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RESUMO

O canabidiol, fitocanabindide presente na planta Cannabis sativa é desprovido dos efeitos psicotomi-
méticos caracteristicos do principal composto da Cannabis, o A°-tetraidrocanabinol, mais conhecido
como delta 9-THC. Um conjunto crescente de evidéncias sugere que o canabidiol apresente potencial
terapéutico para o tratamento dos sintomas de disturbios psiquiatricos, como a depressao, a ansieda-
de e as psicoses. A observagdo em humanos, mas também em modelos animais experimentais da
capacidade do canabidiol de antagonizar os efeitos psicotomiméticos do delta 9-THC constitui uma
importante evidéncia de seu potencial para utilizagéo clinica. Embora os efeitos farmacoldgicos do
canabidiol tenham sido investigados em diferentes sistemas bioldgicos in vitro e in vivo, seu mecanis-
mo de agdo ainda nao é claro. O delta 9-THC ativa os receptores canabindides do tipo CB1 e CB2,
contudo o canabidiol apresenta uma baixa afinidade por esses receptores. Adicionalmente, o canabidiol
tem apresentado boa tolerabilidade em testes com humanos, tornando-o alvo de grande interesse da
comunidade cientifica. O objetivo dessa revisdo é apresentar, de forma breve, algumas das principais

evidéncias experimentais e clinicas do provavel perfil antipsicético do canabidiol.

Palavras-chave: Canabidiol. Esquizofrenia. Antipsicéticos. Modelos Experimentais.

1. Introducao

O canabidiol (CBD) é um dos principais fitoca-
nabindides presentes na planta Cannabis sativa e di-
ferente do seu principal constituinte, o A’-tetraidroca-
nabinol (delta-9-THC), é desprovido de efeitos psico-
tomiméticos. O CBD foi isolado no inicio da década
de 40!, contudo, sua estrutura quimica foi elucidada
apenas na década de 60 por Raphael Mechoulam e
colaboradores.? Ao longo dos anos, o grupo do pes-
quisador Mechoulam foi responsdvel pela determina-
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cdo da estrutura e das caracteristicas estereoquimicas
dos principais canabindides presentes na Cannabis
sativa, incluindo o CBD, o que incentivou a pesquisa
da atividade farmacolégica desses compostos.

A observacdo de que o CBD poderia antagoni-
zar alguns dos principais efeitos farmacolégicos do
delta-9-THC levou a hipdtese de que o CBD poderia
apresentar uma ac¢do ansiolitica, bem como também
um perfil antipsicético.? Essa hipStese continua sendo
testada em diferentes modelos animais.*> Esse traba-
lho apresenta objetivamente o sistema endocanabindi-
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de, as propriedades farmacoldgicas do CBD em mo-
delos experimentais e em alguns estudos clinicos, além
de descrever as expectativas do uso desse composto
no tratamento dos sintomas da esquizofrenia.

2. Neurobiologia do sistema endo-
canabindide

Na década de 90, a descoberta dos receptores
canabindides em ratos, denominados do tipo 1 (CB1)
e localizados no sistema nervoso central (SNC)®e do
tipo 2 (CB2)7 a principio localizados fora do SNC,
promoveu grahde avan¢o na compreensdo dos efei-
tos da Cannabis sativa. O delta-9-THC, principal
constituinte psicotrépico da Cannabis sativa se liga
aos receptores CB1 e CB2.% A descoberta dos recep-
tores canabindides trouxe a tona questdes importan-
tes, como quais seriam os ligantes endégenos para tais
receptores e se canabindides nao psicotrépicos cons-
tituintes da Cannabis sativa, como por exemplo, o
canabidiol, também se ligariam a receptores especifi-
cos. O provavel mecanismo de a¢do do CBD sera
descrito a seguir.

2.1 Os receptores canabindides

Os receptores CB1 localizam-se principalmen-
te pré-sinapticamente no SNC, sendo encontrados em
alta densidade no bulbo olfatério, hipocampo e cere-
belo. Esses receptores apresentam densidade mode-
rada no prosencéfalo e alguns nucleos do tronco ce-
rebral e medula espinhal, dreas do cortex cerebral,
amigdala e hipotdlamo ventromedial. Por sua vez, uma
baixa densidade desses receptores é observada no
tilamo e em 6rgéos e tecidos periféricos.”!? Obser-
va-se que os receptores CB1 estdo localizados em
dreas associadas ao controle motor, aprendizagem e
memoria, resposta emocional e fungdes cognitivas, sdo
ainda responsdveis pela maioria dos efeitos psicotro-
picos dos canabindides.!!!? A ativagio dos recepto-
res CB1 parece exercer papel fundamental nas expe-
riéncias psicéticas agudas associadas ao uso da
Cannabis sativa.'

O receptor CB2 € expresso, sobretudo, no sis-
tema imunoldgico, contudo, sua presenga € descrita
em dreas especificas do SNC como, por exemplo, na
microglia e em localizagdo pds-sindptica.!? Estudos
recentes sugerem que o receptor CB2 também pode
ser expresso em células neurais envolvidas com a per-
cep¢ao/modulagéo da dor.'*!5 Em modelos animais de
dor, como a ligacdo do nervo espinhal e lesdo por
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constri¢ao cronica, foi descrito que o agonismo seleti-
vo de receptores CB2 exerceu papel antinociceptivo. !¢
19

Os receptores CB1 e CB2 estdo acoplados a
uma proteina G inibitdria que, quando ativada, inibe a
enzima adenilato ciclase, levando a diminui¢@o dos ni-
veis de AMP ciclico e a inibi¢do de canais de célcio.?
A ativagdo dos receptores CB1 inibe a liberagdo de
outros neurotransmissores, inibitérios ou excitatorios,
como o GABA e o glutamato. A descoberta dos re-
ceptores canabindides desencadeou uma intensa bus-
ca pelos seus ligantes endégenos.

2.2 Agonistas endogenos dos receptores
canabindides

Os principais agonistas endégenos dos recep-
tores CB1 e CB2 sdo os derivados do dcido araquido-
nico, que assim como os canabindides presentes na
Cannabis sativa sdo de natureza lipidica. Os endo-
canabindides mais estudados sdo a anandamida
(araquidonoil etanolamina) e o 2-araquidonoil-glicerol
(2-AG), embora outros compostos endégenos j4 te-
nham sido descritos.?!

A ativagdo e a biodisponibilidade dos endoca-
nabindides sdo controladas por diferentes enzimas. Di-
ferente dos neurotransmissores classicos, os endoca-
nabindides ndo sdo sintetizados nos terminais pré-si-
napticos ou armazenados em vesiculas>??, mas sinte-
tizados de acordo com a demanda nos terminais pos-
sindpticos.? Apés o influxo de célcio, induzido por glu-
tamato ou GABA, ocorre a ativagdo de fosfolipases
que convertem os fosfolipidios em endocanabindides
que atuam nos terminais pré-sindpticos onde inibem a
liberagdo desses neurotransmissores.® Esses compostos
parecem atingir imediatamente a fenda sindptica por
meio da difusdo livre e ativam receptores CB1 pré-
sindpticos.?? Como mensageiros sindpticos retrégra-
dos os endocanabindides medeiam a transferéncia das
informagdes dos terminais pds aos pré-sindpticos e sao
classificados como neurotransmissores atipicos em
contraposi¢iio aos neurotransmissores cléssicos.?-?!

A disponibilidade dos endocanabindides é regu-
lada por captagdo-degradacdo enzimética. De forma
bastante eficiente, as enzimas amida hidrolase de 4ci-
dos graxos e a monoacilglicerol lipase, respectivamen-
te, hidrolisam a anandamida e o 2-AG.21.%

Devido a sua ampla distribui¢do no SNC € su-
gerido que endocanabindides participem da modula-
cdo de uma variedade de fungdes cerebrais, incluindo
memoria e aprendizado, fungdes executivas e proces-
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sos motivacionais.?? Os avangos na compreensdo da
neurobiologia do sistema endocanabindide, o que tam-
bém amplia o conhecimento dos ligantes exdgenos
desse sistema, sao fonte de otimismo na busca de no-
vos agentes terapéuticos.

3. Mecanismo de agao do CBD

Embora o mecanismo de acdo do CBD ndo seja
completamente conhecido, € provdvel que o CBD ndo
atue em receptores especificos tal como o delta-9-
THC. O CBD ¢é capaz de facilitar a sinalizacdo dos
endocanabindides através da inibi¢do da recaptacio
ou hidrélise enzimética da anandamida, porém, em
oposicdo ao delta-9-THC apresenta baixa afinidade
aos receptores CB1 e CB2.%°> Além disso, o CBD pa-
rece apresentar propriedades agonisticas nos recep-
tores serotonérgicos do tipo 5-HT1A,%2¢ pode ativar
um canal i6nico denominado receptor vaniléide do tipo
1 (TRPV1)?’ e aumentar a sinalizagdo mediada pela
adenosina através da inibi¢do de sua recaptacdo 2.
No sistema nervoso central, o TRPV1 é expresso nos
terminais nervosos pds-sindpticos e é ativado pela
anandamida.? Entretanto, o envolvimento desses
mecanismos nas propriedades antipsicéticas do CBD
necessitam ser testados. E sugerido que a proprieda-
de antipsicética do CBD esteja relacionada a sua ha-
bilidade de aumentar a disponibilidade de anandamida.*

4. Primeiras evidéncias do provavel
perfil antipsicético do CBD

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico de
etiologia multifatorial envolvendo varidveis genéticas,
modifica¢des neuroquimicas e alteragdes no desen-
volvimento do sistema nervoso central. A pluralidade
de suas manifestagdes promove uma patologia de qua-
dros distintos que atinge cerca de 1% da populagdo
mundial.’!? A esquizofrenia € caracterizada por trés
grandes grupos de sintomas, classificados como: posi-
tivos, negativos e cognitivos.>*3* Os sintomas positi-
vos seriam fendmenos mentais ausentes em individu-
os sadios e sdo caracterizados principalmente por alu-
cinagdes e ideias delirantes. O termo sintomas nega-
tivos é utilizado para descrever a perda da motivagdo,
comprometimento social e embotamento afetivo.* Os
sintomas cognitivos afetam fungdes como a atenc¢do,
memoria e funcionamento intelectual geral.

Os antipsicéticos sdo classificados em tipicos e
atipicos, sendo que a distingdo entre esses dois tipos
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nem sempre é clara, mas essencialmente leva em con-
sideracdo a afinidade desses compostos pelos recep-
tores D2 e consequente risco de indugdo de efeitos
motores indesejiveis. Assim, os antipsicéticos tipicos
sdo os que tém elevada afinidade pelos receptores D2
e, com frequéncia, produzem efeitos motores graves,
como por exemplo, o Parkinsonismo farmacolégico e
a discinesia tardia.*® Os antipsicéticos atipicos apre-
sentam menor afinidade pelos receptores D2 e menor
probabilidade de promover efeitos motores adversos.
Os antipsicéticos atuam ainda em outros sistemas neu-
rotransmissores e sua eficdcia no tratamento dos di-
ferentes sintomas da esquizofrenia néo € homogénea.*’

A exposi¢do ao delta 9-THC pode causar sin-
tomas psicéticos em individuos sadios e em portado-
res de esquizofrenia.®® Nesses ultimos pode haver ain-
da piora dos sintomas ja existentes.?® A primeira evi-
déncia de que o CBD poderia apresentar proprieda-
des do tipo antipsicética foi obtida pela observacgado de
que os efeitos subjetivos desencadeados pelo delta 9-
THC em voluntarios sadios poderiam ser inibidos pelo
CBD.*4041 Qs efeitos induzidos pelo delta 9-THC
eram semelhantes aos observados nas psicoses como
a desfragmentacdo do pensamento, alteracoes da per-
cepg¢do e resisténcia a comunicacao.

Além da relacdo dos canabindides exdgenos,
como o delta 9-THC, e a psicose, uma série de estu-
dos foi conduzida para explorar o papel dos endoca-
nabindides na neurobiologia da esquizofrenia. Objeti-
vamente, grande parte desses estudos revelou niveis
aumentados dos endocanabindides no liquido cefalor-
raquidiano e sangue dos portadores de esquizofre-
nia*#>% (para revisdo Schubart et al., 2011). Nesse
contexto, foi descrito em pacientes esquizofrénicos que
apresentavam maiores concentracdes de anandamida
no liquido cefalorraquidiano em comparagao aos con-
troles sauddveis?, que essas concentragdes estavam
correlacionadas negativamente com os sintomas psi-
céticos, o que sugere que o aumento de anandamida
envolva uma resposta de feedback negativo afim de
contrabalancar os sintomas psicéticos e a hiperativa-
¢@o dos receptores D2.3 O CBD tem mostrado efei-
tos promissores em modelos animais preditivos para
acdo de drogas antipsicéticas, assim como em ensai-
os clinicos.

4.1 CBD em modelos animais

Grande parte dos efeitos do CBD em modelos
animais foi obtida em preparagdes que empregam far-
macos que alteram a neurotransmissao dopaminérgica,
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considerando o papel-chave desse neurotransmissor
nas psicoses.* Foi demonstrado que tanto o CBD
como o antipsicotico tipico haloperidol sdo capazes de
atenuar a estereotipia induzida pelo agonista dopami-
nérgico apomorfina, de maneira dose dependente.*’
Os mesmos autores demonstraram que a catalepsia,
modelo animal do efeito adverso motor induzido por
antipsicéticos tipicos foi observada apenas nos ani-
mais tratados com haloperidol, mas ndo nos animais
tratados com CBD, mesmo em altas doses (480 mg/
kg).* Esses achados foram corroborados pelo traba-
lho de Moreira e Guimaries (2005)*, que demonstra-
ram que tanto o CBD quanto os antipsicéticos tipico e
atipico, haloperidol e clozapina, revertem a hiperloco-
mocao induzida por anfetamina, mas apenas o halo-
peridol induz catalepsia. Essa caracteristica sugere que
0 CBD apresente perfil neurofarmacoldgico semelhan-
te aos antipsicéticos atipicos.*>*¢ Adicionalmente, a
administracio cronica de CBD também atenua a hi-
perlocomogdo induzida por anfetamina em camundon-
£0s.*” Em estudo de Malone e colaboradores, o CBD
foi capaz de reverter a diminui¢do da interag@o social
em ratos causada por baixas doses de delta 9-THC.*8
Os modelos animais sugerem que o delta 9-THC au-
menta a liberacdo de dopamina na via dopaminérgica
mesolimbica® (para revisdo Markus et al., 2008).

Uma vez que a dopamina exerce controle ne-
gativo sobre a secrecdo do hormdnio prolactina, os
antipsicéticos, que atuam como antagonistas de dopa-
mina podem aumentar a secre¢io desse hormonio.?
Apesar de tanto o haloperidol quanto o CBD aumen-
tarem os niveis plasmaticos de prolactina, o CBD ¢é
menos potente, induzindo aumentos significativos ape-
nas ap6s doses de 120 e 240 mg/kg. ¥

O CBD, assim como o antipsicético atipico clo-
zapina, aumenta a expressao da proteina c-Fos no nu-
cleo acumbens, mas ndo em regides motoras como o
estriado dorsal, caracteristica dos antipsicéticos tipi-
cos como o haloperidol, provavelmente relacionada com
as manifestacdes motoras adversas dessa classe de
antipsicoticos.”® A proteina c-FOS € codificada por
um gene de inducdo rapida e transiente e € utilizada
como uma medida funcional de ativagio neuronal.'?
Essa observagdo indica que o CBD produz ativagdo
neuronal na via mesolimbica e provavelmente, menor
potencial para os efeitos motores indesejaveis, mais
uma vez corroborando o provavel perfil atipico desse
composto.*!

O perfil antipsicético do CBD foi estendido a
um modelo baseado no sistema glutamatérgico. O
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CBD inibe a hiperlocomog¢do causada por ketamina
um antagonista do receptor NMDA%, além daquela
produzida por anfetamina, de forma semelhante aos
antipsicéticos haloperidol e clozapina. Em concordan-
cia com essas observacgdes, o CBD, semelhante a clo-
zapina, reverte o prejuizo no teste de inibicao pré-pul-
so (prepulse inhibition - PPI) em camundongos e a
hiperatividade e a redu¢do da interacao social em ra-
tos, provocados por MK-801, outro antagonista do
receptor NMDA 3132 O efeito do CBD na atenuagio
do prejuizo no teste de PPI induzido pelo MK-801 foi
bloqueado pelo tratamento com capzasepina, um an-
tagonista do receptor TRPV 1.% Antipsic6ticos tipicos,
em contrapartida, geralmente sdo incapazes de res-
taurar déficits no teste de PPI e na interacdo social
induzidos por antagonistas do receptor NMDA 233

A tabela 1 apresenta sumario de resultados ob-
tidos com o CBD em modelos animais de manifesta-
¢oes positivas da esquizofrenia.

4.2 CBD na clinica

Pesquisas envolvendo o CBD na clinica tam-
bém evidenciam seu potencial antipsicético.*! A pes-
quisa clinica do uso do CBD no tratamento dos sinto-
mas da esquizofrenia teve inicio no Brasil em meados
de 1990.5* Portadores de esquizofrenia expostos ao
CBD apresentaram considerdvel melhora de seus sin-
tomas psicéticos como, por exemplo, pensamentos
desconexos e distirbios de percepg¢do, sintomas posi-
tivos da esquizofrenia® (para revisdo Zuardi et al., 2013).
De forma interessante, os efeitos colaterais comuns
aos antipsicoticos, como os efeitos extrapiramidais, ndo
séo provocados pelo CBD.*¢ Em individuos saudéveis
é observado que o CBD atenua o prejuizo no tempo
de execugdo de tarefas e na euforia, condi¢des indu-
zidas pelo delta-9-THC.3>-*¢ Corroborando essas ob-
servagoes, foi observado que pacientes de um hospi-
tal psiquidtrico na Africa do Sul, apés a utilizagio de
uma variedade de Cannabis praticamente desprovi-
da de CBD apresentaram uma maior freqiiéncia de
episddios psicdticos agudos, o que de forma hipotéti-
ca, sugere que a presenca de CBD em amostras de
Cannabis sativa protege seus usudrios contra a ocor-
réncia de episddios psicéticos que podem ser induzi-
dos pelo delta-9-THC.%¢

Recentemente, resultados de um estudo clinico
controlado com 42 pacientes esquizofrénicos ou com
psicose esquizofreniforme comparando os efeitos do
tratamento por 4 semanas com CBD aos da amisul-
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Tabela 1: Sumario de alguns resultados obtidos em modelos animais com CBD.

Estudo Espécie Dose CBD Resultados Referéncias
Estereotipia induzida
por apomorfina ratos 60 mg/kg Redugdo Zuardi et al.(1991)
Expressdo da proteina c-Fos ratos 120 mg/kg Aumento no

nucleo acumbens Guimaraes et al. (2004)
Hiperlocomogao induzida
por anfetamina camundongos 30-60 mg/kg Redugdo Moreira e Guimaraes (2005)
Prejuizo no teste de
PPI induzido por MK-801 camundongos 5 mg/kg Redugdo Long et al.(2006)

prida, um antipsic6tico atipico, mostraram que ambos
os tratamentos foram igualmente eficazes em reduzir
0s sintomas psicoticos. Além disso, comparado a ami-
sulprida, o CBD causou menor incidéncia de efeitos
extrapiramidais, aumento nos niveis de prolactina e
ganho de peso.”’ Curiosamente, nesse mesmo estudo,
foi observado que os pacientes tratados com CBD
apresentaram maiores niveis séricos de anandamida,
associado com a melhora dos sintomas clinicos. Des-
sa maneira, se a anandamida participa do efeito antip-
sicético do CBD, a compreensao dos circuitos neuro-
nais envolvidos nesse efeito ainda ndo estdo claros.

Estudo conduzido por Bhattacharyya e colabo-
radores (2012)8 utilizando medida de ativac@o cere-
bral em voluntarios sadios, recentemente demonstrou
que o delta-9-THC e o CBD diferentemente modu-
lam a func¢do de regides cerebrais envolvidas no pro-
cessamento de estimulos salientes. A ativag¢@o do cortex
pré-frontal pelo delta-9-THC é responsavel por alguns
dos déficits cognitivos induzidos por esse composto.
Adicionalmente, os efeitos do delta-9-THC sobre os
sintomas psicéticos podem estar relacionados a ativa-
¢do do estriado. Esse grupo demonstrou que o CBD
exerce efeitos opostos aos do delta-9-THC sobre a
ativacdo do estriado, cortex pré-frontal e cortex tem-
poral medial.’® Esses mecanismos podem contribuir
com os efeitos da Cannabis sativa sobre os sinto-
mas psicéticos e com a habilidade do CBD em anta-
gonizar os efeitos do delta-9-THC.

5. Vantagens da utilizagao clinica do
CBD

Outro aspecto positivo acerca da possivel utili-
zagdo terapéutica do CBD € que existem diversos
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estudos in vivo e in vitro da administracdo do CBD
sob um amplo espectro de concentracdes, que nio
detectaram importantes efeitos colaterais e téxicos.?
Além disso, a administra¢do aguda de CBD por dife-
rentes vias nao induziu qualquer efeito téxico signifi-
cativo em humanos. Também foi observado que a
administrag@o cronica do CBD por um més em volun-
tarios sadios (doses didrias entre 10 a 400 mg), ndo
promoveu nenhuma anormalidade em exames neuro-
16gicos, psiquidtricos ou clinicos.”® Embora haja rela-
tos de alguns estudos, que o CBD possa induzir al-
guns efeitos colaterais menores, incluindo a inibi¢do
do metabolismo hepético da droga. De forma geral,
os dados clinicos disponiveis sugerem que o CBD pode
ser administrado com seguranga em um amplo inter-
valo de doses, de forma semelhante aos resultados ja
encontrados em estudos animais.®

A tabela 2 apresenta sumario dos resultados
obtidos com o CBD na clinica em estudos realizados
em portadores de esquizofrenia.

6. Consideragoes Finais

O CBD € um componente da planta Cannabis
sativa desprovido de propriedades psicotomiméticas.
A descricdo do sistema endocanabinoide permitiu o
desenvolvimento de diferentes instrumentos farmaco-
l6gicos que atuam nesse sistema. Essas drogas sdo
ferramentas utilizadas em modelos animais que possi-
bilitam a compreensdo de como, e com que finalidade,
esse sistema pode ser explorado pela industria farma-
céutica. Os modelos animais também auxiliam na
elucidagdo do mecanismo de a¢do de drogas, como o
CBD, e corroboram hip6teses acerca de seu poten-
cial uso clinico.
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Tabela 2: Sumario de alguns dos resultados obtidos na clinica com CBD

Estudo

Individuos

Dose CBD

Resultados

Referéncias

Estudo de Caso

Estudo de Caso

Estudo de Caso

1 individuo

3 pacientes resistentes ao
tratamento convencional

6 pacientes com psicose

1200 mg/dia

40-1280 mg/dia

150 mg/dia

Melhora dos sintomas

Melhora leve dos sin-
tomas em um paciente

Melhora clinica signifi-

Zuardi et al. (1995)

Zuardi et al. (2006)

Zuardi et al. (2009)

associada a doenca de
Parkinson

Estudo de Caso 2 pacientes com transtorno

600-1220 mg/dia

cativa

Nenhuma melhora dos Zuardi et al. (2010)

bipolar sintomas
Estudo duplo cego 22 pacientes portadores de  800mgde CBD  Melhora clinica signifi- Leweke et al.
randomizado esquizofrenia com paranoia ou amisulprida  cativa (2012)
CBD x Amisulprida aguda

O delta-9-THC e o CDB apresentam distin¢ao
clara de seus efeitos sobre diferentes parimetros as-
sociados as psicoses. As variedades de Cannabis
sativa que contém maior concentracio de CBD sig-
nificativamente causam menor incidéncia de experi-
éncias do tipo psicéticas.*> O CBD é capaz de atenu-
ar os efeitos psicoldgicos induzidos pelo delta-9-THC
em humanos e as alteracdes comportamentais induzi-
das em modelos animais. Resultados obtidos em mo-
delos animais preditivos para efeito antipsicético, en-
saios clinicos, estudos baseados em analise de ima-
gem e avaliacdes epidemioldgicas corroboram a idéia
do potencial perfil antipsic6tico do CBD?*43 (para re-
visdo Schubart et al., 2011).

Positivamente, foi observado que a administra-
¢do do CBD, sob um amplo espectro de doses, ndo
promove efeitos colaterais e toxicos significativos. Até
0 momento, apenas um medicamento contendo CBD
estd disponivel no mercado. O Sativex®, um spray

bucal, que contém delta-9-THC e CDB (50/50%) é
recomendado como analgésico para uso em pacientes
adultos portadores de cancer em estdgios avancados
e para o tratamento de espasticidade e dor neuropatica
em pacientes com esclerose multipla.*** No entanto,
o uso de Sativex ndo é recomendado para o tratamen-
to dos sintomas da esquizofrenia devido a elevada pro-
porcao de delta-9-THC em sua composigao.
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ABSTRACT

Cannabidiol an important phytocannabinoid present in the Cannabis sativa opposing to the major plant
compound D°®-tetrahydrocannabinol, known as delta-9-THC, is devoid of the psychotomimetic effects.
Growing set of evidence suggest that cannabidiol may be used for the treatment of the symptoms of
psychiatric disorders such as depression, anxiety and psychosis. The first evidence of the cannabidiol
therapeutic potential was the observation of its ability to antagonize delta-9-THC effects either on human
and experimental animal models. Pharmacological effects of CBD has been investigated in different
biological systems, in vitro and in vivo, however, the mechanisms responsible for their therapeutic
potential are still unclear. delta-9-THC effects results from activation of the cannabinoid receptors CB1
and CB2, however, the cannabidiol has low affinity for these receptors. The good tolerability of can-
nabidiol in human trials makes this compound an interesting target of the scientific community. The aim
of this paper is to present concisely some experimental and clinical evidence about the cannabidiol

antipsychotic profile.

Key words: Cannabidiol. Schizophrenia. Antipsychotic Agents. Experimental, Models.
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