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APRESENTACAO

Apresentamos o segundo volume do livro “Frente Diagndstica e Terapéutica na
Neurologia”, um material rico e direcionado a todos académicos e docentes da area
da saude com interesse em neurologia e areas afins.

A especialidade médica responsavel por trabalhar e analisar os disturbios
estruturais do sistema nervoso &€ denominada como neurologia. Do diagnostico
a terapéutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central,
periférico, autbnomo, simpatico e parassimpatico, sao estudadas pelos profissionais
com especializacdoo em neurologia. Além das doencas neuropscicopatologicas, o
CID divide as patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de analise
epidemioldgica.

Assim abordamos aqui assuntos relativos aos avancos e dados cientificos
aplicados aos estudos de base diagnéstica e terapéutica nesse reamo tao interessante
da medicina, oferecendo um breve panorama daquilo que tem sido feito no pais.
Neste segundo volume o leitor podera se aprofundar em temas relacionados ao
Alzheimer, Hospitalizacao, Atencao Primaria a Saude, Apraxia, Demencia, Cognicao,
Neuropsicologia, Esclerose lateral amiotréfica, VIH tipo |, Parkinson, Epidemiologia,
Indicadores de Morbimortalidade, Melanoma, Metastase, Neurossarcoidose,
Endocardite bacteriana, Oligodendroglioma, Epilepsia Refrataria, Tumor Cerebral
Primario, Lobectomia Temporal Anterior e Doencas Neurodegenerativas como um
todo.

Esperamos que o conteudo deste material possa somar de maneira significativa
ao conhecimento dos profissionais e académicos, influenciando e estimulando cada
vez mais a pesquisa nesta area em nosso pais. Parabenizamos cada autor pela
teoria bem fundamentada aliada a resultados promissores, e principalmente a Atena

Editora por permitir que o conhecimento seja difundido em todo territério nacional.
Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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EM VOLUNTARIOS SAUDAVEIS

Anténio Waldo Zuardi
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da USP Campus Ribeirao Preto

Ribeirao Preto — Sao Paulo

RESUMO: O Canabidiol (CBD) junto com o
Delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) é um dos
canabindides majoritarios presentes na planta
Cannabis. Atualmente, o Conselho Federal de
Medicina aprova o uso compassivo do CBD em
pacientes com epilepsia refrataria em adicao
aos tratamentos convencionais. A avaliacao
farmacocinética foi descrita em protocolo
aprovado por Comité de Etica em Pesquisa. O
presente trabalho contou com a avaliagcao de
dados de 10 voluntarios sadios de ambos os
sexos, aos quais foi administrado Canabidiol,
na forma de solugéo oral. O produto a base de
CBD foi administrado por via oral. O objetivo do
trabalho foi avaliar a biodisponibilidade de uma
formulacéo contendo CBD apés administracéo
oral em voluntarios saudaveis. O CBD foi
bem tolerado apdés administracédo oral e os
voluntarios apresentaram eventos adversos
com baixa intensidade. A metodologia utilizada
neste trabalho apresentou-se adequada para o
objetivo proposto, demonstrando segurancga na
administracdo do CBD em adultos.
PALAVRAS-CHAVE: Canabidiol,
biodisponibilidade, absor¢éo oral, seguranca.
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EVALUATION OF THE BIOAVAILABILITY OF CANABIDIOL IN HEALTHY
VOLUNTEERS

ABSTRACT: Cannabidiol (CBD) together with Delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) is
one of the major cannabinoids present in the Cannabis plant. Currently, the Federal
Council of Medicine approves the compassionate use of CBD in patients with refractory
epilepsy in addition to conventional treatments. Pharmacokinetic evaluation was
described in a protocol approved by the Research Ethics Committee. The present study
evaluated data from 10 healthy male and female volunteers who were given Canabidiol
as an oral solution. The CBD-based product was administered orally. The aim of this
study was to evaluate the bioavailability of a CBD-containing formulation after oral
administration in healthy volunteers. CBD was well tolerated after oral administration
and volunteers had mild intensity adverse events. The methodology used in this work
was adequate for the proposed objective, demonstrating safety in the administration of
CBD in adults.

KEYWORDS: Cannabidiol, bioavailability, oral absorption, safety.

11 INTRODUGAO

O Canabidiol (CBD) e o Delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) sao os canabinbides
majoritarios presentes na planta Cannabis. O CBD nao ocasiona os efeitos
psicoativos, como alucinacdes e outras alteracbes de percepcao ocasionados pelo
THC e também néao ha relatos de dependéncia ou tolerancia apds o seu uso.

Atualmente, o Conselho Federal de Medicina aprova o uso compassivo do CBD
em pacientes com epilepsia refrataria em adicao aos tratamentos convencionais. No
entanto, ndo existe medicamento nacional e com registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria contendo tal principio ativo para a referida indicagao terapéutica.
Ainda, ha relatos na literatura da utilizacao de CBD para outras patologias, tais como:
ansiedade, dor, autismo e doenca de Parkinson.

Um artigo de revisdo publicado por Bergamaschi et al. (2011), concluiu com
base em avaliacdo de estudos clinicos que o ativo Canabidiol € bem tolerado e
seguro para administracdo em seres humanos em doses elevadas e apds o uso
cronico.

Chagas et al. (2014) também chegaram a mesma conclusdao em estudo com
21 pacientes com Doenca de Parkinson divididos em 3 grupos de sete individuos
cada, sendo um dos grupos de pacientes tratados com placebo, outro tratado com
Canabidiol 75 mg/dia e outro com Canabidiol 300 mg/dia. Ao final do estudo n&o
foram registados efeitos secundarios significativos em nenhum dos grupos avaliados,
corroborando a seguranga deste farmaco na concentracéo testada.

A biodisponibilidade é uma das formas de avaliacdo de seguranca de uma
formulacdo em que ap6s a administracéo de determinada dose do medicamento, séo
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realizadas coletas sanguineas com o objetivo de avaliar a concentragao plasmatica do
farmaco ao longo do tempo, bem como monitorar a ocorréncia de eventos adversos
através de acompanhamento médico e avaliacdo de sinais vitais.

2| OBJETIVO

Avaliar a biodisponibilidade de uma formulacdo contendo CBD apds
administracao oral em voluntérios saudaveis.

31 METODO

A avaliacdo farmacocinética foi descrita em protocolo aprovado por Comité de
Etica em Pesquisa. O presente trabalho contou com a avaliacdo de dados de 10
voluntarios sadios de ambos o0s sexos, aos quais foi administrado Canabidiol, na
forma de solucé&o oral, em dose unica, com um copo de agua mineral sem gas (200
mL).

Os voluntarios permaneceram internados durante a realizacdo do estudo
em que foram realizadas coletas sanguineas de acordo com o intervalo de tempo
previsto para avaliar a curva de absorcéo oral. No dia do confinamento foi realizado
exame de B-HCG para as mulheres e teste de drogas de abuso e alcool para todos
os voluntéarios. Durante o confinamento os voluntarios receberam dieta padronizada
e periodicamente foram avaliados os sinais vitais para monitoramento de ocorréncia
de eventos adversos.

O produto a base de CBD foi administrado por via oral. Os sinais vitais foram
avaliados para identificacao de possiveis eventos adversos e as coletas sanguineas
foram feitas em tempos pré-determinados (00:00h, 00:30h, 02:00h, 04:00h, 06:00h,
08:00h, 12:00h e 120:00h), de modo a plotar a curva de absorcao oral. As amostras
plasmaticas foram processadas e o plasma foi separado. As amostras bioldgicas
foram armazenadas a temperatura que permitisse seu congelamento e transferidas
para a etapa Bioanalitica. A analise das amostras foi realizada de acordo com a
técnica devidamente validada. A quantificacdo da concentracdo plasmatica de
Canabidiol foi obtida através da utilizagdo do padréo interno e curva de calibracéo.

Estas amostras foram dosadas através de método bioanalitico validado,
sendo avaliados os parametros: seletividade, precisao, exatidao, linearidade, efeito
residual, efeito matriz e estabilidade em solugcdo e matriz bioldgica. O analito e o
padréo interno foram extraidos do plasma humano e analisados por UPLC-MS/MS.
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4 | RESULTADOS E DISCUSSAO

A administracdo de CBD na forma farmacéutica solugcéo oral, por via oral,
demonstrou que o ativo foi bem tolerado ap6s administracdo em voluntarios adultos,
saudaveis, ocorrendo poucos eventos adversos, 0S quais apresentaram baixa
intensidade. Além disso, foi possivel 0 acompanhamento clinico dos participantes da
pesquisa durante todo o periodo em que ficaram internados sob supervisdo médica,
nao havendo alteragdes significativas nos sinais vitais avaliados.

O método bioanalitico desenvolvido e validado por espectrometria de massas
mostrou-se adequado para a mensuragao das amostras, que foi controlada através
de curvas de calibragdo e amostras de controle de qualidade, distribuidos nas corridas
analiticas. O valor de Cmax médio para os 10 voluntarios avaliados foi mensurado
em ng/mL e o Tméax ocorreu entre 3 e 5 horas.

A partir dos resultados analiticos, foram determinados os valores experimentais
deC .. T, ..ASC,  eASC

max’ ~ max’

e depois decrescem ao longo do tempo, refletindo o comportamento natural do

0. POdE-se observar que as médias e medianas crescem

farmaco no organismo referentes as fases de absorcéo até eliminagao.

51 CONCLUSAO

A metodologia utilizada neste trabalho apresentou-se adequada para o objetivo
proposto, demonstrando seguranca na administracdo do CBD em adultos, nao
havendo observacéo clinica de efeito psicotropico, nem alteracdes clinicamente

significativas nos parametros fisiologicos avaliados.
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