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RESUMO

O transtorno bipolar (TB) € uma doenca psiquiatrica cuja caracteristica mais marcante é a
alternancia nos estados de humor, variando entre episodios depressivos e maniacos. Trata-se
de uma doenca bastante complexa que apresenta em sua fisiopatologia aspectos genéticos,
neuroanatémicos, bioquimicos e inflamatérios. Diversas vias biolégicas vém ganhando
destaque, especialmente as que envolvem inflamacéo e resposta ao estresse oxidativo. Nesse
sentido, o canabidiol (CBD) tem sido estudado como um potencial farmaco no tratamento do
TB, sobretudo agindo em dois fatores nucleares muito importantes: fator nuclear kappa B
(NF-xB) e fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2), sendo o primeiro mais
relacionado com o sistema inflamatorio, e o segundo com a resposta do organismo ao estresse
oxidativo. Dessa forma, este estudo teve como objetivo a investigacdo do potencial anti-
inflamatério e antioxidante do CBD no TB. Isso foi possivel através da avaliacdo da
expressdo de genes relacionados a esse processo, dentre eles NF-kB e Nrf2, além de outros
relacionados ao sistema endocanabinoide, como as enzimas lipase monoacilglicerol (MGLL)
e amida hidrolase de acidos graxos (FAAH). Comparou-se a expressao génica de individuos
saudaveis e pacientes com TB e identificou-se um perfil inflamatério nos pacientes,
representado pelo aumento na expressdo dos genes NF-kB e Nrf2. No entanto, diferente do
esperado, ap6s o protocolo de tratamento que teve duracdo de 8 semanas, nossos dados
indicaram que o CBD nao foi capaz de reduzir esses niveis. Isso aconteceu provavelmente
pela dificuldade da técnica e do baixo nimero amostral que o grupo de pesquisa obteve.
Apesar dessas limitagdes, observou-se uma correlagdo positiva significativa entre a escala de
avaliacdo de depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS) e os niveis de MGLL, reforcando a

hipdtese de que ha envolvimento entre o sistema endocanabinoide e a fisiopatologia do TB.



ABSTRACT
Bipolar disorder (BD) is a psychiatric illness whose most striking feature is the alternation in
mood states, ranging from depressive and manic episodes. It is a very complex disease that
presents in its pathophysiology genetic, neuroanatomical, biochemical, and inflammatory
aspects. Several biological pathways have been gaining prominence, especially those
involving inflammation and the response to oxidative stress. In this sense, cannabidiol (CBD)
has been studied as a potential drug in the treatment of BD, especially acting on two very
important nuclear factors: nuclear factor kappa B (NF-xB) and erythroid nuclear factor 2
related to factor 2 (Nrf2), the first being more related to the inflammatory system, and the
second to the body's response to oxidative stress. Thus, this study aimed to investigate the
anti-inflammatory and antioxidant potential of CBD in BD. This was possible by evaluating
the expression of genes related to this process, including NF-kB and Nrf2, as well as others
related to the endocannabinoid system, such as the enzymes monoacylglycerol lipase (MGLL)
and fatty acid amide hydrolase (FAAH). The gene expression of healthy individuals and TB
patients was compared and an inflammatory profile was identified in the patients, represented
by the increase in the expression of the NF-kB and Nrf2 genes. However, different from what
was expected, after the treatment protocol that lasted 8 weeks, our data indicated that CBD
was not able to reduce these levels. This was probably due to the difficulty of the technique
and the low sample size that the research group obtained. Despite these limitations, a
significant positive correlation was observed between the Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) and MGLL levels, reinforcing the hypothesis that there is

involvement between the endocannabinoid system and the pathophysiology of BD.
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1 Introdugéo

1.1 Transtorno bipolar

1.1.1 Definicao e caracteristicas gerais

O Transtorno Bipolar (TB) € uma doenca crbnica que afeta mais de 1% da populacédo
mundial (Scaini et al., 2020; Vieta et al., 2018), e é caracterizada por oscila¢cbes no humor,
alternando entre episodios de mania e de depressdo. Embora apresente episddios maniacos, no
TB hé a predominancia de episodios depressivos (Novis et al., 2014). Uma ilustragdo que
facilita o entendimento disso seria a de que os episddios maniacos sdo como ilhas rodeadas
por mares de depressao. O Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais 5 (DSM-
V) classifica o0 TB como TB tipo I, TB tipo Il e Transtorno Ciclotimico. O TB tipo | é uma
desordem maniaco-depressiva, com a presenca ou auséncia de episodios psicoticos. O TB tipo
I1 € um tipo de TB onde requer um ou mais episodios depressivos e pelo menos um episddio
hipomaniaco. Os sintomas de mania séo caracterizados por aumento de energia e consequente
reducdo na necessidade de sono, impulsividade, sensacéo de euforia, sentimentos de grandeza,
aumento na atividade sexual, irritabilidade, agressdo e comportamentos imprudentes (Hilty et
al., 2006). J& em relacdo aos sintomas dos episodios depressivos, observa-se humor
deprimido, desprazer acentuado nas atividades, perda ou ganho de peso, insénia, retardo
psicomotor e ideacdo suicida (Scaini et al., 2020). Gonda et al. (2012) mostra que a ideacao
suicida é um aspecto bastante preocupante no TB, pois cerca de 14 a 59% dos individuos com
TB apresentam essa pensamentos de suicidio, e 20% desses cometem, de fato, o suicidio
(Gonda et al., 2012).

O TB leva a consequéncias psicossociais significativas para o individuo, uma vez que
alteram os relacionamentos interpessoais no ambiente familiar e profissional (Michalak et al.,
2008; Namjoshi and Buesching, 2001). Um estudo mostrou que pacientes bipolares sao
significativamente mais propensos a apresentar declinio no trabalho e na renda e em quase
todas as areas do funcionamento psicossocial (Coryell et al., 1993). Além do impacto para o
individuo em si, os familiares também sdo bastante afetados, frequentando a mais consultas
médicas ambulatoriais, necessitando as vezes de internagdes hospitalares e medicagdes
prescritas. Esse dado reforca o impacto do TB ndo somente no individuo, mas também na

familia, sobretudo nos quesitos financeiros, de saude e bem-estar (Chatterton et al., 2007).
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Comorbidades como doenca cardiovascular (Parker, 2010; Wageck et al., 2017),
diabetes (Calkin et al., 2013) e obesidade (Tully et al., 2018) estdo fortemente associadas ao
TB. Além disso, doencas psiquiatricas e transtorno de uso de substancia (abuso de
substancias) também estdo bastante envolvidas com o TB (Carra et al., 2014; Grande et al.,
2016). Diversos transtornos psiquiatricos podem ocorrer concomitantemente com o transtorno
bipolar, tais como transtorno de ansiedade, principalmente na adolescéncia, e transtornos
depressivos, com preponderancia no inicio da idade adulta (Johnson et al., 2000).

Alguns fatores epidemioldgicos tém grande importancia no estudo do TB. Em relacdo
ao género, ha prevaléncia similar entre os sexos masculino e feminino (Schaffer et al., 2006).
Diferente da Depressdao Maior (DM), que € duas vezes mais comum em mulheres do que em
homens, no TB a taxa de doenca relatada em homens e mulheres é aproximadamente igual
(Diflorio and Jones, 2010). No quesito idade, observa-se maior prevaléncia em adolescentes
na faixa de 13-14 e 17-18 anos de idade, e em adultos na faixa de 18-29 anos de idade
(Merikangas et al., 2010). O TB é mais prevalente em individuos separados, divorciados ou
viivos (Dell’Aglio Jr. et al., 2013; Merikangas and Pato, 2009; Walid and Zaytseva, 2011).
N&o hd um consenso a respeito da associacdo entre TB e o nivel socioeconémico: estudos
epidemiologicos atuais relatam uma distribuicdo semelhante entre as classes sociais, nao
havendo diferenca entre populacdo socioeconomicamente desfavorecida e a favorecida (Eid et
al., 2013). Por fim, outro fator importante no TB diz respeito a idade de inicio da doenca ou
do aparecimento dos sintomas. O inicio precoce do TB aumenta a chance de um curso grave
da doenca, com aumento no risco de ideacdo suicida e abuso de substancias (Bauer and
Pfennig, 2005).

O tratamento farmacol6gico do TB tem sido alvo de estudo ha algum tempo, onde se
leva em conta a fase do transtorno: mania ou depressdo. Em relacdo ao tratamento da mania,
sugere-se iniciar com uso de carbonato de litio, que permanece sendo, mesmo com 0 passar
dos anos, o tratamento ouro (Balon, 2009; Tondo et al., 2019). Além disso, o litio pode
também vir associado a algum antipsicético de primeira geracdo, como a clorpromazina
(Modak et al., 2017). Em muitos casos, 0s antipsicGticos apresentam efeitos antimaniacos
mais rapidos que o litio. Por isso, diversos novos antipsicoticos tém surgido — os chamados
antipsicoticos de segunda geragdo. Os mais conhecidos sdo aripiprazol, olanzapina,
paliperidona, risperidona e quetiapina (Miller et al., 2015). Com o passar dos anos também se
comecgou a utilizar algumas drogas anticonvulsivantes — como divalproato de sodio

(valproato) e carbamazepina — no tratamento de episédios maniacos do TB, embora
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apresentem menor eficacia do que olanzapina em adultos e risperidona em populacbes
pediétricas e adolescentes (Jochim et al., 2019).

Ainda que os episddios maniacos comprometam bastante a saude dos pacientes com
TB, a depressao bipolar merece especial atencéo, uma vez que esta associada ao elevado risco
de suicidio (Pompili, 2008). O alerta para a depressao bipolar se da, sobretudo, por causa da
forte resisténcia ao tratamento, e, portanto, poucos fa&rmacos conseguem efetivamente reduzir
o0s episddios (Baldessarini et al., 2020). A literatura e os casos clinicos tém apontado para 0s
poucos e inconsistentes resultados em relacdo ao uso de antidepressivos para o tratamento da
depressdo bipolar (Gitlin, 2016). Além disso, existe o risco de virada maniaca — que é o termo
utilizado para a passagem brusca do estado depressivo para 0 maniaco — e essa mudanca de
episédios de humor pode estar associada com o uso errébneo de antidepressivos para 0
tratamento da depressdo bipolar (Baldessarini et al., 2013). Nas ultimas décadas,
anticonvulsivantes — como divalproato de sédio e lamotrigina — e litio tem sido a escolha para
o tratamento da depressdo bipolar, com destaque para a lamotrigina, que em alguns ensaios

clinicos tem sido utilizado como monoterapia (Baldessarini et al., 2019).

1.1.2 Fisiopatologia do TB

1.1.2.1 Aspectos gerais

A fisiopatologia do TB, assim como as demais doencas neuropsiquiatricas, € bastante
complexa, envolvendo diversos caminhos fisioldgicos, desde o sistema de neurotransmiss&o,
neurotrofinas, fatores genéticos até inflamacéo e estresse oxidativo (Kapczinski and Quevedo,
2015). Os niveis de noradrenalina e seus metabdlitos estdo aumentados no TB quando
comparados com a depressdao unipolar. Além disso, outro dado importante aponta que 0s
pacientes bipolares maniacos apresentam maiores niveis de noradrenalina do que os pacientes
bipolares deprimidos (Manji et al., 2003). Por outro lado, os niveis de serotonina estdo
reduzidos em pacientes bipolares, tanto maniacos quanto depressivos, quando comparados
com individuos saudaveis (Lee et al., 2012). Um estudo inclusive sugere que 0s niveis de
serotonina poderiam ser avaliados como biomarcadores para pacientes bipolares (Mahmood
and Silverstone, 2001). O sistema dopaminérgico também parece estar alterado no TB:
aumento na neurotransmissdo dopaminérgica durante a mania devido ao aumento da

disponibilidade do receptor D2/3 estriatal; e reducdo dopaminérgica na depressdo bipolar
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devido ao aumento nos niveis de transportador de dopamina (DAT) estriatal (Ashok et al.,
2017). Apesar dos dados bibliogréficos serem conflitantes, uma recente meta-analise mostrou
um aumento de GIx — que representa a soma de glutamina e glutamato — em pacientes
bipolares quando comparados com individuos saudaveis (Gigante et al., 2012). Essa alteracéo
nos niveis de glutamato pode estar associada a altera¢es mitocrondriais (Young, 2007). Vale
ressaltar ainda a importante hipotese do equilibrio catecolaminérgico-colinérgico, onde o
aumento do funcionamento colinérgico esta associado com o estado depressivo, enquanto que
0 aumento da ativagdo das catecolaminas esta associado ao estado maniaco (van Enkhuizen et
al., 2015). Essas alteragdes, somadas, contribuem para o desenvolvimento da fisiopatologia
do TB.

Outro aspecto importante diz respeito a alteracdo dos niveis do fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF) (Fernandes et al., 2015). Esse fator ou proteina esta intimamente
ligado ao processo de neurogénese, plasticidade sinaptica, sistema imunoldgico, metabolismo
de lipidio, diferenciacdo e sobrevivéncia celular (Bathina and Das, 2015; Yang et al., 2020).
Em consequéncia disso, alteracfes nos niveis de BNDF estdo associados com diversos danos
neuronais — muito frequentes, sobretudo, nas doencas psiquiatricas (Autry and Monteggia,
2012). Se por um lado o Sistema Nervoso Central (SNC) é atingido pelas alteracdes nos
niveis de BDNF, mudancgas comportamentais e déficits cognitivos também sdo percebidos,
uma vez que ha uma correlacdo positiva entre esses fatores (Zhen et al., 2018). Os niveis
séricos de BDNF estdo reduzidos nos pacientes bipolares — tanto em episddios maniacos
guanto depressivos — quando comparados com pacientes com depressao unipolar e individuos
saudaveis. E ainda ha uma correlacdo positiva entre essa reducdo nos niveis de BDNF e a
gravidade dos sintomas maniacos e depressivos (Grande et al., 2010).

Outro ponto importante diz respeito aos diversos estudos que tém identificado uma
disfuncdo mitocondrial no TB e observado qual é a relacdo dessa disfuncdo com o
funcionamento cognitivo e comportamental dos pacientes (Clay et al., 2011; Young, 2007).
Alteragcbes morfologicas — como mudangas no tamanho — bem como funcionais — como
diminuicdo do funcionamento da cadeia transportadora de elétrons — estdo associados ao
aumento do estresse oxidativo e consequente ao dano a proteinas e ao acido
desoxirribonucleico (DNA). Esse mau funcionamento mitocondrial em areas cerebrais como
cortex pré-frontal, amigdala e hipocampo pode estar associado com uma reducéo significativa
da neuroplasticidade, e consequentemente influenciar negativamente a cognigédo e o humor

dos pacientes com TB (Minuzzi et al., 2011).
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Outros estudos tém apontado para a hiperativacdo do eixo Hipotdlamo-Pituitéaria-
Adrenal (HPA) na fisiopatologia do TB (Giurgiuca, 2017). Em razédo disso, hd uma elevada
liberacdo de cortisol nos trés estados da doenca: eutimico, maniaco e depressivo (Fries et al.,
2015). Niveis elevados de cortisol, sobretudo cronicamente, podem ocasionar danos em
regibes muito importantes do SNC — como hipocampo — e contribuir para um
comprometimento cognitivo no processamento de emocgdes (Sroykham and Wongsawat,
2019).

1.1.2.2 Alteragdes neuroanatdmicas

Uma revisdo bibliogréafica recente elencou de forma organizada alguma das alteragdes
neuroanatbmicas mais significativamente percebidas e estabelecidas em pacientes bipolares
na literatura. Através de técnicas de imagem como tomografia computadorizada, imagem de
ressonancia magnéetica, entre outras, foi possivel observar (1) aumento significativo nos
ventriculos cerebrais, sobretudo o terceiro ventriculo; (2) reducédo do cerebelo; (3) reducdo da
espessura cortical bilateral, principalmente nas regides frontal, temporal e parietal; e ainda,
que essa reducdo da espessura cortical € mais profundamente percebida em pacientes com
maior tempo de doenca, enquanto que pacientes tratados com litio, de certa forma, nédo
apresentaram elevada reducdo na espessura; (4) reducao da amigdala e hipocampo e aumento
do estriado (Scaini et al., 2020). Outras alteracdes percebidas no cérebro de pacientes com TB
sdo os volumes pré-frontais reduzidos, quando comparados com individuos saudaveis. Essa
reducdo também € inversamente correlacionada com o desempenho cognitivo dos pacientes
(Sax et al., 1999). O que outros estudos observaram e sugeriram é que regides pré-frontais
“cognitivas” sdao menos ativadas enquanto areas pré-frontais “limbicas”, como cingulo
anterior, sdo mais ativadas. 1sso explica em parte os diferentes estados de humor da doenca,

por exemplo (Blumberg et al., 2000).



19

1.1.2.3 Alteracgdes genéticas

Como ja foi visto, 0 TB é uma doenca complexa e multifatorial, onde a sua etiologia,
embora desconhecida, perpasse por trés fatores principais: neuroquimicos, ambientais e
genéticos (Rowland and Marwaha, 2018; Scaini et al., 2020). As evidéncias mostram uma
alta relevéncia do fator genético, onde a taxa de herdabilidade da doenca em estudos com
gémeos é de até 70 a 80% (Edvardsen et al., 2008; McGuffin et al., 2003). Além da grande
chance de herdabilidade de genes associados a doenca dos pais para os filhos, também se
observou que isso esta associado ao inicio precoce da doenca nos filhos (Vandeleur et al.,
2012). Os principais genes com poliformismos relacionados ao TB foram identificados a
partir de estudos de associacdo gendmica global (GWAS) (Tabela 1). Trata-se de genes
relacionados, principalmente, a atividades neuronais, inflamatorias e comportamentais
(Kapczinski and Quevedo, 2015). Um exemplo disso sdo os achados onde os niveis de
interleucina-6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) estéo
aumentados durante os episddios depressivos do TB, corroborando para o entendimento da
relacdo genética com a fisiopatologia da doenca (Kunz et al.,, 2011). Vale levar em
consideracao também os mecanismos epigenéticos — que representam a interacao entre gene e
ambiente — e que dessa forma tem os niveis de expressao e de atividade desses genes sendo
modulados (Duffy et al., 2019). Os principais mecanismos sdo a metilacio do DNA,
modificacdes de histonas, remodelacdo da cromatina e acBes de acidos ribonucleicos (RNA)

ndo codificantes (Scaini et al., 2020).

Tabela 1. Principais genes com polimorfismos relacionados ao TB.

Populacéo Casos Controles Genes
Mista 4387 6209 CACNALC,
ANK3
Mista 7481 e 4496 9250 e 42422 CACNALC,
ODz4
Germanica 6030 31749 NCAN
Metanalise 6558 e 484 8187 e 1823 TRANK1
Mista 9747 14278 ANK3, ODz4,
TRANK1,
ADCY?2

Fonte: Adaptada de Kapcinski & Quevedo, Capitulo 4, 22 edigdo.
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1.1.2.4 Estresse oxidativo e inflamag&o: Nrf2 e NF-«B

As Espécies Reativas de Oxigénio (ERO) séo produzidas no metabolismo normal das
células. As mais conhecidas sdo superoxido e peroxido de hidrogénio, e sdo formadas,
principalmente, dentro das mitocondrias (Lambert and Brand, 2009). As EROs tém o
potencial de danificar células, DNA e proteinas, culminando em perda de fungdo e até
envelhecimento (Shields et al., 2021). Ainda, o dano ao DNA causado pelas EROs pode dar
origem a mutacdes em genes supressores de tumor — conhecido como oncogenes (Cejas et al.,
2007). Para proteger o organismo contra as EROs, as células possuem defesas antioxidantes,
que podem ser enzimaticas — onde as mais conhecidas sdo Superdxido Dismutase (SOD),
Glutationa Peroxidase (Gpx) e catalase (CAT) — e ndo enzimaticas — como exemplo temos a
glutationa, vitamina C, acido lipdico e flavandides, entre outros (Birben et al., 2012). Todavia,
quando ha um distarbio no equilibrio entre a producdo de EROs e as defesas antioxidantes,
acontece o fendmeno do estresse oxidativo (Betteridge, 2000). O estresse oxidativo tem
influenciado na progressdo de doencas neurogenerativas — como doenca de Alzheimer,
Parkinson e Esclerose Lateral Amiotréfica — além de doencas psiquiatricas (Barnham et al.,
2004; Salim, 2014). Uma importante metanalise identificou alteracbes nos niveis de
marcadores de estresse oxidativo em pacientes com TB: um aumento significativo nos niveis
das Substancias Reativas ao Acido Tiobarbittrico (TBARS) e moderado aumento nos niveis
de Oxido Nitrico (NO) (Andreazza et al., 2008). Parece haver uma correlacdo entre as fases
do TB e os niveis de defesa antioxidante: o aumento de SOD foi verificado em bipolares
maniacos e depressivos, enquanto os niveis de TBARS sdo maiores em bipolares eutimicos,
mas também estdo aumentados nos maniacos e depressivos. A hipotese € de que 0s niveis
elevados de SOD seja um mecanismo de compensacdo ao estresse oxidativo presente nas
fases agudas da doenca — representado pelos elevados niveis de TBARS (Kunz et al., 2008).
Outro dado importante que reforca a forte relacdo entre estresse oxidativo e TB dizem
respeito a capacidade do litio em prevenir e reverter os danos ao DNA causados pelas EROs.
Individuos tratados com litio apresentaram reducdo significativa no balango SOD/CAT,
levando a um menor estresse oxidativo (Khairova et al., 2011).

O nosso organismo apresenta defesas imunes inatas e adaptativas que protegem de
agentes externos e internos, no entanto quando ha uma resposta desregulada, todo o sistema
bioldgico, desde células no SNC até a periferia sentem efeitos negativos (Benedetti et al.,

2020). Diversas evidéncias tém apontado para o papel do sistema imune na fisiopatologia do
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TB, onde a resposta imune estaria desregulada, e o cérebro seria afetado inclusive por
processos autoimunes (Rege and Hodgkinson, 2013). E observado ativagio microglial no TB,
e conseqguentemente, alteracGes nas citocinas centrais e periféricas (Stertz et al., 2013).
Durante os episddios maniacos, observou-se 0 aumento das seguintes citocinas pro-
inflamatorias: IL-6, Interleucina 2 (IL-2), Interleucina 8 (IL-8), Interferon Gama (IFN-y) e
TNF-a. Por outro lado, durante episddios depressivos, as citocinas anti-inflamatdrias IL-4 e
IL-10 estdo aumentadas. Inclusive, supBe-se que o aumento na liberacdo de IL-4 induz a
transformacéo das células T Helper em células TH2 e, consequentemente, reduz a producéo
de células TH1 e citocinas pro-inflamatérias (Brietzke et al., 2009; Muneer, 2016). Ainda,
algumas quimiocinas — que sdo uma grande familia de pequenas citocinas — estdo com seus
niveis alterados no TB: aumento nos niveis de CCL11, CCL24 e CXCL10, e reducdo de
CXCLS8 (Barbosa et al., 2013).

No contexto do estresse oxidativo, um importante elemento que merece destaque no
estudo é o Fator Nuclear Eritroide 2 Relacionado ao Fator 2 (Nrf2). Trata-se de um
importante fator nuclear, envolvido na regulacdo da expressdo de cerca de 300 genes, atraveés,
principalmente, do Elemento de Resposta Antioxidante (ARE). Esses genes estdo envolvidos
em processos criticos para as células, a dizer: resposta inflamatdria, metabolismo de lipidios,
homeostase celular, sobrevivéncia celular, citoprotecdo, controle da glicemia e
desintoxicacdo. No entanto, é por sua funcéo de defesa antioxidante contra as EROs durante o
estresse oxidativo que o Nrf2 se destaca (Hahn et al., 2017). Os niveis normais de Nrf2 nas
células sdo baixos, sendo mais ativados durante um quadro estressor patologico (Zhang et al.,
2020). Em condicdes de estresse — como a presenca de EROs, por exemplo — Nrf2 perde sua
ligagdo com o regulador negativo Keapl, e assim consegue ser deslocado para o nucleo, onde
se associa a proteina sMaf e exerce sua funcdo reguladora na transcricdo génica de proteinas e
enzimas antioxidantes (Wei et al., 2019). As principais proteinas que sofrem influéncia da
regulacdo génica promovida por Nrf2 durante a resposta antioxidante séo apresentadas na
Tabela 2 (Hahn et al., 2017).
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Tabela 2. Principais proteinas associadas a regulacdo génica por Nrf2

Enzima

Funcéo

Heme Oxigenase 1
(HO-1)
Superdéxido
Dismutase (SOD)
Catalase (CAT)
Glutationa S
Transferase (GST)
Glutationa
Peroxidase (GPx)
Tioredoxina (TrxR)
Glutamato Cisteina
Ligase (GCL)

Catabolismo do grupamento heme (homeostasia celular) (Araujo et al.,
2012)
Dismutacdo do superdxido em oxigénio e perdxido de hidrogénio
(Younus, 2018)

Decomposicéo do perdxido de hidrogénio (Hu et al., 2016)
Desintoxicacgdo através da conjugacao da forma reduzida de glutationa a
substratos xenobioticos (Townsend and Tew, 2003)

Remocéo do peroxido de hidrogénio e dos peroxidos lipidicos das células
(Zhang et al., 2020)

Reducdo de espécies reativas de oxigénio (Collet and Messens, 2010)
Catalisacéo da produgéo do antioxidante Glutationa (GSH) (Franklin et
al., 2009)

Fonte: adaptado de Hahn et al. 2017

Outro fator nuclear muito importante no contexto do estresse oxidativo e ativacao
inflamatdria — caracteristicos do TB — € o Fator Nuclear Kappa B (NF-kB). Trata-se de um
fator intimamente envolvido em fungdes celulares essenciais, tais como sobrevivéncia celular,
proliferacdo, adesdo molecular e resposta inflamatéria. Sem duvidas, a sua funcdo mais bem
reconhecida é no sistema inflamatdrio, através do qual NF-«B induz, especialmente, a
expressao de varios genes referentes as citocinas pro-inflamatérias (IL-1, 1L-2, IL-6, IL-8, IL-
12 e TNF-a) (Liu et al., 2017). NF-xB ¢ um fator nuclear que apresenta certa superioridade
em relacdo a outros fatores, isso porque ele — além de influenciar atividades e funcgdes vitais
para a célula — também ¢é ativado por diversos estimulos. Os principais estimulantes
responsaveis por ativar NF-xB sao a presenca de glutamato, IL-1, proteinas neurotoxicas,
glicocorticoides, virus, bactéria e produtos da enzima éxido nitrico sintase reduzivel (iNOS)
(Glezer et al., 2000). Quando esses fatores estimulantes ndo estdo presentes, NF-kB fica
localizado no citoplasma e ligado a IkB — que é uma proteina inibitoria. E um mecanismo
bastante semelhante a Nrf2 e seu regulador negativo Keapl. IkB, portanto, quando ligado a
NF-kB, o impede de ir para o nucleo, onde exerce seu papel de indutor ou inibidor
transcricional. A partir da fosforilagao ¢ degradagdo de IxkB, NF-kB consegue se translocar

para o nucleo e exercer seu papel na célula (Karin, 1999).
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Em doengas inflamatdrias cronicas — como o TB — o sistema inflamatorio esta
superativado, culminando em um processo de retroalimentacdo positiva onde cada vez mais
citocinas pro-inflamatodrias séo ativadas (Muneer, 2016; Studart et al., 2015). Ao mesmo
tempo, e também em decorréncia disso, ha uma maior ativacdo de NF-«kB. Por isso, NF-xB
tem sido cada vez mais estudado por conta de seu envolvimento ndo somente no TB, mas em
outros transtornos psiquiatricos também (Miklowitz et al., 2016). Em um organismo saudavel,
guando exposto a um estimulo, como o estresse oxidativo, tanto Nrf2 quanto NF-kB sdo
ativados: o primeiro fator aumenta a expressdo de defesas antioxidantes e reduz a degradacao
de IkB (proteina inibitoria de NF-xB), culminando no bloqueio da ativagdo de NF-«xB;
enquanto, por outro lado, o segundo fator, ativado também pelo agente estimulante, reduz a
transcricdo do gene ARE (importante da ativacdo de Nrf2), resultando no bloqueio da
ativacdo de Nrf2. Dessa forma, em uma resposta a inflamacédo e ao estresse oxidativo, esses
dois fatores sdo as principais vias de regulacdo do equilibrio da resposta antioxidante e
inflamatoria frente a um agente estressor ou patolégico (Ahmed et al., 2017). NF-xB ¢ Nrf2
interagem com uma complexa gama de moléculas, e essas intera¢fes também sdo dependentes
do tipo celular e do contexto em que aquela célula se encontra (Wardyn et al., 2015). No
entanto, em transtornos de humor — como o TB — ha um desiquilibrio entre esses fatores,
havendo uma maior expressdo e atividade de NF-kB enquanto os niveis de Nrf2 estéo
reduzidos (Elhaik and Zandi, 2015; Hashimoto, 2018). Foi observado menor quantidade de
Nrf2 em areas fundamentais na cogni¢cdo e comportamento, como Cortex Pré-Frontal (CPF),
Giro Denteado e Hipocampo. O déficit cognitivo e o aumento do estado depressivo provocado
pela reducdo nos niveis de Nrf2 em &reas-chave no cérebro foram verificados em animais
Nrf2 Knockout (animais que sdo manipulados geneticamente para ndo expressarem Nrf2):
houve uma prevaléncia do fendtipo do tipo depressivo, muito provavelmente influenciado
pelos altos niveis de citocinas pro-inflamatérias (Hashimoto, 2018). Menores niveis de Nrf2 e
BDNF no TB reduzem, em ultima instancia, a resposta antioxidante, culminando em um perfil

inflamatdrio e depressivo (Bouvier et al., 2017).
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1.2 Sistema endocanabinoide

1.2.1 Aspectos gerais

Sem duvidas, a psiquiatria tem sido beneficiada pelos avangos farmacoldgicos atuais,
sobretudo em relacdo a redugdo dos efeitos colaterais. No entanto, ainda had bastante a
melhorar nesse sentido. O litio, por exemplo, embora ainda seja considerado o padrdo-ouro no
tratamento do TB, apresenta efeitos colaterais que envolvem o sistema gastrointestinal, além
de ganho de peso, comprometimento cognitivo, alteragdes renais e nas glandulas paratireoide
e tireoide (Gitlin, 2016). O valproato de sédio deve ser evitado em mulheres gravidas, pois
seus riscos teratogénicos superam os beneficios na estabilizacdo do humor da mae
(Womersley, 2017). Embora os efeitos colaterais do valproato e da carbamazepina sejam
menores ao longo prazo, nos estagios iniciais eles sdo mais acentuados e comuns, variando de
desconforto gastrointestinal a sonoléncia, por exemplo (Nasrallah et al., 2006). Ja a
quetiapina, também utilizada no tratamento do TB, apresenta efeitos colaterais
extrapiramidais relacionados a sedacdo, tontura e, principalmente, ganho de peso (Suttajit et
al., 2014). Além disso, uma metanalise atual mostrou que cerca de 50% dos pacientes com
transtornos psiquiatricos em estado grave nao aderem a medicacdo proposta no tratamento
(Semahegn et al., 2020). Esses dados reforcam a importancia de se buscar, cada vez mais,
novas estratégias terapéuticas e novas abordagens farmacoldgicas, com menos efeitos
adversos e maior aderéncia por parte dos pacientes. Uma area que vem ganhando bastante
destaque nesse sentido € o sistema endocanabinoide, que, por apresentar diversas interacdes e
envolvimento na fisiopatologia do TB, pode proporcionar uma revolugdo positiva no
tratamento do TB (Arjmand et al., 2019).

O sistema endocanabinoide é um sistema de neuromodulacdo, especialmente do SNC,
onde participa de processos importantes como plasticidade sinaptica e reposta a agressfes
externas e internas (Lu and Mackie, 2016). E um sistema complexo, onde seus principais
endocanabinoides — canabinoides produzidas pelo préprio organismo — sdo anandamida
(AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG) (Mechoulam et al., 1995). Eles agem de forma
retrograda — isto é — do neurdnio pds-sinaptico ao pré-sinaptico, e a sua sintese € realizada sob
demanda: apenas quando necessario (Lutz, 2004). Os niveis desses dois endocanabinoides
estdo muito relacionados & cognicao, sistema imune e memoria, principalmente (Lichtman et

al., 2002; Marsicano and Lafenétre, 2009; Pandey et al., 2009). Dessa forma, as enzimas
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lipase monoacilglicerol (MGLL) e amida hidrolase de &cidos graxos (FAAH), que
metabolizam 2-AG e AEA, respectivamente, também sdo objeto de estudo (Lu and Mackie,
2016). Os principais receptores no sistema endocanabindide sdo receptor de canabinoide 1
(CB1) e receptor de canabintide 2 (CB2), ambos acoplados a proteina G, e com intima

relacdo com diversas doencas neuropsiquiatricas (Ferretjans et al., 2012; Huang et al., 2016).

1.2.2 Principais receptores endocanabinoides: CB1 e CB2

O professor Allyn Howlett e seu aluno William Devane identificaram em 1988 o
receptor endocanabinoide CB1, com a particularidade de ser um receptor acoplado a proteina
G e com muita abundéncia no cérebro (Devane et al., 1988). Os receptores CB1 estdo em sua
maior parte localizados no SNC, tanto na medula espinhal como no cérebro, por isso tém sido
alvo de estudo nos ultimos anos, por apresentar uma intima ligacdo com o funcionamento da
memoria, percep¢do da dor, cognicdo e comportamento (Kruk-Slomka et al., 2017;
Manzanares et al., 2006). A descoberta de CB1 abriu as portas para diversos questionamentos,
e o principal deles era o porqué do nosso organismo ter receptores capazes de responder a
estimulos externos, como o canabindide vegetal tetrahidrocanabinol (THC). A partir de entéo,
comecou-se a procura pelos endocanabinoides, os quais vieram a ser descobertos poucos anos
depois (Marzo et al., 2004). Anos mais tarde, em 1993, foi descoberto o segundo receptor
mais importante — do ponto de vista de implicacdes fisioldgicas e patologicas, CB2 (Munro et
al., 1993). Diferente de CB1, CB2 estd predominantemente presente no Sistema Nervoso
Periférico (SNP), em tecidos metabdlicos e 6rgdos internos, e por isso é também chamado na
literatura de receptor canabinoide periférico (Valk and Delwel, 1998). Quando as moléculas,
em sua maior parte os endocanabinoides, se ligam em CB2, ha uma sinalizacdo celular que
implica em mecanismos de resisténcia a insulina ou outras sindromes metabdlicas, mas,
principalmente, influencia diretamente nas condicfes inflamatorias (Deveaux et al., 2009;
Turcotte et al., 2016). Mesmo em maior presenca na periferia, os CB2 sdo encontrados em
diversas células do sistema imune — como micrdglia e astrécitos, que, por sua vez, modulam a
funcdo imune no cérebro (Cassano et al., 2017). Portanto, em resumo, CB1 estd mais expresso
no cérebro — onde participa de mecanismos relacionados a neurotransmissao, cognicao,
humor, fome, controle da fungdo motora e neuroprotecdo — mas também é encontrado, em
menor quantidade, em outros sistemas importantes, como o sistema cardiovascular — onde

participa da disfuncéo cardiaca, por exemplo. CB2, por sua vez, estd mais expresso em 6rgaos
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e sistemas periféricos, como figado, baco e trato gastrointestinal — atuando na regulacdo da
resposta imune, em processos de antifibrinogénese e na regulagdo da resisténcia 0ssea e
densidade material. Embora com menor expressao, ha a presenca de CB2 também no cérebro
— onde atua na modulagdo neuroimune, neuroprotecdo e neurogénese (An et al., 2020).

CB1 e CB2 fazem parte de uma superfamilia de receptores transmembrana, e, por
conta dessa caracteristica estrutural, apresentam alcas intracelulares com um dominio C
terminal acoplado a proteina G. Na maior parte das células, a sinalizacéo via proteina G inibe
a adenilato ciclase — enzima responsavel por metabolizar adenosina trifosfato (ATP) em
adenosina monofosfato ciclico (AMPc). Além disso, fatores estimulantes como o fluxo de
Ca*? e fosfolipases A e C levam & fosforilagdo da proteina quinase ativada por mitogénio
(MAPK). A consequéncia disso € a regulacdo de varias atividades celulares, desde regulacéo
da expressdo génica até sobrevivéncia ou apoptose celular (Howlett, 2005; Marzo et al.,
2004). Por causa da importancia desses receptores, qualquer desbalanco nos seus nives — seja
por reducdo (downregulated) ou aumento na sua expressdo (upregulated), pode apresentar
implicacdes na fisiopatologia de algumas doencas. Na dor neuropética, CB1 e CB2 estdo
upregulated, tanto no centro como na periferia, e isso leva, especificamente, ao aumento da
resposta analgésica. Em algumas formas de cancer também ha maior expressdo dos dois
receptores, contribuindo para uma resposta antitumoral pelos canabinoides. Em doencas
psiquiatricas, como a Esquizofrenia, tém-se observado aumento da expressdo de CB1, por
exemplo, mas ainda ndo se sabe a implicacdo disso no curso da doenca. Ainda, em doencas
neuroinflamatdrias — como Esclerose Multipla e Esclerose Amiotrofica Lateral — tém-se
observado maior expressdo de CB2 em células gliais e CB1 no cérebro dos pacientes, e, por
razao disso, hd uma reducdo da inflamacdo e aumento da neuroprotecéo através da diminuicéo

da liberacdo de glutamato, por exemplo (Miller and Devi, 2011).

1.2.3 Principais endocanabinoides: AEA e 2-AG

Seguindo a onda de descobertas a respeito daquilo que mais tarde seria conhecido
como sistema endocanabinoide, em 1992 o professor Mechoulam — icone e pioneiro nos
estudos da planta Cannabis sativa, William Devane — que identificou o receptor CB1, e outros
pesquisadores isolaram uma nova molécula: AEA — um endocanabinoide que se liga a CB1 —
e esta presente, sobretudo, no cérebro (Devane et al., 1992). A AEA — assim como 0s outros

endocanabinoides — tem a caracteristica peculiar de ser sintetizada sob demanda (Lutz, 2004).
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Ela é gerada a partir da clivagem de N-araquidonoil fosfatidiletanolamina (NAPE) por uma
fosfolipase D (NAPE-PLD). A clivagem de AEA ¢ feita, principalmente, pela enzima FAAH.
Os produtos dessa clivagem ddo origem ao acido araquidénico (AA) e etanolamina, ou a
prostaglandina-etanolamidas (PGs-EA), quando oxigenado pela enzima ciclooxigenase-2
(COX-2) (Maccarrone, 2017).

Ao se ligar em CB1, AEA provoca uma cascata de eventos intracelulares que regulam
funcdes fisioldgicas muito importantes, como apetite e metabolismo da glicose, percepcao da
dor e controle do humor (Kirkham, 2005; Manzanares et al., 2006; Nogueiras et al., 2009;
Witkin et al., 2005). Além disso, AEA parece influenciar na reproducdo feminina e gravidez,
ja que AEA, na placenta e sangue periférico, esta associada ao aborto espontaneo e gravidez
ectdpica (Molvarec et al., 2015). Outro estudo mostra que baixos niveis de FAAH e altos
niveis de AEA estdo envolvidos na falha da gravidez continua apos a fertilizacdo in vitro
(Maccarrone, 2002). O momento em que ha mais producdo de AEA parece ser ap6s algum
evento estressor, como um intenso exercicio fisico aerdbico. Isso acontece provavelmente
como mecanismo de defesa: durante o exercicio, o horménio cortisol estimula a producéo de
AEA, que, por sua vez, induz o aumento de BDNF — que exercera seus efeitos neuroplasticos
e antidepressivos. Portanto, ao se ligar em CB1, AEA exerce importante papel protetor de
neurdnios cerebrais (Heyman et al., 2012).

Apobs alguns anos da descoberta de AEA, o professor Mechoulam identificou, em
1995, outro endocanabindide muito importante: 2-AG (Mechoulam et al., 1995). 2-AG é
cerca de 170 vezes mais prevalente no cérebro do que a AEA, além de ser expresso em todo
corpo (Stella et al., 1997). Diferente de AEA — que tem baixa afinidade por CB2 — 2-AG tem
alta afinidade pelos dois receptores, CB1 e CB2 (Reggio, 2010) A maior parte de 2-AG é
sintetizada a partir de fosfolipidios de membrana através de duas enzimas principais:
fosfolipase CPB e diacilglicerol lipase (Murataeva et al., 2014). Da mesma forma que 2-AG é
rapidamente formado, também é degradado em AA e glicerol — através da enzima MGLL
(Ueda et al., 2011).

Semelhante a AEA, 2-AG é um endocanabinoide muito importante no funcionamento
do organismo, uma vez que também € um neurotransmissor lipidico que participa da
sinalizacdo do cérebro e de todo o corpo, sobretudo no que diz respeito as funcGes
imunoldgicas. E através de sua sinalizacdo retrograda no cérebro — do neurdnio pos-sinaptico
em direcdo ao pré-sinaptico — que 2-AG tem grande influéncia na resposta imunolodgica, por

exemplo, reduzindo a expressao de citocinas pro-inflamatérias (Panikashvili et al., 2005).
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1.2.4 Principais enzimas de hidrélise dos endocanabinoides: FAAH e MGLL

Nos anos de 1996 e 1997, as enzimas FAAH e MGLL foram identificadas e
caracterizadas (Cravatt et al., 1996; Karlsson et al., 1997). A primeira faz a clivagem de AEA,
enquanto a segunda cliva 2-AG. Essas enzimas sdo fundamentais para o controle dos niveis de
endocanabinoides nas células: a sintese e a degradacdo de AEA e 2-AG caminham juntas, de
acordo com a demanda (Lu and Mackie, 2016). A descoberta dos componentes do sistema
endocanabinoide — receptores, endocanabinoides e, especialmente, as enzimas que clivam os
endocabinoides — permitiu que estratégias terapéuticas fossem tracadas. Um exemplo € 0 uso
de inibidores de FAAH e MGLL com o propoésito de que — com o aumento nos niveis de
endocanabinoides circulantes — o potencial analgésico fosse potencializado (Lau et al., 2014).
Outro estudo aponta para o uso de inibidores de FAAH e MGLL como meio de aumentar 0s
niveis de endocanabinoides e, assim, reduzir o comportamento ansiolitico. O que os autores
relataram foi que aumentar, simultaneamente, AEA e 2-AG pode ser uma proposta terapéutica
interessante a ser explorada (Bedse et al., 2018). Ainda, os inibidores de FAAH e MGLL tém
sido explorados também nas doencas psiquiatricas, onde se tem visto que 0 uso crénico — por
varias semanas — de URB597, um inibidor de FAAH, tem mostrado um efeito parecido ao dos
antidepressivos (Bortolato et al., 2007).

1.2.5 Sistema endocanabindide e os fatores nucleares NF-«B e Nrf2

Conhecido os principais componentes do sistema endocanabinoide, é necessario
entender qual a relevancia deles no organismo e, mais especificamente, como eles interferem
nos processos anti-inflamatorios e de protecdo antioxidante — mediados, respectivamente, por
NF-kB e Nrf2. A AEA, que atua, sobretudo, nos receptores CB1, modula a atividade de NF-
kB ¢ a consequéncia disso sdo efeitos anti-inflamatérios, imunomoduladores e pro-
apoptoticos. A hipotese proposta para esse processo € a de que AEA inibe diretamente o
complexo inibidor kappa B quinase (IKC), que seria responsavel por fosforilar kB —
molécula ligada a NF-xB, e que, somente quando fosforilada, desloca-se de NF-kB,
permitindo que este promova seu papel regulador na transcricdo de genes relacionados a
resposta inflamatoria. Portanto, em resumo a teoria, AEA inibe a ativacdo de NF-kB,
provando os efeitos anteriormente mencionados (Sancho et al., 2002). Outro estudo corrobora

com esse mecanismo, observando que lipopolissacarideo (LPS) — uma molécula muito
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conhecida por sua capacidade de induzir o processo inflamatorio celular — provoca o aumento
da sintese de AEA como forma de protecéo a elevada ativacao da resposta inflamatéria (Liu et
al., 2003). Outro mecanismo que acontece, especialmente em linfocitos, é a inibicdo da
enzima FAAH — responsavel pela degradacdo de AEA. LPS parece inibir essa enzima, de
forma que os niveis de AEA ficam aumentados, e assim possam corroborar com a protecao
anti-inflamatoria na célula (Maccarrone, 2002). Ainda, em lesdes cerebrais, por exemplo,
observou-se a liberacdo de endocanabinodes — especialmente AEA — que protege 0 organismo
contra um dano neuronal que seria promovido pelas citocinas liberadas por macréfagos e
microglia no local da lesdo. AEA consegue produzir esse efeito através da rapida indugéo da
proteina quinase fosfatase-1 ativada por mitogénio (MKP-1), interrompendo, assim, a
transducdo do sinal mediada por MAPK (Eljaschewitsch et al., 2006).

Semelhantemente a AEA, 2-AG apresenta propriedades anti-inflamatorias e
neuroprotetoras. Isso se da através da sinalizagio MAPK/NF-kB, via PPAR-y — um
importante receptor nuclear — onde hé inibicdo da fosforilagdo de NF-kBp65 (subunidade de
NF-kB) e inibicdo da expressdo de COX-2 (Du et al., 2011). A acdo protetora de 2-AG é
corroborada por outro estudo, onde se verificou, em modelo animal knockout para o receptor
CB1 (CB1-/-), que, em ratos com trauma cefalico, a administracdo de 2-AG, embora nao
tenha melhorado o desempenho neurolégico desses animais, evitou o aumento de NF-xB
(Panikashvili et al., 2005). Ainda, outro estudo com modelo animal de doenca de Parkinson —
induzido por 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) — mostrou que 2-AG age como
mecanismo de defesa natural contra a inflamacdo, uma vez que foi regulado positivamente
apo6s a administracdo de MPTP, podendo ser considerado um potencial alvo terapéutico
(Mounsey et al., 2015). O conhecimento de que 2-AG pode atuar como agente que estimula a
resposta anti-inflamatoria e neuroprotetora impulsionou estudos que usassem inibidores de
MGLL — a enzima responsavel por degradar 2-AG. Utilizando URB602, um inibidor de
MGLL, em modelo animal, verificou-se um aumento nos niveis de 2-AG e uma melhora
referente as reacGes inflamatdrias provocadas por A-carragenina (um tipo de polissacarideo
usado como agente pro-inflamatério) (Comelli et al., 2007).

A utilizagdo de inibidores das enzimas responsdveis pela clivagem dos
endocanabinoides tem sido uma estratégia muito utilizada também no estudo do fator nuclear
Nrf2. Por meio de URB597 — inibidor de FAAH — verificou-se um aumento nos niveis de
AEA, que por sua vez foi responsavel por induzir a expressdo da enzima heme oxigenase-1

(OH-1), muito importante na degradacdo do grupamento heme e geragdo de moléculas
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antioxidantes, biliverdina e mondxido de carbono (CO) (Li et al., 2013). Dessa forma, ndo
somente a presenca de grupamento heme, mas também outros agentes provenientes do
estresse oxidativo, citocinas, fatores de crescimento, Oxido nitrico, entre outros, induzem —
sobretudo via Nrf2 — a expressdo de OH-1. Portanto, através de sua acdo enzimatica, OH-1
protege a célula e o tecido, exercendo seus efeitos antiapoptdticos, antiproligerativos, anti-
inflamatorio e antioxidante (Loboda et al., 2016). Esse resultado foi confirmado por Biernacki
e colegas recentemente, onde URB597 foi capaz de inibir FAAH e, em decorréncia disso,
aumentar os niveis de AEA, GPR55 (receptor canabinoide) e Nrf2. O aumento nos niveis de
Nrf2 foi responsavel por induzir a expressdo de superoxido mutase (Zn-SOD), glutationa
peroxidase (GSH-Px), glutationa redutase e vitamina E - confirmando seu carater
antioxidante (Biernacki et al., 2020). A inibicdo de MGLL também parece ser um alvo
terapéutico — uma vez que quanto menos dessa enzima estiver ativa, menos 2-AG sera clivado
e menos AA sera formado. Dado que AA é precursor para a formacdo de prostaglandinas
neuroinflamatdriasdessa, inibir MGLL e manter os niveis de 2-AG altos é fundamental para a
presenca de um perfil anti-inflamatdrio, antioxidante e para protecdo do organismo (Nomura
etal., 2011).

1.3 Canabidiol
1.3.1 Histérico e Estrutura

A planta Cannabis sativa, mais popularmente conhecida como maconha, foi
encontrada em achados arqueoldgicos e historicos que datam de 4.000 anos antes de Cristo,
na China. Por apresentar diversas propriedades e aplicacdes, foi utilizada na fabricacdo de
fibras, fios, cordas, tecidos e papel. Mas foi na India, anos mais tarde, que a Cannabis foi
introduzida na medicina oriental para tratar das mais variadas complicacOes, desde dores
reumaticas até malaria (Zuardi, 2006). Em 1963 e 1964 o professor Mechoulam e seu grupo
de pesquisa elucidaram a estrutura das principais substancias presentes na Cannabis — 0s
canabinoides canabidiol (CBD) e tetra-hidrocanabinol (A°-THC), respectivamente (Gaoni and
Mechoulam, 1964). Dos mais de 100 canabinoides presentes na Cannabis, sem duvida
nenhuma o A®-THC foi o mais estudado até hoje, todavia, outro canabinoide que vem
ganhando destaque, em diversas areas da salde, € o CBD (Lafaye et al., 2017). Embora

elucidado em 1963 pelo professor Mechoulam, o CBD, cuja formula quimica é C,;H300,, foi



31

isolado pela primeira vez em 1940 por Roger Adams (Adams et al., 1940). Anos mais tarde,
Jones e Mechoulam identificaram a estrutura cristalina do CBD e observaram dois isdmeros
opticos, onde a diferenca estaria apenas na esteroguimica da conexdo entre as porcoes
resorcinol e o nucleo de terpeno (Jones et al., 1977). Semelhante a Cannabis, o CBD é muito
lipofilico, atravessa a barreira hematoencefalica facilmente e é distribuido e acumulado no
tecido adiposo (Oberbarnscheidt and Miller, 2020). O CBD apresenta pouca afinidade pelos
receptores CB1 e CB2, e parece exercer uma atividade modulatéria negativa — atuando como
antagonista nesses receptores. Além disso, ele permite que os niveis de endocanabinoides
permanecam elevados na fenda sinaptica, e isso é possivel por dois motivos: em que pese 0
CBD inibir a recaptacdo celular pela proteina de ligacdo de acidos graxos (FABP), também
diminui a hidrdlise de AEA e 2-AG por FAAH e MGLL, respectivamente (Bonaccorso et al.,
2019). O CBD possui potencial terapéutico no sistema cardiovascular, em doencas
neurodegenerativas, no cancer, em doencas metabdlicas, doengas inflamatérias e
acompanhadas de estresse oxidativo, além de agir também como antiepilético, sedativo,
ansiolitico e antipsicético (Oguntibeju, 2019; Zuardi, 2008). Diferentemente do A*-THC — que
estd associado com os efeitos psicoativos da planta, como pensamentos desconexos,
percepcdo sensorial alterada, delirios e experiéncias alucinatérias — o CBD ndo apresenta
esses efeitos (Casarett et al., 2019).

1.3.2 Potencial terapéutico do CBD nos transtornos psiquiatricos

Nos ultimos anos, tém-se estudado cada vez mais o uso do CBD nos transtornos
psiquiatricos. Bonaccorso e colegas desenvolveram uma revisdo sistematica muito
interessante a respeito do potencial terapéutico do CBD nesse contexto e chegaram as
seguintes conclusdes: a) CBD reduziu significativamente a paranoia e a ansiedade em
individuos com desordens psicoticas; b) CBD diminuiu a ansiedade, o0 comprometimento
cognitivo e desconforto na fala em pacientes com desordens de ansiedade; c) em grupos de
alta e de baixa esquizotipia, observou-se melhoria no reconhecimento da emocéo facil apos
administracdo de CBD. Diversos estudos tém sido realizados, e outros ainda estdo em
andamento, corroborando para a potencial eficacia do CBD na fisiopatologia dos transtornos
mentais (Bonaccorso et al., 2019). Outra revisdo sistematica mais atual tem ido de encontro
com os estudos anteriores: 0 CBD conseguiu aliviar os sintomas relacionados a abstinéncia de

Cannabis, por exemplo, além de contribuir na melhora clinica de pacientes com esquizofrenia
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e Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) (Khan et al., 2020). Na
esquizofrenia, um transtorno bastante debilitante, o CBD tem surgido, por exemplo, como
uma alternativa interessante aos antipsicoticos tradicionais — antagonistas do receptor D2 de
dopamina — que apresentam uma serie de efeitos colaterais. Os ensaios clinicos, embora
preliminares, sugerem que o CBD ¢é seguro e, de fato, reduz a psicose em pacientes (Davies
and Bhattacharyya, 2019).

O CBD se liga, embora com baixa afinidade, aos receptores CB1 e CB2, mas é em
CB2, presente principalmente em células do sistema imune, como linfécitos T e B,
macrdofagos e mondcitos, que o CBD exerce mais influéncia. Alem desses receptores, CBD
atua em outros, como os de serotonina 5SHT1A/2A/3AU e de glutamato GLUT (Pretzsch et
al., 2019). Uma vez que esses receptores sdo ativados pelo CBD, modula-se a liberacdo de
neurotransmissores-chave no funcionamento do organismo: glutamato, acido gama-
aminobutirico (GABA) e serotonina (Oberbarnscheidt and Miller, 2020). E através dos
receptores de potencial transitério vaniléide tipo 1 (TRPV1) que o CBD induz o aumento de
glutamato em regides ricas em neurdnios piramidais excitatorios - como 0s ganglios da base
(GB). Ja em outras regides do cérebro como o cortex pré-frontal dorsomedial (DMPFC) — que
tem menos interneurdnios GABAérgicos se comparado com 0s GB — CBD reduz os niveis de
glutamato através da supressdo da atividade dos neurbnios glutamatérgicos por meio dos
receptores 5-HT1A. Ainda, o CBD aumenta os niveis de GABA tanto nos GB quanto
DMPFC (Pretzsch et al., 2019). Avaliado no contexto das enzimas do citocromo P450, o CBD
inibe CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4, que sdo responsaveis pela
metabolizacdo de vérios medicamentos. Portanto, CBD interfere nos niveis séricos de varios

medicamentos, além dos préprios niveis de neurotransmissores (Zanger and Schwab, 2013).

1.3.3 Potencial antioxidante e anti-inflamat6rio do CBD

Uma abordagem quimica bastante interessante mostrou que a estrutura molecular do
CBD apresenta potencial antioxidante: os radicais catidnicos livres se comportam em
ressonancia e os elétrons desemparelhados se distribuem nas porcdes éter, alquil e anel
benzénico. Essa caracteristica influencia na densidade de spin e estabilidade dos radicais
livres, e, além disso, € capaz de interromper as reacOes em cadeia dos radicais livres,
capturando-os ou transformando-os em conformagdes menos ativas (Borges et al., 2013). O

superdxido € gerado, principalmente, pelas enzimas xantina oxidase (XO) e NADPH oxidase,
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e participa de varios processos quimicos e fisioldgicos (Matsumoto et al., 2003). No entanto,
0 CBD evita a formacdo de O, através da regulacdo dessas enzimas (Sunda and Arowolo,
2020). Ainda, o CBD inibe a oxido nitrico sintase induzivel (iNOS) e, consequentemente, a
producdo de NO (Esposito et al., 2006). Em uma revisdo bibliografica recente, Atalay e
colegas trouxeram os efeitos antioxidantes diretos do CBD, onde ele atua em duas vertentes:
reduzindo a geracdo de EROs e aumentando a defesa antioxidante. Em relacdo a primeira
forma de atuacdo do CBD, ele diminui a producdo de EROs por meio da reducéo da atividade
de enzimas pro-oxidantes — como XO, e induz a quelagéo de ions de metal de transic¢éo. Ja no
que se refere ao segundo meio de atuacdo do CBD, ele induz a atividade de enzimas
antioxidantes, aumenta os niveis de micronutrientes que ddo suporte as enzimas antioxidantes
(Zn, por exemplo), aumenta os niveis de antioxidantes ndo enzimaticos, e, ainda, reduz as
modificacdes oxidativas de proteinas e DNA (Atalay et al., 2019).

O CBD apresenta atividade anti-inflamatdria, principalmente atuando através dos
receptores CB1 e CB2. Embora possua baixa afinidade por eles, CBD age como modulador
alostérico negativo de CBL1 e agonista inverso de CB2 (Laprairie et al., 2015; Pertwee, 2008).
CBD impede a ativacdo de CB1 e CB2, reduzindo a formacdo de EROs e de citocinas pro-
inflamatorias como TNF-a, além de inibir a proliferacdo de células T (Han et al., 2009; Jean-
Gilles et al., 2015). O efeito anti-inflamat6rio que o CBD exerce por meio de CB1 e CB2 se
d4 pela inibicéo da adenilato ciclase e dos canais de Ca*? voltagem-dependente (Condie et al.,
1996; Ross et al., 2008). Ao mesmo tempo, ativa MAPK, a proteina alvo mecanistico da
rapamicina (MTOR) e os canais de K*; e aumenta a expressdo dos receptores ativados por
proliferador de peroxissoma (PPARY) (Giacoppo et al., 2017; Hwang et al., 2017; O’Sullivan,
2016). O receptor PPARy é membro de uma superfamilia de receptores que interagem
diretamente com fatores nucleares importantes na célula, como NF-kB e Nrf2. PPARy induz a
degradacéo de p65 (subunidade de NF-xB), inibindo a expressao de genes pro-inflamatorios
como COX-2, TNF-a e IL-6. Por outro lado, PPARY contribui para a atividade de Nrf2, que
controla e promove a expressdo de genes relacionados a protecdo antioxidante. Existe um
sistema de retroalimentac¢do positiva, onde PPARYYy coopera com Nrf2, e este, por sua vez,
regula a expressao de PPARYy. Portanto, através de PPARy, o CBD exerce suas propriedades
antioxidante e anti-inflamatoria (Atalay et al., 2019). Kozela e colegas mostraram que em um
cenario com um estressor externo a célula, como uma infeccdo bacteriana (caracterizada pela
presenca de LPS), por exemplo, o receptor do tipo Toll 4 (TLR4) seria ativado, e essa

ativacdo desencadearia diversos processos pro-inflamatdrios: ativagdo da quinase associada ao
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receptor de interleucina-1 (IRAK-1), fosforilagdo da subunidade p65 de NF-xB e, por fim, o
aumento na expressao de citocinas pré-inflamatérias. Kozela e seu grupo de pesquisa
mostraram que CBD atua em algumas dessas etapas, mas, principalmente, age inibindo a
formacéo de IRAK-1 e diminuindo a fosforilacdo de p65, reduzindo a acéo pro-inflamatoria.
Além disso, CBD atua em outro processo, aumentando a protecdo anti-inflamatéria. Em um
contexto inflamatdrio, ha a expressdo de interferon beta (IFN-B), que por sua vez induz a
fosforilacdo da familia de proteinas Janus quinases (JAK) e a ativacdo das proteinas
transdutoras de sinais e ativadoras de transcricdo 1 e 3 (STAT1 e STATS3, respectivamente). O
CBD contribui para a fosforilagdo de STAT3, que, uma vez fosforilado, inibe a STAT1 — que
é responsavel por uma resposta pro-inflamatoria — e exerce efeito anti-inflamatorio direto,

através da inibicdo da transcricdo de NF-kB (Kozela et al., 2010).

1.4 Justificativa

Baseado na gravidade do TB e nas complexas e negativas consequéncias que essa
doenca traz aos pacientes e a sociedade, esse trabalho tem como missdo central investigar os
possiveis mecanismos benéficos do CBD na fisiopatologia do TB. Através da realizacdo de
experimentos amplamente validados na pesquisa cientifica e no vasto estudo da literatura, o
que se espera encontrar € um reequilibrio nos fatores nucleares NF-kxB e Nrf2, e,
consequentemente, uma melhora clinica dos pacientes em uso do CBD, devido ao seu
potencial antioxidante e anti-inflamatdrio. Além disso, espera-se encontrar uma mudanca
positiva nos niveis das enzimas MGLL e FAAH — fundamentais na dindmica do sistema

endocanabinoide em individuos saudaveis.

2. Objetivos

2.1 Objetivo geral

Discutir o potencial anti-inflamatoério e antioxidante do CBD em pacientes com TB

através da modulagdo de NF-kB e Nrf2.
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2.2 Objetivos especificos

e Comparar 0s niveis de expressao génica de NF-xB e Nrf2 entre pacientes bipolares e
controles;

o Verificar se 0 CBD ¢ capaz de reequilibrar os niveis de NF-xB e Nrf2 em pacientes
bipolares apds o tratamento de oito semanas;

e Identificar se ha diferenca, em nivel de expressdo génica, das enzimas MGLL e FAAH
— fundamentais no funcionamento do sistema endocanabinoide — entre pacientes
bipolares e controles;

e Verificar se o0 CBD exerce influéncia nos niveis de MGLL e FAAH em pacientes
bipolares apds o tratamento de oito semanas;

e Entender a conexdo entre o CBD, endocanabinoides, enzimas metabolicas e fatores
NF-xB e Nrf2
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4. Discussao

O TB é uma doenca complexa e que merece especial atencdo médica e cientifica.
Sobretudo no contexto inflamatorio e antioxidante, diversas vias bioldgicas caracterizam e
individualizam a fisiopatologia do TB (Scaini et al., 2020). Os resultados obtidos nas analises
de gPCR, cujo objeto foi avaliar os niveis de expressao génica, mostraram que — de fato —
pacientes diagnosticados com TB apresentam um perfil inflamatorio e de estresse oxidativo
muito mais proeminente do que individuos saudaveis. Os fatores NF-kB e Nrf2 — intimamente
relacionados com a expressdo de citocinas inflamatdrias e moléculas antioxidantes de
protecdo — estdo significativamente aumentados nos pacientes (Bristot et al., 2021).
Encontramos aquilo que a literatura ja indicava nesse contexto: a existéncia de um perfil
inflamatdrio alterado como uma possivel condi¢cdo no TB. O fator NF-kB esta mais expresso
nos pacientes, e isso é acompanhado de uma maior expressao de citocinas pré-inflamatorias —
principalmente (Stertz et al., 2013). Nossa hipdtese é a de que 0 nosso organismo entenda o
aumento da expressdo de NF-xB como um sinal de que as acdes inflamatdrias estdo
aumentadas, e que isso — em excesso, como 0 € no TB — levaria a um intenso metabolismo e
producdo de EROs. Para balancear isso, ha um aumento na expressao génica de Nrf2 — que
por sua vez induz o aumento da expressdo de moléculas envolvidas na defesa antioxidante
(Cuadrado et al., 2014).

Nossos resultados indicam também que ha uma relacdo entre a fisiopatologia do TB e
0 sistema endocanabinoide, uma vez que as principais enzimas desse sistema — MGLL e
FAAH — tém seus niveis de expressdo aumentados nos pacientes quando comparados com
individuos saudaveis. Pacientes com TB apresentam diversos mecanismos fisiopatolégicos
alterados, que vdo desde o metabolismo de glicose até estado de humor — e a maioria desses
mecanismos sdo influenciados pelos niveis dos endocanabinoides AEA e 2-AG (Stampanoni
Bassi et al., 2018). O aumento da expressao de MGLL e FAAH parece ser uma caracteristica
do TB, e também um alvo terapéutico bastante promissor — uma vez que a inibicdo dessas
enzimas permitiria o restabelecimento do equilibrio no sistema endocanabinoide dos pacientes
e, em consequéncia disso, o equilibrio de moléculas e proteinas envolvidas na inflamacéo e na
protecdo antioxidante do paciente (Bristot et al., 2021; Schmidt et al., 2021).

Outro resultado interessante mostrou a correlagdo positiva entre 0s niveis de expressao
de MGLL e a pontuacdo dos pacientes na escala Montgomery-Asberg Depression Rating

Scale (MADRS) — que consiste em uma das mais importantes formas de avaliar a severidade



58

de episddios depressivos em pacientes com TB (Thase et al., 2021). O aumento na expressao
de MGLL parece estar relacionado com os sintomas depressivos, reforcando a hipétese de que
had comunicacdo entre o sistema endocanabinoide e a fisiopatologia do TB, pois niveis
elevados de MGLL implicam em maior clivagem de 2-AG, resultando em um amplo quadro
inflamatorio, com possiveis sinais clinicos de depressdo — o qual pode ser verificado por meio
do escore da escala MADRS (Turcotte et al., 2015).

Esses achados biomoleculares, muitas vezes, corroboram com os da clinica, onde os
pacientes mostram diversos prejuizos psicologicos, comportamentais, cognitivos e sociais; e
esses prejuizos podem ser estimados através de escalas e interpretacdo médica. Estudar as
rotas bioquimicas envolvidas nas alterac6es de perfil inflamatdrio, de estresse oxidativo e do
sistema endocanabinoide pode significar um grande avanco no desenvolvimento de
estratégias terapéuticas — sobretudo farmacologicas — no tratamento do TB (L6pez-Mufioz et
al., 2018). A busca por novas estratégias terapéuticas vem acompanhada da preocupacdo em
aumentar a eficiéncia do tratamento e reduzir os efeitos colaterais. Nesse sentido, nos Gltimos
anos tem-se explorado bastante ndo sé a influéncia do sistema endocanabindide na
fisiopatologia do TB, mas também o potencial terapéutico do CBD. Ele atua direta e
indiretamente como agente antioxidante ao inibir, em primeiro lugar, a atividade de enzimas
como XO — que gera EROs; e, em segundo lugar, ao potencializar a atividade de enzimas
antioxidantes como a SOD, por exemplo. O CBD atua também como agente anti-
inflamatdrio, promovendo o aumento nos niveis de AEA — que no receptor CB1 produz um
efeito maléfico, uma vez que induz a formagdo de EROs e TNF-a; e no receptor CB2 protege
0 organismo do excesso de resposta inflamatéria ao inibir a formacdo de EROs e TNF-a.
Trata-se de um dado importante, pois CB2 estd mais expresso no sistema periférico,
sobretudo em 6rgdos relacionados a regulacdo do sistema imune — dessa forma, o CBD, ao se
ligar aos receptores CB2, produz seu efeito anti-inflamatério (Atalay et al., 2019).

Nosso grupo demonstrou — por meio da técnica de gPCR — que 0s niveis de NF-«B,
Nrf2, MGLL e FAAH estdo aumentados nos pacientes ndo tratados com CBD, quando
comparados com os individuos controle. No entanto, ndo se verificou se 0 CBD atua — de fato
— como agente antioxidante e anti-inflamatério nesses alvos. A primeira justificativa para isso
¢ a de que nosso grupo amostral foi muito reduzido devido a dificuldades no recrutamento de
mais pacientes. Isso implica diretamente na qualidade do resultado, uma vez que a técnica de
gPCR é bastante sensivel e exige um n amostral maior para que se possa tirar conclusdes mais

seguras. Além disso, ha diversas variaveis a se levar em conta, como por exemplo o tipo de
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medicacdo que os pacientes j& utilizavam. Embora o CBD tenha potencial de agir sobre
MGLL e FAAH, outros medicamentos como imipramina e tianeptina parecem também
interagir com essas enzimas uma vez que aumentam os niveis de AEA e 2-AG no hipocampo,
estriado dorsal e periferia (Smaga et al., 2014). Além disso, o litio parece estar envolvido no
aumento da expressdo de genes moduladores por Nrf2, enquanto o cido valproico — outro
estabilizador de humor — parece produzir o efeito oposto, suprimindo Nrf2 (Alural et al.,
2015; Palsamy et al., 2014). Portanto, percebe-se que, por haver diversas variaveis,
principalmente devido aos diferentes mecanismos de acdo dos medicamentos utilizados nos
pacientes, o ideal seria realizar mais experimentos a partir de um n amostral maior, para que

esses problemas sejam superados.
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5 Conclusoes e Perspectivas

5.1 Conclusoes

Corroboramos com a literatura ao verificar que os pacientes com TB apresentam um
perfil inflamatorio e de estresse oxidativo muito mais proeminente do que individuos
saudaveis;

Os fatores NF-kB e Nrf2 estdo significativamente aumentados nos pacientes quando
comparados com os individuos saudaveis;

Verificamos que hd uma relacdo entre a fisiopatologia do TB e o sistema
endocanabinoide, ja que as enzimas MGLL e FAAH estdo significativamente mais
expressas em pacientes com TB quando comparados com os individuos saudaveis;

H& uma correlagdo positiva entre os niveis de expressao de MGLL e a pontuagdo dos
pacientes na escala MADRS, reforcando a hipdtese de que o aumento na expressdo de
MGLL pode estar relacionado com o0s sintomas depressivos;

Pelos resultados preliminares e decorrentes das dificuldades encontradas no estudo, o
CBD nédo se mostrou um agente antioxidante e anti-inflamatorio nos alvos por nés
investigados;

O CBD ndo reequilibrou os niveis de NF-kB e Nrf2 em pacientes com TB, nem
exerceu influéncia significativa nos niveis de MGLL e FAAH apds o tratamento de

oito semanas.

5.2 Perspectivas

Verificamos que os pacientes com TB apresentaram diferencas significativas em

relacdo ao perfil inflamatdrio e de resposta antioxidante quando comparados com individuos

saudaveis. Também observamos que o sistema endocanabinoide esta alterado em pacientes

com TB, e isso vai de encontro com muitos mecanismos biogquimicos descritos na

fisiopatologia do TB. Foi investigado, ainda, se 0 CBD era capaz de exercer funcdo anti-

inflamatdria e antioxidante no tratamento de pacientes com TB.

Todo o nosso trabalho se deu no contexto da analise de expressdo génica, e, portanto, a

partir de agora, pretendemos explorar a nivel proteico, através de técnicas bioquimicas e

imunoldgicas (como a dosagem de citocinas séricas, marcadores de estresse oxidativo, além



61

de outras moléculas relevantes) o potencial do CBD no tratamento do TB. Acreditamos que as
limitagOes apresentadas no decorrer do trabalho — reduzido tamanho amostral, dificuldades da
técnica utilizada e contexto de pandemia da COVID-19 — reproduziram um resultado bastante
preliminar, que pode ser aperfeicoado.

Conforme foi apresentado nesse trabalho, uma das enzimas mais importantes do
sistema endocanabinoide — MGLL — apresentou correlagdo positiva com a escala MADRS, e
isso reforca o envolvimento dos componentes do sistema endocanabinoide com a
fisiopatologia do TB. Ndo s6 MGLL pode ser um alvo a ser explorado com mais afinco, como
também podemos investigar a interacdo do CBD com outros elementos de igual importancia,

que talvez funcionem, direta ou indiretamente, como alvos terapéuticos no tratamento do TB.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N° do projeto CAAE 28883620.7.0000.5327

Titulo do Projeto: Potencial Anti-inflamatorio e Antioxidante do Canabidiol no
Tratamento do Transtorno Bipolar.

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivoé estudar
de forma mais detalhada como o Canabidiol atua no organismo humano, compreendendo
como ele pode ser utilizado no tratamento do transtorno bipolar. Esta pesquisa estd sendo
realizada pelo Laboratorio de Psiquiatria Molecular e pelo Programa de Pds-graduacédo em
Psiquiatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Estamos realizando esse
convite,pois voceé participa do estudo intitulado “Ensaio clinico duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo para avaliar a eficacia do canabidiol como tratamento adjuvante
para depressao bipolar”, conduzido pelo mesmo grupo de pesquisa.

Se vocé aceitar o convite para participar desta nova pesquisa, 0s procedimentos
envolvidos sdo os seguintes:

- Autorizar a utilizacdo do material biolégico (sangue) ja coletado para o estudo
anterior, e que se encontra armazenado, para novas andlises laboratoriais.

- Autorizar 0 uso dos seus dados ja coletados para o estudo anterior, e que estdo
armazenados em um banco de dados do estudo.

N&o sdo conhecidos riscos pela participacdo na pesquisa, exceto a
possibilidade de quebra da confidencialidade dos dados. Os pesquisadores tomardo o
cuidado para que isto ndo ocorra, utilizando sempre um codigo para identificacdo do
participante.

O possivel beneficio decorrente da participacdo na pesquisa € contribuir para o
desenvolvimento de maior conhecimento sobre o transtorno bipolar e de seu tratamento,
ndo tendo beneficio direto em curto prazo.

Sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntéria, ou seja, ndo é obrigatoria.
Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento,
ndo haverd nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na
instituicao.

Né&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e
vocé ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na
pesquisa, vocé receberd todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratadosconfidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sema identificacdo dos participantes, ou
seja, 0 seu nome ndo aparecerd na publicacéo dos resultados.

Caso vocé tenha dividas, poderd entrar em contato com a pesquisadora
responsavel Marcia Kauer Sant’Anna, pelo telefone (51) 3359.8845, com o pesquisador
Gabriel Henrique Hizo, pelo telefone (51)3359.8845 ou com o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 3359.7640,
ou no 2° andar do HCPA, sala 2229, de segunda a sexta, das 8h as 17h.



Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante eoutra para 0s
pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo

Assinatura

Local e Data:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NC° do projeto CAAE: 63811317.3.0000.5327

Titulo do Projeto: Ensaio clinico duplo-cego, randomizado e controlado porplacebo
para avaliar a eficacia do canabidiol como tratamento adjuvante para depressdo
bipolar.

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
conhecer a eficacia da medicacdo canabidiol para o tratamento dos episddios de
depressdo dos pacientes com transtorno bipolar. Também temos comoobjetivo testar
a tolerancia dos pacientes a esta medicacdo e a avaliar seu impacto no tratamento.
Esta medicacdo é derivada da planta Cannabis sativa e ja esta liberada para o
tratamento de epilepsia no Brasil. Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de
Psiquiatria do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e pelo Programa de
Pés-graduacdo em Psiquiatria e Ciéncias do Comportamento da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participacdo sdo o0s seguintes:

Seré realizado um sorteio para definir a sua participagdo em um dos grupos do
estudo (esse processo chama-se randomizacao).

Em um dos grupos os participantes receberdo cdpsulas com a medicacéo
canabidiol e no outro grupo os participantes receberdo capsulas sem a medicacao
canabidiol este grupo é chamado de grupo placebo).

Vocé recebera a medicacdo da pesquisa (canabidiol ou placebo) e devera
tomar duas capsulas diarias, aléem de seus medicamentos de uso continuo conforme
indicacdo de seu médico psiquiatra.

Como é um sorteio, vocé ndo podera escolher o grupo. Vocé e o pesquisador
que realizar as avaliagfes ndo saberdo em que grupo vocé foi incluido (esse processo
chama-se “cegamento”). Apenas o farmacéutico saberd& em que grupo cada
participante entrou.

Vocé também devera participar de cinco encontros que serdo realizados no
Centro de Pesquisa Clinica do HCPA:

1° Encontro: Seréa realizada uma entrevista pelo pesquisador na qual vocé respondera
perguntas sobre informacdes pessoais de enderego, aproveitamento escolar, renda da
sua familia e sobre seu trabalho. Além disso, serdo realizadas perguntas sobre seu
histdrico de salde e saude atual em relagédo ao transtorno bipolar e qualidade de vida.
Serdo realizados ao todo nove questionarios para avaliagdo dessas informagdes com
duracdo de aproximadamente duas horas. Serdo realizadas também medidas de seu
peso, sua altura e sua pressao-arterial. Apds estes testes e medidas sera coletada uma
amostra de 10 mL de sangue (equivalente a uma colher de sopa) para avaliacdo de
algumas informacdes em relacdo ao seu tratamento atual e posterior comparacao
com resposta ao tratamento com canabidiol desta pesquisa.
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2° Encontro (duas semanas apds o primeiro encontro): vocé retornara para
avaliacdo da sua tolerdncia a medicacdo e a resposta ao tratamentoatravés da resposta
aos mesmos nove questionarios. Esse encontro levara em torno de 40 minutos.

3° Encontro (duas semanas apds o segundo encontro): vocé retornardao
centro de pesquisas para novamente ser avaliado como estd o seu tratamento do
estudo e se ha algum efeito colateral da medicacdo. Vocé respondera aos mesmos
nove questionarios. Este encontro tera duracdo de aproximadamente 40 minutos.
Neste mesmo dia também sera coletada uma amostra de 10 mL sangue (equivalente a
uma colher de sopa) para verificacdo da sua resposta ao medicamento e serdo
realizadas também medidas de seu peso, sua altura e sua pressdo-arterial.

4° Encontro (quatro semanas ap0s 0 terceiro encontro): sera realizada uma
avaliacdo igual a realizada no 3° encontro. VVocé retornara para avaliacdo da sua
tolerdncia a medicacgdo e a resposta ao tratamento através da resposta aos mesmos
nove questionarios dos encontros anteriores. Esse encontro levard em torno de 40
minutos e novamente serdo coletados 10mL (equivalentea uma colher de sopa) de
sangue para realizagdo de exames para avaliar sua resposta ao tratamento e seréo
realizadas também medidas de seu peso, sua altura e sua pressdo-arterial.

5° Encontro (quatro semanas ap0s 0 quarto encontro): sera realizada uma
avaliacdo igual a do 4° encontro. Vocé retornara ao ambulatério para novamente
avaliar como esta o seu tratamento e se ha algum efeito colateralda medicacéo.
Vocé responderd aos mesmos nove questionarios das demais visitas. Este encontro
tera duracdo de aproximadamente 40 minutos. Neste mesmo dia também sera
coletada uma amostra de 10 mL sangue (equivalentea uma colher de sopa) para
verificacdo da sua resposta ao medicamento e serdo realizadas também medidas de
Seu peso, sua altura e sua pressao- arterial.

O material bioldgico coletado ser4 armazenado de forma codificada. Apos a
realizacdo das andlises previstas neste projeto, as amostras serdo armazenadas. Este
material, além de ser utilizado neste estudo, podera ser utilizado em outros estudos
futuros do nosso grupo. Neste caso, um novoprojeto de pesquisa sera submetido para
apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa e vocé serd chamado para consentir com
0 uso do material.

() Aceito que minhas amostras sejam armazenadas para pesquisas futuras.
() Nao aceito que minhas amostras sejam armazenadas para pesquisas futuras.

Os possiveis desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa estdo
relacionados as perguntas dos questionarios, tempo de duracdo dasvisitas, e possivel
dor ou mancha roxa no local da coleta de sangue. O canabidiol é considerado uma
medicacdo segura, bem tolerada e com poucos efeitos colaterais, mesmo em doses
mais altas do que as que serdo usadas nesse estudo. Alguns dos efeitos colaterais ja
descritos sdo sensacdo de boca seca, sonoléncia, fadiga e aumento do apetite.

Os possiveis beneficios decorrentes da participacdo na pesquisa séo os efeitos
esperados pelo tratamento com canabidiol para o transtorno bipolar, como melhora
do humor e da ansiedade. Além disso, através dos questionarios e exames de
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laboratorio, pode-se identificar algum problema de satde ndo antes conhecido. Nestes
casos, vocé serd encaminhado para o tratamento adequado. Esta pesquisa também
poderd ajudar a desenvolver maior conhecimento sobre o transtorno bipolar e de seu
tratamento.

Sua participacdo na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é
obrigatdria. Caso vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou
possa Vir a receber na instituicao.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na
pesquisa e vocé ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participacdo na
pesquisa, vocé recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificacdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome ndo aparecera na publicacdo dos
resultados.

Caso vocé tenha davidas, poderd entrar em contato com o pesquisador
responsavel Profé. Dra. Marcia Kauer Sant’ Anna, pelo telefone (51) 3359.8845, com
0 pesquisador Jairo Vinicius Pinto, pelo telefone (51) 3359.8845 ou com o Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone
(51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segundaa sexta, das 8h as
17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante eoutra
para 0s pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo

Assinatura

Local e Data:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
ETAPA1

Gostariamos de convida-lo a participar da primeira etapa do estudo: “Avaliacdo dos
mecanismos de ruminacdo nos Transtornos Mentais: abordagem RDoC (Research Domain
Criteria)”, realizado pelo Laboratorio de Psiquiatria Molecular do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

Qual o0 objetivo desta pesquisa?

Esta pesquisa tem por objetivo entender melhor como funciona a relagdo entre os
sintomas de ruminacdo (pensamentos repetitivos que duram muito tempo) e as doencas
psiquiatricas. Ou seja, conhecer melhor como a ruminacdo altera a capacidade de
concentracdo, atencdo, memoria e execucdo de tarefas.

Justificativa para fazer a pesquisa

Um maior conhecimento sobre os mecanismos bioquimicos, genéticos, neuroldgicos
e psicologicos envolvidos na ruminacdo (pensamentos repetitivos) podera contribuir
futuramente para o tratamento deste sintoma, a fim de reduzir a chance de piora da
capacidade em realizar tarefas de lazer e trabalho.

No que consiste a participagdo nesta etapa da pesquisa?

A etapa 1 consiste na aplicacdo de 5 questionarios sobre seus dados pessoais,
sintomas psiquiatricos e atividades, exame de sangue através de puncdo venosa e
autorizacdo para os pesquisadores acessarem suas informacgdes médicas registradas no
prontuario (no caso de vocé ser paciente do HCPA). Depois que vocé responder as questdes
em estudo através dos questionarios, sera realizado um exame de sangue. O exame de
sangue sera utilizado para observar se ha alteracbes de substancias encontradas no seu
sangue e pesquisar possiveis alteracfes genéticas que possam estar relacionadas com a
ruminacdo (pensamentos repetitivos). Esta pesquisa possui dois grupos: vocé pode estar
sendo convidado para fazer parte do primeiro grupo por ja ser um paciente do Ambulatério
de Psiquiatria do HCPA ou entdo para fazer parte do segundo grupo, chamado Controle.

O que € o grupo Controle neste estudo?

E um grupo de pessoas que ndo possui 0s sintomas que queremos estudar, neste caso
a ruminacdo, ou seja, individuos sem doenca psiquiatrica diagnosticada e que se
disponibiliza a contribuir fornecendo seus dados, 0s quais serdo usados como referéncia
padrdo paracomparagdo com os dados do grupo de pessoas portadora da condicdo estudada.

Quais os beneficios em participar deste estudo?

A sua participacdo neste estudo poderd, no ambito pessoal, permitir identificar se
VOCcé apresenta estes pensamentos repetitivos e duradouros (ruminagdo) que o levam a
perder tempo e o impedem de realizar alguma tarefa importante. Caso a ruminacao seja
identificada, vocé e seu meédico serdo contatados e informados a respeito. Entretanto, como
ainda ndo existe um tratamento especifico para estes pensamentos repetitivos, este estudo
possivelmente ndo lhe trara um beneficio direto.

Quiais sdo os riscos gue envolvem este estudo?

Este estudo possui riscos minimos que sdo inerentes do procedimento de coleta de
sangue, como leve desconforto no seu brago, mal-estar passageiro e/ou manchas roxas
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temporéarias no local da puncdo. Além disso, vocé podera sentir-se desconfortavel ao
responder 0s questionarios propostos, pois constam perguntas relativas a sua vida pessoal.

Voluntariedade e Confidencialidade

Os pesquisadores consultardo os seus registros médicos do prontuério, a fim de
verificar suas informacdes de satde (no caso de vocé ser paciente do HCPA). Para tanto, 0s
seus dados serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados desse estudo poderdo
ser enviados para publicacdo em um jornal cientifico, mas vocé ndo sera identificado pelo
nome. Sua participagdo noestudo é totalmente voluntéria, a ndo participacéo ou desisténcia
apos ingressar no estudo ndo implicara em nenhum tipo de prejuizo para o participante,
nem afetard o tratamento que vocé recebe nesta Instituicdo (no caso de vocé ser paciente do
HCPA).

N&do esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo no estudo e o
participante ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, tendo em
vista que 0s exames e 0S questionarios serdo realizados no dia em que vocé tem sua
consulta médica de rotina.

Declaro que:

1. Concordo voluntariamente em fazer parte desse estudo. Estou ciente de que tenho total
liberdade de desistir da participacdo no estudo a qualquer momento, sem que haja
prejuizos ao meu tratamento.

2. Concordo em autorizar o acesso pelos pesquisadores as informacgdes dos meus registros
médicos sob o entendimento de que elas serdo tratadas confidencialmente.

3. Concordo em ser contatado futuramente para ser convidado a participar de uma segunda
etapa da pesquisa (Etapa 2), a qual sera devidamente explicada e apresentara outro
consentimento especifico se vocé queira participar:

() SIM, eu autorizo novo contato () NAO, eu ndo autorizo novo contato

Em caso de qualquer divida quanto ao estudo vocé podera contatar o Pesquisador
Erico de Moura Silveira Junior ou a Pesquisadora Responsavel Marcia Kauer Sant’Anna
pelo telefone (51) 3359-8845 (Laboratdrio de Psiquiatria Molecular — HCPA) ou o Comité
de Etica, no 2° andar do HCPA, sala 2227, ou através do telefone (51) 3359-8304, das 8h as
17h , de segunda a sexta.

Este documento é elaborado em duas vias, sendo uma delas entregue ao
participante eoutra mantida pelo grupo de pesquisadores.

Nome do paciente:

Assinatura do Paciente:

Nome do responsavel legal (se aplicavel):

Assinatura do Responsavel:

Nome do Pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Local e Data:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
ETAPA?2

Tendo em vista que vocé ja participou anteriormente da primeira etapa deste estudo,
gostariamosde convida-lo a participar da segunda etapa do estudo: “Avaliacdo dos mecanismos
de ruminacdo nos Transtornos Mentais: abordagem RDoC (Research Domain Criteria)”,
realizado pelo Laboratério de Psiquiatria Molecular do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre.

Qual o objetivo desta pesquisa?

Esse estudo tem por objetivo entender melhor como funciona a relacdo entre 0s
sintomas de ruminagdo (pensamentos repetitivos que duram muito tempo) e as doencas
psiquiatricas. Ou seja, conhecer melhor como a ruminacdo altera a capacidade de
concentracdo, aten¢do, memoria e execucao de tarefas.

Justificativa para fazer a pesquisa

Um maior conhecimento sobre os mecanismos bioquimicos, genéticos, neuroldgicos
e psicoldgicos envolvidos na ruminacdo (pensamentos repetitivos) podera contribuir
futuramente para o tratamento deste sintoma, a fim de reduzir a chance de piora da
capacidade em realizar tarefas de lazer e trabalho.

No que consiste a participacdo nesta etapa do estudo?

Esta etapa 2 do projeto consiste em responder novamente algumas questfes que lhe
serdo entregues pelo pesquisador e explicadas para que vocé responda durante as suas
atividades diarias, e a realizacdo de mais dois exames: um Eletroencefalograma (EEG), que
sera realizado durante a execucdo de tarefas no computador que avaliam a sua atencéo
(com duracdo aproximada de 30 minutos), uma Ressonancia Magnética Cerebral (com
duracdo aproximada de 60 minutos) e uma Experiéncia de 5 dias, em que vocé anotara num
diario informac0es a respeito dos seus pensamentos, 6 vezes ao dia. O Eletroencefalograma
avaliara a relacdo entre a ruminacdo e as areas cerebrais envolvidas. E a Ressonancia
Magnética Cerebral avaliara as partes do seu cérebro envolvidas neste processo. Esta
experiéncia de 5 dias avaliard se a ruminacdo altera o estado de humor e de ansiedade
durante o dia.

No Eletroencefalograma vocé vestird uma espécie de touca na cabeca e fara tarefas de
atencdo no computador. Na Ressonancia Magnética Cerebral vocé vestira um avental e sera
encaminhado (a) para a sala de exame. Na sala de exames vocé tera que permanecer
sozinho (a), embora a equipe esteja Ihe monitorando e em comunicagdo com Vocé o tempo
todo, caso precise de algo. O exame é realizado em uma maquina grande que parece um
tubo aberto nas duas extremidades. VVocé escutara um forte ruido que a maquina produz,
para reduzir o desconforto lhe sera oferecido fones de ouvido. Apds alguns minutos de
exame, vocé passara a ouvir alguns comandos de voz através dos fones solicitando que
vocé pense em algumas situacdes. Vocé podera sentir ansiedade relacionada com o
ambiente em que é realizado o exame, tendo em vista

que 0 espaco para se mover dentro do tudo é limitado. Para este mesmo exame sera
realizada a puncédo venosa para injetar o contraste necessario para realizar o exame.

Para a Experiéncia de 5 dias, vocé receberd um dispositivo para utilizar como um
relogio de pulso durante o dia, ao longo de 5 dias seguidos. O objetivo deste reldgio é
soar um alarme sonoro, como um despertador, 6 vezes durante o dia em horarios a
combinar, para que vocé lembre de fazer as anotacGes sobre os pensamentos no diario que
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Ihe sera entregue, conforme as orientagcdes que voceé recebera do pesquisador.

Esta pesquisa possui dois grupos: vocé pode estar sendo convidado para fazer parte
do primeiro grupo por j& ser um paciente do Ambulatério de Psiquiatria do HCPA ou entdo
para fazer parte do segundo grupo, chamado Controle.

O que é o grupo Controle neste estudo?

E um grupo de pessoas sem doenca psiquiatrica diagnosticada e que ndo possui 0s
sintomas que queremos estudar, neste caso a ruminacao, e que se disponibiliza a contribuir
fornecendoseus dados, os quais serdo usados como referéncia padrdo para comparagao com
os dados do grupo de pessoas portadora da condicao estudada.

Quais os beneficios em participar deste estudo?

A sua participacdo neste estudo podera, no ambito pessoal, permitir identificar se
VOCé apresenta estes pensamentos repetitivos e duradouros (ruminagdo) que o levam a
perder tempo e o impedem de realizar alguma tarefa importante. Caso a ruminacdo seja
identificada, vocé e seu médico serdo contatados e informados a respeito. Entretanto, como
ainda ndo existe um tratamento especifico para estes pensamentos repetitivos, este estudo
possivelmente ndo lhe trard um beneficio direto.

Quiais sdo os riscos gue envolvem este estudo?

Vocé podera sentir-se desconfortdvel ao responder o questionario proposto, pois
constam perguntas relativas a sua vida pessoal.

O exame de Eletroencefalograma ndo envolve riscos fisicos, vocé podera apenas
achar um pouco cansativo, ja que precisara prestar atencdo nas tarefas propostas, que € o
objetivo do exame.

O exame de Ressonancia Magnética Cerebral podera lhe causar desconfortos
relacionados ao fato de estar sozinho na sala, ao ruido escutado durante o exame ou ainda
desconforto térmico (frio) tendo em vista que a sala € refrigerada. Os riscos deste exame
estdo associados ao uso do contraste, indicado a para realizacdo deste exame. Se vocé é
alérgico ao contraste utilizado para realizar este exame, vocé podera utilizar o mesmo sem a
utilizac&o de contraste. Todas 0s riscos envolvidos seréo detalhadamente explicados a vocé
novamente pela equipe responsavel pelo exame no local de realizacdo, e um outro termo de
consentimento especifico para a realizagdo de Ressonancia Magnética sera solicitado a vocé
antes de realizar o exame.

Na experiéncia de 5 dias, ndo sdo conhecidos riscos. Os desconfortos possiveis estdo
relacionados ao fato de utilizar o dispositivo equivalente a um rel6gio de pulso por 5 dias e
ter de preencher o diario toda a vez que soar o sinal sonoro (6 vezes ao dia). Mas 0s sinais
sonoros respeitardo suas refeicdes, higiene e o seu sono, de acordo com o que sera
combinado entre vocé e o pesquisador.

Voluntariedade e Confidencialidade

Os pesquisadores podem precisar examinar 0s seus registros médicos do prontuario,
a fimde verificar suas informagfes de saude. No entanto, os seus dados serdo sempre
tratados confidencialmente. Os resultados desse estudo poderdo ser enviados para
publicacdo em um jornal cientifico, mas vocé ndo sera identificado pelo nome. Sua
participacdo no estudo é totalmente voluntéria, a ndo participagdo ou desisténcia apds
ingressar no estudo ndo implicard em nenhum tipo de prejuizo para o participante, nem
afetard o tratamento que vocé recebe nestalnstituicéo.
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N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo no estudo e o
participante ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos, tendo em
vista que 0s exames e 0s questionarios serdo realizados no dia em que vocé tem sua
consulta médica de rotina.

Declaro que:

1. Concordo voluntariamente em fazer parte desse estudo. Estou ciente de que tenho total
liberdade de desistir da participacdo no estudo a qualquer momento, sem que haja
prejuizos ao meu tratamento.

2. Concordo em autorizar 0 acesso pelos pesquisadores as informacdes dos meus registros
médicos sob o entendimento de que elas serdo tratadas confidencialmente.

Em caso de qualquer divida quanto ao estudo vocé podera contatar o Pesquisador Erico de
Moura Silveira Jdnior ou a Pesquisadora Responsavel Marcia Kauer Sant”’Anna pelo
telefone (51) 3359-8845 (Laboratorio de Psiquiatria Molecular — HCPA) ou o Comité de
Etica, no 2° andar do HCPA, sala 2227, ou através do telefone (51) 3359-8304, das 8h as
17h ,de segunda a sexta.

Este documento é elaborado em duas vias, sendo uma delas entregue ao participante e
outramantida pelo grupo de pesquisadores.

Nome do paciente:

Assinatura do Paciente:

Nome do responsavel legal (se aplicavel):

Assinatura do Responsavel:

Nome do Pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Local e Data:
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. Preparing the Submission
. Editorial Policies and Ethical Considerations
. Author Licensing
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1. SUBMISSION

Authors should kindly note that submission implies that the content has not been published or
submitted for publication elsewhere except as a brief abstract in the proceedings of a scientific
meeting or symposium.

Once the submission materials have been prepared in accordance with the Author
Guidelines, manuscripts should be submitted online at
https://mc.manuscriptcentral.com/bdi

Data protection

By submitting a manuscript to or reviewing for this publication, your name, email address,
and affiliation, and other contact details the publication might require, will be used for the
regular operations of the publication, including, when necessary, sharing with the publisher
(Wiley) and partners for production and publication. The publication and the publisher
recognize the importance of protecting the personal information collected from users in the
operation of these services, and have practices in place to ensure that steps are taken to
maintain the security, integrity, and privacy of the personal data collected and processed. You
can learn more at https://authorservices.wiley.com/statements/data-protection-policy.html.

Preprint policy

This journal accepts articles previously published on preprint servers.


https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/13995618/homepage/forauthors.html#submission
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Bipolar Disorders will consider for review articles previously available as preprints. Authors
may also post the submitted version of a manuscript to a preprint server at any time. Authors
are requested to update any pre-publication versions with a link to the final published article.

For help with submissions, please contact: BDledoffice@wiley.com

2. AIMS AND SCOPE

Bipolar Disorders is an international journal that publishes all research of relevance for the
basic mechanisms, clinical aspects, or treatment of bipolar disorders and related illnesses. It
intends to provide a single international outlet for new research in this area and covers
research in the following areas:

e biochemistry

e physiology

e neuropsychopharmacology
e neuroanatomy

e neuropathology

e Qenetics

e brain imaging

o epidemiology

o phenomenology
 clinical aspects

« and therapeutics of bipolar disorders

Bipolar Disorders also contains papers that form the development of new therapeutic
strategies for these disorders as well as papers on the topics of schizoaffective disorders, and
depressive disorders as these can be cyclic disorders with areas of overlap with bipolar
disorders.

3. MANUSCRIPT CATEGORIES AND REQUIREMENTS

Bipolar Disorders - An International Journal of Psychiatry and Neurosciences will consider
for publication submissions within the domain of: Perspectives, Research Articles,
Correspondence, Clinical Corner, and Reflections. Within these there are a number of types of
articles: invited editorials, debates, review articles, original articles, commentaries, letters to
the editors, clinical conundrums, clinical curiosities, clinical care, and musings.

- Maximum Word Maximum no. of Abstract /
ype

Count references Keywords
PERSPECTIVES

Editorial 2000 5 No


mailto:BDIedoffice@wiley.com
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Debate 1200 5 No
RESEARCH ARTICLES

Review Article 4000-7500 100 Yes
Original Article 5000 50 Yes
CORRESPONDENCE

Commentary 800 5 No
Letter 400 3 No
CLINICAL CORNER

Clinical Conundrum 800-1500 5 No
Clinical Curiosity 800-1500 5 No
Clinical Care 800-1500 5 No
REFLECTIONS

Musing 600 3 No

Editorial: These should address contemporary topics of interest and provide thought-
provoking discussion. The presentation of new hypotheses and novel ideas pertaining to
psychiatry are welcome.

Debate: These are brief provocative accounts that provide differing perspectives on a single
shared issue or topic of discussion. Their focus may be similar to that of editorials but these
are generally shorter pieces that make one or two salient points.

Review Articles: These papers provide a timely and useful synthesis of a topic within
psychiatry. They may have a clinical and/or research focus. In exceptional circumstances
these papers may exceed the specified length but this should be negotiated with the Editor at
the time of submission.

Original Articles: These are papers that report original high quality research. Articles
illustrating novel findings, innovation and clinical trials will be given priority.

Commentary: This is correspondence typically pertaining to a recent or concurrently
published article within Bipolar Disorders. Usually comments and critiques will be passed on
to the authors of the original article; however, this will not determine the outcome of review
and publication. Commentaries may also address topical issues that have been considered in
the journal.
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Letter: Correspondence to the Editor is welcomed and encouraged on any aspect of
psychiatry within the scope of the journal.

Clinical Conundrum: This Clinical Corner article is a brief case report that illustrates
contentious clinical issues in psychiatry and aims to provide advice to practicing clinicians.
The article should follow the following structured template:

o Key Message (50 words)

o Case Presentation

e Discussion

e Learning points (2-3 bullet points) - optional
o 1 life chart and/or 1 supporting figure

Clinical Curiosity: This Clinical Corner article is a brief case report detailing rare or unusual
clinical cases and their management. The structure for this article is as follows:

o Key Message (50 words)

o Case Presentation

e Discussion

o Learning points (2-3 bullet points) - optional
o 1 life chart and/or 1 supporting figure

Clinical Care: This Clinical Corner article addresses new or updated standards of optimal
care. It is aimed at informing clinicians of current diagnostic, treatment or management
standards. This article must include:

o Key Message (50 words)

o Detailed discussion

e Learning points (2-3 bullet points)
o 1 supporting figure

Musing: This is a brief narrative article of interest or one relating to a matter of historical or
future interest. It may include a figure/picture.

Revised manuscripts should be accompanied by a point-by-point reply to the
recommendations of reviewers and Editor, specifying the changes made in the revised
version.

Editor’s Choice and Key Review

Each issue one article is selected as the ‘Editor’s Choice’ and one review paper is selected as
the ‘Key Review’. These selections are made by the Editor and are based on quality, scientific
impact and scope. The articles chosen as Editor’s Choice and Key Review will be published
as Free Access.
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4. PREPARING THE SUBMISSION

Cover Letters

Cover letters are not mandatory; however, they may be supplied at the author’s discretion.

Parts of the Manuscript

The manuscript should be submitted in separate files: main text file; figures.

Main Text File
The text file should be presented in the following order:

I. A short informative title that contains the major key words. The title should not contain
abbreviations (see Wiley's best practice SEO tips);

ii. A short running title of less than 40 characters;

iii. The full names of the authors;

iv. The author's institutional affiliations where the work was conducted, with a footnote for
the author’s present address if different from where the work was conducted,;

v. Acknowledgments;

vi. Abstract and keywords;

vii. Main text;

viii. References;

ix. Tables (each table complete with title and footnotes);

X. Figure legends;

xi. Appendices (if relevant).

Figures and supporting information should be supplied as separate files.

Authorship

Please refer to the journal’s authorship policy the Editorial Policies and Ethical
Considerations section for details on eligibility for author listing.

Acknowledgments
Contributions from anyone who does not meet the criteria for authorship should be listed,

with permission from the contributor, in an Acknowledgments section. Financial and material
support should also be mentioned. Thanks to anonymous reviewers are not appropriate.

Conflict of Interest Statement


http://www.wileyauthors.com/seo
https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/13995618/homepage/forauthors.html#editorial
https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/13995618/homepage/forauthors.html#editorial
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Authors will be asked to provide a conflict of interest statement during the submission
process. For details on what to include in this section, see the section ‘Conflict of Interest’ in
the Editorial Policies and Ethical Considerations section below. Submitting authors should
ensure they liaise with all co-authors to confirm agreement with the final statement.

Abstract

An abstract is only required for Review Articles and Original Articles. The abstract should not
exceed 250 words and should be arranged in a structured fashion to include objectives,
methods, results, and conclusions. It should state the purpose of the study, basic procedures
(study subject /patients / animals, and methods), main findings (specific data and statistical
significance), and principal conclusions. For Clinical Corner articles, a 50-word key message
should be provided.

Keywords
Please provide 3-10 keywords. Keywords should be taken from those recommended by the

US National Library of Medicine's Medical Subject Headings (MeSH) browser list at
www.nlm.nih.gov/mesh.

Main Text

e Introduction: Present the background briefly, but do not review the subject
extensively. Give only pertinent references. State the specific questions you want to
answer.

« Patients and methods / Materials and methods: Describe selection of patients or
experimental animals, including controls. Do not use patients' names or hospital
numbers. Identify methods, apparatus (manufacturer's name and address), and
procedures in sufficient detail to allow other workers to reproduce the results. Provide
references and brief descriptions of methods that have been published. When using
new methods, evaluate their advantages and limitations. Identify drugs and chemicals,
including generic name, dosage and route(s) of administration.

o Results: Present results in logical sequence in tables and illustrations. In the text,
explain, emphasize, or summarize the most important observations.

« Discussion: Do not repeat in detail data given in the Results section. Emphasize the
new and important aspects of the study. Relate the observations to other relevant
studies. On the basis of your findings (and others") discuss possible implications /
conclusions. When stating a new hypothesis, clearly label it as such.

References

All references should be numbered consecutively in order of appearance and should be as
complete as possible. In text citations should cite references in consecutive order using Arabic
superscript numerals. For more information about AMA reference style please consult the
AMA Manual of Style



https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/13995618/homepage/forauthors.html#editorial
https://www.nlm.nih.gov/mesh/
http://www.amamanualofstyle.com/
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Sample references follow:

Journal article

1. King VM, Armstrong DM, Apps R, Trott JR. Numerical aspects of pontine, lateral
reticular, and inferior olivary projections to two paravermal cortical zones of the cat
cerebellum. J Comp Neurol 1998;390:537-551.

Book
2. Voet D, Voet JG. Biochemistry. New York: John Wiley & Sons; 1990. 1223 p.

Internet document
3. American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2003.
http://www.cancer.org/downloads/STT/CAFF2003PWSecured.pdf Accessed March 3, 2003

Tables

Tables should be self-contained and complement, not duplicate, information contained in the
text. They should be supplied as editable files, not pasted as images. Legends should be
concise but comprehensive — the table, legend, and footnotes must be understandable without
reference to the text. All abbreviations must be defined in footnotes. Footnote symbols: T, 1,
8, 1, should be used (in that order) and *, **, *** should be reserved for P-values. Statistical
measures such as SD or SEM should be identified in the headings.

Figure Legends

Legends should be concise but comprehensive — the figure and its legend must be
understandable without reference to the text. Include definitions of any symbols used and
define/explain all abbreviations and units of measurement.

Figures

All figures should clarify the text and their numbers kept to a minimum.Although authors are
encouraged to send the highest-quality figures possible, for peer-review purposes, a wide
variety of formats, sizes, and resolutions are accepted.

Colour Figures. Figures submitted in colour may be reproduced in colour online free of
charge. Please note, however, that it is preferable that line figures (e.g. graphs and charts) are
supplied in black and white so that they are legible if printed by a reader in black and white.
Data Citation

Additional Files

Appendices
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Appendices will be published after the references. For submission they should be supplied as
separate files but referred to in the text.

Supporting Information

Supporting information is information that is not essential to the article, but provides greater
depth and background. It is hosted online and appears without editing or typesetting. It may
include tables, figures, videos, datasets, etc.

Note: if data, scripts, or other artefacts used to generate the analyses presented in the paper are
available via a publicly available data repository, authors should include a reference to the
location of the material within their paper.

General Style Points
The following points provide general advice on formatting and style.

« Abbreviations: Should be standardized and in accordance with ELLIS G (ed.). Units,
symbols and abbreviations. The Royal Society of Medicine, 1 Wimpole Street,
London W1M 8AE, 1975. In general, terms should not be abbreviated unless they are
used repeatedly and the abbreviation is helpful to the reader. Initially, use the word in
full, followed by the abbreviation in parentheses. Thereafter use the abbreviation only.

o Units of measurement: Measurements should be given in Sl or Sl-derived units. Visit
the Bureau International des Poids et Mesures (BIPM) website at www.bipm.fr for
more information about Sl units.

« Numbers: numbers under 10 are spelt out, except for: measurements with a unit
(8mmol/l); age (6 weeks old), or lists with other numbers (11 dogs, 9 cats, 4 gerbils).

e Trade Names: Chemical substances should be referred to by the generic name only.
Trade names should not be used. Drugs should be referred to by their generic names.
If proprietary drugs have been used in the study, refer to these by their generic name,
mentioning the proprietary name and the name and location of the manufacturer in
parentheses.

Resource Identification Initiative

The journal supports the Resource Identification Initiative, which aims to promote research
resource identification, discovery, and reuse. This initiative, led by the Neuroscience
Information Framework and the Oregon Health & Science University Library, provides
unique identifiers for antibodies, model organisms, cell lines, and tools including software
and databases. These IDs, called Research Resource Identifiers (RRIDs), are machine-
readable and can be used to search for all papers where a particular resource was used and to
increase access to critical data to help researchers identify suitable reagents and tools.

Authors are asked to use RRIDs to cite the resources used in their research where applicable
in the text, similar to a regular citation or Genbank Accession number. For antibodies, authors
should include in the citation the vendor, catalogue number, and RRID both in the text upon
first mention in the Methods section. For software tools and databases, please provide the
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name of the resource followed by the resource website, if available, and the RRID. For model
organisms, the RRID alone is sufficient.

Additionally, authors must include the RRIDs in the list of keywords associated with the
manuscript.

To Obtain Research Resource Identifiers (RRIDs)

1. Use the Resource Identification Portal, created by the Resource Identification
Initiative Working Group.

2. Search for the research resource (please see the section titled “Search Features and
Tips” for more information).

3. Click on the “Cite This” button to obtain the citation and insert the citation into the
manuscript text.

If there is a resource that is not found within the Resource Identification Portal, authors are
asked to register the resource with the appropriate resource authority. Information on how to
do this is provided in the_“Resource Citation Guidelines” section of the Portal.

If any difficulties in obtaining identifiers arise, please contact rii-help@scicrunch.org for
assistance.

Example Citations

Antibodies: "Wnt3 was localized using a rabbit polyclonal antibody C64F2 against Wnt3
(Cell Signaling Technology, Cat# 2721S, RRID: AB_2215411)"

Model Organisms: "Experiments were conducted in c. elegans strain SP304
(RRID:CGC_SP304)"

Cell lines: "Experiments were conducted in PC12 CLS cells (CLS Cat# 500311/p701_PC-12,
RRID:CVCL_0481)"

Tools, software, and Databases: "Image analysis was conducted with CellProfiler Image
Analysis Software, V2.0 (http://www.cellprofiler.org, RRID:nif-0000-00280)"

Wiley Author Resources

Manuscript Preparation Tips: Wiley has a range of resources for authors preparing
manuscripts for submission available here. In particular, authors may benefit from referring to
Wiley’s best practice tips on Writing for Search Engine Optimization.

Article Preparation Support: Wiley Editing Services offers expert help with English
Language Editing, as well as translation, manuscript formatting, figure illustration, figure
formatting, and graphical abstract design — so you can submit your manuscript with
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confidence.
Also, check out our resources for Preparing Your Article for general guidance about writing
and preparing your manuscript.

5. EDITORIAL POLICIES AND ETHICAL CONSIDERATIONS

Peer Review and Acceptance

The acceptance criteria for all papers are the quality and originality of the research and its
significance to journal readership. Manuscripts are single-blind peer reviewed. Papers will
only be sent to review if the Editor-in-Chief determines that the paper meets the appropriate
quality and relevance requirements.

Guidelines on Publishing and Research Ethics in Journal Articles

Please review Wiley’s policies surrounding human studies, animal studies, clinical trial
registration, biosecurity, and research reporting guidelines here.

Species Names

Upon its first use in the title, abstract, and text, the common name of a species should be
followed by the scientific name (genus, species, and authority) in parentheses. For well-
known species, however, scientific names may be omitted from article titles. If no common
name exists in English, only the scientific name should be used.

Genetic Nomenclature

Sequence variants should be described in the text and tables using both DNA and protein
designations whenever appropriate. Sequence variant nomenclature must follow the current
HGVS guidelines; see varnomen.hgvs.org, where examples of acceptable nomenclature are
provided.

Sequence Data

Nucleotide sequence data can be submitted in electronic form to any of the three major
collaborative databases: DDBJ, EMBL, or GenBank. It is only necessary to submit to one
database as data are exchanged between DDBJ, EMBL, and GenBank on a daily basis. The
suggested wording for referring to accession-number information is: ‘These sequence data
have been submitted to the DDBJ/EMBL/GenBank databases under accession number
U12345°. Addresses are as follows:

o DNA Data Bank of Japan (DDBJ): www.ddbj.nig.ac.jp
o EMBL Nucleotide Archive: ebi.ac.uk/ena



https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/Prepare/index.html?utm_source=wol&utm_medium=backlink&utm_term=ag&utm_content=prepresources&utm_campaign=prodops
https://authorservices.wiley.com/ethics-guidelines/research-ethics-in-journal-article.html
https://authorservices.wiley.com/ethics-guidelines/research-ethics-in-journal-article.html
https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/13995618/homepage/varnomen.hgvs.org
https://www.ddbj.nig.ac.jp/index-e.html
https://www.ebi.ac.uk/ena

99

e GenBank: www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank

Proteins sequence data should be submitted to either of the following repositories:

e Protein Information Resource (PIR): pir.georgetown.edu
e SWISS-PROT: expasy.ch/sprot/sprot-top
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recognize contributions from people who provided technical help, collation of data, writing
assistance, acquisition of funding, or a department chairperson who provided general
support). Prior to submitting the article all authors should agree on the order in which their
names will be listed in the manuscript.

Additional Authorship Options. Joint first or senior authorship: In the case of joint first
authorship, a footnote should be added to the author listing, e.g. ‘X and Y should be
considered joint first author’ or ‘X and Y should be considered joint senior author.’

Data Sharing and Data Accessibility
Please review Wiley’s policy. This journal expects data sharing.

Bipolar Disorders recognizes the many benefits of archiving research data. Bipolar Disorders
expects you to archive all the data from which your published results are derived in a public
repository. The repository that you choose should offer you guaranteed preservation (see the
registry of research data repositories at https://www.re3data.org/) and should help you make it
findable, accessible, interoperable, and re-useable, according to FAIR Data Principles
(https://www.forcell.org/group/fairgroup/fairprinciples).

All accepted manuscripts are required to publish a data availability statement to confirm the
presence or absence of shared data. If you have shared data, this statement will describe how
the data can be accessed, and include a persistent identifier (e.g., a DOI for the data, or an
accession number) from the repository where you shared the data. Authors will be required to
confirm adherence to the policy. If you cannot share the data described in your manuscript,
for example for legal or ethical reasons, or do not intend to share the data then you must
provide the appropriate data availability statement. Bipolar Disorders notes that FAIR data
sharing allows for access to shared data under restrictions (e.g., to protect confidential or
proprietary information) but notes that the FAIR principles encourage you to share data in
ways that are as open as possible (but that can be as closed as necessary).

Sample statements are available. If published, all statements will be placed in the heading of
your manuscript.

Human subject information in databases. The journal refers to the World Health Medical
Association Declaration of Taipei on Ethical Considerations Regarding Health Databases and
Biobanks.

Publication Ethics

This journal is a member of the Committee on Publication Ethics (COPE). Note this journal
uses iThenticate’s CrossCheck software to detect instances of overlapping and similar text in
submitted manuscripts. Read Wiley'sTop 10 Publishing Ethics Tips for Authors here. Wiley’s
Publication Ethics Guidelines can be found here.

ORCID


https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/open-access/data-sharing-citation/data-sharing-policy.html
https://www.re3data.org/
https://www.force11.org/group/fairgroup/fairprinciples
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/open-access/data-sharing-citation/data-sharing-policy.html#standardtemplates
https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/13995618/homepage/%22https:/www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-taipei-on-ethical-considerations-regarding-health-databases-and-biobanks/%3c/a
https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/13995618/homepage/%22https:/www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-taipei-on-ethical-considerations-regarding-health-databases-and-biobanks/%3c/a
https://onlinelibrary.wiley.com/page/journal/13995618/homepage/%22https:/www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-taipei-on-ethical-considerations-regarding-health-databases-and-biobanks/%3c/a
http://publicationethics.org/
https://authorservices.wiley.com/author-resources/Journal-Authors/Prepare/publishing-ethics.html
http://exchanges.wiley.com/ethicsguidelines

101

As part of the journal’s commitment to supporting authors at every step of the publishing
process, the journal requires the submitting author (only) to provide an ORCID iD when
submitting a manuscript. This takes around 2 minutes to complete. Find more information
here. If the submitting author intends to link other coauthor’s ORCID iD to the manuscript,
this must be done during the submission process.
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If your paper is accepted, the author identified as the formal corresponding author will receive
an email prompting them to log in to Author Services, where via the Wiley Author Licensing
Service (WALS) they will be required to complete a copyright license agreement on behalf of
all authors of the paper.

Authors may choose to publish under the terms of the journal’s standard copyright agreement,
or Open Access under the terms of a Creative Commons License.

General information regarding licensing and copyright is available here. To review the
Creative Commons License options offered under Open Access, please click here. (Note that
certain funders mandate that a particular type of CC license has to be used; to check this
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specific Funder Open Access Policies.
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Authors will receive an e-mail notification with a link and instructions for accessing HTML
page proofs online. Page proofs should be carefully proofread for any copyediting or
typesetting errors. Online guidelines are provided within the system. No special software is
required, most common browsers are supported. Authors should also make sure that any
renumbered tables, figures, or references match text citations and that figure legends
correspond with text citations and actual figures. Proofs must be returned within 48 hours of
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Early View

The journal offers rapid speed to publication via Wiley’s Early View service. Early View
(Online Version of Record) articles are published on Wiley Online Library before inclusion in
an issue. Note there may be a delay after corrections are received before the article appears
online, as Editors also need to review proofs. Once the article is published on Early View, no
further changes to the article are possible. The Early View article is fully citable and carries
an online publication date and DOI for citations.
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Access and sharing
When the article is published online:

* The author receives an email alert (if requested).

* The link to the published article can be shared through social media.

* The author will have free access to the paper (after accepting the Terms & Conditions of
use, they can view the article).

* The corresponding author and co-authors can nominate up to ten colleagues to receive a
publication alert and free online access to the article.

Promoting the Article

To find out how to best promote an article, click here.

Article Promotion Support

Wiley Editing Services offers professional video, design, and writing services to create
shareable video abstracts, infographics, conference posters, lay summaries, and research news
stories for your research — so you can help your research get the attention it deserves.

Cover Image Submissions

This journal accepts artwork submissions for Cover Images. This is an optional service you
can use to help increase article exposure and showcase your research. For more information,
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including artwork guidelines, pricing, and submission details, please visit the Journal Cover
Image page.

Measuring the Impact of an Article

Wiley also helps authors measure the impact of their research through specialist partnerships
with Kudos and Altmetric.

Author Name Change Policy

In cases where authors wish to change their name following publication, Wiley will update
and republish the paper and redeliver the updated metadata to indexing services. The journal
editorial and production teams will use discretion in recognizing that name changes may be of
a sensitive and private nature for various reasons including (but not limited to) alignment with
gender identity, or as a result of marriage, divorce, or religious conversion. Accordingly, to
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