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Resumo

Entre todos os Canabinoides, o Canabidiol (CBD) mostrou-se significativamente anti-inflamatério em uma
multiplicidade de condi¢des patoldgicas e com a falta de medicamentos e profilaxia eficaz e 100% segura, induzindo a
comunidade cientifica a realizar varios ensaios clinicos, onde foram feitos testes do perfil anti-inflamatério do CDB
associado a Inflamagdo pulmonar (Tempestade de Citocinas) causada pelo virus e condigdes semelhantes.
Consequentemente o Covid-19 induz danos significativos aos seres humanos através da tempestade de citocinas pro-
inflamatorias. Foi feita uma busca bibliografica sobre a Inflamagdo pulmonar relacionado a mediadores inflamatorios
virais e uma terapéutica alternativa, um foi encontrado o uso do Canabidiol em ensaios clinicos. E importante salientar
que o Canabidiol tem varias propriedades anti-inflamatérias, o que pode representar uma potencial substancia
terapéutica coadjuvante anti-inflamatéria contra as Inflamac¢6es induzida pelo Covid-19 nas células defensivas.
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Abstract

Among all Cannabinoids, Cannabidiol (CBD) proved to be significantly anti-inflammatory in a multiplicity of
pathological conditions and with the lack of drugs and effective and 100% safe prophylaxis, inducing the scientific
community to carry out several clinical trials, where they were done tests of the anti-inflammatory profile of the CBD
associated with Lung Inflammation (Cytokine Storm) caused by the virus and similar conditions. Consequently,
Covid-19 induces significant damage to humans through the storm of pro-inflammatory cytokines. A bibliographic
search was made on Lung Inflammation related to viral inflammatory mediators and an alternative therapy, one found
the use of Cannabidiol in clinical trials. It is important to note that Cannabidiol has several anti-inflammatory
properties, which may represent a potential adjunctive therapeutic anti-inflammatory substance against inflammation
induced by Covid-19 in defensive cells.
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Resumen

Entre todos los cannabinoides, el cannabidiol (CBD) demostré ser significativamente antiinflamatorio en una
multiplicidad de condiciones patoldgicas y con la falta de farmacos y profilaxis efectiva y 100% segura, induciendo a
la comunidad cientifica a realizar varios ensayos clinicos, donde se realizaron pruebas del perfil antiinflamatorio del
CBD asociado con la inflamacién pulmonar (Cytokine Storm) causada por el virus y condiciones similares. En
consecuencia, el Covid-19 induce un dafio significativo a los humanos a través de la tormenta de citocinas
proinflamatorias. Se realizd una busqueda bibliogréafica sobre Inflamacion Pulmonar relacionada con mediadores
inflamatorios virales y una terapia alternativa, se encontré el uso de Cannabidiol en ensayos clinicos. Es importante
sefialar que el cannabidiol tiene varias propiedades antiinflamatorias, que pueden representar una sustancia
antiinflamatoria terapéutica complementaria potencial contra la inflamacion inducida por el Covid-19 en las células
defensivas.

Palabras clave: Covid-19; Cannabidiol; Tormenta de citocinas; Sindrome respiratorio agudo; Tratamiento.

1. Introducgéo

O coronavirus 2 relativo a sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV-2), causador da doenga do coronavirus
2019 (Covid-19), que surgiu no final de 2019 em Wuhan, Provincia de Hubei, China, e disseminou-se por todos os continentes
em pouco tempo, aumentando significativamente o nimero de infectados e acometendo milhares de mortes no mundo, gerando

um alerta pandémico global (Zhu et al., 2020; Sousa et al., 2020).
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Sem uma terapia antiviral e uma vacina eficaz em mercado, a pandemia de Covid-19 vem sendo um grande desafio
para os sistemas de satde. Urge a necessidade de uma intervencédo terapéutica definitiva. Nos Gltimos anos, os canabinoides
foram amplamente investigados devido aos seus efeitos anti-inflamatdrios potenciais no corpo humano. Entre todos os
canabinoides, o canabidiol (CBD) mostrou-se significativamente anti-inflamatério em uma multiplicidade de condigdes
patologicas (Matos et al., 2017; Pernoncini & Oliveira, 2014; Bonfa et al., 2008; Duarte, 2012). Sendo assim, a investigacao se
0s canabinoides podem ser usados terapeuticamente para tratar infecces respiratdrias virais graves, incluindo os sintomas
atuais de Covid-19 e SDRA (Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo ou Sindrome Respiratoria Aguda) é de grande

relevancia.

Covid-19 e a Sindrome Respiratoria Aguda

Os coronavirus séo virus de RNA com envelope que causam doenga respiratoria de gravidade variavel, do resfriado
comum & pneumonia fatal. Ndo € de hoje que os virus da familia Coronaviridae circulam pelo mundo e deixam vitimas fatais
(Perlman, 2020). O Sars-CoV foi identificado em 2002 na Asia como agente etioldgico de uma epidemia de sindrome
respiratoria aguda grave (SARS) (Sgrensen et al., 2006). Em 2012, foi identificado o MERS como agente etiologico da
sindrome respiratoria do Oriente Médio onde teve casos relatados na Aradbia Saudita, Malasia, Jordania, Qatar, Emirados
Arabes Unidos, Tunisia e Filipinas (De Groot et al., 2013).

O SARS-CoV-2, virus causador da Covid-19 teve suas primeiras infeccbes conhecidas foram descobertas na cidade
de Wuhan (provincia de Hubei, China) em dezembro de 2019 (Zhou et al., 2020). O virus possui caracteristicas clinicas
comuns de um resfriado, sindrome gripal ou pneumonia leve, tendo sintomas como tosse, fadiga, coriza, febre, perda de olfato,
cefaleia e em 80% dos casos ndo é necessario a oxigenioterapia e os infectados assintométicos se tornam disseminadores por
ndo apresentarem sintomas (Pimentel, 2020). Nos casos graves 0s acometidos apresentam febre continua, Pessoas severamente
afetadas podem apresentar dispneia, baixos niveis de oxigénio no sangue e danos aos pulmdes, edema pulmonar intenso e
fibrose pulmonar necessitando de uma intervencgéo de cuidados intensivos (Dias et al., 2020).

A sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) é definida por infiltrado radiolégico pulmonar bilateral,
relacdo pressdo parcial arterial de oxigénio/ fracdo inspirada de oxigénio (PaO2/Fi02) < 200 mmHg e pressdo capilar
pulmonar (PCP) < 18 mmHg, de acordo com a Gltima Conferéncia Americana e Europeia de Consenso em SDRA realizada em
1998 (Frutos-Vivar & Esteban, 2004).

A Covid-19 causa sindrome respiratoria aguda grave é uma das causas conhecidas de SDRA tornando-a uma das

principais causas de morte em 2020 por conta da pandemia desenfreada (Saguil & Fargo, 2020).

Canabidiol

O canabidiol (CBD) é um fitocanabindide néo psicotropico, diferente do Delta 9-tetraidrocanabinol (A>-THC) que
desencadeia efeitos psicéticos como a euforia. O CBD é de grande importancia por consistir o principal componente ndo
psicoativo da Cannabis sativa, bloqueando e inibindo o senso de humor tornando estes dois compostos antagbnicos
competitivos (Leblanc, 1991).

O CBD foi isolado em 1940 (Adams & Hunt & Clark, 1940) no entanto, foi em 1963 sua estrutura quimica foi
desvendada pelo professor israelense Raphael Mechoulam (Mechoulam, 1963). Atualmente o CBD virou alvo de vérios
estudos experimentais, evidenciando um amplo espectro de propriedades farmacoldgicas, sendo elas a¢Ges analgésicas e anti-
inflamatorias, acdo no tratamento de isquemias, diabetes, nauseas e cancer, distlrbios de ansiedade, do sono, da epilepsia,
esquizofrenia, doencas de Parkinson, cuidados paliativos e Alzheimer (Matos et al., 2017; Pernoncini & Oliveira, 2014; Bonfa
et al., 2008; Duarte, 2012; Vuolo et al., 2019; Barbosa et al., 2020).
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Canabidiol e a Covid-19

A falta de medicamentos e de uma profilaxia 100% segura e disponivel nos remete a comunidade cientifica a realizar
varios ensaios clinicos, onde ne um desses, foram feitos testes do perfil anti-inflamatério do CDB associado a Inflamacao
pulmonar (Tempestade de Citocinas) causada pelo virus (Esposito et al., 2020; Salles et al., 2020; Khodadadi et al., 2020).

Para que ocorra a infeccdo, 0 SARS-CoV-2 tem como alvo as células epiteliais nasais, bronquicas e pneumdcitos | e
11, que se liga por meio de seu receptor da enzima conversora de angiotensina (ACE2). O processo de iniciacdo e ativacdo da
proteina S (Spike) é mediado por proteases da célula hospedeira, dentre elas a Transmembrane Protease Serine 2 (TMPRSS2).
O receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) esta ligado ao mecanismo de infeccédo de alguns coronavirus, como
0 primeiro Sars-CoV de 2002 (Costiniuk & Jenabian, 2020). Uma das células infectadas sdo os Macréfagos Alveolares, que
estdo presentes nos nossos pulmdes em busca de patdgenos, atuando como um grande mecanismo de defesa, reparagdo de
tecidos e aumentam as respostas especificas das células-T e também facilitam o recrutamento de neutréfilos, o que contribui
para a eliminacdo do patégeno e maior atracdo de células inflamatérias (Hussell & Bell, 2014). Ao infectar macrdéfagos
humanos, o0 SARS-CoV-2 induz a secre¢do de citocinas pré-inflamatorias, resultando em hiperativagdo dos mesmos, e a
infiltracdo macica de macréfagos derivados de mondcitos pro-inflamatorios (MDMs) nas pequenas vias aéreas o que
demonstra quantidades enormes de varias citocinas, quimiocinas e mediadores inflamatérios, incluindo tumor TNF-a, IL-6, IL-
1B, IL-2R , IL-8, proteina induzivel (IP) -10, proteina C reativa e dimero D, que resulta em uma tempestade de citocinas
(Costiniuk & Jenabian, 2020).

Em relacdo ao Canabidiol que é um canabinoide capaz de suprimir a ativacdo imunoldgica e a producgdo de citocinas
inflamat6rias por meio dos receptores CB1 e CB2, a ativagao do receptor CB2 pode suprimir a liberacéo de IL-1, IL-6, IL-12 e
TNF-a inflamatérios (Larsen & Shahinas, 2020).

Em um dos testes clinicos com Murinos, simulando SDRA induzida por infec¢do viral, os pesquisadores tiveram

éxitos nos resultados, diminuindo a inflamag&o, mostrando que o CBD inibiu a tempestade de citocinas:

O tratamento com CBD reverteu todos esses indices inflamatorios e restabeleceu parcialmente a homeostase. No
sangue, o tratamento com CBD aumentou acentuadamente as frequéncias de linfécitos (p < 0,01) enquanto reduz o
namero de neutréfilos e mondcitos, bem como o nivel de citocinas pré-inflamatorias significativamente (e.g., IL-6,
IFNc, e TNFa). No pulmdo, o tratamento com CBD diminuiu o nimero de neutréfilos e macrofagos infiltrantes de
forma marcante, e reduziu o nivel de citocinas significativamente (p < 0,05)(Khodadadi, 2020, p.4).

Em testes clinicos anterior a pandemia, onde o estudo realizado com porcos recém-nascidos com lesdo pulmonar
hipoxico isquémica, o CBD reduziu o dano histoldgico, diminuiu a infiltracdo de leucécitos e modulou a concentragéo de 1L-1
no fluido de lavagem broncoalveolar (Arruza et al., 2017), enquanto em um modelo de sepse em ratos Wistar, o CBD reverteu
0 estresse oxidativo que desempenha um papel importante no desenvolvimento de comprometimento cognitivo frente uma
sepse e reduziu a mortalidade (Cassol-Jr et al., 2010), em humanos portadores do HIV, o uso de canabinoides preveniu a
inducdo de mondcitos CD16 + pro-inflamatdrios e a producdo de IP-10, sugerindo efeitos anti-inflamatérios (Rizzo et al.,
2018), outro estudo relevante demonstrou que o tratamento com CBD em murinos induzidos com asma alérgica se mostrou
eficaz em minimizar a resposta inflamatoria e mudancas estruturais que caracterizavam o processo inflamatério das vias

aéreas, efeitos mediados por uma interacéo envolvendo CBL1 e ativagdo do receptor CB2 (Vuolo et al., 2019).

2. Metodologia

Foi realizado uma revisao da literatura a partir da base de dados da Biblioteca Virtual através do LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SCIELO (Scientific Eletronic Library Online) e MEDLINE (Medical
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Literature Analysis and Retrieval System Online) onde foi feito a busca por palavras ’Covid-19”’, ’Cannabidiol’’, <’Cytokine
storm’’> e ¢’Sindrome respiratéria Aguda’’, em portugués ¢ em inglés, onde foi encontrado estudos clinicos usando o
Canabinoide associado a sindromes respiratdrias agudas como um novo teste terapéutico, esta pesquisa tem carater qualitativo
(Pereira, et al., 2018), pois expressa a formulacdo de uma nova hip6tese de tratamento ne uma nova perspectiva que
posteriormente pode ser validade com testes em humanos.

3. Resultados e Consideracdes Finais

Consequentemente 0 SARS-CoV2 induz danos significativos aos seres humanos através da tempestade de citocinas
pré-inflamatorias mediada por macréfagos e outras células imunolégicas, entdo é importante salientar que o Canabidiol tem
varias propriedades anti-inflamatdrias, o que pode representar uma potencial substancia terapéutica anti-inflamatoria contra as
Inflamag6es induzida por SARS-CoV2.

No entanto, primordialmente é necessario um entendimento mais aprofundado sobre os efeitos especificos do SARS-
CoV2 nos macréfagos humanos e na fisiologia das células-T e nas funges imunoldgicas.

Importante ressaltar que mais testes clinicos devem ser feitos com o CDB, mas de antem&o, 0 mesmo se mostra eficaz
em varios testes in-vitro e em varios testes clinicos envolvendo outras patologias inflamatdrias. Considerando seus efeitos
positivos, 0 CDB se torna um grande candidato como coadjuvante no tratamento terapéutico de diversas condigdes, como no
Covid-19 e outras condi¢des envolvendo Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudos mediados por virus.

Um ponto que pode ser explorado em trabalhos futuros sdo mais testes experimentais in-vivo para uma comprovacgao
de eficacia plausivel, e futuros testes clinicos em humanos, sendo administrado o Canabidiol em pacientes criticos e estaveis
hospitalizados pela infeccdo causada pela Covid-19.
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