoquimico
também exerce influéncia sobre as células do Sl, incluindo macrofagos, células T e
células B, afetando diretamente a resposta imunitaria e a producdo de citocinas e
quimiocinas. Essas interacdes tém o potencial de reduzir a inflamacdo e a resposta

imunitaria hiperativa associada a varias doencas.

O conhecimento adquirido sobre 0 CBD é especialmente relevante para o campo das
doencas autoimunes, um grupo de condicdes que afetam milhGes de pessoas em todo o
mundo. Essas doengas representam um desafio significativo para a medicina, pois muitas
vezes sao cronicas e de dificil tratamento. A capacidade do CBD em modular a resposta
imunitaria abre novas abre portas para futuras pesquisas e desenvolvimento de terapias
inovadoras. Imagina-se um futuro onde o CBD pode desempenhar um papel significativo
no tratamento de doencas autoimunes, onde a inflamacdo descontrolada é atenuada, o
equilibrio imunitario é restabelecido e a qualidade de vida dos pacientes é notavelmente

aprimorada.

Assim, para concluir, as propriedades anti-inflamatorias, a capacidade de induzir células
reguladoras e a influéncia nas citocinas e quimiocinas oferecem uma visdo promissora

para a aplicagdo do CBD em condi¢fes médicas relacionadas com o Sl.

No entanto, € importante ressaltar que a pesquisa na area do CBD e imunidade ainda esta

em evolucdo. E crucial arealizacio deestudos clinicos mais amplos e aprofundados, para
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entender completamente 0s mecanismos subjacentes e o potencial clinico do CBD, bem
como avaliar a sua eficécia e seguranca. A variabilidade nas respostas imunitarias entre

individuos, bem como os possiveis efeitos secundarios, também devem ser considerados.
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