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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca respiratoria viral, que teve seus primeiros casos relatados na China, e
espalhou-se por todos os continentes, tornando-se uma pandemia. Os principais sintomas causados pela
COVID-19 se apresentam em sua grande parte em pacientes imunodeprimidos, idosos ou pacientes com
comorbidades cronicas. Protocolos terapéuticos variam entre paises e empregam medidas de suporte
sintomatico e intensivo e diferentes estratégias farmacolégicas que ndo apresentam grande impacto em
diminuir mortalidade. No entanto, alguns editoriais tem chamado atencdo para o potencial terapéutico
de compostos presentes na planta Cannabis sativa. Assim, este trabalho consiste em uma revisao
bibliogréafica do tipo narrativa sobre os aspectos mais relevantes da imunopatologia da COVID-19 e
como os principais fitocanabinoides descritos podem ajudar a modular o sistema imune e as
consequéncias deletérias de sua hiperativacao na fisiopatologia da COVID-19. Os achados cientificos
indicam que a principal causa de agravamento da doenca e Obito ocorre devido a uma resposta
inflamatdria excessiva em resposta a0 SARS-CoV-2, e que 0 potencial terapéutico dos extratos de
cannabis e fitocanabinoides, usados como tratamento adjuvante nessa doenca, podem conter a
tempestade de citocinas e eventos fisiopatologicos associados a uma hiperativagdo imune. Assim, seu
emprego na clinica, bem como em pesquisas para melhor elucidar os seus mecanismos deve ser
seriamente considerada.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 uma nova infeccdo comegou a aparecer na China, primeiramente
reportada na cidade de Wuhan. A causa dessa infec¢do era um novo coronavirus (SARS-CoV-
2). O SARS-CoV-2 é pertencente & familia Coronovidae, um virus com RNA encapsulado
sentido-positivo ndo-segmentado (OMS, 2020a). Outras epidemias anteriores também foram

causadas por coronaviroses, como a SRAG (Sindrome Respiratéria Aguda Grave) em 2003 e a
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MERS (Sindrome Respiratéria do Oriente Médio) em 2012 (OMS, 2020a; DE WIT et al.,
2016).

Rapidamente o novo coronavirus infectou e matou milhares de pessoas na China e jaem
janeiro e fevereiro deste ano atingiu todos os continentes, inclusive o Brasil. A doenca causada
pelo SARS-CoV-2, que logo foi denominada de COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), induz
sintomas parecidos com outras viroses, como a propria SARS ou o Influenza (gripe) (OMS,
2020b). No entanto, uma porcentagem razoavel dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2
pode evoluir para casos graves de crise respiratoria e chegar a 6bito (OMS 2020a). Devido ao
rapido espalhamento global da COVID-19, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) declarou
em 11 de margo estado de pandemia para esta infeccdo (MOREIRA e PINHEIRO, 2020). As
formas de transmissdo do SARS-CoV-2 se assemelham a outras coronaviroses, ou seja, via
goticulas e fluidos corporais trocados entre pessoas, que podem inclusive ser transmitidos via
apertos de mao, abracos e por aerossol transmitido pelo ar quando pessoas estdo a poucos
centimetros uma das outras (BAl et al., 2020; GUO et al., 2020).

Os principais sintomas causados pela COVID-19 se apresentam em sua grande parte em
pacientes imunodeprimidos, idosos ou pacientes com comorbidades cronicas. Estudos
demonstram que o SARS-CoV-2 possui alta afinidade de ligacdo a enzima enzima conversora
daangiotensina-2 (ECA-2) também presente nas células de forma transmembranar, sendo usada
como um receptor de entrada do virus (KUHN et al., 2004; TURNER; HISCOX; HOOPER,
2004). Esta enzima é amplamente distribuida nos tecidos cardiacos, renais, pulmdes, rim e
outros (HOFFMANN et al., 2020

A infeccéo causada pelo SARS-CoV-2 ndo necessariamente causa sintomas no paciente
infectado (HUANG et al., 2020; WANG et al., 2020). Nos pacientes sintomaticos, a COVID-
19 pode causar uma série de sintomas semelhantes a outras coronaviroses. Um estudo que
avaliou os sintomas de 41 pacientes, demonstrou que 98% deles apresentaram febre e 76%
apresentaram tosse (HUANG et al., 2020). Mialgia e fadiga foram apresentados por um pouco
menos da metade dos pacientes. Outros sintomas menos frequentes foram escarro, enxaqueca,
hemoptise e diarreia (HUANG et al., 2020; WANG et al., 2020).

Recentemente, o estudo RECOVERY, conduzido pela Universidade de Oxford,
declarou a dexametasona como o primeiro farmaco no mundo com eficicia comprovada em
reduzir o risco de morte entre pacientes com COVID-19 severa (SILVA et al., 2020).
Protocolos terapéuticos variam entre paises e empregam medidas de suporte sintomatico e

intensivo e diferentes estratégias como 0 uso de corticosteroides, imunobioldgicos,
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azitromicina, hidroxicloroquina, antivirais (e.g., remdesivir, lopinavir, ritonavir, favipiravir),
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terapia antitrombotica, plasma convalescente, suplementacdo de vitaminas e minerais, entre
outros. No entanto, essas terapias ndo apresentam impacto significativo na reducdo de
mortalidade. Alguns editoriais tem chamado atencéo para o potencial terapéutico de compostos
presentes na planta Cannabis sativa. Nesta revisdo, objetivamos discutir os aspectos mais
relevantes da imunopatologia da COVID-19 e como os principais fitocanabinoides descritos
podem ajudar a modular o sistema imune e as consequéncias deletérias de sua hiperativacao na
fisiopatologia da COVID-19.

METODOLOGIA

Neste trabalho, foram utilizadas as seguintes bases de dados para o levantamento da
literatura: Pubmed, Science Direct e Google Scholar. As seguintes palavras-chaves foram
empregadas para a busca pelos trabalhos: ‘‘Cannabis’’; <‘Cannabis sativa’’; *“THC’’; ““CBD”’;
“‘phytocanabinnoids ’;  *‘cytokines’’;  ‘‘inflammation’’; ‘‘cytokine storm’’; ‘‘immune
response’’ ‘COVID-19"’; ““SARS-CoV-2""; ““SARS’’; ““clinical study’’; ‘animal model " .

Objetivou-se contruir uma revisdo narrativa, que ndo utiliza critérios explicitos e
sistematicos de analise e selecdo dos trabalhos utilizados, mas respeita o julgamento dos
autores. Assim, foram incluidos prioritariamente artigos originais em lingua inglesa. No

entanto, documentos do Ministério da Saude e revisoes de literatura também foram utilizados.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma resposta inflamatdria excessiva ao virus parece ser a principal causa de severidade
e morte em pacientes com COVID-19, e altos niveis sisttmicos de mediadores inflamatérios,
uma profunda linfopenia e infiltracdo substancial de células mononucleares nos pulmdes,
coragdo, baco, linfonodos e rins sdo alguns dos achados em anélises post-mortem (MERAD;
MARTIN, 2020).

A admissao de pacientes graves na unidade de terapia intensiva e a evolucdo para morte
incluem idade, neutrofilia, coagulopatia, disfuncéo organica e um estado sistémico de ativacdo
imune (Figura 1) (WU et al., 2020). Tomados em conjunto, estes achados séo consistentes com

uma sindrome clinica denominada ‘‘tempestade de citocinas’’, em que a hiperinflamagao ¢ a
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doenca que afeta multiplos 6rgdos sdo decorrentes da liberacdo excessiva de citocinas
deflagrada por uma ativacdo imune descontrolada.
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Figura 1. Principais mecanismos imunopatoldgicos induzidos por SARS-CoV-2 e 0 a¢do farmacoldgica dos
fitocanabinoides em eventos associados. CBD: canabidiol; TCH: A9-tetra-hidrocanabinol; THCA: &cido

tetrahidrocanabinolico; CBDA: 4cido canabidiolico. Fonte: Autores.

Pacientes infectados com SARS-CoV-2 apresentam quantidades elevadas de IL-1p,
IFN-y, IP-10 e MCP-1, provavelmente levando a resposta de células Th1. Além disso, pacientes
que necessitaram de internacdo na UTI apresentaram maiores concentragdes de G-CSF, IP-10,
MCP-1, MIP-1a e TNF-a do que aqueles que ndo necessitaram de internagdo na UT], sugerindo
gue a tempestade de citocinas esta positivamente associada a gravidade da doenca (HUANG et
al., 2020).

Ademais, resultados preliminares mostram que pacientes com COVID-19 severa
possuem niveis elevados de IL-1p, IL-1RA, IL-6, IL-8, IL-18 e TNF-a. No entanto, este padrao
de citocinas ndo difere significativamente de outras condicdes criticas como SRAG e sepse,
sugerindo que estas doencas compartilham mecanismos imunopatolégicos muito semelhantes
(WILSON et al., 2020).

Outro achado fisiopatoldgico relevante é a capacidade do SARS-CoV-2 causar
disfuncdo endotelial e aumento do influxo de células imunes no endotélio, acarretando

endotelite em varios 0rgdos que expressam ECA-2, como pulmdes, coracdo, rim e intestino. O
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préprio endotélio expressa ECA-2, o que pode explicar o prejuizo sistémico da funcédo

microcirculatéria em diferentes leitos vasculares e complicac6es cardiovasculares (VARGA et
al., 2020).

Diversas linhas de evidéncia sugerem que a superproducdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e o prejuizo de defesas desempenham um papel importante na patogénese da
infeccdo por SARS-CoV-2, bem como na progressao e gravidade da doenca respiratdria
(NTYONGA-PONO, 2020). Na SRAG ha niveis aumentados de EROs e disturbios da defesa
antioxidante durante a infeccdo por SARS-CoV (VAN DEN BRAND et al., 2014). Alguns
autores sugerem que o aparecimento de lesdo pulmonar grave em pacientes infectados com
SARS-CoV depende da ativacdo de mecanismos oxidativos que sdo acoplados a imunidade
inata e ativa fatores de transcricdo, como NF-kB, resultando em uma resposta pro-inflamatéria
exacerbada do hospedeiro (DELGADO-ROCHE; MESTA, 2020). A hiperinflamacdo na
COVID-19 também contribui com o desenvolvimento de um estado de hipercoagulabilidade e
tromboembolismo venoso e arterial, que sdo observados em pacientes graves em cuidados
intensivos (KLOK et al., 2020).

A planta Cannabis sativa (Cannabis), conhecida popularmente no Brasil como maconha,
¢ a droga ilegal mais consumida no mundo ocidental (DI MARZO; BIFULCO; DE
PETROCELLIS, 2004; MECHOULAM et al., 2014). O uso da cannabis para fins medicinais
foi datada pelos chineses em aproximadamente 2.700 a.C. ¢ ja fazia parte de sua farmacopeia, a
mais antiga do mundo, ha alguns séculos (ZUARDI, 2006; MECHOULAM et al., 2014).

Atualmente, diversos estudos demonstram que a cannabis desempenha efeito
antiemético, estimulante do apetite, analgésico, euforizante, anti-inflamatorio,
anticonvulsivante e sedativo (ZUARDI, 2006; DE PETROCELLIS, 2011). Até o0 momento,
mais de 100 fitocanabinoides terpenofenolicos foram isolados da Cannabis sativa (DE
PETROCELLIS, 2011). Os fitocanabinoides, que a partir de agora serdo chamados neste texto
apenas de canabinoides, mais estudados até o momento sdo o A9-tetra-hidrocanabinol (THC),
como constituinte psicoativo presente majoritariamente na planta e o canabidiol (CBD) que néo
apresenta efeitos psicoativos significantes (MECHOULAM, 1986; RUSSO, 2004). Os
canabinoides se ligam a receptores canabinoides, identificados nos anos 90. O primeiro a ser
identificado foi o receptor canabinoide 1 (CB1), um receptor acoplado a proteina G (GPCR),
que ¢ distribuido de forma ampla, mas ndo exclusiva, no sistema nervoso central
(MECHOULAM et al., 1991; MECHOULAN et al., 2014; CRISTINO; BISOGNO; DI
MARZO, 2020). O receptor canabinoide 2 (CB:) também ¢ um GPCR, ¢ encontrado
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principalmente em érgdos e células do sistema imunolégico (CRISTINO; BISOGNO; DI
MARZO, 2020).

O THC e o CBD apresentam uma miriade de efeitos terapéuticos benéficos em varias

enfermidades humanas, muitas delas possuindo como componente comum ou central um status
pré-inflamatorio. Eles desempenham um importante papel em regular a dindmica imunolégica
e por isso, podem ser classificados como uma nova classe de drogas anti-inflamatorias
(NAGARKATTI et al., 2009).

O CBD é o fitocanabinoide melhor estudado e possui atividade imunossupressora bem
estabelecida. O CBD reduz a inflamagé&o pulmonar em um modelo murino de leséo pulmonar
aguda potencialmente através da inibicdo da producdo de citocinas pro- inflamatorias pelas
células imunes e suprimindo respostas imunes exacerbadas (RIBEIRO et al., 2015). O CBD
pode inibir a producdo de citocinas pro-inflamatérias como IL-2, IL- 6, IL-1a ¢ B, IFN-y, IP-
10, MCP-1a ¢ TNF- a (NICHOLS; KAPLAN, 2020), mediadores fortemente associados a
mortalidade e disfuncdo organica induzida por SARS-CoV2. Além disso, 0 CBD pode inibir
efetivamente a via JAK-STAT, incluindo a producéo e acdo de interferons do tipo | (NICHOLS;
KAPLAN, 2020).

Um amplo estudo in vitro demonstrou que o CBD atenua a geragdo mitocondrial de &nion
superoxido, um radical com alta reatividade lesiva ao endotélio e indutor de inflamacdo, a
ativacdo do fator de transcricdo pré-inflamatério NF-kB, formacdo de nitrotirosina (i.e.,
marcador de modificacdo de proteinas por éxido nitrico), a expressao de moléculas de adesao,
a migracdo transendotelial de mondcitos e adesdo endotelial de mondcitos. Camundongos
knockout para receptores CB, (CB2") apresentam um aumento significativo na infiltracio
neutrofilica e monocitica e na expressdo de genes pré-inflamatérios como CCR7, CCL-22,
CXCL-10, CXCL-I3, C-X-C receptor 1, IL-5, IL-23a, IL-1B, moléculas co-estimulatdrias de
células T (CD40, MHC-II, e CD86), ativacdo de inflamassoma NLRP3, proteinas do
complemento, prostaglandinas, e rotas de sinalizacdo PKC-b e proteina 3 induzida TNF-a
(KAPELLOS et al., 2019). Além disso, o CBD aumenta a func¢do de barreira do endotélio,
diminuindo a permeabilidade endotelial e aumentando expressdo de moléculas de juncGes
intercelulares, como as caderinas (RAJESH et al., 2007). Portanto, o emprego de CBD pode
ser promissor em melhorar endotelite, funcéo e integridade do endotélio vascular em pacientes
com COVID-19. O CBD é um modulador alostérico negativo do receptor CB1, 0 que aumenta
a vantagem de sua co-administragdo com THC por combater seus efeitos psicotropicos
(LAPRAIRIE et al., 2015).
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Em um modelo murino de asma cronica, o CBD reduziu a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias, a inflamacdo das vias aéreas e a fibrose (VUOLO et al., 2019). Existem ainda
relatos onde o uso de cannabis medicinal por inalacdo ou ingestdo pode ter efeito
broncodilatador e aumentar a FEV1 (volume de ar expirado) de 150-250 mL quando comparado
ao baseline (RIBEIRO; IND, 2016). O mecanismo proposto é que a ativacéo do receptor CB1 no
musculo liso alveolar causa relaxamento muscular e broncodilatagao (JARJOU’I; IZBICKI,
2020). No entanto, a acdo broncodilatadora aguda ¢ devido ao THC (RIBEIRO; IND, 2016).

Um dos principais mecanismos imunossupressores do THC é a inducdo de morte
celular ou apoptose em populacbes de células imunes. Isso j& foi demonstrado in vitro em
células T e macréfagos murinos (ZHU; FRIEDMAN; KLEIN, 1998), e in vivo, em células T, B
e macréfagos de camundongos C57BL/6. A apoptose induzida pelos fitocanabinoides acontece
ndo apenas via ativacdo de CB1 e CB2, mas também pela acdo em receptores PPAR, GPR55 e
TRPV1, que levam a regulacdo da rota de ceramidas, caspases indutoras de morte celular,
autofagia, NF-kB e outras moléculas pro-apoptéticas (MCKALLIP et al., 2002; AFRIN et al.,
2020). O THC possui ainda uma potente atividade anti-citocinas, e a diminuicao dos niveis de
TNF-a, GM-CSF, IFN-y ja foi demonstrada in vitro. A nivel molecular, a expressdo do RNA
mensageiro de IL-1a, IL-1p, IL-6 € TNF- o foi inibidaem células da glia de ratos tratadas com
THC, de forma independente de receptores canabinoides (PUFFENBARGER; BOOTHE;
CABRAL, 2000). (SMITH; TERMINELLI; DENHARDT 2000).

As formas &cidas do THC (THCA) e CBD (CBDA), encontradas nas suas formas
naturais na planta, mantém as propriedades anti-inflamatdrias do THC e CBD ao atuar sobre
receptores CB1, CB2, PPAR-y, GPR55, TRPA1, TRPV1 e TRPMS88 inibindo a producédo de
genes catabolicos e inflamatdrios apresentando também acdo sobre COX-1 e COX-2 (RUSSO;
MARCU, 2017; PALOMARES et al., 2020). Diversos outros fitocanabinoides desempenham
modulacdo inflamatéria por mecanismos semelhantes e complementares aos da familia
THC/CBD, como o canabigerol (CBGA), canabinocromeno (CBC), canabinol (CBN) e
tetrahidrocanabivarina (THCV) (RUSSO, 2011; RUSSO; MARCU, 2017).

Um aspecto que também torna o extrato de cannabis uma alternativa atraente é sua
capacidade de inibir a formacéo de coagulos induzidos por trombina in vitro e aumentar o tempo
de formacdo de coagulos em ratos diabéticos (COETZEE et al., 2007). Vale lembrar que

pacientes graves com COVID-19 evoluem para um quadro pro-trombético com
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hipercoagulabilidade, presenga de microtrombos na vasculatura pulmonar e em casos mais
severos, coagulacgdo intravascular disseminada (SETHI et al., 2020).

Khodadadi e colaboradores (2020) publicaram recentemente resultados in vivo
animadores. Em um modelo animal de SRAG induzida por RNA sintético (Poly(l:C)), que
apresenta sintomas muito similares a COVID-19 em sua forma severa, a administracdo de 5
mg/kg diarias de CBD por trés dias reverteu totalmente ou parcialmente & normalidade a
arquitetura pulmonar, previamente comprometida pela inducéo de fibrose, hipertrofia e edema
de vias aéreas. CBD foi capaz de restabelecer a homeostase dos animais, elevando o niumero
circulante de linfocitos, reduzindo o nimero circulante de neutrofilos, mondcitos e reduzindo
drasticamente os niveis de citocinas pré-inflamatorias (IL-6, IFN-y e TNF-a). Além disso, o
namero de neutréfilos e macréfagos infiltrantes no pulmao e citocinas locais também diminuiu
significativamente.

Camundongos submetidos a um modelo de SRAG tratados com THC demonstraram
supressao de citocinas inflamatdrias IFN-y e TFN- o e inducdo de suas citocinas regulatorias,
levando a uma impressionante taxa de 100% de sobrevivéncia comparados a camundongos nao
tratados com THC (MOHAMMED et al., 2020). Os autores evidenciaram que esse efeito
protetor pelo THC foi mediado pela sua interacdo com o receptor CB». Esse estudo corrobora o
papel protetivo via receptor CB> em sepse pulmonar demonstrado por Liu e colaboradores
(2020), em que a ativacdo de CB> reduziu danos pulmonares e citocinas inflamatorias, além de
estimular a expressao de genes relacionados a autofagia. O resultado combinado da acdo
canabinoide sobre a imunomodulacdo dos processos inflamatérios faz com que seu uso no

controle dos sintomas da COVID-19 seja promissor e deva ser explorado e melhor elucidado.
CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento de terapias e vacinas capazes de tratar ou impedir o espalhamento
da COVID-19 tem sido prioridade dos orgaos de saide mundiais. A pandemia atualmente em
curso ja tem encontrado uma resposta sem precedentes de todo o mundo no esforgo constante
de conté-la e de mitigar suas consequéncias. No entanto, este cenario tem deixado muito clara
a ainda patente falta de conhecimento cientifico Gtil no combate as viroses emergentes. Além
dos diversos estudos clinicos ja realizados e ainda em andamento, a terapia adjuvante com
extratos de cannabis e fitocanabinoides na COVID-19 no combate a infec¢éo pelo SARS-CoV-

2, particularmente por conter a tempestade de citocinas e eventos fisiopatoldgicos associados a
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uma hiperativacdo imune, deve ser seriamente considerada pela comunidade médica. No
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entanto, é necessario afirmar a necessidade de se conduzirem ensaios clinicos randomizados

que corroborem os principais achados discutidos neste trabalho.
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