Armando Flavio Caramalho Moura

O PAPEL DO CANABIDIOL NO TRATAMENTO DA ADICAO AO ALCOOL E
NA PREVENCAO DA RECIDIVA

Faculdade de Ciéncias da Salde
Universidade Fernando Pessoa

Porto, 2024






Armando Flavio Caramalho Moura

O PAPEL DO CANABIDIOL NO TRATAMENTO DA ADICAO AO ALCOOL E
NA PREVENCAO DA RECIDIVA

Faculdade de Ciéncias da Salde
Universidade Fernando Pessoa

Porto, 2024



Armando Flavio Caramalho Moura

O papel do canabidiol no tratamento da adi¢iio ao alcool e na prevencio da

recidiva

Atesto a originalidade do trabalho

-
A(ym“,mi D l C- 20 ‘ o 4,m'(£ QLL 2 NLMA Ad

(Armando Flavio Caramalho Moura)

Trabalho apresentado a Universidade Fernando
Pessoa como parte dos requisitos para obtengdo do

grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

Orientador: Professor Doutor Henrique Bernardo

Silva

Porto, 2024



O papel do canabidiol no tratamento da adi¢ao ao alcool e na prevencao da recidiva

RESUMO

Com a legalizagdo da canabis medicinal, surge um aumento na disponibilidade e
exposicdo aos seus constituintes, em particular o canabidiol (CBD), o principal composto
ndo psicoativo. O objetivo desta dissertacdo foi analisar o uso do CBD no tratamento de
adicdes a drogas, em particular, no consumo excessivo de alcool e na recidiva, bem como
0 seu mecanismo de acdo. Para tal, foi realizada uma revisdo abrangente de estudos
clinicos e pré-clinicos em modelos animais e humanos, com a finalidade de examinar os
efeitos da administracdo de CBD nas respostas ao alcool. Para realizar esta revisao, foi
efetuada uma pesquisa de artigos cientificos, em bases de dados como a PubMed, Science
Direct, B-on e Google Académico, utilizando as seguintes palavras-chave: “Canabidiol”,
“A%-tetrahidrocanabidiol”, ”canabis medicinal”, “adi¢des” e “alcool”. Também foi
recolhida informagao em websites governamentais através do motor de busca “Google”.
As evidéncias de varios estudos sugerem que 0 CBD pode atenuar 0 consumo excessivo
de élcool, reduzindo o seu consumo, a motivacdo para consumir, a ansiedade,
impulsividade e o risco de recaida, além de potencialmente proteger contra certos efeitos
nocivos do &lcool. O CBD demonstrou reduzir a esteatose e a fibrose relacionadas ao
alcool, reduzindo a acumulacdo de lipidos, estimulando a autofagia, modulando a
inflamacdo e reduzindo o stress oxidativo. A dependéncia de alcool parece estar associada
a uma funcdo amigdalar desregulada, e o consumo excessivo de alcool altera os niveis de
endocanabinoides cerebrais. O blogueio farmacoldgico da sinalizacdo endocanabinoide
leva a uma reducdo no desejo pelo consumo de alcool e, consequentemente, reduz o
comportamento de recaida em individuos dependentes. Estudos em modelos animais e
humanos mostram que o CBD foi bem tolerado e ndo interagiu com os efeitos subjetivos
do alcool. Devido aos seus efeitos benéficos nesta condi¢do, o CBD parece ser um
candidato promissor no tratamento do uso do alcool (TUA), no entanto, a escassez de
estudos impede quaisquer conclusfes definitivas relativamente as interacbes CBD e

alcool.

Palavras-chave: Canabidiol; A%-tetrahidrocanabidiol; canabis medicinal; adic@es; alcool.
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ABSTRACT

The legalization of medicinal cannabis has led to increased availability and exposure to
its constituents, particularly cannabidiol (CBD), the main non-psychoactive compound.
This dissertation explores the use of CBD in treating drug addictions, focusing on
excessive alcohol consumption and relapse along with its mechanism of action. To achive
this, an extensive review of clinical and preclinical studies in animal and human models
was conducted to examine the effects of CBD administration on alcohol-related
responses. A comprehensive search for scientific articles was carried out in databases
such as PubMed, Science Direct, B-on and Google Scholar, using the following
keywords: “Cannabidiol”, “tetrahydrocannabidiol”, “medical cannabis”,”’additions” and

“alcohol”. Additionally, information was gathered from government websites through the

“Google” search engine.

Evidence suggests that CBD can mitigate excessive alcohol consumption by reducing
consumption, motivation, anxiety, impulsivity and the risk of relapse, potentially
protecting against certain harmful effects of alcohol. CBD has been shown to reduce
alcohol-related steatosis and fibrosis by decreasing lipid accumulation, stimulating
autophagy, modulating inflammation and reducing oxidative stress. Alcohol dependence
appears to be linked to dysregulated amygdala function, and excessive alcohol
consumption alters endocannabinoid levels in the brain. Pharmacological blockade of
endocannabinoid signaling leads to a reduction in the desire for alcohol consumption,
consequently reducing relapse behavior in dependent individuals. Studies conducted in
animal and human models show that CBD was well tolerated and did not interact with
the subjective effects of alcohol.

Due to its beneficial effects in treating alcohol use disorder, CBD emerges as a promising
candidate in alcohol use disorder (AUD) treatment. However, the scarcity of studies

prevents any definitive conclusions regarding CBD-alcohol interactions.

Keywords: Cannabidiol; A%-tetrahydrocannabidiol; medical cannabis; additions; alcohol.
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I. INTRODUCAO

O transtorno por abuso do consumo de alcool é uma doenca cronica caracterizada pela
incapacidade de controlar ou interromper o consumo, apesar das complicacfes de saude
e outras consequéncias adversas. E uma condicdo com alta prevaléncia como demonstram
varios estudos, estimando-se que, em 2016, 100,4 milhdes de pessoas em todo mundo
eram afetadas por esta dependéncia. Desta forma, esta condicdo é considerada um dos
transtornos por uso de substancias mais comum, representando um importante problema
de salde publica (Burnette et al., 2022).

O abuso de consumo de alcool esté associado a mais de 200 doencas em todo o mundo,
onde se destacam as doencas cardiovasculares, cancro, cirrose hepética, depressao,
transtorno bipolar, entre outros problemas de satde mental. Dados da OMS estimam que
0 consumo de alcool é responsavel por 7,6% das mortes em homens e 4,0% em mulheres
(Burnette et al., 2022).

Em Portugal, o consumo de alcool é considerado um problema de salde publica, com
cerca de 15% da populacdo adulta apresentando sinais de dependéncia alcodlica. Estudos
também mostram que o consumo excessivo de alcool esta associado a doencas cardiacas,
cancro, problemas mentais e acidentes de transito (Breda, 2001). O Grupo de Intervencéo
em Saude Alimentar e Nutricional (GISAH), estimou que em 2019, o consumo per capita
de &lcool com 15 anos ou mais foi de 12,1 litros de alcool puro por ano (19,51 nos homens
e 5,61 nas mulheres) (SICAD/CDT, 2020a).

Estudos realizados no ensino superior em Portugal sugerem um consumo elevado de
alcool (Coimbra Trigo et al., 2022). Os estudantes universitarios sdo uma populacdo que
merece atencao especial no que diz respeito ao consumo de alcool. A nivel global, os
jovens entre 0s 20 e 24 anos sdo tdo ou mais propensos a consumir alcool do que a

populacdo em geral, 0 que pode indiciar um pico de prevaléncia nesta faixa etaria.

Em Portugal, o consumo de alcool é superior a média europeia e na faixa etaria entre 0s
15 e 0s 24 anos, ha um aumento da dependéncia e do risco de consumo elevado. Em 2016,
83,7% dos jovens consumiram alcool, sem diferencas significativas entre 0s sexos.
Recentemente, houve uma alteracdo do perfil de consumo entre os sexos, com uma

tendéncia para o aumento de consumo entre as mulheres. Os dados disponiveis para a
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avaliacdo dos indices de consumo por idade, sexo e institui¢ces de ensino superior (ES)
em Portugal séo limitados, tornando a investigacdo importante, uma vez que 0 consumo
excessivo de alcool pode prejudicar significativamente o desenvolvimento do estudante,
que enfrenta novas exigéncias académicas e sociais. O consumo de bebidas alcoolicas
tornou-se uma pratica comum entre os jovens nas atividades de integracdo no ensino
superior, frequentemente associado as noites de festa com amigos, onde os jovens buscam

os efeitos da embriaguez.

Embora seja um grave problema de saude publica, o consumo de alcool continua a ser
um disturbio pouco tratado devido & falta de consciencializacdo sobre as opcbes de
tratamento, relutdncia em tomar medicamentos e estigma em torno do tratamento
(Burnette et al., 2022). Uma das caracteristicas mais consistentes do abuso de éalcool e do
alcoolismo é a presenca de ansiedade, principalmente associada a abstinéncia prolongada.
A amigdala, uma area subcortical crucial que integra a recompensa e emocdes € um
substrato regional para a ansiedade associada ao alcool, havendo alguns estudos que
demonstram alteragfes na funcdo endocanabinoide amigdalar, induzidas por drogas
(Serrano et al., 2012).

Nos ultimos anos, o sistema endocanabinoide (SEC) tem ganho destague como um
potencial alvo no tratamento do consumo abusivo do alcool (Karoly et al., 2020). O SEC
é composto por recetores canabinoides, endocanabinoides e enzimas responsaveis pela
sua biossintese e degradacédo. O seu envolvimento em varios processos fisioldgicos é bem
conhecido, como a estimulacdo do apetite, o equilibrio energético, a modulacéo da dor, a
embriogénese, a pressao arterial, o controlo de nauseas e vomitos, a memaria e a resposta
imunitaria. O papel deste sistema tem sido estudado no contexto da dependéncia, com o
objetivo de ser utilizado como tratamento alternativo e coadjuvante, principalmente no

abuso de alcool e opioides (Fraguas-Sanchez et al., 2018).

O SEC é um sistema transmissor de lipidos, consistindo em recetores acoplados a proteina
G, CB1 e CB2, além dos endocanabindides N-araquidonoiletanolamina (anandamida) e
2-araquidonoilglicerol (2-AG), junto com as enzimas envolvidas na sua regulacéo e
metabolismo. Existem evidéncias que sugerem que 0s recetores CB1 tém um papel

facilitador na preferéncia e consumo de alcool. Por exemplo, a ativacdo dos receptores
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CB1 aumenta o consumo de etanol, enquanto o uso de antagonista de CB1 diminuem esse
consumo (Serrano et al., 2012).

A planta Cannabis sativa é a principal fonte de fitocanabinodides, com mais de 100
compostos diferentes identificados, sendo o A°- tetrahidrocanabinol (THC) o principal
constituinte psicoativo da cannabis e o canabidiol (CBD) o principal constituinte ndo
psicoativo (Crippa et al., 2018). O CBD tem sido amplamente estudado devido a sua
potencial eficacia em diversas condicbes médicas, nomeadamente, propriedades
imunomoduladoras, antioxidantes, ansioliticas e antiepiléticas generalizadas e complexas
(De Ternay et al., 2019), dor cronica, espasticidade, inflamacéo e nausea. (Nona et al.,
2019), bem como a promessa clinica de melhorar numerosos sintomas clinicos associados

ao transtorno por uso de alcool (TUA)(Karoly et al., 2020).

Véarios mecanismos tém sido estudados que sugerem que o canabidiol pode ter efeitos
benéficos no contexto da dependéncia de alcool. Isso inclui o impacto direto nos
mecanismos cerebrais subjacentes ao TUA que influenciam o consumo de élcool, bem
como nos seus sintomas, através da sua agdo no eixo microbiota-intestino-cérebro

envolvendo os sistemas digestivo, imunologico e nervoso central (Karoly et al., 2020).

O élcool afeta a atividade de recompensa em varias regides do cérebro, incluindo o
hipocampo, corpo estriado, cerebelo, amigdala e mesencéfalo. O desenvolvimento da
dependéncia do alcool depende, pelo menos em parte, dos efeitos do alcool sobre o
sistema limbico de dopamina, que envolve neurdnios dopaminérgicos projetando-se da
area tegmental ventral (VTA) ao nucleo accumbens. O alcool produz os seus efeitos
através da interacdo direta ou indireta com neurotransmissores como dopamina,
serotonina (incluido 5HT1A), recetores nicotinicos e outros alvos moleculares como
TRPV1 e GPR55 (Karoly et al., 2020).

O canabidiol atua como um modulador alostérico negativo dos recetores CB1 e CB2,
blogueando a captac¢éo da anandamida e inibindo a hidrolise enzimatica. Além disso, pode
interagir com sistemas de sinalizagdo ndo endocanabinoides incluindo o sistema

serotoninérgico e opioide (Burnette et al., 2022).

Estudos recentes indicam que o CBD pode diminuir a motivagdo e consumo de &lcool,

bem como comportamentos de recaida, melhorando os sintomas de abstinéncia em
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modelos animais e individuos saudaveis. Além disso, demonstrou-se que o CBD é bem
tolerado e ndo interage com os efeitos subjetivos do alcool. Outros estudos sugerem que
0 CBD pode ser potencialmente eficaz no tratamento do transtorno de consumo de heroina
e do abuso de cannabis (Burnette et al., 2022). E importante notar que a maioria das
pessoas que consomem &lcool também consomem cannabis, que é a droga mais usada
(Karoly et al., 2021), devido a tendéncia crescente de legalizacdo para fins medicinais e
recreativos. Além disso, estudos recentes mostram que as concentracfes de THC na
cannabis dobraram na Ultima década, enquanto o contetudo de CBD caiu substancialmente
para um nivel quase indetetavel. Este cenério facilita o consumo de cannabis e pode levar
ao desenvolvimento de critérios de dependéncia no contexto do transtorno por uso de

cannabis (Navarrete et al., 2021).

O consumo de alcool pode levar ao desenvolvimento de esteatose hepatica, que pode
evoluir para cirrose e faléncia hepatica, tornando-se uma das principais causas de
mortalidade associadas ao abuso no consumo de &lcool. No entanto, existem evidéncias
que apontam o canabidiol como um antioxidante que protege o figado de danos

progressivos causados pelo alcool (Yang et al., 2014).

Atualmente, o CBD estd a ser avaliado em trés ensaios clinicos (NCT03252756,
NCT03248167, NCT04205682) como um possivel tratamento para o0 TUA e abstinéncia
alcodlica. Existem evidéncias pre-clinicas e clinicas em outros transtornos relacionados
ao uso de substancias, sugerindo que o CBD pode ser uma nova terapéutica para o

tratamento do transtorno por abuso de alcool (Burnette et al., 2022).
1.1 Motivacgéo

Recentemente, 0 uso terapéutico da canabis tem aumentado significativamente no
tratamento de varios problemas de salde, o que se revelou fundamental na escolha deste
tema. Ha alguns estudos preliminares relativamente ao uso deste composto no tratamento
de adicdes, como o tabagismo e o abuso de alcool com resultados promissores na redugéo
do consumo e prevencdo de recaidas. Como o0 consumo excessivo de alcool € um
problema de satde publica dificil de tratar, a possibilidade de usar o CBD para tratar

reforcou ainda mais a motivacao de estudo acerca deste tema.
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1.2 Objetivos

e Analisar de forma breve o uso terapéutico mais frequente do canabidiol (CBD)
em doengas neurodegenerativas, como o Parkinson, e compreender o seu
mecanismo de acao.

e Analisar de forma mais aprofundada o uso do CBD no tratamento de adi¢fes, com
enfoque especifico na redugdo do craving por alcool (impulso pelo uso do alcool)

e prevencdo de recaidas
1.3 Metodologia

Para a elaborar esta revisdo narrativa, foram realizadas buscas em diversas bases de dados
cientificos, incluindo o PubMed, Science Direct, B-on e Google Académico, utilizando
as palavras-chave: “Canabidiol”, “tetrahidrocanabidiol”,” candbis medicinal”,”adi¢des”
e “alcool”. Os critérios de inclusdo incluiram artigos originais e de revisdo que
abordassem a tematica em estudo e que estivessem escritos em lingua inglesa, portuguesa
e espanhola com acesso a versdao completa. Além disso, foi recolhida informagdo em
websites governamentais através do motor de busca “Google”. A pesquisa foi realizada

entre novembro de 2022 e junho de 2023.
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Il. PERSPETIVA HISTORICA DA CANNABIS

A planta Cannabis sativa L. (canhamo) tem sido utilizada para fins terapéuticos desde ha
milhares de anos. A histdria do seu uso medicinal remonta a antiga China, cerca de 5000
anos atras, conforme descrito na Pent-ts"Chin, a mais antiga farmacopeia do mundo
(Ribeiro, 2014); (Zuardi, 2006). Nessa época, extratos da planta eram usados para tratar
uma variedade de condigdes, incluindo dores musculares, cdibras, inflamacgdes, nauseas
(Zou et al., 2018), gota, malaria, asma (Fraguas-Sanchez et al., 2018), disturbios
intestinais e disturbios no sistema reprodutor feminino (Ribeiro, 2014). Na india a canabis
era utilizada para tratar convulsbes e enxaquecas (Fraguas-Sanchez et al., 2018),
ansiedade, disturbios do apetite, espasmos, infecdes da pele (erisipela) (Zuardi, 2006) e
mais recentemente, estudos sugerem que pode ser benéfica no tratamento do alcoolismo
(Kalant, 2001).

Na Europa, o uso medicinal da canabis era menos comum, sendo cultivada
exclusivamente para obtencdo de fibras. No entanto, no inicio do século XIX, alguns
médicos comecaram a utilizar a candbis como medicamento, baseando-se nas suas
sementes e na homeopatia. A introducéo efetiva da canabis medicinal na Europa ocorreu
em meados do séc. XIX, com a publicacdo de cerca de 100 artigos cientificos sobre o seu

potencial terapéutico (Zuardi, 2006). A partir dai a investigacdo sobre os compostos

presentes na canabis, 0s canabinoides, tem progredido significativamente.

Figura 1 Cannabis sativa L. (cAnhamo), € uma planta com propriedades medicinais amplamente
estudadas e utilizadas na fitoterapia moderna
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A planta Cannabis sativa L. é a principal fonte de canabinoides, contendo mais de 100
compostos diferentes (Crippa et al., 2018). Durante muito tempo, foram realizadas
tentativas de isolar os constituintes da canabis na sua forma pura e conhecer as suas
estruturas quimicas, mas essas tentativas nao reproduziram os efeitos desejados, devido
a elevada quantidade de constituintes com estruturas e propriedades relacionadas na
planta o que dificultou a separacdo dos mesmos (Mechoulam et al., 2013). Com o0 avanco
tecnoldgico foram desenvolvidas técnicas de separagdo melhores o que levou &
descoberta da estrutura quimica do THC, o principal constituinte psicoativo da cannabis,
na década de 1960 (Mechoulam et al., 2013), sendo este 0 primeiro composto a ser
estudado (Crippa et al., 2018). A disponibilidade do THC despertou grande interesse por
parte dos investigadores resultando na publicacdo de milhares de artigos (Mechoulam et
al., 2013).

A planta canabis contém uma variedade de compostos quimicos, mas apenas trés deles
tém efeitos psicoativos, os quais s&o amplamente usados para fins que ndo sdo medicinais.
Esses compostos incluem o A>-THC (Delta-9-tetrahidrocanabinol), A8-THC (Delta-8-
tetrahidrocanabinol) e com efeitos menos acentuados o canabinol (CBN) (Kalant, 2001).

O principal constituinte ndo psicoativo é o canabidiol (CBD) (Crippa et al., 2018).

O canabidiol (CBD), é um importante canabinoide vegetal que foi isolado pela primeira
vez no final da década de 1930 (Mechoulam et al., 2013). No entanto, durante cerca de
25 anos, ndo houve muitos avangos na compreensdo da sua estrutura quimica, que sé foi
esclarecida de forma precisa pelo grupo do professor Raphael Mechoulam, da

Universidade Hebraica de Jerusalém em Israel, em 1963 (Crippa et al., 2018).

Apos a descoberta, os estudos sobre o CBD foram intensificados no inicio da década de
1970. Esses estudos revelaram que a atividade do CBD variava entre diferentes extratos
de canébis, sugerindo que outros canabinoides, em particular o CBD, podem interferir
nos efeitos do A®-THC. Com as contribuicdes de investigadores conclui-se que o CBD
produz os seu proprios efeitos farmacoldgicos, sugerindo que o CBD tem realmente um

espetro de acdo amplo (Crippa et al., 2018).
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Figura 2 - Estrutura quimica de AS-THC e CBD

111 O SISTEMA ENDOCANABINOIDE

3.1 Recetores canabinoides

Recentemente, houve um grande aumento no esfor¢o e intensidade na quimica medicinal,
0 que forneceu informacdes valiosas sobre a ligagao e ativacao de recetores canabinoides
especificos em tecidos bioldgicos. A investigacdo farmacoldgica dos recetores
canabinoides foi auxiliada pelo desenvolvimento de antagonistas altamente seletivos para
cada recetor. A criacdo de ratos com recetores canabinoides CB1 ou CB2 modificados
geneticamente forneceu ferramentas eficazes para distinguir alvos de agonistas
canabinoides e entender melhor as func¢@es potenciais do sistema canabinoide endégeno
(Schurman et al., 2020). Isso permite uma compreensdo mais profunda dos mecanismos
celulares e moleculares envolvidos na regulacdo da dor, do humor e outras funcdes

bioldgicas importantes.

Os recetores canabinoides primarios sdao 0 CB1 (canabinoide tipo 1) e 0 CB2 (canabinoide
tipo 2) (Britch et al., 2020) e fazem parte da familia dos recetores acoplados a proteina G
(GPCR) (Pertwee, 2008) e & enzima Adenil-ciclase (K. M. Honorio, 2006). Estes
recetores sdo acionados por canabinoides enddgenos, os endocanabinoides, assim como

por THC, outros fitocanabinoides e canabinoides sintéticos (Schurman et al., 2020).

Os recetores canabinoides estdo principalmente no cérebro, mas também sdo encontrados
em outras partes do corpo, e a sua ativacdo pode afetar varios processos fisiologicos,
embora em alguns locais 0s niveis de receptores sejam baixos (Martins, 2018).
Inicialmente, acreditava-se que o recetor CB1 estava principalmente no sistema nervoso

central (SNC) e, por isso, era considerado um recetor canabinoide cerebral (Mechoulam
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et al., 2013). No entanto, estudos recentes mostraram que o CB1 também se encontra em

varios 6rgdos periféricos, embora em alguns locais 0s niveis de recetores sejam baixos.

Dos recetores acoplados a proteina G (GPCR) no SNC, os recetores CB1 sdo dos mais
abundantes, especialmente no cortex cerebral, nos ganglios da base, no hipocampo e
cerebelo, mas ausentes nos centros recetivos do tronco encefélico (Howlett et al., 2017).
A sua disposi¢do no SNC esta relacionada com o seu papel no controlo da fun¢do motora,
analgesia (Lu et al., 2017; Karoly et al., 2020), e niveis elevados s&o encontrados no
sistema sensorial e motor revelando extrema importancia na motivacdo e cognigédo
(Mechoulam et al., 2013). Também sao encontrados no sistema nervoso periférico (SNP)
e no sistema nervoso autonomo (Le Boisselier et al., 2017) e adicionalmente encontrados
nos tecidos cardiacos, nos tecidos pulmonares, rim, figado, intestino delgado, células
imunes, baco, timo, sistema reprodutivo, musculos, 0ssos e pele (Le Boisselier et al.,
2017; Lu et al., 2017; Britch et al., 2020).

Acredita-se que um dos papeis fundamentais do CB1 do sistema endocanabindide é
modular a libertagdo de neurotransmissores, de forma a manter a homeostasia na satde e

na doenca, impedindo uma atividade neuronal excessiva do SNC (Pertwee, 2008).

Relativamente ao recetor CB2, inicialmente acreditava-se que este estava apenas em
células do sistema imunoldgico. No entanto, ja foi encontrado em todo o SNC
particularmente em células da microglia, embora em niveis mais baixos do que o CB1
(Nufez et al., 2004; Van Sickle et al., 2005; Mechoulam et al., 2013). Ele ¢
principalmente encontrado em células imunes (bagco, amigdalas, medula dssea e
leucdcitos) (Nufiez et al., 2004) e também no trato gastrointestinal (Britch et al., 2020),
figado, pulmao, testiculos e 0ssos, mas com menor relevancia (Howlett et al., 2017). E
sugerido que o recetor CB2 faca parte de um sistema de protecdo geral, pois hd um
aumento na expressdo de CB2 no SNC e em outros tecidos sob algumas condig¢oes
patoldgicas (Pacher et al., 2011). Este recetor é de extrema importancia em doengas
autoimunes, dependéncia de drogas, doencas inflamatorias e neurodegenerativas (Zou et
al., 2018).

A ativacdo tanto do CB1 quanto do CB2 inibird a Adenil ciclase (AC) pois ambos estdo
acoplados a proteina G, resultando em determinados efeitos. A ativagdo dos recetores
CB1 pode, em alguns casos, levar a ativacdo da AC, mas nunca por ativacdo do CB2 (Lu
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et al., 2017). De acordo com ensaios clinicos a ativacdo do recetor CB1 tem resultados
benéficos na esclerose multipla, doencas inflamatdrias intestinais, ansiedade, depressao e
dor neuropatica e inflamatdria. O uso de antagonistas deste recetor pode ser benéfico em
algumas doencas, como diabetes tipo 2, obesidade, hepatopatias, doenca de Alzheimer e
nefropatias (Di Marzo, 2018). Alguns estudos mostram que alguns canabinoides
sintéticos e endocanabinoides atuam de forma independente dos receptores CB1 e CB2.
Também foi demonstrado que existe interagcdo com outros recetores acoplados a proteina
G, como 0 GPR55 e do GPR18 (Baker et al., 2006). No entanto, esses recetores nao sdo
classificados como recetores canabinoides, pois ndo preenchem todos os critérios
necessarios para serem considerados como tal de acordo com a nomenclatura do
IUPHAR. De qual quer forma, esses receptores interagem direta ou indiretamente com 0s
endocanabinoides (Guerrero-Alba et al., 2018). E importante destacar que ainda ha muito
a ser descoberto sobre o sistema endocanabinoide e seus receptores, e é necessario realizar

mais pesquisas para entender completamente suas fungdes e implicacdes na salde.

3.2 Endocanabindides

O sistema endocanabinoide € distinto do sistema neurotransmissor classico devido a sua
propriedade de neurotransmissdo retrogada. Esta propriedade, que permite a
neurotransmissao retrograda, permite diferenciar os neurotransmissores classicos dos
endocanabinoides, devido aos seus locais de libertacdo e acdo, bem como a sua
comunicacdo celular (Schurman et al., 2020). A descoberta de substancias enddgenas,
conhecidas como endocanabinoides, que ativam os recetores supracitados, permitiu
compreender melhor a funcéo natural dos canabinoides. A clonagem do receptor CB1R
em 1992 permitiu a descoberta do seu primeiro agonista enddégeno, a N-
araquidonoiletanolamina (AEA), também conhecida como anandamida, que € encontrada
em areas do cérebro onde os recetores CB1 sdo mais abundantes. A anandamida, tal como
o AS-THC, apresenta maior afinidade para o recetor CB1 do que pelo recetor CB2 e é
rapidamente metabolizada pelas amidases demonstrando assim fungdes ao nivel cerebral
como a cognicdo e a memdria. O facto da AEA n&o produzir totalmente os efeitos
induzidos pelo THC levou & descoberta de outro endocanabinoide, o 2-glicerol
araquidonil (2-AG). Apesar da existéncia de derivados do &cido araquiddnico e de outros
péptidos que interagem com o receptor CB1R, os estudos concentram-se essencialmente

nestes dois endocanabinoides que apresentam propriedades distintas (Zou et al., 2018). A
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AEA é sintetizada a partir de percursores de fosfolipidos de membrana (Legare et al.,
2022). E um agonista parcial de alta afinidade do receptor CB1R e do receptor CBR2 em
grandes concentracfes nanomolares, sendo um potente agonista parcial do recetor 55
acoplado a proteina G (GPR55) e um agonista total de baixa afinidade no canal de célcio
do canal catiénico potencial do recetor transitorio (TRPV1) (Zou et al., 2018; Legare et
al., 2022). O 2-AG, o endocanabinoide mais abundante, é sintetizado a partir de
fosfatidilnositol-4,5-bifosfato (Legare et al., 2022). E um agonista total em ambos o0s
recetores com afinidade moderada a baixa (Zou et al., 2018) sendo mesmo mais eficaz
nos recetores CB1, CB2 E GPR55 do que o AEA (Legare et al., 2022).

O aspeto mais importante da estrutura e funcao dos endocanabinoides é que, ao contrario
da sinalizacdo tradicional dos neurotransmissores (que sao libertados dos terminais pré-
sinapticos e atuam nos neuronios pos-sinapticos, de acordo com (Schurman et al., 2020),
os endocanabinoides sdo sintetizados pelas células-alvo (ou pelas células de suporte
adjacentes, como glia e astrocitos) e libertados como neuromoduladores (sdo libertados
pelos neurdnios pos-sinapticos e viajam na direcgdo contréria através da fenda sinaptica
para atuar nos recetores pré-sinapticos, de acordo com (Schurman et al., 2020) com o
objectivo de inibir a atividade pre-sinaptica (Legare et al.,, 2022). O sistema
endocanabinoide (SEC) estd envolvido em diversos processos homeostaticos e
fisiologicos tais como a modulacédo da libertacdo de neurotransmissores, neuroproteccao,
percecdo da dor, regulacdo imunolodgica e gastrointestinal e funcBes hepaticas (Karoly et
al., 2020).

Outra propriedade que distingue a neurotransmissdo classica € a especificidade de
sinalizacdo. Enquanto na neurotransmissao cléssica a ativacdo diferencial das vias de
sinalizacdo é alcancada através da ligacao a subtipos distintos de receptores por um Unico
neurotransmissor, os endocanibindides produzem seletividade funcional nos receptores
CB1 e CB2. A presenga e acao dos ligantes nestes recetores sdo componentes-chave do
sistema endocanabinoide (Schurman et al., 2020).

3.3 Canabidiol e 0 seu mecanismo de agdo

A uso de canabidiol (CBD) tem aumentado significativamente nos Gltimos anos devido a
sua ampla variedade de aplicagdes terapéuticas. Devido ao seu perfil de seguranca

elevado e o facto de ser um composto ndo psicoativo, é, sem duvida o canabinoide mais
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atraente do ponto de vista farmacoldgico, com efeitos relatados em diversos modelos
patologicos (Pisanti et al., 2017). Alguns estudos tém relatado o seu potencial
anticonvulsivante, anti-inflamatdrio, analgésico, antipsicotico, ansiolitico (Brutlag et al.,
2018), antiemético, e no tratamento de disturbios autoimunes como, esclerose multipla,

artrite, esquizofrenia (Pisanti et al., 2017; Greb et al., 2018).

O canabidiol apresenta baixa afinidade pelos recetores canabinoides, ndo produzindo os
efeitos tipicos caracteristicos do THC, como hipoalgesia, hipotermia, catalepsia e
diminuicdo da atividade motora. Além disso, é capaz de antagonizar as a¢6es de agonistas
dos recetores CB1 e CB2 em concentra¢6es nanomolares, inferiores as resultantes da sua
afinidade com esses recetores (Kicman et al., 2020). Embora o CBD né&o tenha
propriedades agonistas dos recetores CB1 e CB2, alguns dos seus efeitos s&o inibidos por
antagonistas/agonistas inversos desses recetores. Foi comprovado que o CBD € um
agonista inverso do recetor CB2 (Thomas et al., 2007). Algumas revisfes sugerem que
os efeitos do CBD no CBI1R sdo, principalmente, efeitos indiretos, sendo um dos
mecanismos propostos a modulacdo alostérica negativa (Britch et al., 2020), que foi
relatada em varios estudos in vitro (Laprairie et al., 2015; Tham et al., 2019; Chesney et
al., 2020). Os moduladores alostéricos tém potencial no tratamento de doencas do SNP e
evitam os efeitos adversos associados a activacdo ortostérica ou ao antagonismo do
recetor CB1 (Pisanti et al., 2017). O CBD tem um efeito indireto, uma vez que a sua
administracdo revelou um aumento da concentracdo de anandamida e 2-
araquidonoilglicerol. Os mecanismos deste efeito podem incluir a diminuicdo da
degradacdo e captacdo intracelular de endocanabinoides. Outro mecanismo indireto
proposto é a inibicdo da amida hidrolase de acidos gordos (FAAH), resultando num
aumento da concentracdo de anandamida (Britch et al., 2020). Relativamente ao receptor
CB2R, estudos sugerem que o CBD atua como um agonista de baixa afinidade em

preparacdes de ligacao ao recetor (McPartland et al., 2015).

Além da exposicgdo direta a varios recetores, 0 CBD também pode exercer efeitos de
forma indirecta, aumentando a concentracdo de compostos biologicamente ativos. Por
exemplo, o CBD inibe a captacdo de adenosina, timidina, serotonina, glutamato, acido y-
aminobutirico, noradrenalina e dopamina. Além disso, pode afetar de forma ampla a
formacdo de uma série de mediadores derivados do 4&cido araquidénico e

endocanabinoides (Kicman et al., 2020).
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3.4 O canabidiol e o seu uso medicinal

O sistema endocabinoide é composto por endocanabinoides, 0s recetores canabinoides e
enzimas responsaveis pela sua biossintese e degradacéo destes compostos. Devido ao seu
potencial alvo terapéutico em inimeras condicGes patologicas, o SEC tem despertado
crescente interesse cientifico (Fraguas-Sanchez et al., 2018). Alguns estudos sugerem que
a regulacdo dos niveis de endocanabinoides pode estar relacionada com a patogénese de
varias doencas neuroldgicas, como a doenca de Parkinson (DP), doenga Alzheimer,
esclerose mdultipla (EM), ansiedade, transtorno por uso de opioides e outras (Crippacetal.,
2018; Fraguas-Sanchez et al., 2018; Legare et al., 2022).

Tabela 1 Viséo geral dos efeitos farmacoldgicos do CBD (adaptado de (Pisanti et al., 2017)

Doenca Efeitos
Doenca de Anti-inflamatorio; antioxidante.
Alzheimer
Doenca de Atenuacdo do comprometimento dopaminérgico; neuroproteccio;
Parkinson reducdo da agitacao, pesadelo e comportamento agressivo.
Epilepsia Reducdo da frequéncia de convulsGes em criancas e adultos com

epilepsia resistente ao tratamento.

Ansiedade Reducéo da ansiedade social em pacientes.
Depressao Efeito antidepressivo em modelo genético de roedores de depressao.
Cancro Ac0es anti-proliferativas e anti-invasivas em uma grande variedade de

tipos de cancro.

Doencas Tamanho reduzido do infarte através de propriedades antioxidantes e
cardiovasculares anti-inflamatdrias in vitro e in vivo.

Complicagdes Atenuacéo da fibrose e disfuncdo miocardia.

diabéticas
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3.4.1 Doenga de Parkinson

A doenca de Parkinson é uma doenga neurodegenerativa progressiva que afecta os
neuronios dopaminérgicos da substancia negra (Legare et al., 2022). O ECS apresenta
uma elevada expressdo em determinadas regides dos ganglios basais e desempenha um
papel fundamental na regulacdo da motricidade. Estudos tém examinado o ECS e
identificado a sua ativacdo como estando associada a inibi¢cdo da motricidade. A atuagdo
do ECS nessa area tem sido objeto de intensa investigagdo, com vista ao entendimento
dos mecanismos subjacentes a sua agdo. Estudos realizados com amostras de cérebro
post-mortem de pacientes com a doenca de Parkinson mostraram uma reducdo da
expressao de recetores CB1 em algumas zonas dos ganglios da base, o que contribui para
a doenca de Parkinson, enquanto noutras zonas do cérebro, a expressdao de CB1R
permaneceu inalterada (Fraguas-Sanchez et al., 2018). Foi demonstrado que os
canabinoides atuam através dos receptores CB1R para controlar a dopamina e outros
neurotransmissores, o que oferece beneficios terapéuticos para pacientes com esta doenca
(Legare et al., 2022).

3.4.2 Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma forma de deméncia que leva a uma degeneracdo
progressiva e irreversivel de varias funges cognitivas, incluindo memdria, atencéo,
concentracdo, linguagem e pensamento. Esta degeneracdo resulta em alteracOes
comportamentais, de personalidade e na capacidade funcional da pessoa, dificultando a

sua capacidade de realizar as suas atividades diarias.

Estudos realizados com amostras de cérebro de pacientes com DA analisaram a expressao
de componentes do SEC nessas amostras. Em areas cerebrais que apresentam alta
densidade de placas amiloides, foi observada uma expressdo regulada dos componentes
FAAH e CB2 em células da glia associadas a essas placas, com atividade elevada de
FAAH e densidade de CBI1R inalterada nas suas proximidades (Pisanti et al., 2017;
Fraguas-Sanchez et al., 2018). No entanto, posteriormente, verificou-se que a expressao
de CBR1 estd reduzida em pacientes com DA, enquanto a expressdao de CB2R esta

aumentada em tecidos cerebrais de pacientes com a doenca.
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Além dos agonistas dos recetores canabinoides, o CBD, que se liga a estes recetores com
afinidade baixa, tem-se revelado benéfico na DA. Em estudos clinicos, o CBD foi
administrado por via intra-peritoneal em doses de 2,5 ou 10 mg/kg/dia durante 7 dias,
resultando na reducdo da neuro-inflamacao. Doses mais elevadas tambeém foram eficazes
em reverter os défices cognitivos, e a exposicdo a longo prazo preveniu défices de

reconhecimento social.

Em concluséo, os resultados sugerem que o ECS, especialmente os recetores CB2R, estdo
envolvidos na neuropatologia da DA e que a manipulacdo desses recetores pode ser util

na melhoria dos sintomas da doenca (Fraguas-Sanchez et al., 2018).
3.4.3 Epilepsia

A epilepsia ¢ uma doenga neuroldgica que afeta o sistema nervoso central. E caracterizada
por, pelo menos, dois episodios de convulsGes que ndo estdo relacionados com a

abstinéncia alcodlica, hipoglicémia, problemas cardiacos ou outros causas.

A abstinéncia alcodlica é a condicéo resultante da interrupc¢éo ou reducdo significativa do
consumo de &lcool, que pode levar a sintomas fisicos e psicoldgicos desagradaveis,
incluindo convuls@es. Por isso, € importante esclarecer que a presenca de convulsdes
durante a abstinéncia alcoolica ndo é considerada epilepsia. Estudos sugerem que 0s
canabindides podem atuar como agentes neuroprotetores e reduzir as respostas

inflamatorias em pacientes com epilepsia (Legare et al., 2022).

O papel do sistema endocanabindide na protecdo contra a excitotoxicidade tem sido
objecto de intensos estudos, sendo considerado um alvo potencial para o tratamento de
doencas neurodegenerativas caracterizadas por eventos excitatorios. Embora o
mecanismo preciso pelo qual os canabinoides controlam as convulsdes ainda ndo tenha
sido completamente compreendido, evidéncias in vitro e in vivo apontam para a presenca
de efeitos anticonvulsivantes do CBD (Fernandez-Ruiz et al., 2013; Pisanti et al., 2017).
Num ensaio patrocinado pela GW Pharmaceuticals, avaliou-se a suplementacdo de CBD
ao tratamento antiepilético em criancas e jovens adultos que apresentavam resisténcia aos
tratamentos convencionais. O CBD foi administrado oralmente a uma dose de 2,5
mg/kg/dia, e os resultados indicaram que ele foi eficaz na redugdo da frequéncia de

convulsdes, apresentando ainda um perfil de seguranca satisfatorio (Pisanti et al., 2017).
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Em outro estudo, pacientes resistentes ao tratamento receberam doses orais de CBD como
terapia adicional aos medicamentos antiepiléticos atuais, durante um periodo de 3 meses.
Neste estudo, houve uma taxa de resposta aproximada de 50% e uma reducdo na

frequéncia semanal de convulsées em pouco menos de 50% (Legare et al., 2022).
IV. A ADICAO AO ALCOOL E A OUTRAS SUBSTANCIAS

A adigdo ao alcool constitui um grave problema de saide publica que tem impacto
significativo na saude fisica e mental, além de estar associado a diversas doengas cronicas,
lesGes e morte. Estimativas indicam que o alcool estd associado a um elevado n° de mortes
tanto nos Estados Unidos, com aproximadamente 88000 mortes, como a nivel global,
com cerca de 3,3 milhdes de mortes (Nona et al., 2019; Karoly et al., 2020). De acordo
com o INE, em 2019, Portugal registou 2.507 6bitos devido a doengas atribuiveis ao
consumo de alcool, sendo o segundo valor mais elevado dos ultimos sete anos,
representando cerca de 2,2% da mortalidade total no pais (SICAD/CDT, 2020b).

O élcool € um poderoso modulador do sistema imunolégico, amplificando a inflamagéo
hepética induzida pelo alcool e estimulando as células do sistema imunitario, como
monacitos, macréfagos e linfocitos T, que, por sua vez, desencadeiam a libertacdo de
citocinas pro-inflamatorias (Turna et al., 2019). Individuos com TUA apresentam um
consumo recorrente de alcool, aumentando o risco de desenvolver a doenca hepética
alcodlica (DHA) e a lesdo cerebral alcodlica (LCA). Para lidar com esses efeitos, 0s
efeitos anti-inflamatérios do CBD podem ser benéficos. O stress oxidativo também
desempenha um papel demonstrado na potencializacdo dos danos relacionados ao alcool,
0s quais podem ser aliviados pelas propriedades antioxidantes do CBD (Turna et al.,
2019).

A doenca hepatica alcodlica (DHA) é uma condicdo hepética progressiva causada pelo
consumo excessivo de alcool. Caracteriza-se pelo acumulo de gordura no figado
(esteatose) e, eventualmente, pela perda celular progressiva, fibrose e insuficiéncia
hepatica (cirrose). A cirrose hepatica grave € um fator de risco para o desenvolvimento
do cancro hepatico e é responsavel por 493.300 mortes por ano. O objetivo principal do
tratamento da DHA é prevenir a progressao da esteatose para a cirrose, geralmente através
da interrupcao ou reducdo significativa do consumo do alcool (De Ternay et al., 2019).
A cirrose hepatica também pode levar a complicacdes como a encefalopatia hepatica, a
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depressdo hepatica por hipotenséo portal e o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular
(Valenzuela, 2014).

No caso da lesdo cerebral alcodlica (LCA), o consumo excessivo de alcool resulta na
reducdo do volume da substancia cinzenta (que contém 0s corpos neuronais) e da
espessura cortical (camada externa do cérebro responsével pelas fungées cognitivas), bem
como ao aumento do volume ventricular cerebral. As fungdes cognitivas, como fungdes
executivas, memoria de trabalho, memdria a longo prazo e reconhecimento de emogdes
também sdo afetadas. Estudos em modelos animais sugerem que o etanol (EtOH) interage
com o sistema endocanabinoide (SEC) através dos receptores CB1R nas sinapses
GABAérgicas da amigdala, diminuindo os efeitos do etanol na amigdala central de ratos.
O etanol também inibe intermitentemente a sinalizacdo endocanabindide no estriado
dorso-lateral. Estes dados sugerem que o alcool e 0 SEC tém efeitos antagdénicos. Por
outro lado, o etanol também aumenta os niveis de endocanabindides no hipocampo e

neuronios (Karoly et al., 2020).

Relativamente as interagbes comportamentais potenciais entre o alcool e o SEC, é
importante destacar a presenca concentrada de receptores CB1R em regides cerebrais
criticas relacionadas ao desenvolvimento e manutencdo do TUA. A actividade do CB1R
nestas areas afeta o consumo de alcool e a libertacdo de dopamina induzida pelo alcool.
Estudos em modelos animais demonstraram que a administracdo de antagonistas dos
CB1R resultou numa diminuicdo do consumo de alcool. Assim, sugere-se que o CBD
possa mitigar os sintomas do transtorno, diminuindo a motivacdo para consumir alcool
(Karoly et al., 2020). Além disso, tanto a LCA como a DHA estdo relacionadas a
processos inflamatérios provocados pelo consumo do alcool, como evidenciado por

estudos anteriores (De Ternay et al., 2019).

As interacOes entre o &lcool e o sistema endocanabinoide também desempenham um
papel na esteatose hepatica, uma condicdo fisiopatologica que envolve alteragdes no
sistema endocanabinoide hepatico. Normalmente os recetores canabindides sdo pouco
expressos no figado, com baixos niveis de CB1R nos hepatdcitos e células endoteliais, e
de CB2R nas células de Kupffer. No entanto, em casos de dano hepético variavel,
observa-se um aumento da expressao de CB1R nos hepatocitos, miofibroblastos e células

endoteliais, e de CB2R nas células de Kupffer e miofibroblastos (Valenzuela, 2014).
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Estudos recentes sugerem que tanto a doenga cronica como a aguda provocadas pela
exposicdo ao alcool, tém efeitos indiretos no SEC, particularmente através do CB1R
(Karoly et al., 2020). A ativacdo do recetor CB1R estimula a expressdo de fatores
lipogénicos nos hepatdcitos, aumentando a sintese de acidos gordos e a acumulacao
anormal de triglicerideos. A atividade do CB2R na fungéo hepatica é controversa, pois,
embora a sua estimulagéo tenha um efeito protetor na doenca hepatica alcoolica, mas, por
outro lado, também pode potencializar o desenvolvimento de esteatose hepéatica em

modelos experimentais de obesidade induzida pela dieta (Figura 3) (Valenzuela, 2014).

DIETA ALTA EN
AlcoHOL _ GRASAS

Figura 3 - Efeitos opostos do agonismo do CB2R ( Adaptado de (Valenzuela, 2014))

Por outro lado, é proposto que a ativacdo do receptor CB2R pode ser uma nova
abordagem terapéutica promissora no tratamento de doencas hepéticas relacionadas com
0 abuso de alcool. Efetivamente, o tratamento com um agonista de CB2R mostrou
melhorar a resposta de regeneracao em casos de lesdo hepética aguda, reduzindo a fibrose
num modelo de cirrose em ratos JWH-133 (Valenzuela, 2014). Além disso, estudos em
ratos expostos ao alcool apresentaram uma exacerbada esteatose hepatica exacerbada,
enquanto aqueles tratados com o agonista de CB2R ndo desenvolveram esteatose hepética
(Valenzuela, 2014). Adicionalmente, observou-se um aumento da concentragdo de 2-AG
(2-araquidonilglicerol) em hepatdcitos e em células estreladas, bem como um aumento
de ADA (adenosina desaminase) em células endoteliais e de Kupffer, em resposta ao dano

hepatico agudo ou cronico (Valenzuela, 2014). Essas alteracGes indicam a ativacao desses
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mecanismos de sinalizacdo como parte da resposta do organismo ao dano hepatico.
Compreender o papel desses mediadores e sua interagdo com o sistema endocanabinoide
e adenosinérgico pode abrir caminho para o desenvolvimento de novas estratégias

terapéuticas visando modular a resposta inflamatoria e promover a regeneracao hepatica

Atualmente, os medicamentos disponiveis para reduzir o consumo de alcool e a
abstinéncia alcoolica sdo insuficientes, o que justifica a procura de novas abordagens
terapéuticas (Rolland et al., 2016; Soyka et al., 2017). No entanto, até ao momento,
apenas quatro medicamentos foram aprovados pelo FDA e EMA para o tratamento do

transtorno por uso de alcool. Séao eles:

1. Naltrexona: Atenua a atividade opidide induzida pelo &lcool no sistema
dopaminérgico mesolimbico;

2. Nalmefeno: antagonista no receptor opidide delta e agonista parcial do receptor
opidide kappa;

3. Acamprosato: Atua no sistema glutamatérgico como um co-agonista parcial do
receptor do acido N-metil-D-aspartico (NMDA);

4. Dissulfuram: Inibidor da aldeido desidrogenase que blogueia o metabolismo do
alcool, aumentando a concentracdo de acetaldeido) (Navarrete et al., 2021;
Burnette et al., 2022).

4.1 Uso de canabidiol na reducéo de consumo de alcool

O CBD é uma substancia que apresenta varias acdes neuroquimicas, e € conhecido por
ndo causar intoxicacdo ou dependéncia. Além disso, 0 CBD é bem tolerado tanto em
humanos como em animais, apresentando um perfil favoravel de efeitos adversos(Nona
etal., 2019).

Estudos pré-clinicos e clinicos tém mostrado que o CBD pode ter um potencial
terapéutico no abuso e dependéncia de substancias, reduzindo a intoxicacao por opiaceos

e auxiliando na prevencao de recaidas (Hurd et al., 2015; Prud’homme et al., 2015).

No entanto, € importante salientar que a maioria dos dados disponiveis nessa area resulta
de estudos em modelos animais, uma vez que os estudos em seres humanos ainda séo

escassos e estdo ainda em estégios iniciais. Especificamente em relagéo ao alcool, o CBD
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tem demonstrado reduzir as propriedades reforcadoras do alcool, a motivagéo para beber,
além de diminuir a ansiedade, a impulsividade e a reintegracéo, relacionadas a estimulos
e stress (Karoly et al., 2021). Os estudos pré-clinicos sobre os efeitos do CBD em relagéo
ao alcool enquadram-se em trés categorias amplas: consumo e motivacao para 0 consumo
de &lcool, recaida e abstinéncia, e protecdo conta lesdes hepaticas induzidas pelo alcool
(Nona et al., 2019).

Os primeiros estudos em seres humanos, realizados h& mais de 40 anos, investigaram 0s
efeitos combinados do alcool e do CBD no desempenho cognitivo e motor. No entanto,
nenhum destes estudos testou diretamente os efeitos do CBD no consumo de &lcool. Esses
estudos demonstraram que o CBD afeta o desempenho cognitivo e motor quando
combinado com o alcool (Karoly et al., 2021). Com base em observacfes que indicam
uma possivel associacdo entre o canabidiol e a reducdo do consumo de alcool, a
motivacdo para beber e recaida, bem como na reducdo dos niveis de ansiedade e
impulsividade, tem havido um aumento significativo na realizacdo de estudos com o
objetivo de explorar esses efeitos (De Ternay et al., 2019; Karoly et al., 2021). No
entanto, os efeitos a longo prazo do CBD na ansiedade e impulsividade induzidas pelo

alcool precisam de uma investigacdo mais aprofundada (Balachandran et al., 2021).

Um estudo conduzido por Adridn Viudez-Martinez e colegas (2018) revelou que o
canabidiol, administrado por via intraperitoneal em doses crescentes (30, 60 e 120 mg/kg)
reduziu o consumo de etanol, a ingestdo e a recaida (Viudez-Martinez et al., 2018; De
Ternay et al., 2019). O uso de CBD foi associado a alteracfes na expressdo genética de
alvos-chave no nucleo accumbens (NAc), uma regido do cérebro envolvida na via de
recompensa, prazer e impulsividade. Essas alteragdes incluem uma diminuicdo da
expressao dos receptores GPR55 e CB1, enquanto a expressdo do receptor CB2R foi
aumentada. Também foi observada uma diminuicéo da expressdo do gene que codifica a
tirosina hidroxilase (TH), uma enzima fundamental na sintese de dopamina, na area
tegmental ventral (VTA) (Viudez-Martinez et al., 2018; De Ternay et al., 2019). Além
disso, foi observado uma reducdo na expressao do receptor 5-HT1a no ndcleo dorsal apos

o tratamento com CBD (De Ternay et al., 2019).
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Figura 4 - Avaliacdo da preferéncia e consumo de alcool (adaptado de (Viudez-Martinez et al.,
2018).

Esses resultados indicam que o tratamento com canabidiol pode ser benéfico devido as
suas propriedades ansioliticas. O CBD atua como um agonista dos receptores 5-HT1a,
contribuindo para a reducao do consumo de alcool (Viudez-Martinez et al., 2018; Nona
et al., 2019; Balachandran et al., 2021). Estudos mostraram que o CBD, tanto
isoladamente como em combinag&o com naltrexona, reduziu a expressdo do gene 5-HT1a,
enquanto a naltrexona isoladamente ndo teve efeito significativo. 1sso sugere que a
mudanca na expressao génica € atribuivel principalmente ao CBD (Viudez-Martinez et
al., 2018; Nona et al., 2019).

Outro estudo, realizado por Filev e colegas (2017) avaliou a capacidade do CBD em
bloquear a expressdo de sensibilizagcdo locomotora (resposta locomotora aumentada)
induzida pelo alcool. A sensibilizacdo locomotora é um modelo de neuroplasticidade
induzida por drogas que reflete a transicdo do uso de drogas para o abuso, através do
aumento na motivacdo e influéncia comportamental. Neste estudo, verificou-se que o
CBD por si s0, ndo alterou a linha de base de locomogao, mas isso ndo indica auséncia
de efeito no desenvolvimento da sensibilizacdo (Nona et al., 2019; Balachandran et al.,
2021). Além disso, o CBD reduziu os niveis de alcool no sangue, sugerindo que o
momento e a dose da administracdo de canabidiol podem influenciar a farmacocinética

do alcool (Balachandran et al., 2021).
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Tabela 2 |Estudos clinicos em modelos animais foram conduzidos para avaliar o potencial

terapéutico do CBD no tratamento do transtorno do uso de alcool (adaptado de (Navarrete et al.,

2021))
Tratamento Doses, via de Individuos Resultados principais
administracao.
CBD 30, 60, 120 mg/kg ip; morganhos  Diminuicdo do consumo e
30 mg/kg/dia sc (M) preferéncia por etanol;
(libertacdo controlada). Diminuicdo da motivacdo para o
consumo de etanol;
Diminuicéo de recaidas.
CBD 15 mg/kg/dia durante 7 Ratos Wistar Reintegragdo induzida e
dias. (M) diminuigdlo  do  nivel de
impulsividade em ratos com
dependéncia.
CBD 20 mg/kg/dia sc libertagio morganhos  Diminuicdo da motivacdo para

controlada + 0.7 mg/kg
NTX po

consumo de etanol (CBD + NTX)

Estes resultados sugerem que o CBD pode ser benéfico no tratamento do TUA devido as

suas propriedades moduladoras. Estudos pré-clinicos sugerem que o sistema

endocanabinoide, em particular o receptor CB1, desempenha um papel importante nas

propriedades motivacionais do alcool. Foi observado que o bloqueio do recetor CB1

suprime o consumo de alcool em ratos (Lei Wang, 2003; Turna et al., 2019; Garcia-

Gutierrez et al., 2022), e pode prevenir o aumento do consumo de alcool causado pela
ativacdo do recetor CB1 (Colombo et al., 2002; Turna et al., 2019). Como o CBD pode

diminuir a atividade do recetor CB1 atraves da modulacéao alostérica negativa, isso reforca

a ideia de que o CBD pode ser um tratamento promissor para 0 TUA.
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Um estudo realizado por Maccioni e colegas (2022), utilizou modelos animais para
examinar varios aspetos do TUA e os efeitos do CBD. Os resultados indicaram que o
CBD pode atenuar diversos comportamentos relacionados ao alcool, como a procura, 0
consumo e a autoadministracdo num modelo de consumo excessivo de alcool. Além
disso, foi observado que o CBD possui efeitos ansioliticos significativos, o que pode
contribuir para a reducdo do consumo de alcool. Os resultados sugerem que os efeitos
ansioliticos do CBD podem substituir os efeitos do &lcool, diminuido a urgéncia na

procura e consumo de alcool, resultando na reducao na autoadministracéo de alcool.

Maccioni e colegas (2022) também sugerem que, além do sistema endocanabinoide, o
CBD interage com diversos sistemas de sinalizacdo que contribuem para mediar os seus
maltiplos efeitos farmacoldgicos. Esses sistemas incluem o potencial de recetor
transitdrio do canal de anquirina, o potencial de recetor transitério de canais vanildides
tipo 1 e 2, o recetor de adenosina Aza e 0 recetor 55 acoplado a proteina G. Muitos desses
sistemas de sinalizacdo fazem parte do substrato neural que medeia os efeitos centrais do
alcool e a sua ativacdo ou bloqueio farmacolégico. Dessa forma, 0s autores sugerem que
a diminuicdo da autoadministracdo de alcool observada no estudo pode ser atribuida a

soma de varias a¢des diferentes do CBD em diferentes alvos moleculares.

No entanto, um estudo recente realizado por Moore et al. (2023) examinou o efeito do
tratamento agudo e crénico com CBD puro no consumo excessivo de alcool em modelos
animais. Os resultados mostraram que o CBD puro ndo reduziu significativamente o
consumo de alcool nem causou alteracdes comportamentais apds o tratamento. Esses
resultados destacam a complexidade do CBD e a importancia de continuar a investigacao

para entender 0s seus efeitos especificos.

Além disso, Gasparyam e colegas (2023) realizaram um estudo sobre a acdo do CBD em
casos que até agora ndo haviam sido abordados e que revelam ser de extrema importancia.
Este estudo aborda os disturbios neuropsiquiatricos relacionados com o0 consumo
excessivo de alcool durante a gravidez e a lactagdo. Os tratamentos disponiveis sdo
limitados e ndo conseguem reparar os danos causados pelo alcool. Os resultados sugerem
que a administragdo cronica de CBD pode reparar as alteragcbes emocionais e cognitivas
observadas em modelos animais. No entanto, mais estudos sdo necessarios para explorar

a real implicacdo do mecanismo de acdo do CBD neste contexto.
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A investigacdo sobre os compostos da cannabis, como o THC e o CBD, tem sido
amplamente estudada. Enquanto o THC é conhecido pelos seus efeitos psicoativos e
associado a efeitos cognitivos adversos, o0 CBD exibe esses efeitos negativos. Estes
compostos apresentam diferentes efeitos farmacologicos e agem de maneira diferente no
sistema nervoso periférico. E importante notar que o CBD néo esté associado aos efeitos
cognitivos adversos observados com o0 THC.

Estudos que investigam a coadministracdo de CBD e THC indicam que o CBD pode
neutralizar alguns dos efeitos intoxicantes do THC, além de mitigar os efeitos
ansiogeénicos associados ao THC (Karoly et al., 2021). No que se refere ao alcool, o THC
produz efeitos sinérgicos significativos, independentemente do pré-tratamento com
canabinol ou CBD (Turna et al., 2019).

O CBD possui propriedades antioxidantes que podem contribuir para a sua capacidade
neuroprotetora, destacando-se o seu papel como agonista de recetores especificos (5-
HT1aR e, A2aR) e a sua capacidade de inibir a desativacdo da anandamida, facilitando
assim a neurotransmisséo endocanabindide (Nona et al., 2019). Isso sugere que o CBD
pode atenuar o consumo excessivo de alcool e potencialmente proteger contra certos

efeitos nocivos do alcool, como danos no figado e no cérebro (Balachandran et al., 2021)

O consumo croénico de alcool representa uma das principais causas de doenca hepatica
em todo 0 mundo. A gravidade dessa doenca varia desde formas leves e reversiveis, como
o figado gorduroso (esteato-hepatite) até formas mais graves, incluindo hepatite, cirrose
e até insuficiéncia hepatica. O stress oxidativo e a inflamacgdo sdo factores importantes
implicados na inducdo de lesdes hepéticas relacionadas ao consumo de alcool, sendo a
esteato-hepatite uma delas. Com base em evidéncias existentes, o0 CBD surge como uma

potencial terapia farmacologica devido aos seus efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes.

Estudos pré-clinicos, como o produzido por Turna et al. em 2019, examinaram os efeitos
do CBD na esteatose hepatica induzida pelo alcool. Dado que o sistema endocanabindide
desempenha um papel importante na funcéo hepatica, os resultados apresentados acerca
das capacidades protetoras do CBD ndo surpreendem. A ativacdo do recetor CB1
promove a resposta inflamatoria e a lesdes hepaticas, enquanto a ativacao do recetor CB2
reduz a inflamacao e as lesGes hepaticas. Desta forma, o CBD interrompe 0s mecanismos

diretamente envolvidos no inicio e progressao da lesdo hepatica induzida pelo consumo
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de &lcool, incluindo a resposta pré-inflamatdria, o metabolismo lipidico, a produgéo de
espécies reativas do oxigénio e as vias de apoptose/morte celular (Nona et al., 2019).

Outro estudo demonstrou que a administragdo de CBD por injecao, realizada 30 minutos
antes da compulsdo para consumir alcool, protegeu o figado contra lesGes hepaticas. Essa
protecdo foi observada através da reducdo de varios marcadores de leséo hepatica e stress
oxidativo (Balachandran et al., 2021). Estudos em modelos animais demonstraram a
capacidade do CBD em reduzir significativamente a esteatose e a fibrose hepatica,
causadas pelo consumo excessivo e cronico de alcool, devido as suas propriedades
antioxidantes, imunomoduladoras e de regulacdo metabdlica lipidica. Notavelmente, o
CBD desencadeia a ativacdo de uma resposta ao stress do reticulo endoplasmatico,
resultando na morte seletiva de células estreladas hepéticas ativadas (HSC) que
desempenham um papel importante no desenvolvimento e progressdo da cirrose hepatica
(De Ternay et al., 2019).

Num outro estudo, Yang e colegas (2014) demonstraram que o CBD pode reduzir o dano
hepatico induzido pelo alcool (Yang et al., 2014; De Ternay et al., 2019). Neste estudo,
o0 canabidiol impediu o0 aumento da aspartato aminotransferase (AST), um marcador de
lesdo hepatica, e reduziu de forma significativa os niveis de triglicerideos (TG) hepaticos
(Yangetal., 2014; De Ternay et al., 2019). Experiéncias mostraram que o CBD estimula
a autofagia, um mecanismo de protecdo das células do figado contra a doenca hepatica
alcoolica (Yang et al., 2014; Nona et al., 2019). Em particular, existem evidéncias que
indicam que a estimulacdo da autofagia diminui o stress oxidativo dos hepatdcitos e a
acumulacdo de gordura, permitindo a remoc¢éo de mitocondrias danificadas e goticulas
lipidicas dos hepatdcitos. O etanol diminui a autofagia, sendo que o CBD previne a
inibicdo da autofagia mediada pelo alcool in vivo (Yang et al., 2014). Além disso, o CBD
reverteu completamente a diminuicéo de 60% nos niveis de ATP hepatico, indicativa de
lesdo bioenergética hepatica, causada pelo consumo de alcool. Adicionalmente, o CBD
tambem atenuou significativamente o aumento de 60% nos niveis de triglicerideos

hepéticos induzidos pela alimentacdo forgada (Yang et al., 2014; De Ternay et al., 2019).

Estes estudos evidenciam que o CBD parece ter propriedades terapéuticas valiosas para
danos hepaticos induzidos pelo alcool, por meio de multiplos mecanismos, como a

reducdo do stress oxidativo, a modulagdo da inflamacéo, a morte de células estreladas
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ativadas responsaveis pela fibrose, a estimulacdo da autofagia e a reducdo da acumulagdo
de lipidos responsaveis pela fibrose e, a esteatose.

O consumo excessivo de alcool pode dar origem a neurodegeneracao, que é considerada
uma causa hipotética das deficiéncias cognitivas e comportamentais observadas no
alcoolismo (Turna et al., 2019). Estudos anteriores revelaram que o alcool € responsavel
por danos neuronais em areas especificas do cérebro, como o lobo frontal, parte do
sistema limbico e o cerebelo, induzindo mediadores neuroinflamatorios e/ou stress
oxidativo responsaveis por essas consequéncias (De Ternay et al., 2019; Turna et al.,
2019; Karoly et al., 2020). Além disso o alcool causa maltiplos déficits cognitivos,
incluindo a disfuncdo de memoria executiva (De Ternay et al., 2019; Karoly et al., 2020).
Assim, tratamentos que visem a regeneracdo cerebral ou compostos com capacidades
neuroprotetoras sdo promissoras, pois concentram-se num novo alto terapéutico. Como
referido anteriormente, as propriedades neuroprotetoras, imunomoduladores e
antioxidantes do CBD podem prevenir ou aliviar alguns danos cerebrais relacionados ao
alcool (De Ternay et al., 2019; Karoly et al., 2020).

Liput e colegas (2013) observaram que a concentracdo plasmatica de CBD para alcancar
um efeito neuroprotetor é de aproximadamente 100 mg/ml. O canabidiol reduziu
significativamente a morte celular induzida pelo etanol nas células granulares do
hipocampo e células piramidais corticais entorrinais (Liput et al., 2013; Turna et al.,
2019). Além disso, demonstrou ter um afeito antioxidante comparavel ao hidroxitolueno
butilado e ao tocoferol, o que diminui significativamente a morte neuronal induzida pelo
alcool ap6s compulsdo e exposicdo crénica ao alcool, possivelmente através de
propriedades imunomoduladoras envolvendo a regulacdo do sistema adenosinérgico
cerebral. (De Ternay et al., 2019; Karoly et al., 2020).

Foram identificados trés estudos que examinaram os efeitos do consumo concomitante de
alcool e CBD na funcéo cognitiva em individuos saudaveis. Em todas as condicdes, 0
alcool foi associado a efeitos psicoativos detetaveis e decréscimos significativos no
desempenho motor e cognitivo (Consroe P, 1979; Turna et al., 2019). Assim, a
coadministragdo de CBD ndo afetou a intoxicacdo alcodlica. Em outro estudo, os testes
de funcdo cognitiva e motora revelaram que todos os deficits observados estavam

relacionados ao alcool, enquanto o CBD era essencialmente inativo (Belgrave BE, 1979;
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Turna et al., 2019). Por Gltimo, outro estudo avaliou os efeitos do uso concomitante de
CBD e THC em comparagdo com o CBD sozinho, evidenciando que apenas o THC
produziu declinios sinérgicos significativos, sem efeitos de interacdo com o CBD (Bird
KD, 1980; Turna et al., 2019).

Também é importante notar que o CBD apresenta baixa disponibilidade oral
(aproximadamente 6%) e baixa solubilidade em agua. A administracéo topica de CBD
fornece niveis plasméticos de CBD mais constantes porque os géis transdérmicos
contornam o efeito do metabolismo inicial do figado (Liput et al., 2013; Viudez-Martinez
et al., 2018). Além disso, a administracdo ip de CBD apresenta maior biodisponibilidade
quando comparada a administracdo oral (650% maior no plasma e 530% no cérebro)
(Viudez-Martinez et al., 2018). No entanto, esta opcdo é limitada na prética diaria e,

portanto, outras vias de administracdo do CBD merecem mais exploracéo.

Em relacdo & distribuicdo, os canabinoides sdo rapidamente distribuidos em 6rgdos bem
vascularizados, como pulmdes, coracao, cérebro e figado, com subsequente equilibrio em
tecidos menos vascularizados. A distribuicdo pode ser afetada pelo tamanho e
composicao corporal, e por estados de doenca que influenciam a permeabilidade das
barreiras. Com 0 uso cronico, os canabinoides podem acumular-se nos tecidos adiposos.
A libertacéo e redistribuicdo (por exemplo, no contexto de perda de peso) podem resultar
na persisténcia da atividade canabinoide por varias semanas apds administracdo (Lucas
etal., 2018).

Estes estudos pré-clinicos fornecem evidéncias promissoras do potencial do CBD como
ferramenta terapéutica no tratamento do TUA, devido a sua eficicia em varios aspetos da
doenca, como consumo, motivacao, recaida, ansiedade e impulsividade (De Ternay et al.,
2019). Recentemente, foram iniciados estudos clinicos com base nos dados pré-clinicos
mencionados. Em 2019, um ensaio clinico randomizado, duplo-cego foi iniciado nos
Estados Unidos (NCT03252756) para avaliar os efeitos do tratamento prolongado com
CBD. No mesmo ano, outro ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, também comecou nos Estados Unidos para determinar se 0 CBD ¢ eficaz no
tratamento de TUA em individuos com TUA moderado a grave e transtorno de stress pos-
traumatico (TSPT) (NCTO03248167). Por fim, foi iniciado outro ensaio clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para investigar a eficacia e a
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tolerabilidade do CBD no tratamento dos sintomas de abstinéncia alcoolica em pacientes
internados na Australia (NCT04205682) (Navarrete et al., 2021). No entanto, até ao

momento nenhum resultado foi ainda publicado.
4.1.2 Abstinéncia alcodlica e recaida

Frequentemente, a tentativa de eliminar sintomas desagradaveis de abstinéncia, como a
suscetibilidade ao stress, o desejo por contextos relacionados as drogas e a ansiedade
elevada, pode ser o gatilho para a recaida (Gonzalez-Cuevas et al., 2018; Viudez-
Martinez et al., 2018; Turna et al., 2019). Melhorar esses sintomas &, portanto, um aspeto
importante do tratamento. A abstinéncia da exposicdo crénica ao alcool esta associada a
alteracdes no SEC que parecem depender tanto da natureza da exposi¢do quanto da
duracéo da abstinéncia (Serrano et al., 2012).

Dois estudos examinaram o0s efeitos do CBD na abstinéncia alcodlica e nos
comportamentos relacionados a recaida (Gonzalez-Cuevas et al., 2018; Viudez-Martinez
et al., 2018; Nona et al., 2019). Uma das consequéncias graves da abstinéncia alcodlica
séo as convulsdes induzidas. Estes estudos demonstraram que o CBD administrado por
via intraperitoneal foi eficaz na abolicdo dessas convulsdes, e, quando aplicado de forma
transdérmica, reduziu significativamente os niveis de ansiedade, conduzindo a uma
reducdo substancial da impulsividade. Embora os efeitos a longo prazo do CBD no
consumo de alcool, ansiedade e impulsividade induzidas devam ser mais explorados,
estes estudos, sugerem que o CBD pode melhorar alguns sintomas agudos relacionados

com a abstinéncia (Viudez-Martinez et al., 2018; Nona et al., 2019).

Um estudo abordou a reintegracdo, ap6s 0 término do tratamento e mostrou que,
permaneceu atenuada até cinco meses (Gonzalez-Cuevas et al., 2018; Nona et al., 2019),
embora o0s niveis de CBD no plasma e no cérebro tenham permanecido detetaveis por
apenas trés dias (Gonzalez-Cuevas et al., 2018). O tratamento com CBD ndo produziu
sedacdo nem alterou a atividade locomotora espontanea (Nona et al., 2019; Turna et al.,
2019). Alem disso, este estudo evidenciou também a reducédo da ansiedade experimental
e a prevencdo do desenvolvimento de alta impulsividade. Os resultados fornecem
evidéncias potenciais do papel do CBD na prevencdo de recaidas em duas dimensdes:
acOes benéficas em varios estados de vulnerabilidade e efeitos duradouros com apenas

um breve tratamento (Gonzalez-Cuevas et al., 2018).
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Estudos pré-clinicos foram realizados para testar os efeitos do CBD no consumo ou
autoadministracdo de alcool e nos processos associados a recaida e dependéncia. Um
desses estudos, examinou os efeitos do CBD quando combinado com naltrexona,
resultando numa reducéo significativa da autoadministracdo de alcool, superior ao obtido
apenas com a administracdo de CBD (Viudez-Martinez et al., 2018; Turna et al., 2019).
Algumas evidéncias mais convincentes sobre a capacidade terapéutica do CBD derivam
de modelos animais de dependéncia e recaida. Num estudo em que a reintegragéo foi
provocada pela exposicdo a estimulos ambientais (como o olfato e a audi¢do), o CBD
reduziu a procura induzida pelo contexto. Além disso, a reducdo da procura permaneceu
significativamente reduzida até 138 dias ap6s a interrupcdo do CBD, reduzindo também
a ansiedade experimental (Gonzalez-Cuevas et al., 2018; Turna et al., 2019).

Outro estudo, referido anteriormente, testou o efeito do CBD em modelos animais de
sensibilizacdo locomotora (Filev et al., 2017). O aumento progressivo da atividade
locomotora tem um efeito duradouro e esté relacionado temporalmente com alteracoes
morfologicas e neuroquimicas no sistema mesolimbico e nos ndcleos encefalicos
(Vanderschuren et al., 2010; Turna et al., 2019). O CBD néo atenua a sensibilizacdo

locomotora induzida pelo alcool (Filev et al., 2017; Turna et al., 2019).

Finalmente, foram identificados dois mecanismos dependentes dos endocanabindides que
estdo envolvidos na mediacgdo de respostas pela procura de alcool, como representado na
figura 5 (Spanagel, 2020).
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Figura 5 - Mecanismos de recompensa

O mecanismo ilustrado na figura 5A refere-se a desinibi¢cdo dos neurdnios dopaminérgicos
localizados na area tegmental ventral (VTA), resultante da ativagdo dos recetores CB1. Apods a
exposicdo ao etanol, esses neurénios mudam para o0 modo de disparo fasico, caracterizado por
aumentos transitorios rapidos dos niveis de dopamina. Esse evento elétrico promove o aumento,
dos niveis intracelulares de célcio, o que resulta na ativagdo da diacilglicerol lipase (DAGL) e na
sintese subsequente de 2-araquidonil gicerol (2-AG). Este Gltimo, é libertado pds-sinapticamente
e age retrogradamente nos recetores CB1 dos neurénios GABAérgicos, levando a uma inibicao
da libertacdo do GABA e, consequentemente, a desinibicdo dos neurénios dopaminérgicos, que
promove ainda mais o disparo neuronal. O bloqueio dos recetores GABA ou CB1 pode inibir a
recidiva através deste mecanismo. No outro mecanismo representado na figura 5B, envolve a
ativacdo induzida por glutamato do recetor de glutamato 5 (mMGIuR5), que leva & sintese de DAGL
e 2-AG. Este ultimo é libertado e ativa retrogradamente os recetores CB1 acoplados a Gi/o para
inibir a libertacdo adicional de glutamato. O bloqueio dos recetores mGIUR5 ou CB1 inibe a

procura natural pelo alcool ou drogas (Spanagel, 2020).

Um estudo recente avaliou os efeitos da abstinéncia aguda (curto prazo) e reiterada (longo
prazo) na expressdo de mMRNA de enzimas relacionadas ao 2-AG e aos recetores CB1 e
CB2. Observou-se que, em relacdo as enzimas relacionadas com o 2-AG, ndo ocorreram

alteracOes significativas apds 6h de abstinéncia, mas foi observada uma redugédo
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significativa de 25% nos niveis de mRNA da monoacilglicerol lipase (MAGL) ap6s 24h
de abstinéncia em ratos expostos intermitentemente ao etanol. Em relacdo a expressao de
MRNA da diacilglicerol lipase (DAGL), ndo houve efeito geral do etanol na expressao de
MRNA apds 6 ou 24 horas de abstinéncia, mas houve um efeito significativo do padrdo
de exposicdo apos 6h de abstinéncia, embora sem interacdo com o etanol. Relativamente
aos recetores canabinoides, a expressdao de mMRNA do recetor CB1 foi significativamente
alterada em funcdo da exposicdo ao &lcool apds 6h de abstinéncia, mas ndo foi
significativa apds 24 horas. Em relacdo ao recetor CB2, ndo foram observadas alteractes
significativas apds 6horas de abstinéncia, mas houve influéncia significativa apos 24horas

de abstinéncia na exposigéo ao etanol (Serrano et al., 2012).
4.2 Interagcbes medicamentosas e contraindicagdes do uso de CBD

A ocorréncia de interacbes medicamentosas pode afetar a absorcdo, distribuicdo e
eliminacdo de farmacos, podendo resultar em modificaces nas concentracdes
plasmaticas dos mesmos. Quando o canabidiol é coadministrado com outros farmacos,
pode interferir na farmacocinética desses farmacos e, por sua vez, a sua propria

farmacocinética pode ser afetada por eles (Graham et al., 2022).

Um mecanismo comum de interacdo entre farmacos € a inducdo ou inibicdo de enzimas
envolvidas no metabolismo de farmacos, como as enzimas do citocromo P450, como a
CYP3A4, uma enzima que oxida medicamentos, toxinas, alimentos e xenobidticos,
geralmente inativando-as facilitando a sua eliminacdo. A inibicdo do CYP3A4, que €
responsavel pelo metabolismo de cerca de 25% dos medicamentos normalmente
utilizados, pode aumentar as concentracfes séricas de macrélidos, blogueadores dos
canais de calcio, benzodiazepinicos, ciclosporina, sildenafil, anti-histaminicos,
haloperidol, antirretrovirais e algumas estatinas (Balachandran et al., 2021; Graham et
al., 2022). Por outro lado, a CYP3A4 leva a uma degradagdo mais lenta do CBD,
resultando em niveis mais elevados e prolongados de CBD, que sdo farmacologicamente
ativos por um periodo maior. Em contraste, o fenobarbital, rifampicina, carbamazepina e
fenitoina sdo indutores da CYP3A4, diminuindo a biodisponibilidade do CBD
(Balachandran et al., 2021). (Graham et al., 2022).

A interagdo do canabidiol CBD com antidepressivos tem suscitado interesse devido &
possibilidade de administracdo simultdnea desses medicamentos. A CYP2D6 ¢
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responsavel pelo metabolismo de muitos antidepressivos e a inibicdo dessa enzima tem o
potencial de aumentar as concentracdes séricas de inibidores seletivos de recaptacdo de
serotonina, antidepressivos triciclicos, antipsicéticos, betabloqueadores e opioides como

a codeina e oxicodona (Balachandran et al., 2021).

A administragdo conjunta de CBD com outros medicamentos depressores do sistema
nervoso central pode resultar em interacBes farmacodindmicas e a toxicidade cardiaca,
manifestada por meio de hipertensdo e taquicardia com agentes simpaticomiméticos.
Pacientes idosos sdo considerados vulneraveis e podem beneficiar-se dos potenciais
efeitos sintomaticos e paliativos dos canabinoides, mas também podem estar mais

suscetiveis a maior risco de efeitos adversos dos canabinoides.

Num estudo de caso envolvendo um paciente com epilepsia tratado com CBD, observou-
se a necessidade de reduzir a dose de varfarina (medicamento anticoagulante sanguineo)
em 30% para manter os valores terapéuticos da razdo normalizada internacional (RNI),
devido ao risco aumentado de sangramento excessivo como efeito adverso. O CBD
também tem o potencial de afetar o metabolismo da ciclosporina, um medicamento
imunossupressor, o que pode resultar num aumento dos niveis sanguineos de ciclosporina
e, consequentemente, intensificar os seus efeitos toxicos. Além disso, é necessario um
cuidado adicional ao utilizar o CBD em combinag¢do com medicamentos com potencial
para causar lesdo hepatica, como é o caso do paracetamol. Nestes casos, € recomendado
0 uso de doses reduzidas de CBD em pacientes com insuficiéncia hepatica. Outros estudos
também indicam que o CBD apresenta interacdes com zonisamida e eslicarbazepina, o
que pode levar a uma acumulacdo desses medicamentos no sangue, tornando necessaria

a monitorizacdo cuidada dos seus niveis dessas substancias (Balachandran et al., 2021).
V. LEGISLACAO ATUAL ACERCA DO SEU USO

O uso de canébis para fins medicinais remonta ao ano 2700 a.C. No entanto, devido as
propriedades psicoativas de alguns dos seus compostos, surgiram algumas restrigdes e
proibicdes em relacdo ao seu uso no século XX. Contudo, devido aos beneficios que a
cannabis sativa apresenta, algumas nagdes comecgaram a mudar a sua abordagem e a
descriminalizar o seu uso, inclusive para fins recreativos. A partir dos anos 1970,
pacientes comecaram a utilizar canabis para aliviar sintomas relacionados com cancro e

SIDA, aumentando o interesse na sua utilizagédo (Pertwee, 2008).
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A regulamentagdo de medicamentos na Europa baseia-se numa rede de 50 autoridades
reguladoras de medicamentos em 31 paises do Espaco Econdmico Europeu (EEE) que
inclui a Noruega, Liechtenstein, Islandia e os 28 Estados-Membros da Unido Europeia
(UE). Este sistema garante uma regulamentacdo consistente de produtos farmacéuticos
em toda a UE. Atualmente, muitos paises da Unido Europeia autorizam ou planeiam
autorizar o uso medicinal de canébis sob alguma forma. Israel (2001), Holanda (2003),
Suica (2011), Republica Checa (2013), Austrélia (2016) e Alemanha (2017), legislaram

0 uso medico de candbis sob condi¢bes especificas.

Embora muitos governos permitam o uso de plantas para fins medicinais, apenas alguns
medicamentos foram submetidos a rigorosos testes de eficacia e seguranca e, por isso,
foram aprovados pela FDA ou EMA. O Dronabinol (Marinol®), administrado por via
oral, foi aprovado pela FDA em 1985 para o tratamento da anorexia e perda de peso em
pacientes com SIDA e para nauseas e vomitos induzidos pela gquimioterapia, sendo
também aprovado pela EMA. A Nabilona (Cesamet™), um canabinoide sintético
administrado por via oral foi aprovado pela FDA e EMA para o tratamento de nduseas e
vomitos induzidos pela quimioterapia. O Rimonabant (Acomplia®) é um potente
antagonista sintético do recetor CB1 comercializado na Europa entre 2006 e 2009 para
controlar peso, dislipidemia e diabetes tipo I1. No entanto, devido aos seus graves efeitos
adversos, como depressdo, tendéncias suicidas e infecdes do trato respiratorio superior, 0
medicamento foi retirado pela EMA em 2009. O nabiximols (Sativex®), é um spray bucal
que contém quantidades iguais de A>-THC e CBD, foi aprovado na Europa em 2010 para
o0 tratamento da espasticidade, efeitos adversos mais comuns incluem tonturas, fadiga,
visdo turva, constipacdo, diminuicdo ou aumento do apetite e depressdo. O canabidiol
(Epidiolex®) é uma solucdo 98% pura de CBD, foi submetido a extensos estudos de
toxicologia e foi aprovado em 2018 pela FDA e EMA para o tratamento de convulsfes
associadas a sindrome de Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet em pacientes
pediatricos. Os efeitos adversos mais comuns incluem toxicidade hepatocelular,

diminuigdo do apetite, diarreia, sonoléncia e fadiga (Legare et al., 2022).

Em junho de 2018, o Comiteé de Especialistas em Dependéncia de Drogas da Organizagao
Mundial de Saude (OMSECDD) realizou uma revisdo critica do canabidiol, dedicando
uma sessdo especial a canabis. Como resultado, 0 comité, recomendou que as preparacoes

consideradas como CBD puro, que ndo possuem propriedades psicoativas e ndo foram
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relatados casos de dependéncia ou abuso, ndo sejam colocadas sob o controlo
internacional de drogas (Drugs et al., 2019).

Em Portugal, a utilizacdo legal de preparacGes, medicamentos e substancias a base da
planta de canabis para fins medicinais nomeadamente a prescricdo e dispensa foi
estabelecida pelo decreto de Lei n° 33/2018, de 18 de julho. Esta lei estabelece os
principios e objetivos respeitantes a prescricdo, dispensa, detencdo e transporte,
investigacdo cientifica, regulacdo e supervisdo. Além disso, é necessario definir e
enquadrar o cultivo, producdo, extracdo e fabrico, comércio, importacdo e exportacao,

venda e entrega de medicamentos, bem como a sua colocacdo no mercado.

O INFARMED através do Decreto-Lei n° 33/2018 divulgou uma lista que inclui as
indicacdes terapéuticas adequadas para medicamentos, preparagdes e substancias a base
de candbis para uso humano, tais como a espasticidade associada a esclerose multipla ou
lesGes da espinal medula, nduseas e vomitos associados a quimioterapia, dor cronica,
estimulacao do apetite nos cuidados paliativos de pacientes com SIDA ou doentes sujeitos
a tratamentos oncoldgicos, sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, sindrome de Gilles de
la Tourette e, por Gltimo, glaucoma resistente a terapéutica, como é o caso do Tilray Flor
Seca THC 18 (INFARMED, 2019). Em agosto de 2018, o Sativex®, composto por A°-
THC e CBD, foi aprovado (INFARMED, 2019), sendo utilizado em doentes com
esclerose multipla que apresentem espasticidade muscular moderada a grave persistente
durante pelo menos 12 meses e cuja terapéutica ndo apresente resultados positivos quanto

ao alivio adequado dos sintomas (Legare et al., 2022).

Por ultimo, nos casos de patologias graves, como cancro terminal e doencas
neurodegenerativas resistentes a terapéutica convencional, existe um mecanismo legal
que permite o0 acesso a medicamentos ndo comercializados em Portugal designado por
Autorizagédo de Utilizacdo Especial (AUE), apés aprovacgéo pela entidade reguladora do

pais e mediante prescricdo médica (Drugs et al., 2019).
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VI. CONCLUSAO

A doenca hepatica alcoodlica é caracterizada pela desregulacdo metabolica, aumento do
stress oxidativo, inflamacao e acumulagéo de gordura no figado, podendo progredir para
cirrose ou carcinoma hepatocelular. O consumo cronico de alcool é a sua principal causa,
apesar dos avancos significativos na compreensdo deste problema que ocorreram nos
ultimos anos. Contudo, as op¢des terapéuticas continuam a ser bastante limitadas (Wang
etal., 2017).

Nos ultimos anos, tem-se desenvolvido um conhecimento mais aprofundado da acdo dos
canabinoides e o sistema endocanabinoide (SEC) no processamento de recompensas e no
desenvolvimento de comportamentos aditivos. Este conhecimento fornece uma base para
a intervencdo farmacolégica ou genética no SEC, seja através do blogueio dos recetores
CB1/CB2 ou da inibig&o das enzimas sintetizadoras de endocanabinoides, com o objetivo

de reduzir o desejo por drogas e subsequente recaida (Spanagel, 2020).

O objetivo desta revisdo foi avaliar a viabilidade do CBD como uma nova terapia no
tratamento do consumo excessivo de alcool (TUA) (Turna et al.,, 2019). O uso
experimental do CBD, um composto ndo psicoativo da planta de canabis, tem
demonstrado efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios (Wang et al., 2017), bem como
propriedades ansioliticas, antiepiléticas, antipsicoticas entre outros efeitos (Crippa et al.,
2018). O CBD foi capaz de reduzir a motivagdo para o consumo de alcool, a recaida e a
quantidade de alcool ingerida em modelos animais. Além disso, 0 CBD reduziu o dano
hepatico induzido pelo alcool, reduzindo a fibrose hepatica através das suas propriedades
imunomoduladoras e antioxidantes, a estimulacdo da autofagia e a regulacdo da
acumulacdo de lipidos no figado. Por dltimo, o CBD também atuou como agente
neuroprotetor, diminuindo os danos neuronais induzidos pelo &lcool, prevenindo o

comprometimento cognitivo e motor.

No entanto, a maioria destes resultados promissores é proveniente de estudos em modelos
animais, com poucos estudos em humanos. Atualmente, apenas trés estudos em humanos
estdo a decorrer, nos quais o0 CBD é administrado versus placebo, com o objetivo de
reduzir o consumo geral de alcool. O CBD também demonstrou reduzir a ansiedade e a

dor cronica, o que constitui uma vantagem significativa em individuos com este
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transtorno e melhorando a qualidade de vida. Dado que o alcool induz uma variedade de
efeitos nocivos, como a miocardite ou varios tipos de cancro, o CBD deve ser investigado
tanto em animais como em humanos nestas patologias. No geral, 0 CBD mostra ser um
composto seguro e nao toxico, o que é de extrema importancia em pacientes com TUA
(De Ternay et al., 2019). Evidéncias de estudos pré-clinicos e clinicos sugerem que 0
CBD, s6zinho ou em combinacgdo, por exemplo, com a naltrexona, em estratégias de
tratamento utilizadas na dependéncia de drogas ou alcoolismo, pode representar uma
opcao terapéutica potencial para melhorar o processo de desabituacdo de pacientes
dependentes (Navarrete et al., 2021). Outros estudos mostraram que a abstinéncia da
exposi¢do cronica ao alcool estd associada a alteragfes no sistema endocanabionoide
amigdalar que parecem depender tanto da natureza da exposi¢do, quanto da duracdo da
abstinéncia. As abstinéncias repetidas foram associadas a alteracfes na expressdo de
genes relacionados com o sistema endocanabinoide como o FAAH (enzima degradacgéo
da anandamida), MAGL (enzima degradagdo do 2-AG). Por outro lado, a abstinéncia
singular deve-se a interrupcdes relacionadas a expressao de anandamida (Serrano et al.,
2012). O CBD demonstrou um efeito favoravel no comportamento impulsivo em modelos
animais, pois acredita-se que o controlo do impulso diminuido desempenha um papel
significativo na natureza da recaida do TUA. Embora o mecanismo pelo qual o CBD
provoca esses efeitos ndo seja claro, parece impedir o restabelecimento da procura pelo
alcool em contextos que desencadeiam a recaida além de limitar os fatores de risco
associados a recaida (Turna et al., 2019). Outra questdo importante sdo as interacdes
medicamentosas, especialmente quando se considera a prescri¢cdo de CBD. Muitas vezes,
0 CBD ¢ associado a tratamentos com medicamentos convencionais no tratamento da
epilepsia e depressdo, e o potencial de interacbes medicamentosas pode ter varias

consequéncias para a satde (Huestis et al., 2019).

Dada a escassez de estudos em humanos sobre os efeitos do CBD em resultados
relacionados com o alcool, identificam-se lacunas que devem ser abordadas em estudos
futuros para caracterizar as agcbes do CBD e explorar o seu potencial terapéutico para
problemas relacionados ao alcool. Assim, torna-se crucial replicar ndo apenas os estudos
pré-clinicos existentes, mas também, realizar mais testes pré-clinicos em relacdo aos

danos em orgéos induzidos pelo alcool (Nona et al., 2019).
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Além disso, é improvavel que a dose efetiva de CBD observada em modelos animais seja
diretamente extrapolada para seres humanos, uma vez que a relacdo dose-efeito do CBD
depende do tipo de efeito, 0 que nao é sempre linear (De Ternay et al., 2019). Realizar
estudos em humanos em estagios especificos do ciclo de dependéncia de alcool é
fundamental, incluindo estudos que examinem os efeitos do CBD na doenca hepatica
alcodlica, dano cerebral e comprometimento neuro-cognitivo. Adicionalmente, esses
estudos serdo importantes para estabelecer a dose ideal de CBD, a formulagéo, a via de

administracdo, o regime de tratamento e a farmacocinética (Nona et al., 2019).

Em ultima anélise, um conhecimento aprofundado baseado nesses estudos proporcionara
uma compreensdo abrangente dos medicamentos a base de canabidiol, permitindo uma

prescricdo mais informada, vantajosa, segura e ideal (Balachandran et al., 2021).
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