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RESUMO

INTRODUCAO: A aplicagio terapéutica do canabidiol (CBD) estd ganhando interesse devido ao
crescente corpo de evidéncias que apoiam seu uso no tratamento de distirbios mentais. OBJETIVOS:
Desenvolver uma revisao sistematica para avaliar as evidéncias cientificas que suportem o uso do CBD
no tratamento de transtornos psiquiatricos. METODOS: Para isso utilizou-se apenas ensaios clinicos
randomizados duplo-cego. A busca de evidéncias cientificas foi feita nas bases de dados PubMed e
BVS, com os descritores “cannabidiol” and “mental disorders”. Foram encontrados 219 artigos no
PubMed e 79 na BVS, entre os anos de 2020 a 2022, na lingua inglesa. Foram excluidos artigos de
revisdo, estudos observacionais, manuscritos, artigos repetidos e artigos que nao possuiam o enfoque
do tratamento de transtornos mentais pelo uso de canabidiol. Dessa forma, restaram 10 pesquisas
relevantes para a realizagdo da presente revisdo sistematica. RESULTADOS: Dos 10 artigos
selecionados, 90% apresentaram resultados positivos para o uso do CBD no tratamento de diversos
disturbios mentais. Dentre eles houve uma maior prevaléncia do uso da droga para o tratamento de
psicose, ansiedade e mecanismos comportamentais; evidenciando sua utilidade e beneficios.
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Observou-se que nos casos de psicose 0 CBD aumentava significativamente os niveis de glutamato no
hipocampo esquerdo dos pacientes, comprovando sua eficicia. J& nas pesquisas envolvendo os
mecanismos comportamentais, foi possivel verificar que o uso do CBD diminuiu de forma linear os
niveis de cortisol vinculados ao estresse no organismo do paciente, evidenciando sua capacidade
terapéutica. CONCLUSAO: O uso do CBD foi util para aliviar os sintomas de alguns distirbios
mentais, como a psicose, ansiedade, esquizofrenia, autismo, problemas comportamentais e estresse.
Além disso, as pesquisas ainda mostraram resultados incertos e por vezes até contraditorios, o que
refor¢a a necessidade de mais investigagdes sobre a acdo desta droga no tratamento de distirbios
mentais.

Palavras-chave: Canabidiol, Distirbios Mentais, Psicose, Mecanismos Comportamentais e
Ansiedade.
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1 INTRODUCAO

Cannabis sativa ¢ uma espécie de planta da cannabis, no qual possui relatos de uso medicinal
dentro da cultura chinesa na farmacologia mais antiga do mundo. Todavia, ao fim do século XX, com
a descoberta do sistema canabinoide enddgeno no encéfalo, o interesse no papel farmacéutico da
cannabis cresceu de forma exponencial, devido a possivel interagdo da cannabis com o Sistema
Nervoso Central (SNC) e seu possivel efeito terapéutico. (KHAN et al., 2020).

A cannabis possui mais de 140 compostos canabinoéides, sendo o de principal interesse na
industria farmacéutica, o Canabidiol (CBD), devido ao seu efeito terapéutico em diversos disturbios
mentais (CITTI et al., 2018). Pesquisa recente (PINTO et al., 2020) observou a eficacia do CBD no
tratamento de epilepsia, o qual registrou um aumento na qualidade de vida desses pacientes, com
uma melhora significativa no humor desses individuos.

Ademais, € possivel observar diversos estudos que expde outros beneficios do uso do CBD
no manejo de transtornos psicoldgicos. O Canabidiol mostrou resultados favoraveis para o
tratamento de sintomas neuropsicologicos relacionados a estagios moderados e avangados de
deméncia, sendo eles particularmente agitacdo, comportamento agressivo, distirbio do sono e
desinibi¢do sexual (STELLA et al., 2021). Além disso, hé relato de casos do uso de CBD para
reducdo dos sintomas de depressdo e ansiedade, incluindo fobias simples e sintomas de paranoia e
dissocia¢do (LACZKOVICS et al., 2021).

Portanto, o crescente numero de estudos que abordam sobre os efeitos benéficos dessa
substancia em relagdo a alguns transtornos mentais traz a tona se ha a possibilidade real da aplicacdo
desta droga no tratamento dessas enfermidades. Dessa forma, o objetivo da presente revisdo
sistematica ¢ avaliar as evidéncias cientificas que sustentem o uso do CBD no tratamento de

distirbios mentais.

2 METODOLOGIA

A presente revisao sistematica foi inicialmente registrada na base de dados PROSPERO sob o
CRD ntmero 405747 e seguiu as recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses (PRISMA).

Esta revisdo foi desenhada utilizando a estratégia PICO (Populagao/ Intervengao/ Controle/
Outcome); sendo que a pergunta que norteou a pesquisa foi: “O uso do Canabidiol (CBD) apresenta
efeito terapéutico no tratamento de transtornos psicologicos?”.

As buscas foram realizadas em maio de 2022 nas bases de dados eletronicas da National
Library of Medicine, USA, em sua interface PubMed (www.pubmed.com.br) e BVS
(https://bvsalud.org/). Os termos MeSH utilizados foram: “Mental Disorders” AND “Cannabidiol”.
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Foram incluidos estudos clinicos duplo cego randomizados, publicados no periodo de 2020 a
2022, nos idiomas inglés, portugués e espanhol. A selecdo foi feita com base no titulo e resumo e, em
seguida, pela leitura e analise do texto completo. Todas as citagdes foram inseridas no gerenciador de
referéncias bibliograficas Mendeley Reference Manager.

A partir dos estudos incluidos, foram extraidos e tabulados dados referentes a doenga foco da
pesquisa, a utilizacdo de placebo, ao total amostral de pacientes e aos resultados obtidos pelas
pesquisas.

A partir de uma avaliacao detalhada de metodologia e resultados, foram delimitados os
seguintes critérios de inclusdo metodoldgicos: Pesquisas realizadas em humanos que avaliassem
especificamente os possiveis efeitos do CBD, trabalhos que abordassem sobre algum tipo de
transtorno mental, e o estudo deveria ser um ensaio clinico randomizado duplo-cego.

Os artigos que apresentavam uma abordagem fora da pergunta norteadora e/ou que avaliavam
sem um grupo controle com placebo foram excluidos; assim como os artigos que se encontravam em
duplicidade.

Os estudos selecionados para leitura completa tiveram suas metodologias e resultados
detalhadamente analisados a fim de evitar a ocorréncia de “resultados distorcidos”, “confusdes” e
“ocorréncia aleatoria”. Para determinar o valor do estudo, as seguintes perguntas foram respondidas:
“Os resultados foram tendenciosos?”’; “Ha fatores de confusdo ou distor¢ao presentes ou falta de
padronizagdo entre os participantes do estudo?” e “Existe a possibilidade de os resultados terem
surgido por acaso?”. Foram dadas respostas “SIM” e “NAO”. Se as respostas fossem NAO aos trés
questionamentos, a pesquisa foi considerada confidvel com baixo risco de viés.

O nivel de evidéncia foi determinado utilizando o GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, development and Evoluation). A partir dessa ferramenta, pode-se graduar a qualidade
das evidéncias e a forca das recomendagdes do protocolo farmacologico. O GRADE possui quatro
niveis de evidéncia: muito baixo, baixo, moderado e alto; que dependem se questdes como risco de

viés, inconsisténcia, imprecisao e vi€s de publicacdo sdo graves, muito graves ou ndo graves.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
Ap0s busca nas bases de dados, seguindo a estratégia previamente mencionada, foram
encontrados 298 artigos, sendo 219 advindos do PubMed e 79 da BV, entretanto apds a leitura dos

resumos foram selecionados apenas 10 artigos para leitura completa, conforme descrito na figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma PRISMA.
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FONTE: Autoria propria, 2022.

A partir das informagdes apresentadas na figura 1, observa-se a necessidade de se apresentar

um quadro com esclarecimentos acerca dos 10 artigos incluidos na presente revisao.

Quadro 1 — Caracteriza¢do dos artigos da amostra bibliogréfica.

Estudo Titulo Periddico Autores/Ano
El Acute effects of Depress Anxiety KAYSER, R.R. et
cannabinoids on symptoms of al, 2020

obsessive-compulsive disorder: A
human laboratory study.

E2 A pilot randomised Br J Clin Pharmacol EFRON D. et al,

placebo-controlled trial of 2020
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cannabidiol to reduce severe
behavioural problems in children
and adolescents with intellectual
disability.

E3

A single dose of
cannabidiol modulates medial
temporal and striatal function

during fear processing in people at
clinical high risk for psychosis

Transl Psychiatry

DAVIES C. et al,
2020

E4

Cannabidiol and
Amisulpride Improve Cognition in
Acute Schizophrenia in an
Explorative, Double-Blind, Active-
Controlled, Randomized Clinical
Trial.

Front Pharmacol

LEWEKE, F.M. et
al, 2021

E5

Cannabidiol for Rapid Eye
Movement Sleep Behavior
Disorder.

Mov Disord

DE ALMEIDA,
C.M.O. et al, 2021

E6

Cannabidiol for the
treatment of cannabis use disorder:
a phase 2a, double-blind, placebo-

controlled, randomised, adaptive
Bayesian trial.

Lancet Psychiatry

FREEMAN, T.P. et
al, 2020

E7

Cannabidiol modulation of
hippocampal glutamate in early
psychosis

J Psychopharmacol

O"NEILL A, etal,
2021

E8

Cannabinoid treatment for
autism: a proof-of-concept
randomized trial.

Mol Autism

ARAN, A. et al,
2021

E9

Effects of short-term
cannabidiol treatment on response
to social stress in subjects at
clinical high risk of developing
psychosis.

Psychopharmacology
(Berl)

APPIAH-KUSI E.
et al, 2020

E10

Normalization of
mediotemporal and prefrontal
activity, and mediotemporal-striatal
connectivity, may underlie
antipsychotic effects of cannabidiol
in psychosis.

Phychol Med

O"NEILL A, etal,
2021

FONTE: Autoria propria, 2022.

As informagdes extraidas das publicagdes incluidas no quadro 1 foram organizadas em 6

categorias para melhor estruturacao dos resultados encontrados acerca dos possiveis usos

terapéuticos do Canabidiol (CBD) no tratamento de cada distirbio mental analisado: Psicose,

Esquizofrenia, Transtorno do Espectro Autista (TEA), Transtorno por uso de Cannabis (TUC),

Transtornos comportamentais e Doenga de Parkinson.

=
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Grafico 1 - Relacdo entre a quantidade de estudos e suas doencas/focos de pesquisa
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FONTE: Autoria propria, 2022.

Em uma visdo geral, serdo apresentados de forma visual os principais beneficios e efeitos
adversos encontrados a partir do uso do CBD como ferramenta terapéutica para o manejo de doencas

mentais, com o objetivo de sintetizar os principais achados do presente estudo.

Grafico 2 — Beneficios ligados ao uso CBD e o numero de vezes que eles foram relatados.
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FONTE: Autoria propria, 2022.
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Grafico 3 — Efeitos adversos associados ao uso de CBD e o niumero de vezes que eles foram descritos.
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FONTE: Autoria propria, 2022.

3.1 USO DO CBD PARA TRATAMENTO DE PSICOSES

Todos os trabalhos que abordaram sobre os efeitos do CBD no tratamento das psicoses
mostraram resultados promissores, indicando que o CBD possa ter efeitos positivos e relevantes
sobre essa doenga, principalmente se administrada nos estagios iniciais (BATALLA et al., 2019).

Nesses estudos foram observados uma melhora significativa da severidade dos sintomas de
psicose, de modo que o tratamento com CBD pareceu normalizar parcialmente a conectividade e a
ativagdo de regides especificas do cérebro envolvidas na psicopatologia das psicoses. De maneira
que, os atuais estudos presentes na literatura, sugerem que as psicoses t€ém origem de um aumento
espontaneo de dopamina sobre as vias da recompensa, levando a estimula¢do anormal de agdes de
reforgamento, assim, o provavel efeito do CBD seria atuar sobre essas mesmas vias de
processamento de modo oposto (GUNASEKERA; DIEDEREN; BHATTACHARY YA, 2022).

Nesse contexto, os estudos mostraram que o CBD teve também uma influéncia relevante
sobre a modulacao de outros processos no cérebro, como o ato de lembrar (memoria), a cognicao, € a
percep¢ao do medo. Isso por meio, da promogao de uma maior ou uma menor ativagdo de areas
especificas do cérebro (BATALLA et al, 2021). Entretanto, tais efeitos dependem de alguns fatores
como: A dosagem utilizada; A rota de utiliza¢do; A progressao da doenga (caso agudo ou cronico); E
a presenga de outras comorbidades associadas (DAVIES; BHATTACHARY YA, 2019).

Mais especificamente, em E3, E7 e E10, foi apontado, que o CBD alterou os niveis de
glutamato e/ou excitagdo na regido do hipocampo esquerdo quando comparados ao grupo recebendo
placebo. Além disso, em outras areas/agrupamentos do cérebro como o giro parahipocampal direito,

giro frontal médio esquerdo, amigdala esquerda, putdmen e nucleo caudado mostraram também
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sofrer influéncia desta droga, de modo que esses efeitos se mostraram ser positivos, sendo eles
associados a uma atenuacao dos sintomas desses pacientes (BATALLA et al, 2021).

Os meios pelos quais houve essa influéncia exercida pela droga sobre essas regioes ainda nao
¢ totalmente certo, porém ja foram reportados pela literatura, alguns mecanismos de acao possiveis
como: A modulagdo alostérica negativa de receptores CB1/CB2; O agonismo parcial de receptores
dopaminérgicos D2; A inibi¢ao da hidrolise da anandamida e o consequente aumento de seus niveis;
E a estimulacdo de receptores 5-HT1A (CHESNEY; OLIVER; MCGUIRE, 2022; GARCIA-
GUTIERREZ et al., 2020; GUNASEKERA; DIEDEREN; BHATTACHARY YA, 2022).

Além disso, em E9, foi observado uma relacao entre o uso de CBD ¢ o estresse associado a
uma mudanga nos niveis de cortisol e da sua reatividade naqueles pacientes, além de uma relagdo
com a ansiedade, identificada através da avaliagdo STAI-S AUC. Nesse trabalho, ficou claro a
atuagdo positiva dessa droga em relacdo ao estresse e a ansiedade, onde a substancia mostrou ter
resultados intermediarios quando comparados ao grupo saudavel e o placebo.

Na maior parte dos artigos, foi observado uma relagao linear entre os grupos estudados, de
maneira que o grupo controle apresentava resultados melhores diante dos testes selecionados pela
pesquisa e aquele tratado com placebo tendo avaliagdes piores, enquanto o grupo recebendo o CBD

se apresentava com avaliagdes intermediarias.

3.2 USO DO CBD PARA TRATAMENTO DE ESQUIZOFRENIA

De acordo com E4, os pacientes tratados com CBD, provaram ter uma melhora consideravel
da atividade cerebral, especialmente na sua velocidade de processamento, memdria visual,
coordenagao visual e motora e na habilidade de manter a atencao. Esses resultados foram obtidos
através dos testes ROFT, Digit-Symbol, Trail Making Test B e Continuous Perfomance Test-Symbol.
Somado a isso, ¢ imporante destacar que os efeitos antipsicoticos do CBD podem ser considerados
no tratamento da esquizofrenia (SILVA, 2020).

Entretanto, ¢ valido ressaltar que outros estudos ja disponiveis na literatura que compararam
os tratamentos usualmente utilizados para esquizofrenia com os tratamentos a base de CBD,
mostraram pouca ou até nenhuma diferenca terapéutica significante (GHABRASH et al., 2020;
KOPELLI et al., 2020; LEWEKE et al., 2012).

Portanto, em geral os resultados obtidos indicam que a utilizagdo do CBD sao ainda uma
grande incognita. Uma vez que, essa droga pode ser considerada benéfica em relacdo ao
funcionamento neurocognitivo, ela pode trazer beneficios para pacientes com esquizofrenia, assim a
busca sobre seus efeitos nesses pacientes ¢ importante de ser explorada (PATEL, 2020). Além disso,

¢ importante salientar que a pouca descricao de efeitos adversos associados a essa substancia, faz
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com que ela possa se tornar no futuro uma opgao alternativa de tratamento para essa doenga

(HUESTIS, 2019).

3.3 USO DO CBD PARA TRATAMENTO DO TRANSTORNO DO ESPECTRO DO AUTISMO
(TEA)

O estudo E8 mostrou indicativos de que o tratamento com canabidoides pode melhorar
sintomas principais do TEA como: Automutilacdo, raiva, hiperatividade, ansiedade, irritabilidade,
agressividade, redugdo das habilidades cognitivas, problemas de atencao e depressao. Tais resultados
sdo sustentados pela literatura ja existente (ARAN et al., 2019; BARCHEL et al., 2018; BAR-LEV
SCHLEIDER et al., 2019; LOSS et al., 2020; SILVA et al., 2022).

Nele foi demonstrado que o tratamento com canabiddides tem o potencial de diminuir
comportamentos disruptivos associados com o TEA com tolerancia aceitavel, esses resultados foram
obtidos através de respostas positivas nas avaliagcdes de Impressao Clinica Global (CGI-I) e Escala
de Responsividade Social (SRS-2) (BARCHEL et al., 2018). Um dos efeitos secundarios observado
foi a perda de peso/IMC concomitante com o uso dessas substancias. E o efeito adverso mais
prevalente observado foi a sonoléncia. Desse modo, o uso de CBD deve ser explorado como um
futuro tratamento de sintomas derivados do TEA (ARAUIJO; TJIOA; SAIJO, 2019; LOSS et al.,
2020).

3.4 USO DO CBD PARA TRATAMENTO DE PROBLEMAS COMPORTAMENTAIS

E2 mostrou uma melhora clinica significativa (que foi definida pelo estudo como a redugao
de 1 ou mais desvios comportamentais/Avaliagio ABC-I amostra normativa) foi observada em todos
os trés participantes utilizando o tratamento com CBD comparado a nenhuma alteragdo observada no
grupo usando o placebo (4 individuos), indicando que de fato houve uma mudanca comportamental
clinicamente relevante devido a utiliza¢do dessa droga.

E1 mostrou que com o decorrer do tempo houve uma diminuig¢do geral dos sintomas de TOC
e ansiedade em todos os grupos. Entretanto, a utilizagdo do Tetrahidorcanabidiol (THC) e do CBD
mostraram ter efeito insignificantes sobre essas alteragdes nas manifestacdes do TOC e da ansiedade
quando comparadas aos efeitos do placebo, de modo que, imediatamente apds a administracao do
placebo, foi observado uma maior reducao do estado de ansiedade (auto reportado pela avaliagao
STAI-S) quando comparado com os compostos de THC e CBD, e esta diferenca entre grupos
persistiu por pelo menos 40 minutos. Porém apds 60 minutos, essa diferenca nao foi observada ou se

mostrou irrelevante.
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Dessa forma, E1 mostrou que os constituintes da cannabis, THC e CBD, possuiram nenhuma
influéncia no tratamento efetivo dos sintomas de ansiedade ou de TOC, enquanto E2 apresentou
melhora clinica significativa nos distirbios comportamentais a partir do uso do CBD.
Estudos como ARAN, A. et al (2019), mostram a efetividade exposta por E2. Nele, foram
tratadas criancas com problemas comportamentais graves. Os principais efeitos adversos incluem
disturbios de sono e perda de apetite, todavia, os surtos comportamentais melhoraram com elevado
grau de satisfacdo em 61% da populagdo de estudo. Esses dados comprovam a necessidade de
cautela por parte dos médicos no uso do CBD para tratamentos dos problemas comportamentais, pois

ha contradicdes sobre a efetividade dessa droga no tratamento desses disturbios na literatura vigente.

3.5 USO DO CBD PARA TRATAMENTO DO TRANSTORNO POR USO DE CANNABIS (TUC)

Perante isso, verificou-se que FREEMAN, T. P. et al (2020), testou o uso de CBD para o
tratamento do Transtorno por Uso de Cannabis (TUC) em diferentes concentragdes (200, 400 e 800
mg).

Com 200 mg, o uso do CBD se mostrou ineficaz. Ja4 com 400 mg, o CBD diminuiu o niumero
de cigarros fumados por semana durante o tratamento e até o final da observacao. Todavia, como
efeito adverso, houve piora na qualidade do sono desse grupo. Por fim, o uso de 800mg de CBD
reduziu os resultados da escala de abandono de cannabis durante o tratamento até o fim do
acompanhamento, indicando uma redugdo dos sintomas relacionados a withdrawal de cannabis.
Além disso, o0 CBD 800mg reduziu as avalia¢des de ansiedade durante o tratamento, mostrando que
essa droga estd associada a uma melhora desses sintomas.

Dessa forma, conclui-se que o uso do canabidiol (CBD), um fitocanabin6ide nao
psicotropico, € capaz — se utilizado em determinadas concentragdes — de reduzir os efeitos
psicotropicos das outras substancias presentes na Cannabis sativa. Entretanto, como trata-se do
resultado de um estudo, seu uso deve ser controlado e mais pesquisas acerca da tematica devem ser

realizadas, com a inten¢ao de expandir o conhecimento cientifico sobre a tematica.

3.6 USO DO CBD PARA TRATAMENTO DE SINTOMAS DA DOENCA DE PARKINSON (DP)
Em relacdo aos sintomas da doenca de Parkinson, o estudo E5 observou que a utilizacao
diaria de 300mg de CBD durante um periodo de 12 semana nao foi suficiente para reduzir as
manifestagdes do RBD/REM, e nem produziu uma melhora significativa sobre o CGI quando
comparado a utilizagdo do placebo.
Uma vez que, a analise da variancia entre o grupo com placebo e o que sofreu a intervengao

com CBD, mostrou nenhuma interagao/alteragdo sobre os subitens de severidade (CGI-S) e de
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a
melhora (CGI-I), provando que essa droga (E o placebo) ndo apresentou nenhum efeito
estatisticamente relevante.

Entretanto, ¢ valido ressaltar, que foi observado uma maior satisfagao do grupo CBD quando
comparado ao grupo controle em relagdo ao sono durante a quarta e oitava semana de tratamento.

O estudo E5 mostrou nenhum efeito relevante do uso de canabidioides para o tratamento da
Doenca de Parkinson (COORAY; GUPTA; SUPHIOGLU, 2020). Todavia, ele demonstra o risco do
uso indevido dessa droga, uma vez que foi constatada neurotoxicidade a partir do uso indiscriminado
dessa terapéutica, o que demonstra a necessidade de controle das medidas fitoterapicas a partir
dessas substancias.

Todavia, PATRICIO, F; et al, 2020, demonstra que canabidioides podem atuar ativando
receptores dopaminérgicos do tipo CB1, CB2 E TRPV-1, que vao atuar nas vias dos nicleos da base
(local onde se desenvolve a Doenca de Parkinson). Desse modo, entende-se que a ativagao desses
receptores pode ter efeitos neurocompensatérios, neuromoduladores e neuroprotetores, sendo
positivo no tratamento da doenga. Assim, conclui-se que ha a necessidade de mais estudos
conclusivos acerca do uso do CBD para tratamento da DP e o seu uso deve ser controlado pelos

profissionais de saude, a fim de se evitar efeitos negativos de sua utilizagdo nos pacientes.

4 CONCLUSAO

Os efeitos terapéuticos do CBD ainda nao sdo totalmente conhecidos, entretanto diversos
estudos ja comprovam que esta droga tem a capacidade de modular regides chave do encéfalo
associadas a distirbios de carater mental. De modo que, a efetividade do seu uso nos tratamentos de
pacientes psicoticos e com transtorno do espectro autista, mostraram resultados muito promissores.

Assim, esta modulagdo cerebral feita pelo CBD parece, nessas patologias, atuar diminuindo
comportamentos agressivos, a irritabilidade, a hiperatividade dos individuos, com uma concomitante
melhora funcional dos processos cognitivos e de interagao social.

Além disso, algo que deve ser ressaltado, € que esta droga ¢ bem tolerada pelo organismo e
por isso ndo gera uma grande variedade de efeitos adversos, sendo uma vantagem em relacao as
outras drogas antipsicéticas disponiveis atualmente (HUESTIS, 2019; BATALLA, 2021). Outra
grande diferenca entre o CBD e os antipsicoticos atuais, ¢ que o CBD nao atua pelas vias
dopaminérgicas. Logo, € possivel que esse farmaco seja o inicio de uma nova classe de
antipsicoticos, representando grandes avancos nessa area (CHESNEY; OLIVER; MCGUIRE, 2022).

Entretanto, ¢ evidente que a quantidade de estudos com grandes populacdes envolvendo o
CBD sao escassos. Portanto, ¢ imprescindivel a realizagdo de ensaios clinicos de carater amplo que
demonstrem com mais qualidade e especificidade a atuagdo farmacologica desse farmaco,

comprovando ou ndo sua real efetividade terapéutica.
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