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Resumo

Resumo:

A descoberta do A’-tetrahidrocanabinol (A’>~THC) como o principal componente
psicoativo da candbis (marijuana), a clonagem dos recetores canabindides CBIR e CB2R
e a identificagdo dos endocanabinodides (mediadores lipidicos) como seus ligandos
endogenos estimularam uma investigacdo aprofundada sobre o papel do sistema
canabinoide na regulagdo sindptica do SNC. Além disso, os canabindides também
modulam as vias de transdugao de sinal e exercem efeitos profundos em locais periféricos
e tém um papel central na manuten¢do da homeostasia. Estdo envolvidos na regulacdo da
dor, da inflamagdo, do apetite, do sono, do humor, da cogni¢do, das emogdes e adi¢ao e
na regulagdo enddcrina e metabolica, entre outras. O conhecimento deste sistema levou a
exploracdo da utilizacdo da candbis em multiplas condigdes patoldgicas periféricas e

centrais onde as opgdes terapéuticas continuam limitadas.



Canabindides e o sistema endocanabindide: uma nova era na terapéutica? Conhecimentos atuais e perspetivas
futuras.

Abstract:

The discovery of A’-tetrahydrocannabinol (A’-THC) as the main psychoactive
component of cannabis (marijuana), the cloning of the cannabinoid receptors CBIR and
CB2R. and the identification of endocannabinoids (lipid mediators) as their endogenous
ligands have stimulated in-depth research into the role of the cannabinoid system in
synaptic regulation of the CNS. In addition, cannabinoids also modulate signal
transduction pathways and exert profound effects at peripheral sites. They are involved
in the regulation of pain, inflammation, appetite, sleep, mood, cognition, emotions and
addiction and in endocrine and metabolic regulation, among others. Knowledge of this
system has led to the exploration of the use of cannabis in multiple peripheral and central

pathological conditions where therapeutic options remain limited.



Resumo

Résumé:

La découverte du A°-tétrahydrocannabinol (A°>~-THC) comme principal composant
psychoactif du cannabis (marijuana), le clonage des récepteurs cannabinoides CB1R et
CB2R et l'identification des endocannabinoides (médiateurs lipidiques) comme leurs
ligands endogenes ont stimulé des recherches approfondies sur le rdle du systéme
cannabinoide dans la régulation synaptique du SNC. En outre, les cannabinoides
modulent également les voies de transduction du signal et exercent des effets profonds
sur les sites périphériques. Ils sont impliqués dans la régulation de la douleur, de
l'inflammation, de 'appétit, du sommeil, de I'humeur, de la cognition, des émotions et de
la dépendance, ainsi que dans la régulation endocrinienne et métabolique, entre autres.
La connaissance de ce systeme a conduit a l'exploration de ['utilisation du cannabis dans
de multiples conditions pathologiques périphériques et centrales ou les options

thérapeutiques restent limitées.
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Introducio

Ao longo das ultimas décadas, tem-se assistido a um interesse crescente pelo
potencial terapéutico de compostos derivados da planta Cannabis sativa L. e pelo papel
que o sistema endocanabindide pode desempenhar em multiplos processos fisiologicos e
patologicos. Inicialmente associado apenas aos efeitos psicotropicos do A°-
tetraidrocanabinol, o sistema endocanabindide revelou-se um sistema complexo e
ubiquamente presente no organismo humano, com fungdes que vao desde a modulagao
da dor e da inflamagdo até a regulacao do humor, do apetite e do sono.

Os dois principais endocanabindides do sistema nervoso sdo o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) e a N-araquidonoil etanolamida (também conhecida como
anandamida). Sao mediadores lipidicos que sao libertados pelos neurénios pos-sindpticos
on demand, em resposta a atividade sindptica do elemento pré-sindptico. Funcionam
principalmente como mensageiros retrogrados que inibem a libertacdio de
neurotransmissores dos terminais pré-sinapticos (GABA, Glutamato. Dopamina,
Serotonina, opioides, etc...) através de recetores CB1 pré-sinapticos. A sinalizagcdo
endocanabinodide retrégrada participa em varios mecanismos de plasticidade a curto e
longo prazo.

O sistema canabindide constitui assim um potencial alvo terapéutico no tratamento de
diversas patologias do sistema nervoso. Contudo, o seu papel no sistema periférico
também ¢ relevante.Com a evolugdo do conhecimento cientifico, tornou-se evidente que
a ativagdo ou inibigdo (agonista/antagonista) seletiva dos recetores canabindides — CB1 e
CB2 — bem como a modulagao dos niveis de endocanabindides endogenos via agdo sobre
as enzimas de sintese e degradagdo, poderia ter implicacdes terapéuticas relevantes em
diversas areas da medicina.

Esta monografia pretende explorar o estado atual do conhecimento sobre o sistema
endocanabinodides e os canabinodides, abordando os seus efeitos na saude, os riscos
associados ao seu uso, ¢ as perspetivas futuras enquanto estratégia terapéutica em doencas
de elevada prevaléncia e impacto clinico.

Para a realizagdo deste trabalho, foi efetuada uma revisao da literatura cientifica
recorrendo as bases de dados Pubmed, Cochrane library, ScienceDirect, Web of science,
Scielo, Google scholar, incluidos artigos em inglés e francés publicados a partir do ano

1974.

Palavras-chave: Sistema Endocanabinoide, Canabinodides, Canabis medicinal, Distarbios

neuroldgicos, Aplicagdes terapéuticas.
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Desenvolvimento do tema

I: Sistema endocanabinoide

1.1 Sinalizacdo mediada por endocanabindides:

1.1.1 Descoberta dos recetores CB1 e CB2:

1.1.1.1 Historia da descoberta:

A descoberta dos recetores canabindides CB1 e CB2 surgiu diretamente do
interesse cientifico nos efeitos da canabis, particularmente apds a caracterizagdo de seu
principal componente psicoativo, o A’-tetraidrocanabinol (THC). Isso levou cientistas a
se perguntarem como o THC poderia produzir um impacto tdo profundo e diversificado
no corpo humano. Nos anos 90, com métodos como o mapeamento de sitios de ligacdo
especificos e técnicas avancadas de clonagem de genes, foram isolados dois recetores
especificos para o THC: o recetor CB1, foi o primeiro identificado e encontra-se no
sistema nervoso central (SNC). Em 1993, o recetor CB2 foi descoberto ¢ inicialmente
classificado como um recetor “periférico” devido a sua fraca presenca no SNC e a sua
distribui¢do predominante em células do sistema imunitario 2. A identificagdo dos
recetores CB1 e CB2 marcou o inicio do que ¢ chamado hoje o sistema endocanabinéide
(SEC). O SEC ¢ um sistema composto de substancias quimicas enddgenas e os seus
recetores que regulam fungdes importantes no corpo. Essas descobertas abriram novas
possibilidades de pesquisa sobre os potenciais papéis terapéuticos e fisiologicos do dos

produtos exdgenos e enddgenos dos canabindides .

Tabela 1: Terminologia e defini¢ao

Tqrnjinulogy and Definitions (Adapted from sl;l“!’!’la!! et al., 2019, after modification from H,auﬁ,a,',-i,t al, 270‘!78): B
Term Definition yp products

(Herbal) cannabis

The whole plant or parts or material from the plant
(eq. flowers, buds, resin, leaves)

Cannabis sabva, hashish

Medical or medicinal cannabis

The term “medical/medicinal cannabis” (or
“medical/medicinal marijuana”) is used for
cannabis plants, plant material, or full plant extracts
used for medical purposes:

Bedrocan, Bedrobinol, tilray 10THC/10CBD

Cannabis-based (or cannabis-derived)
medicines

Medicinal cannabis extracts or products with
regulatory approval for marketing as a therapeutic
with defined and standardized THC and/or CBD
content,

Nabiximols (Sativex), dronabinol (Marinol), Epidiolex

Cannabinoids

Cannabinoids are biologically active constituents of
cannabis, or synthetic compounds, usually having
affinity for and activity at cannabinoid receptors.

THC, CBD, CF55,940, WIN55,212-2, HU210,
nabilone

Phytocannabinoid

A cannabinoid found in cannabis plants or purified/
extracted from plant material

THC, CBD

Endocannabinoid

Modulators that decrease endocannabinoid
system activity

An endogenous ligand found In the body of humans
and other animals and which has affinity for, and
activity at, cannabinoid receptors

Directly block cannabinoid receptors or reduce
signalling indirectly via impeding action of
endogenous ligand through actions at a distinct site

Anandamide, 2-AG

Cannabinoid receptor antagonists (rimenabant
[SR141716A), AM251, SR144528, AMG30),
negative allosteric modulators (PSNCBAM-1), DAGL
inhibitors (RHCBO267)

Modulators that increase or enhance
endocannabinoid system activity

In addition to individual phytocannabinoids,
cannabis-derived or cannabis-based medicines,
and cannabis extracts, other pharmacological
approaches under development for manipulation of
the endocannabinoid system include selective
synthetic cannabinoid receptor agonists, inhibitors
of the catabolism (eg, fatty acid amide hydrolase
[FAAH] inhibitors), transport (eg, fatly acid-binding
protein [FABP] inhibitors) or reuptake of
endocannabincids, or positive allosteric modulators
of cannabinoid receptor signalling

FAAH inhibitors (PF-04457845, URB597, URB937),
anandamide transport inhibitors (AM404, VDM11),
MGL Inhibitors (URBG02, JZL184, MJN110),
positive allosteric modulators of the CB, receptor
(ZCZ011, GAT211)

C8D, cannabidiol; GB,, cannabinoid type 1; DAGL. diacylglycerol lipase:

FABP, latty acid-binding protein; THC, A™-tetrahydrocannabinol; 2-AG, 2-arachidonoy! glycerol; MGL, moncacylglycerol lipase.
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1.1.1.2 Os recetores CB1 e CB2

Os recetores CB1 e CB2 parecem muito similares, mas ndo sdo, tém localizag¢des

e fungdes diferentes.

O recetor CB1 é composto por 472 aminodcidos e apresenta diversas isoformas
que permitem a adaptagdo a diferentes tecidos. O CB1 ¢ mais concentrado em areas do
SNC como o hipocampo, o cortex pré-frontal, o cerebelo e o sistema limbico. Sao regides
intimamente ligadas a regulacdo de processos emocionais, cognitivos, sensoriais €
motores 2. No hipocampo e no cortex pré-frontal, o CB1 atua na modulagdo da memoria
e do humor, enquanto no cerebelo, sua atividade esta associada a coordenag¢do motora.
Contudo no sistema periférico, o CB1 intervém na regula¢do da motilidade intestinal e
influencia a resposta imunoldgica através de sua interacdo com as células do sistema
imunitario. A expressdo do CB1 pode aumentar em patologias, como a obesidade e
doengas hepaticas, o que sugere um papel dindmico na adaptagdo a mudangas do estado

fisioldgico.

O recetor CB2 ¢ composto por 360 aminoacidos e apresenta 44% de similaridade
com o CB1. O CB2 ¢ expresso em maioria em células imunolédgicas, macrofagos, células
T e microglia (MG). Encontra-se em pequenas quantidades no SNC quando um doente
sofre de patologias inflamatorias ou degenerativas e lesdes. A presenca do CB2 na MG
regula os processos de neuroinflamacdo e neuroproteccao. Pode influenciar a resposta

inflamatoria em lesdes cerebrais ou condi¢des de estresse oxidativo 2.

1.1.1.3 Funcionalidade dos recetores CB1 ¢ CB2

A funcionalidade dos recetores CB1 e CB2 no SEC permite regular diversos
processos fisiologicos e de mediar respostas a estimulos externos e internos. Ambos os
recetores sdo metabotropicos, ¢ possuem diferentes vias de sinalizacdo e areas de

influéncia.

No SNC, o CBI1 est4 presente no terminal pré-sindptico, onde modula a liberacao de
neurotransmissores com mecanismos de inibicdo da exocitose. Os endocanabinoides

(ECBs) libertados pelo neurdnio pods-sindptico vao interagir com os recetores CBI
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localizados no terminal pré-sinaptico. Induz o fecho de canais de célcio dependentes de
voltagem. Esta redugdo da entrada de calcio diminui a exocitose das vesiculas sinapticas.
Em consequéncia a quantidade de neurotransmissores libertados diminui. Essa inibi¢ao
pré-sinaptica, resulta na modulagdo da sinalizacao sinaptica e numa reducao dos efeitos
no neuronio pos-sinaptico. Esse fendmeno ¢ fundamental para a plasticidade sinaptica,
uma vez que permite ao sistema nervoso (SN) ajustar a intensidade da sinalizagdo
neuronal de acordo com as necessidades do organismo. O CB1 estd ligado a dois
mecanismos de plasticidade. O primeiro ¢ a depressao sinaptica de curta duragdo (DSI)
que inibe temporariamente a transmissao sinaptica. O segundo ¢ a depressao sinaptica de
longo prazo (LTD) promove alteragdes mais duradouras na eficiéncia sinaptica. Esses
processos de modulagdo sao envolvidos nos processos como a memoria, aprendizagem,

controle emocional e a perce¢do da dor 2.

O CB2 ¢ imunomodulador em resposta a estimulos inflamatérios. Nas células do
sistema imunitario, o CB2 regula a liberacdo de citocinas, intervém na resposta imune de
forma a minimizar danos aos tecidos em casos de inflamacao cronica. Na MG, células do
sistema imunitario do SNC, o CB2 confere um efeito neuroprotetor em situagdes de
estresse celular e neuroinflamagdo. Quando se ativa o CB2, a producdo de fatores pro-

inflamatérios é reduzida 2.

1.1.2 Os endocanabinoides

A anandamide (AEA) e o 2-araquidonilglicerol (2-AG) regulam diversos processos
fisioldgicos como influenciam o SNC e o sistema nervoso periférico (SNP). Os dois ECBs
mencionado pertencem a mesma classe de compostos quimicos, denominados N-acil
etanolaminas (NAEs). Os ECBs sdo todos eicosandides, sintetizados de forma dinamica
e “sob demanda” como resposta a varios sinais neuronais para preservar a homeostase em

diversos sistemas do organismo'.

1.1.2.1 Sintese e metabolismo dos endocanabinoides
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Como referido na fig.1, a AEA ¢ sintetizada a partir de um precursor lipidico, a N-
acil-fosfatidiletanolamina (NAPE), que ¢ gerada pela transferéncia de um grupo acil da
fosfatidiletanolamina (PE) por acdo de uma transacilase. A produg¢ao da AEA ocorre
através da acdo da enzima NAPE-fosfolipase D (NAPE-PLD). Catalisa a conversdo de
NAPE em AEA. A degradacdo da AEA ¢ principalmente mediada pela enzima amida
hidrolase de acidos gordos (FAAH), que a hidrolisa em etanolamina e acido araquidonico.
Esse processo enzimatico permite um controlo rigoroso da concentracao de AEA, limita
a duragdo de sua acdo ao tempo necessario para desencadear uma resposta fisiologica

especifica e evitar uma estimulagio prolongada dos recetores CB1 ¢ CB2 12,

O 2-AG ¢ sintetizado a partir de um precursor nomeado sn-1-estearoil-2-
arachidonil-glicerol (SAG). Depois a enzima lipase de diacilglicerol (DGL) vai catalisar
0 SAG e produzir o 2-AG, ao clivar o grupo acil em posi¢do sn-1, e assim produzir o 2-
AG. A degradacdo pode ser feita por monacilglicerol lipase (MAGL) ou por alfa/beta-
hydrolase domain-containing 6 (ABHDG6). Assim fica o acido araquidénico e o glicerol.

(ver fig.1)

2-arachidonoyl-sn-glycerol (2-AG) Arachidonoyl ethanolamide (AEA)
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Figura 1: 2-AG e AEA, modulagao sinaptica: sintese, degradagdo e papel dos recetores canabinodides

ABHDG: alfa/beta-hydrolase domain-containing 6; AEA: Anandamide; DGL: Diacilglicerol lipase; FAAH: Fatty acide
amide hydrolase; MGL: Monoacilglicerol lipase; NarPE: N-arachidonoylfosfatidilethanolamide; NAPE-PLD: N-
acilfosfatidiletanolamide fosfolipase; SAG: sn-1-estearoil-2-arachidonil-glicerol; 2-AG: 2-arachidonil-sn-glicerol

Os processos de sintese e degradagdo da AEA e do 2-AG permitem manter niveis
otimos de ECBs e regular de forma precisa as respostas celulares em diferentes contextos,

desde a atividade neuronal até a modulagdo de respostas inflamatorias 2.
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1.1.2.2 Fatty acid amide hydrolase

A fatty acid amide hydrolase (FAAH) ¢ uma hidrolase importante na regulacao da
sinalizagdo mediada por ECBs para a degradagdo da AEA. E uma enzima intracelular
localizada no reticulo endoplasmatico de células nervosas e imunolédgicas. Sua atividade
limita a sinalizagdo da AEA e promove a sua degradacdo em etanolamina e acido
araquidoénico apds a liberagdo sindptica. A expressao da FAAH ¢ regulada por fatores
fisiologicos e patologicos, como estresse e inflamagao. Em situagdes de estresse oxidativo
pode aumentar a atividade da FAAH, o que leva a uma redugao dos niveis de AEA. Essa
regulacdo equilibra a sinalizagdo ECBs em condic¢des onde o excesso ou a deficiéncia de
AEA pode estar associado a ansiedade, depressdo e dor cronica. Os compostos que
bloqueiam a atividade da FAAH aumentam os niveis de AEA, amplifica seus efeitos nos

recetores CB1 e CB2 3.
1.1.2.3 Monoacilglicerol lipase (MAGL)

A MAGL ¢ a principal enzima responsavel pela degradagdo do 2-AG. A localizagdo
presinaptica da MAGL permite um controle preciso dos niveis de 2-AG para a
sinalizag¢do. A inibicdo da MAGL provoca a um aumento significativo nos niveis de 2-
AG, o que pode potencializar os efeitos dos canabinodides. O 2-AG apresenta um papel
dual na modulacdo sindptica. Além de inibir a libertacdo de glutamato em sinapses
excitatorias, também pode influenciar sinapses inibitérias mediadas por GABA, depende
do contexto fisiologico. A MAGL, ao regular os niveis de 2-AG, tem um efeito indireto
na manutengao do equilibrio entre excitacdo e inibicdo no SN. A MAGL também interage
com outros sistemas de sinalizacdo como as vias inflamatérias e metabolicas. O acido
araquidénico € um precursor dos eicosanoides (compostos lipidicos com propriedades
inflamatorias e imunomoduladoras). A atividade da MAGL ndo apenas regula a
sinalizagdo ECB, mas também influencia processos inflamatorios em nivel sistémico. A
inibi¢cdo da MAGL reduz a producido de prostaglandinas inflamatorias derivadas do 4cido

araquidonico 3.

1.1.2.4 Papel da AEA e do 2-AG no SNC
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No SNC a AEA ¢ o 2-AG alteram a libertagdo de neurotransmissores com
mecanismo de sinalizacdo retrégrada. Este mecanismo de sinaliza¢do (via proteina G)
intervém na modulagdo dos sinais excitatorios e inibitorios. Confere entdo um poder de
plasticidade sinaptica, essencial para a adaptacdo e processamento de informagdes 2.
Neurotransmissores como o glutamato (neurotransmissor excitatorio) e o GABA
(neurotransmissor inibitdrio) sdo envolvidos neste processo € permitem uma modulagdo
precisa da plasticidade sinaptica. A redugao da libertagdo de glutamato resulta numa
diminui¢do da excitacdo pos-sinaptica. A reducdo do GABA leva a um aumento da
excitabilidade no mesmo. Esses efeitos contribuem 4 DSI e LTD, integrar as informagoes,
desenvolver fungdes cognitivas como a memoria e a aprendizagem em areas cerebrais
como o hipocampo e o cortex *. Os canabindides podem influenciar a atividade neuronal
mesmos quando os recetores CB1 e CB2 ndo estdo expressos (ratinhos Knockout), o que
indica que pode estar presente no cérebro outros recetores (non-CB) e moléculas de
sinalizagdo. A ativagdo de recetores como os extensos recetores transientes do potencial
do recetor vaniloide 1 (TRPV1) pode modular a percecao da dor e a inflamagao, enquanto
o GPR55 (é uma proteina G) tem sido implicado na proliferacdo de células cancerosas.
Esta diversidade de recetores contribui para a complexidade da sinalizagdo ECB e conduz

a resultados divergentes consoante o contexto celular.

1.1.2.5 Papel dos endocanabindides no sistema nervoso periférico

No SNP os CB1 e CB2 sao localizados nos corpos celulares dos neurdnios sensitivos
dos ganglios raquidianos da raiz dorsal da medula espinhal. Também podem ser
encontrados nas terminacdes nervosas periféricas. Se sdo ativados, modificam a
transmissdo da informacgdo nociceptiva e reduz a libertacdo de neurotransmissores
envolvidos nesse processo. A AEA, ao interagir com os TRPV 1s, tem um efeito adicional
na reduc¢do da sensibilidade a dor. Estes mecanismos periféricos e centrais, moduladores
da nocicepg¢ao, dependem do cortex parietal para a perce¢cao consciente da dor. Reforga a

importéncia da integragdo cortical na experiéncia dolorosa 2.

O recetor CB2 em células do sistema imune ¢ ativado pelo 2-AG para limitar a
produgdo de citocinas pro-inflamatérias (CPI) e promove respostas anti-inflamatorias.
Ajuda a mitigar os danos aos tecidos provocados pela ativagao imunitaria excessiva, €

preserva as fungdes neuronais centrais !
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No sistema vascular, a AEA atua nos recetores CB1 das células endoteliais, induz
uma vasodilatagdo e reduz a pressao arterial. Depende da dose, em caso de niveis elevados
de ECBs podem provocar efeitos opostos (vasoconstri¢do). A modula¢do do ténus

vascular pelos ECBs atua na manutenc¢do da homeostase cardiovascular !2,

1.1.2.6 Propriedades neuroprotectoras

A AEA e o 2-AG apresentam também propriedades neuroprotectoras
significativas, devido a sua capacidade de limitar os processos neuroinflamatorios e de
permitir a sobrevivéncia celular em condigdes de estresse oxidativo.! Os ECBs, ao
activarem os CB1 e CB2, atenuam os processos excitotoxicos € promovem a

sobrevivéncia neuronal através de vias de sinalizacao intracelular, como as vias extensas

PI3K/Akt e MAPK. !

1.2 Papel no SNP e SNC

1.2.1 Papel na regulagdo da homeostase

1.2.1.1 Fungdes do sistema endocanabinodide na regulacdo da

homeostase da glicose

O SEC influencia varios processos metabolicos através de acgdes centrais e
periféricas. Os recetores CB1, presentes no SNC e em tecidos periféricos, participam

também em mecanismos essenciais na regulagdo do metabolismo glucidico .

Expressos em diversas regides do hipotdlamo, os CB1 estdo envolvidos na
regulacdo da ingestdo alimentar (sobretudo o apetite) e na regulagio do metabolismo
energético. O SEC influencia a sensibilidade a insulina e afeta o metabolismo da glicose.
A ativacdo dos recetores CB1 estd associada a uma diminui¢do na absorc¢ao de glicose

pelos tecidos e ao agravamento da intolerancia a glicose em modelos animais °.

Antagonistas dos CB1, como o rimonabant, demonstrou efeitos benéficos no
controlo glicémico em estudos prévios. Em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, o
tratamento com rimonabant foi associado a uma reducao dos niveis de glicose em jejum
e a uma melhoria na sensibilidade a insulina, independentemente da perda de peso. Esses

resultados sugeriram que o SEC podia modular diretamente a sinaliza¢do da insulina em
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varios tecidos periféricos, como o figado, o tecido adiposo e tecidos muscular esquelético.
E importante notar que o rimonabant foi retirado do mercado em 2008 devido a efeitos

adversos psiquiatricos graves, incluindo um aumento do risco de depressdo e suicidio .

A ativacdo dos recetores CB1 no figado favorece a expressao de genes
relacionados a lipogénese, como o fator de transcrigdo SREBP-1¢, inclui a acetil-CoA
carboxilase e a sintese de acidos gordos. Esses mecanismos aumentam a sintese de novos
acidos gordos, provoca um acimulo de lipidos e agrava a resisténcia a insulina (RI). O

bloqueio dos recetores CB1 reduz a lipogénese e melhora a tolerancia a glicose. °

O SEC também regula a producdo de adipocinas, como a adiponectina,
importantes na homeostase da glicose. A ativagao dos recetores CB1 esta associada a uma
redugdo na expressao de adiponectina, o que exacerba a RI. Os antagonistas CB1, como
o rimonabant, aumentaram os niveis de adiponectina ¢ melhoraram a sensibilidade a
insulina. Esses efeitos sdo parcialmente mediados por uma reducdo na massa de gordura

corporal, mas também podem decorrer de a¢des diretas sobre os adipdcitos .

Os CB1 e CB2 sao presentes em células pancreaticas. Em condi¢des de
hiperglicemia, uma desregulagdo do SEC pode afetar a secrecao de insulina e agravar a
tolerancia a glicose. Os antagonistas CB1 parecem restaurar parcialmente a
funcionalidade pancreatica, embora os mecanismos moleculares subjacentes necessitem

de mais investigacdo .

O SEC atua no transporte de glicose mediada pela insulina nas células musculares
esqueléticas. Alteragdes na utilizacdo da glicose nos musculos podem influenciar
diretamente a gravidade da RI em patologias como obesidade e diabetes mellitus tipo 2.
Estudos em modelos animais indicaram que o tratamento com rimonabant aumentaram
significativamente a capta¢do de glicose nos musculos, sugere melhorias diretas na

sensibilidade a insulina nesses tecidos °.

1.2.1.2 Papel do sistema endocanabindide na homeostase

energética e na etiopatologia dos distiirbios metabdlicos

O SEC esta envolvido na regulacdo da homeostase energética e foi implicado no
desenvolvimento de distarbios metabolicos, como a obesidade, o diabetes mellitus tipo 2

e no sindrome metabolico (SM). Os ECBs, principalmente a AEA e o 2-AG, atuam
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através dos recetores CB1 e influenciam diretamente processos-chave como a lipogénese,
a gliconeogénese e o armazenamento energético. Uma ativagdo excessiva e prolongada
dessas vias pode trazer desregulacdes profundas do metabolismo. Estas desregulacdes
resultam numa tolerancia a glicose alterada, uma inflamagao sistémica exacerbada e uma
acumulagdo de gorduras viscerais 7. Em condigdes fisiologicas, o SEC contribui para
manter o equilibrio energético, modula a ingestao alimentar e a mobilizag¢do das reservas
energéticas. Sob a influéncia de fatores ambientais, como dietas ricas em gorduras, este
sistema torna-se hiperativo, o que resulta num aumento dos niveis de ECBs nos tecidos
adiposos e viscerais. Este aumento cronico favorece uma adipogénese excessiva, uma
inflamacao local e sistémica e uma reducao da capacidade de oxidagdo dos acidos gordos.

Estes efeitos cumulativos sdo fatores precursores importantes da RI.

No figado, a ativacdo dos recetores CB1 desequilibra as vias lipogénicas e
lipoliticas. Esta estimulagdo direta favorece a expressao de fatores como o SREBP-Ic,
um regulador principal da sintese de triglicéridos. Estas anomalias metabolicas levam a
esteatose hepdtica, que exacerba a RI e aumentam a producao de glicose pelo figado. O
bloqueio dos recetores CB1 reduz significativamente estas perturbagdes, melhora assim
a homeostase glicidica e lipidica. O tecido adiposo branco ¢ o principal local de
armazenamento energético e desempenha um papel endocrino na regulagdo metabdlica.
A hiperativacdo dos recetores CB1 neste tecido favorece o acimulo de gorduras nos
depdsitos viscerais, um fator associado a um aumento da inflamagao local através de uma

infiltracao macrofagica intensificada.

O musculo esquelético ¢ um dos principais locais de captacdo de glicose e
oxida¢do de 4cidos gordos. Uma ativacdo excessiva dos CBI1 neste tecido altera a
biogénese mitocondrial e reduz a atividade da AMPK (Proteina quinase ativada por
AMP), um regulador-chave do metabolismo energético. Estas perturbacdes limitam a
oxidacdo lipidica e aumentam a RI nas células musculares. Antagonistas dos CB1 foram
associados a uma melhoria na oxidag@o dos acidos gordos e na captacdo de glicose que

permite assim restabelecer um perfil metabolico favoravel 810,
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1.2.1.3 Papel do sistema endocanabindide na homeostase

intestinal

O SEC atua na manutencdo da homeostase intestinal, regula os processos
fisiologicos criticos como a permeabilidade da barreira intestinal, a sua funcao secretdria
e as respostas imunoldgicas locais. O SEC comporta-se como um sistema efetor
homeostatico, responde aos sinais internos € externos para preservar a integridade do
intestino e regular as interagdes complexas entre a microbiota intestinal, o epitélio
intestinal e as células imunologicas. O epitélio intestinal, especialmente o do intestino
delgado, ¢ composto por uma monocamada de células epiteliais que constitui uma barreira
fisica essencial. Regula de forma seletiva o transporte de nutrientes, dgua e eletrolitos,
enquanto impede a passagem de toxinas, patdgenos e antigénios indesejaveis. As juncdes
apertadas (tight junctions) entre as cé€lulas epiteliais tem importancia nessa regulacdao. O
SEC modula essas jungdes apertadas e influencia diretamente a permeabilidade por meio
dos recetores CB1. A ativacao dos recetores CB1 em modelos in vitro foi associada a uma
redugdo da resisténcia elétrica trans-epitelial e uma alteracdo na expressdo de proteinas-
chave, como a ocludina e a Zonula occludens-1. O cdlon tem pouca capacidade de
absorc¢do. A permeabilidade do colon relativamente ao transporte de eletrdlitos e dgua, €

mediado pelo SEC, mas merece investigagdo adicional '!2,

Em patologias como a inflamacdo intestinal, os ECBs exercem efeitos opostos
dependendo da sua localizac¢do e concentragdo. A aplicagdo nas membranas basolaterais
das células epiteliais de AEA e 2-AG diminui a permeabilidade ao reforgar as juncdes
apertadas, enquanto a sua aplicagdo nas membranas apicais aumenta a permeabilidade e
comeca a agravar os distirbios da barreira intestinal. Estas observacdes poem em
evidéncia a complexidade da acdo do SEC e a importancia da sua regulagdo para manter
a homeostase intestinal. O SEC também intervém na regulagdo das secre¢des intestinais,
incluindo os fluidos, as mucinas e os peptideos antimicrobianos. A ativacao dos recetores
CBI1 reduz a secrecdo de cloreto, o principal motor da secrecdo de fluidos no intestino.
Este mecanismo contribui para limitar as perdas excessivas de fluidos em resposta a
toxinas luminais, como as produzidas pelo cdlera, e destaca o papel homeostatico do SEC

no controlo das fung¢des secretorias 314,

No sistema imunoldgico local, os recetores CB2 modulam as respostas

inflamatdrias € mantem o equilibrio imunologico. Estes recetores sdo expressos por
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macrofagos, neutrdfilos e células T reguladoras (Tregs) na ldmina propria intestinal. A
ativagdo dos recetores CB2 reduz a produgdo de CPI, como o TNF-a (Fator de necrose
tumoral-a), e favorece a proliferacdo das Tregs, que exercem efeitos anti-inflamatdrios.
Esta regulagao ¢ fundamental nas doengas inflamatorias intestinais cronicas, onde uma
alteragdo do SEC ¢ frequentemente observada, com uma expressdo modificada dos
recetores CB e das enzimas associadas. Os agonistas dos recetores CB2 atenuam a
inflamag¢ao e melhoram a integridade da barreira intestinal em modelos experimentais de
colite. O SEC mantém uma relagao reciproca com a microbiota intestinal, influencia a
sua composicao e responde aos sinais microbianos para regular a funcao intestinal. Por
exemplo, modificagdes na microbiota, induzidas por dietas ricas em gorduras ou
tratamentos antibioticos, alteram os niveis de ECBs e a expressdo dos recetores CB no
intestino. Reciprocamente, a administracio de probidticos, como a Akkermansia
muciniphila, aumenta os niveis de 2-AG no intestino, refor¢a a fun¢ao de barreira e reduz

a inflamagdo 317,

1.2.2 Modulagao da dor, do stress, e das respostas imunitarias

1.2.2.1 O sistema endocanabindide e a modulacao da dor

O SEC tem importancia na modulagdo da dor em diferentes niveis das vias
antinociceptivas do SN. Participa ativamente na atenuacgao dos sinais de dor, interage com
as vias neuronais, as células imunolégicas e os mediadores inflamatorios. Os recetores
CB1 sao muitos expressos nas regides cerebrais envolvidas na modulagio da dor, como
o talamo, a substancia cinzenta periaqueductal e o cértex pré-frontal. Estes recetores
também estdo presentes nos corpos celulares dos neuronios aferentes dos ganglios da raiz
dorsal do corno dorsal da medula espinhal e nas termina¢des dos neuronios aferentes
primarios. A ativacdo pelos ECBs ou agonistas exdgenos reduz a liberagdo de
neurotransmissores excitatorios, como o glutamato e assim reduz a transmissao dos sinais
nociceptivos. Em paralelo, os recetores CB2 sdo principalmente localizados em células
imunologicas e, se houver patologias, a sua expressio pode aumentar no SNC. Na
modula¢do neuroimune da dor, os CB2 reduzem a liberacdo de por CPI e limitam a
infiltragdo de células imunoldgicas nos locais de lesdo. Esta agdo contribui para a
diminui¢do das sensibilizagcdes periférica e central associadas as dores cronicas e

neuropaticas. Os ECBs, como a AEA e o 2-AG, atuam como neuromoduladores em
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resposta ao stress ou a estimulos dolorosos. A sua sintese ¢ desencadeada “a pedido” nos

neurdnios pos-sindpticos, onde ativam os recetores CB1 localizados nas terminagdes pré-

sinapticas, diminui a transmissdo na via nociceptiva 329,
Neurénio p6s-sinatico Neurénio pré-sinatico
Ativa Produz AEA Ativa Resulta Redugdo
Estimulo/dor ——— Sintese ECBs —— 2-AG — Recetor CB1 ———— transmissdo
- sinaptica

Figura 2: Fluxo de modulagio da dor pelos ECBs e cascata de sintese 820,

Os ECBs interagem com outros sistemas neuroquimicos envolvidos na dor, como
o sistema opioide e as vias da adrenalina ou serotonina, amplificam o seu efeito
antinociceptivo. Em certo contexto a serotonina-particularmente via o seu recetor 5-
HTI1A, pode haver um aumento do efeito analgésico. Os agonistas dos recetores CB1 e
CB2, bem como os inibidores das enzimas FAAH e MAGL, demonstraram efeitos
antinociceptivos significativos em modelos pré-clinicos de dor. Os inibidores da FAAH
aumentam os niveis de AEA, enquanto os da MAGL promovem uma elevagdo do 2-AG,
amplificando assim os efeitos analgésicos enddgenos. Estes compostos mostraram-se
também eficazes na reducao das sensibilidades mecanica e térmica em modelos de dor

neuropética, inflamatdria epos-operatoria 20,

Os moduladores agonistas dos recetores CB1 emergem como estratégias
promissoras, oferecem uma modulacdo subtil da atividade do SEC e evitam os efeitos
indesejaveis associados a uma estimulagdo excessiva dos CB1 no SNC. Embora os
estudos pré-clinicos fornegam provas robustas da eficécia analgésica dos canabindides, a
sua transposi¢cdo para o contexto clinico permanece limitada. Os efeitos indesejaveis,
como as alteracdes cognitivas e motoras associadas a ativa¢ao dos recetores CB1 no SNC,
representam um obstéaculo significativo. Em resposta, estratégias que visam seletivamente
os recetores CB2 ou limitam a a¢ao dos canabindides ao SNP estao em desenvolvimento,
com o objetivo de minimizar os efeitos colaterais enquanto preservam os beneficios

analgésicos 2!,

1.2.2.2 O sistema endocanabindide e a modulacao do stress
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Na regulagdo das respostas ao stress, o SEC atua como um modulador-chave do
eixo hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HHS) e dos circuitos neuronais associados ao
stress e a ansiedade. Este sistema tem intervencdo ndo so a nivel central regulando as
respostas comportamentais e emocionais, mas também ao nivel periférico porque modula
as respostas fisioldgicas ao stress 22. O eixo HHS ¢ o principal regulador das respostas ao
stress, coordenando a liberacdo de glucocorticoides como o cortisol. Os recetores CB1,
amplamente expressos no hipotdlamo (nucleo paraventricular), na amigdala e no
hipocampo, modulam a libera¢do da hormona libertadora de corticotropina (CRH), assim
regula a ativagdo do eixo HHS e consequentemente a libertagao do cortisol pelo cortex
da glandula suprarrenal. Em resposta a estimulos stressantes, os ECBs sdo libertados para
limitar a ativacdo excessiva deste eixo e prevenir os efeitos deletérios de uma exposi¢ao
prolongada aos glucocorticoides. Esta regulacdo permite reduzir as consequéncias do

stress cronico, como a inflamacdo sistémica e os disturbios metabdlicos 2.

Os recetores CB1 localizados na amigdala e no cortex pré-frontal estao implicados
na regulacdo das respostas emocionais ao stress. A ativacdo dos CB1 nestas regides reduz
a hiperatividade neuronal associada aos estados ansiosos e favorece uma resposta
emocional equilibrada. A administracdo de agonistas CB1 em modelos animais mostrou
uma diminui¢do dos comportamentos associados a ansiedade, enquanto o bloqueio dos

CBI1 exacerba as respostas de medo condicionado .

J4

O hipocampo, uma estrutura-chave para a memoria contextual, ¢ também
influenciado pelo SEC. Uma regulagdo adequada dos ECBs nesta regido ¢ crucial para
limitar as respostas de stress excessivas associadas a estimulos memorizados,
contribuindo assim para a adaptacao ao stress. Estes mecanismos permitem ao SEC estar
envolvido ndo apenas na resposta inicial ao stress, mas também na extingdo de memorias
traumaticas 2°. Além dos seus efeitos centrais, 0 SEC modula as respostas fisiologicas ao
stress através da regulacdo do sistema imunologico e das glandulas suprarrenais. Os
recetores CB2 reduzem a producdo de CPI em resposta ao stress cronico limitando a

inflamagdo sistémica induzida pelo stress 2°.

Uma disfungdo do SEC esta associada a uma variedade de distarbios relacionados
ao stress, inclui os distarbios de ansiedade, a depressdo e a sindrome de stress pos-
traumatico (SSPT). Uma redugdo dos niveis de ECBs, particularmente de AEA, foi

observada em individuos que sofrem destes disturbios, o que sugere um desequilibrio na
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modulagdo do eixo HHS e dos circuitos emocionais. Este desequilibrio pode ser
parcialmente responsavel pelas respostas exageradas ao stress e pelos comportamentos
mal-adaptados observados nestas patologias 7. Os inibidores da FAAH aumentam os
niveis de AEA que promove assim uma reducdo das respostas ao stress ¢ uma melhoria
dos estados ansiosos. Da mesma forma, os agonistas seletivos dos CB2 oferecem
beneficios anti-inflamatérios sem provocar os efeitos secundarios centrais associados a
ativacdo dos CBI1. Os canabinoides de espectro completo, que combinam efeitos em
multiplos alvos do SEC, podem também fornecer uma abordagem holistica para tratar

28 Outras estratégias incluem a utilizacio de

disturbios relacionados ao stress
moduladores alostéricos positivos dos recetores CB1, que permitem uma modulagdo

subtil sem provocar uma sob reativagio 5.

1.2.2.3 O sistema endocanabin6ide e a modulagao da resposta
imunitaria

Os recetores CB1 e CB2 sdo envolvidos no controlo dos mecanismos de migracao
celular, produgdo de citocinas pelas células imunitdrias. Estas interagdes permitem ao
SEC modular os processos inflamatorios e manter a homeostase imunologica. Além
disso, o seu papel na resolucao da inflamacao e na reparagao tecidual posiciona-o como
um regulador-chave da dinamica imunologica. O SEC regula as func¢des das células
imunitarias inatas, como os neutrofilos, macrofagos e células dendriticas. A ativacao dos
recetores CB2 reduz a migracdo dos neutr6filos para os locais de inflamagao, inibindo a
expressao de MMP (matriz metalo proteina). Esta acdo ndo apenas diminui os danos
teciduais associados a uma infiltragdo excessiva, mas também contribui para limitar a
intensidade e a duragdo da resposta inflamatoria. Os ECBs secretados na luz intestinal,
como o 2-AG, limitam as agdes pro-inflamatorias dos neutrofilos ao agir nos seus

recetores CB2 2°.

Os macroéfagos e a MG, que participam ativamente na inflamagao e na reparagdo
tecidual, também expressam os recetores CB1 e CB2. A ativagdo dos CB2 nos
macrofagos associados a tumores (TAM) favorece um fendtipo anti-inflamatorio e
permite limitar a progressdao tumoral e a fibrose. Além disso, esta modula¢do dos
macréfagos pode também influenciar outras células imunitdrias no seu ambiente

imediato, reforca as respostas anti-inflamatdrias ou reparadoras nos tecidos afetados.
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Estes mecanismos tornam o SEC um alvo promissor para o controlo de inflamagdes
cronicas e doengas autoimunes, especialmente aquelas caracterizadas por uma ativacao
excessiva da imunidade inata. Na imunidade adaptativa, os recetores CB2 sdo expressos
nos linfocitos T e B, embora em niveis inferiores em comparacdo com as células da
imunidade inata. A ativacao dos CB2 dos linfocitos T diminui a proliferagao e a produgao
de CPI como a IL-2, o que reduz a resposta inflamatéria. Esta modulagdo dos linfocitos
T ¢ particularmente importante nas doengas autoimunes, onde uma ativagdo excessiva

destas células pode causar danos teciduais severos 2°.

Ademais, os ECBs modulam o recrutamento de Tregs, contribuindo para o
estabelecimento de um ambiente imunossupressor em contextos inflamatorios e tumorais.
Os Tregs, ao reduzir a atividade das células T efetoras, tem importancia na prevencao de
respostas autoimunes e na atenuagao de inflamagdes cronicas. Nos linfocitos B, a AEA
induz uma imunossupressao dependente da dose, inibe a producdo de anticorpos em
modelos experimentais. Esta regulacdo pode desempenhar um papel essencial na
prevencdo de respostas autoimunes, enquanto limita reagdes hiperativas do sistema
imunitario. Num contexto de alergias ou reagdes de hipersensibilidade, o SEC pode atuar
para atenuar as respostas humorais excessivas, vai permitir reduzir os sintomas clinicos

associados %°.

1.2.3 Impacto nas fungdes cognitivas, as emog¢des € a memoria

1.2.3.1 Impacto do sistema endocanabinodide nas fungdes
cognitivas

O SEC exerce uma influéncia sobre as funcgdes cognitivas, particularmente em
processos como a aprendizagem, a memoria, a atencdo e a tomada de decisdo. Os
recetores CB1, os AEAs e os 2-AGs atuam como neuromoduladores para ajustar
dinamicamente as atividades sindpticas e influenciam diretamente o desempenho

cognitivo .

Os recetores CB1 presentes no hipocampo sdo essenciais para a modulagdo da
plasticidade sindptica, um mecanismo fundamental para a aprendizagem e a memoria. A

ativagdo dos CB1 pelos ECBs reduz a libertagdo de neurotransmissores excitatorios como
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o glutamato, exercem uma modulagdo da transmissdo sindptica e influenciam a
potencializacdo a longo prazo (LTP), um processo-chave para o armazenamento de
memorias. Uma ativagdo excessiva dos CB1 pode perturbar esses mecanismos, podem
ocorrer déficits de memoria, como observado em modelos animais expostos a doses

elevadas de canabindides exogenos 3.

Além disso, o SEC também influencia a extingdo da memoria, um processo pelo
qual memdrias irrelevantes ou inadequadas sdo eliminadas ou reorganizadas. Permite
evitar a sobrecarga cognitiva ¢ uma adaptagdo eficaz a novas informagdes. Os ECBs
facilitam esse processo ao regular a atividade dos circuitos do hipocampo e da amigdala
envolvidos na consolidacao e extingao de memorias. Estudos recentes sugerem que o SEC
pode também intervir na atualizacdo das memorias, na reativagdo e na reconsolida¢do das

tragas mnésicas 303! .

Os recetores CB1 localizados no cortex pré-frontal estdo envolvidos na regulagao
das fungdes executivas, particularmente na atengao sustentada e na tomada de decisdo. A
ativacdo moderada dos CB1 melhora a eficacia das redes neuronais responsaveis pelo
processamento de informacgdes relevantes. Num outro lado uma ativagao excessiva pode
provocar perturbacdes da aten¢do. Foi observado que os agonistas dos CB1 alteram o
desempenho em tarefas que exigem atencdo sustentada, provavelmente devido a

interferéncia com a sincroniza¢io das redes neuronais no cortex pré-frontal 33!,

No que diz respeito a tomada de decisdo, o SEC influencia os processos de escolha
ao modular as respostas neuronais as recompensas € puni¢des. Essa modulagdo ¢
particularmente evidente no nticleo estriado, uma regido envolvida na tomada de decisdo
baseada em recompensas. A alteracdo do SEC, por fatores como o stress ou a exposi¢ao
crénica a canabindides exdgenos, pode desequilibrar esses mecanismos. Pode provocar
vieses na tomada de decisdes ou a uma diminui¢do da flexibilidade cognitiva. Uma
melhor compreensdo dessas interacdes pode esclarecer estratégias terapluticas para

melhorar os processos decisorios em distirbios neuropsiquiatricos 33!,

O SEC interage com outros sistemas neuroquimicos, incluindo os sistemas
dopaminérgico, serotoninérgico, glutamatérgico e orexigérnicos para regular as fungdes
cognitivas. Modula a libertacao de dopamina no nucleo estriado, ajuda assim os processos

relacionados @ motivagdo € a memoria de trabalho. Da mesma forma, a interagdo com os
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recetores NMDA no hipocampo desempenha um papel na plasticidade sinaptica (PS) e
na aprendizagem espacial. Além disso, dados emergentes sugerem que o SEC pode atuar
como um modulador da atividade oscilatoria das redes neuronais, promove a

sincronizacdo entre diferentes regides cerebrais durante tarefas cognitivas exigentes. 3%3!

Alteragdoes no SEC, como uma ativagdo excessiva ou uma reducao nos niveis de
ECBs, estdo associadas a déficits cognitivos em diversas doengas e distarbios
neurodegenerativos como a doenca de Alzheimer (DA), distirbios psiquiatricos e lesdes
cerebrais traumaticas. Na DA, uma diminuicdo na expressao dos recetores CB1 foi
correlacionada a um agravamento dos déficits de memoria. Do outro lado, estudos
experimentais mostram que a administragdo de agonistas dos CB1 pode atenuar os
sintomas de déficits cognitivos ao restaurar o equilibrio dos neurotransmissores e
melhorar a plasticidade sinaptica. Alem disso, a modulagdao farmacologica do SEC,
através de inibidores das enzimas FAAH ou de agonistas dos CB1, poderia também
atenuar esses déficits restaurando a PS e reduzindo a inflamagdo neuronal. Essas
abordagens terapéuticas estao atualmente em exploracdo no ambito de programas clinicos
destinados a tratar déficits cognitivos associados ao envelhecimento ¢ a doencas
neuropsiquiatricas como a esquizofrenia. Por fim, as descobertas recentes sobre o papel
potencial do SEC na codificacdo e na recupera¢do de informagdes complexas abrem

caminho para novas estratégias destinadas a otimizar as fungdes cognitivas 303!,

1.2.3.2 Impacto do sistema endocanabinoide nas emogdes

Na regulacdo das emocgdes, os recetores CB1 permitem uma modulagdo precisa
dos circuitos neuronais responsaveis pelas respostas emocionais. Paralelamente, os ECBs
atuam como mensageiros retrogrados e tem intervengdo na regulacdo dos
neurotransmissores excitatorios e inibitorios, de forma a manter um equilibrio emocional
dinamico. O SEC tem ac¢do bidirecional na modulagdo das emocgdes, com efeitos
dependentes da dose e do contexto. Em doses baixas, a ativa¢ao dos recetores CB1 por
agonistas como o THC ou a AEA induz efeitos ansioliticos, em parte através de uma
reducdo da atividade neuronal excitatoria na amigdala. Esta regido cerebral ¢ essencial
para a percecdo de ameagas e a iniciacdo das respostas ansiosas. Ao modular a
excitabilidade dos neurdnios glutamatérgicos, os ECBs atenuam a reatividade emocional
a estimulos stressantes ou ameacgadores 2. Ao contrario, em doses elevadas, esses

mesmos agonistas podem provocar efeitos ansiogénicos, provavelmente devido a uma
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sob reativacdo dos circuitos neuronais da amigdala e a uma dessincronizag¢do das redes
envolvidas na regulacdao emocional. Além disso, a inibigdo farmacologica ou genética dos
recetores CB1 aumenta os comportamentos ansiosos, o que confirma que o SEC pode
induzir uma redugdo de respostas ansiosas excessivas. Adicionalmente, as variagdes
individuais na expressdo dos recetores CB1 ou nos niveis endogenos de ECBs podem
explicar as diferencas de suscetibilidade a ansiedade observadas entre individuos. O SEC
esta igualmente envolvido nos mecanismos neuronais subjacentes aos estados
depressivos. Em modelos animais com depressao, foi observada uma correlagao entre a
diminuicdo dos niveis de ECBs, nomeadamente da AEA, e o aparecimento de
comportamentos depressivos, a anedonia e o desespero comportamental. A administragao
de agonistas dos recetores CB1 ou de inibidores da FAAH, que aumentam os niveis de
AEA no cérebro, resulta numa redugao significativa destes sintomas depressivos. O efeito
antidepressivo dos ECBs ¢ parcialmente mediado pela sua a¢ao no cortex pré-frontal e no
hipocampo, duas regides envolvidas na regulagdo do humor e na resiliéncia ao stress
crénico. Pesquisas recentes sugerem também que o SEC interage com outros sistemas
neurotransmissores, como os sistemas serotoninérgico e dopaminérgico, para modular as
respostas emocionais em contextos depressivos. A ativagdao dos recetores CB1 pode
aumentar a libertagcdo de serotonina no cortex pré-frontal, contribui para a melhoria do

humor e das fun¢des emocionais 2.

O SEC ¢ um regulador das respostas ao stress, modula a atividade do HHS e dos
circuitos neuronais associados. Os ECBs, ao ligarem-se aos recetores CB1 na amigdala e
no hipocampo, atenuam a libertagdo de glucocorticoides, como o cortisol, reduz as
respostas fisioldgicas e comportamentais ao stress. Esta regulacao € crucial para prevenir
os efeitos deletérios de uma hiperativagdo prolongada do eixo HHS, como a alterag¢do da
memoria emocional ou o desenvolvimento de perturbagdes ansiosas. A ativagdo dos CB1
no cortex pré-frontal melhora a resiliéncia ao stress ao aumentar a flexibilidade cognitiva
ao reduzir os comportamentos de medo condicionado. Por outro lado, uma alteragdao no
SEC, induzida pelo stress cronico ou pela exposicdo repetida a estimulos stressantes,
resulta numa diminui¢do dos niveis de ECBs, exacerba as respostas emocionais negativas
e compromete a regulacdo emocional. O SEC interage de forma estreita com outros
sistemas neuroquimicos envolvidos na regula¢ao das emog¢des ¢ modula a atividade dos

recetores GABAérgicos e glutamatérgicos para equilibrar as respostas excitatorias e
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inibitorias em regides como a amigdala. Estas interacdes sdo essenciais para a

sincronizac¢do das redes neuronais responsaveis pelo processamento emocional 2.
1.2.3.3 Impacto do SEC na memoria

O SEC ¢ determinante nas diferentes fases da memoria, nomeadamente na
aquisicao, consolidagdo, reconsolidagdo e recuperacdo de memorias. Os recetores CB1,
amplamente expressos no SNC modulam a PS e influenciam os circuitos neuronais
envolvidos no processamento das memorias. Além disso, os AEA e 2-AG, atuam como
mensageiros retrogrados, modulam a libertagdo de neurotransmissores e ajustam
dinamicamente a atividade sinaptica. Os recetores CB1 no hipocampo estdo implicados
na aquisicdo e consolidacdo das memorias. A ativacdo dos CBI1 reduz a libertacdo de
neurotransmissores excitatorios, como o glutamato, modulando assim a LTP, um
processo essencial na formagdo de novas memorias. No entanto, uma sob reativacao dos
CB1, induzida por doses elevadas de canabindides exogenos, pode alterar esses
processos, resultando em défices mnésicos. Por exemplo, modelos animais expostos a
agonistas dos CB1 demonstraram uma alteracao na consolidagdo da memoria espacial e

da memoria de trabalho 33.

Além disso, os ECBs regulam também a transmissao inibitoria no hipocampo,
promovendo um equilibrio sinaptico ideal para a codificacio das memorias. Esta
modulacdo subtil permite evitar uma sob reativacao dos circuitos neuronais € garante uma
melhor discriminagdo das informacoes relevantes. A FAAH demonstrou uma melhoria
no desempenho mnésico. Estes efeitos benéficos estao provavelmente relacionados com
uma ativacdo seletiva dos CB1 em regides cerebrais especificas, favorece a PS e a
estabilizacdo das memorias. O SEC estd também envolvido nos processos de extingao e
reconsolidagdo de memorias. A extingdo ¢ um processo que permite atenuar certas
memorias, especialmente aquelas que sdo obsoletas ou emocionalmente intensas, €
facilitada pela ativacdo dos recetores CB1 no hipocampo e na amigdala. Este mecanismo
¢ particularmente importante no contexto de memorias traumaticas, onde uma extingao
eficaz pode reduzir as respostas emocionais excessivas associadas a essas memorias. No
que diz respeito a reconsolidag@o, os ECBs podem permitir uma atualizagdo de memorias
existentes e a reativagdo das tragas mnésicas. Esta plasticidade mnésica ¢ necessaria para
a adaptagdo cognitiva, permitindo ao individuo integrar novas informagdes enquanto

mantém uma coeréncia mnésica global. Estudos recentes evidenciaram que a inibi¢ao da
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reconsolidagdo pode também ser explorada para enfraquecer memorias indesejadas ou
patoldgicas, especialmente no ambito de terapias para distirbios de stress pos-

traumatico>>.

O impacto do SEC na memoria varia em fungdo das regides cerebrais e dos
contextos mnésicos. No hipocampo, os recetores CB1 sdo principalmente envolvidos na
memoria espacial e contextual, enquanto na amigdala modulam a memoria emocional.
Além disso, os efeitos dos ECBs dependem da sua concentracdo local e das condi¢des
ambientais, como o stress ou a exposi¢ao cronica a canabinodides exogenos, que podem
alterar o equilibrio dos circuitos neuronais envolvidos no processamento das memorias.
A complexidade destas interacdes ¢ acentuada pela influéncia dos ciclos circadianos
sobre o SEC. Os niveis de ECBs flutuam em fun¢do do momento do dia, tem influéncia
assim na eficacia da consolidagdo e na recuperagao das memorias. Além disso, o ambiente
enriquecido ou empobrecido no qual um individuo vive pode modificar a sensibilidade
dos recetores CB1, vdo adicionar uma camada adicional a variabilidade contextual dos

efeitos do SEC na memoria 3.
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I1: Efeitos do canabis e dos canabindides na saude:

2.1 Efeitos toxicos e perturbacdes relacionadas com o consumo de canabis

2.1.1 Efeitos agudos, cronicos e toxicos na saude fisica

A utilizacao do candbis € associada a diversas repercussoes agudas como cronicas.
O candbis pode ter um impacto negativo na fung¢do cardiovascular, aumentam os riscos
como arritmias, hipertensao, isquemia do miocardio e eventos cerebrovasculares. Mas

também pode ter efeitos negativos em relagdo aos cancros. 3
2.1.1.1 Efeitos agudos

A exposicao aguda ao canabis pode desencadear um aumento transitorio e inicial
da frequéncia cardiaca, frequentemente acompanhado por hipertensdo seguida por uma
fase de bradicardia e hipotensdo via a ativagdo dos CB134. Existe uma associa¢do entre o
uso recente de canabis e o aumento do risco de eventos cardiovasculares agudos, como
enfarte agudo do miocardio (EAM) e acidente vascular cerebral (AVC) 3. O consumo de
canabis pode desencadear um enfarte do miocardio, sobretudo em jovens sem
antecedentes de doenca coronaria 3. Esse efeito pode dever-se a um aumento do consumo
de oxigénio pelo miocardio devido a taquicardia induzida pelo THC e pela vasoconstri¢do

das artérias corondrias °.
. 1.1.2 Efeitos cronicos

Arritmias, miocardite, insuficiéncia cardiaca ¢ aterosclerose acelerada sao
frequentes com o consumo crénico do candbis. Os consumidores frequentes de canabis
apresentam maior risco de desenvolver fibrilagao auricular e taquicardia ventricular que
predispde a eventos tromboembolicos e insuficiéncia cardiaca. 3> O impacto do canabis
na aterosclerose também ¢ significativo. Foi observado que o uso de THC em doses
elevadas pode promover inflamagao do endotélio que contribui para a disfungao vascular
e aumenta a vulnerabilidade das placas aterosclerdticas. O uso prolongado de candbis
pode levar a alteracdes hemodinamicas adversas, com o aumento do risco de hipertensao
e remodelagdo do miocardio . A cessagdo do uso de canabis pode reverter alguns dos
efeitos cardiovasculares adversos observados. E importante notar que, em casos de abuso

cronico desta substancia, uma cessacdo abrupta pode desencadear sintomas de
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abstinéncia. Estes incluem alteragdes na pressao arterial e da frequéncia cardiaca e podem

conduzir a um estado de instabilidade cardiovascular .

2.1.1.3 Toxicidade associada ao consumo do canabis

Os efeitos toxicos do candbis podem afetar multiplos sistemas do organismo. No
sistema nervoso central, o consumo excessivo e prolongado estd associado a déficits
cognitivos. Pode ocorrer dificuldades de memoria, deficits de atencdo e dificuldade na
tomada de decisdo. Em consumidores cronicos, essas alteragdes podem persistir mesmo

apOs a cessacdo do uso, sugerindo um impacto prolongado do THC na fungdo cerebral 7.

A toxicidade cardiovascular também ¢ uma preocupacao significativa como ja
referimos anteriormente. O candbis pode induzir taquicardia, hipotensdo ortostatica e
aumento do risco de eventos cardiovasculares adversos, como enfarte agudo do miocardio
e arritmias. Esses efeitos sdo particularmente perigosos para individuos com

predisposi¢do a doengas cardiovasculares 5.

No sistema respiratorio, o fumo do candbis contém substancias tdxicas
semelhantes as encontradas no tabaco, incluindo hidrocarbonetos aromaticos policiclicos,
que s3o conhecidos por seu potencial carcinogénico. O consumo crénico pode estar
associado a um maior risco de bronquite cronica e outras doengas pulmonares como

doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) 342,

Existe uma toxicidade renal associada ao uso de canabinoides sintéticos, que
possuem uma poténcia significativamente maior do que o THC natural. Essas substancias,
frequentemente encontradas em produtos ilegais, podem causar efeitos adversos severos

como insuficiéncia renal 394344,

2.1.1.4 Mecanismos de dependéncia

O desenvolvimento da dependéncia ao canabis envolve multiplos fatores como a
ativagdo dos recetores CBI1 no sistema nervoso central. Essa ativagdo promove a
libertacdo de dopamina no nuicleo accumbens, uma estrutura chave do sistema de

recompensa cerebral sobretudo nos seus aspetos motivacionais. Esta associado ao refor¢o
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positivo da droga e ao desenvolvimento da compulsio pelo seu consumo 7. A tolerdncia
ao canabis resulta da dessensibilizacdo e da redug¢do da quantidade dos recetores CBI
apos exposicao prolongada ao THC. Esse efeito pode ser revertido parcialmente apos a
cessagdo do consumo, mas pode contribuir para sintomas de abstinéncia em consumidores
crénicos. A sindrome de abstinéncia do canabis ¢ caracterizada por irritabilidade, insénia,
ansiedade, perda de apetite e depressdo, sintomas que refletem a adaptagdo neuroquimica

induzida pelo uso continuo da substincia 4.

A probabilidade de desenvolvimento da dependéncia aumenta significativamente
com o inicio precoce do consumo. Individuos que comecam a usar canabis durante a
adolescéncia apresentam um risco elevado de se tornarem dependentes, em comparagao
com aqueles que iniciam na idade adulta. Esse efeito pode estar relacionado a imaturidade

do sistema nervoso central durante essa fase do desenvolvimento 374649,

2.1.2 Efeito no cancro e nas doengas cardiovasculares

2.1.2.1 Efeitos negativos potenciais sobre o cancro, risco
carcinogénico direto

O consumo de candbis pode estar associado a certos tipos de cancro, como o
cancro testicular de células germinativas ndo seminomatosas, para o qual existe um risco
acrescido em usuarios frequentes e de longa duragdo °. O consumo de canabis também
pode estar na origem de cancros do pulmao, do cérebro e do pescogo. Os resultados sdo
divergentes e sugerem que o canabis pode ter tanto efeitos pro-tumorais como protetores,
dependendo do contexto e de fatores individuais, como a presenca de infegdes

concomitantes por HPV(virus do papilloma humano) *°.

A maioria dos estudos disponiveis sofre de limitagdes metodologicas, tais como

amostras pequenas, dificuldades em controlar o consumo simultaneo de tabaco e dlcool e

50

periodos de acompanhamento insuficientemente longos Sdo necessarias mais

investigacdes longitudinais para determinar os riscos potenciais a longo prazo do uso da

’I. Em conclusio a rela¢do entre o

canabis em relagdo ao desenvolvimento de cancro
consumo de canabis e o desenvolvimento de cancro ainda ndo é claramente estabelecida

na literatura cientifica.
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2.1.2.2 Fator de risco patogénico indireto

Outros fatores podem aumentar o0s riscos patogénicos, por exemplo a
contaminagdo microbiologica de algumas preparagdes de canabis. O cultivo do canabis
ndo € sempre sob controlo e as plantas podem ser potenciais veiculos de patogenos. >' O
estudo em 2018 de British Journal of Clinical Pharmacology, 2018, revelou a presenca
de multiplas espécies de fungos, como cepas toxigénicas de Aspergillus e Penicillium e
Cryptococcus liquefaciens. Foram observadas bactérias como Salmonella,
enterobactérias, Estreptococcos e Klebsiella®. O risco associado a esses contaminantes
microbiologicos € particularmente relevante para populacdes imunossuprimidas, como
pacientes em tratamento quimioterapico, doentes seropositivos ao virus de
imunodeficiéncia humana (VIH). A exposi¢do continua a microrganismos oportunistas
pode representar uma ameaga significativa e facilitar o desenvolvimento de infeg¢des

secundarias e potencialmente contribuir para processos neoplasicos 3.

2.1.2.3 Contaminantes potencialmente cancerigenas

O uso de canabis fumada pode levar a inalagdo de compostos quimicos que contém
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPs), substancias potencialmente
cancerigenas. ° O fumo da canabis contém niveis comparaveis de benzo[a]pireno e
benz[a]antraceno aos encontrados no tabaco. A forma como este ¢ fumado pode levar a
uma maior retengdo do fumo nos pulmdes que pode aumentar a deposi¢do destas

substancias cancerigenas no trato respiratorio.

2.1.3 Perturbagdes mentais
A relagdo entre o consumo de candbis e as perturbagdes mentais tem sido
amplamente estudada, com evidéncias que apontam tanto para efeitos agudos como para

consequéncias cronicas no funcionamento cerebral. Como ja foi referido os CB1 e CB2

desempenham um papel fundamental na regulacdo de processos neurobioldgicos.
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Modulam a resposta ao stress, regulam a dopamina, a serotonina e o glutamato, além de

influenciar mecanismos de plasticidade sindptica e neurogénese 2.

Nao existe uma idade certa e definida que marca o fim do desenvolvimento do
cérebro humano, uma vez que este depende das carateristicas de cada individuo. No
entanto, em média, o cérebro continua a desenvolver-se até aos 25 anos “°. Os
consumidores de candbis entre 15 anos e 24 anos de idade sdo os mais expostos a
desenvolvimento de perturbacdes psiquiatricas, pois o cérebro ainda ndo acabou seu o
desenvolvimento. O consumo é extremamente prejudicial nestas idades #. A exposi¢do
precoce e continua ao THC pode comprometer os circuitos neuronais associados ao
processamento emocional e cognitivo. Predispde ao desenvolvimento de patologias como

4748 Entre 1995 e 2019 constatou-se um

a ansiedade, a depressdo e a esquizofrenia
aumento significativo do teor do THC nos produtos de canabis no mercado (ver fig 3).

Passou de 4% de THC em 1995 até 30% em 2019 5334,

Este aumento constitui uma preocupacdo real em termos da sua influéncia no
desenvolvimento de perturbagdes psiquidtricas, particularmente entre os utilizadores

regulares e os individuos predispostos a doengas mentais. >

de THC (%)

Concentragdo

Figura 3: Evolugdo das concentragdes de THC na resina de canabis

2.1.3.1 Ansiedade

A relacdo entre o consumo de canabis e os transtornos de ansiedade ¢ paradoxal e
multifacetada. O canabidiol (CBD) é um dos numerosos compostos do canabis, e ao

contrario dos outros compostos do canabis como o THC, o CBD nao tem nenhum efeito
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psicoativo. Demonstrou efeitos ansioliticos em alguns modelos experimentais e
clinicos®®. Ao contrario, o THC, principal composto psicoativo da planta, tem sido
consistentemente associado ao aumento da ansiedade, particularmente em doses
elevadas’’. Os efeitos do THC sdo mediados pela ativagdo dos recetores CB1, que
modulam a libertacdo de neurotransmissores excitatorios no sistema limbico. Esta regido
¢ envolvida no processamento do medo e das emogdes. O consumo cronico de candbis
pode resultar em uma hiperativacao do eixo HHS, aumentando a secrecao de cortisol e

exacerbando a hipervigilancia e stress .

Os individuos com predisposicdo a transtornos de ansiedade, por razdo de
historico familiar ou experiéncias traumaticas precoces, apresentam um risco aumentado
de desenvolver sintomas ansiosos ap6s o uso de canabis. Os consumidores frequentes tém
uma maior incidéncia de ataques de panico, transtorno de ansiedade generalizada e fobias

sociais, especialmente aqueles que iniciaram o consumo na adolescéncia®’#%33,

Além disso, a cessacao abrupta do consumo em usuarios cronicos traz sintomas
de abstinéncia caracterizados por irritabilidade, insonia e ansiedade exacerbada. Reforca
a hipotese de que o uso continuado da substdncia pode mascarar uma predisposi¢ao

latente a perturbagdes ansiosas e torna mais dificil a cessagdo do consumo de canabis.

2.1.3.2 Depressao

O impacto do canabis na depressdo também apresenta uma complexidade
significativa, pois os efeitos variam consoante o padrdo de consumo e a vulnerabilidade
individual. O CBD possa possuir propriedades antidepressivas devido a sua interagdo com
o sistema serotoninérgico. >**® O consumo cronico de THC tem sido associado a um
aumento do risco de depressdo e sintomas depressivos prolongados. 32 Estudos
longitudinais indicam que individuos que consomem candbis regularmente apresentam
um risco maior de desenvolver depressao clinica, em particular aqueles que comecam a
consumir antes dos 25 anos, como ja referimos anteriormente. O THC pode interferir na
neurogénese hipocampal e na modulagdo dos sistemas serotoninérgicos, dois mecanismos

cruciais para a regulagdo do humor e do processamento emocional’.
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Além disso, individuos com transtorno depressivo maior que consomem candbis
frequentemente tendem a a responder menos bem ao tratamento com antidepressivos, a
ter sintomas mais persistentes € um maior risco de idea¢do e comportamento suicidas .
A relagdo entre a canabis e suicidio ¢ particularmente preocupante, com os consumidores
diarios a apresentarem um risco de tentativa de suicidio até quatro vezes superior ao dos

ndo consumidores 2.

2.1.3.3 Esquizofrenia e psicose

A associagdo entre o consumo de candbis e a esquizofrenia ¢ uma das mais
documentada na literatura cientifica. O consumo de candbis pode aumentar
significativamente o risco de desenvolvimento de psicoses, sobretudo em individuos
predispostos 3°. O THC interage com os recetores CB1 no sistema meso-limbico-cortical
dopaminérgico. Provoca uma desregulacdo na transmissao dopaminérgica que foi

demonstrada em individuos com esquizofrenia.

Reforca a hipotese de que o consumo regular, ou cronico de candbis pode
precipitar ou agravar o curso da doenga *2. Tal como referimos na ansiedade e na
depressdo, o consumo precoce ¢ frequente de canabis esta associado a um inicio mais
precoce da esquizofrenia e a um agravamento dos sintomas positivos ¢ negativos da
doenca. Os sintomas positivos sdo aqueles que modificam as fun¢des mentais dos
doentes. Os sintomas negativos sdo aqueles que diminuem as capacidades do doente,

perdendo gradualmente a sua capacidade intelectual e dificultando a sua independéncia®.

Individuos que consomem candbis apds o primeiro episddio psicdtico apresentam
um risco significativamente maior de recaidas, hospitalizagdes e resisténcia ao tratamento
antipsicotico®. E importante ressaltar que a dose e a poténcia do THC sdo fatores
determinantes no desenvolvimento de psicoses. Produtos com altos teores de THC
(>15%) estdo associados a um risco até cinco vezes maior de desenvolvimento de

sintomas psicoticos, comparativamente a produtos com concentragdes mais baixas 3.

2.2 Efeitos enddcrinos € metabolicos
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2.2.1 Interferéncia hormonal:

O SEC exerce uma influéncia na regulagdo hormonal, modula eixos
neuroenddcrinos como o eixo HHS, o eixo tiroidiano ¢ a secre¢do de prolactina. A
interacdo dos canabinodides com estes sistemas ocorre principalmente por meio dos

recetores CB1 e CB2 2761,

2.2.1.1 Influéncia dos canabindides no HHS

O eixo HHS regula a resposta ao estresse por meio da liberacdo de cortisol.
Quando um estressor ¢ detectado, o hipotalamo liberta o CRH e a vasopressina (AVP),
que estimulam a adenohipoéfise a secretar a hormona adrenocorticotréfica (ACTH). A
ACTH promove a liberagdo de cortisol pelo cortex das glandulas adrenais ®2. Embora o
aumento agudo do cortisol tenha fungdes benéficas, sua elevagcdo persistente pode
prejudicar a resposta ao estresse e afetar o equilibrio metabodlico e cardiovascular. 3 A
administracdo aguda de THC leva a um aumento dose-dependente dos niveis de cortisol,
efeito que pode ser atenuado em usuarios frequentes devido ao desenvolvimento de
tolerdncia ®. Em consumidores cronicos, a resposta do eixo HHS ao estresse pode ser
reduzida, vai afetar a homeostase e contribuir para distarbios no ciclo circadiano do

cortisol .

2.2.1.2 Efeitos sobre a prolactina

A libertagdo da prolactina ¢ inibida pela dopamina. Se houver uma reducao de
dopamina, ocorre uma desinibi¢do e, portanto, um aumento da prolatina. O consumo de
THC interfere nessa regula¢do quando inibe a libertacdo de dopamina, resultando assim
em um aumento dos niveis de prolactina . Esse efeito ¢ mais pronunciado com consumo
frequente, explica-se entdo uma adaptacao do sistema enddcrino a exposi¢ao cronica ao
canabis. > Como a prolactina é importante por exemplo na lactagdo e na modulagio da
funcdo imunoldgica, alteracdes em seus niveis podem ter um impacto em diversos

processos fisiologicos 2.
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2.2.1.3 Impacto na funcdo da tiroide

O SEC influencia a funcao da glandula tiroide por meio da regulagdo da hormona
estimuladora da tiroide (TSH). O THC pode inibir a liberagdo de TRH no hipotilamo e
reduzir a secre¢do de TSH pela adenohipofise.  Esse efeito é dependente da dose ¢ a
exposicao prolongada pode levar a uma diminuicao nos niveis circulantes de tiroxina (T4)
e triiodotironina (T3) %. Consequentemente, pode ocorrer um quadro compativel com
hipotiroidismo, caracterizado por fadiga, alteragdes metabdlicas e disfungdes no ciclo

menstrual 27-¢7,

2.2.1.4 Canabinoides e fertilidade

O SEC influencia varios processos fisiologicos, incluindo a fertilidade masculina
e feminina. No entanto, estudos recentes apontam que o consumo de canabis pode estar
associado a potenciais disfuncdes reprodutivas. No que respeita a fertilidade masculine

os estudos tém produzidos resultados muito divergentes e controversos.

2.2.1.4.1 Efeitos na fertilidade masculina

Um estudo realizado com 1.215 homens jovens em 2015, demonstrou que o uso
regular de canabis mais de uma vez por semana estava associado a uma redugdo de 28%
na concentragdo espermatica e uma redu¢do de 29% na contagem total de
espermatozoides 7. Com o0 uso combinado de canabis e outras drogas recreativas estes
numeros estao ainda mais reduzidos, com uma diminui¢ao da concentragdo espermatica
em 52% e uma reducdo da contagem total de espermatozoides deduzidos de 55%. ¢7 Os
efeitos adversos de canabis sobre a espermatogénese podem estar em relagdo a interagao
dos canabindides com os recetores CB1 e CB2 no sistema reprodutivo masculino. Afeta
diretamente a motilidade dos espermatozoides e a fun¢do testicular 8. Estudos anteriores
também relataram que o consumo cronico de canabis estd associado a uma redugdo
significativa nos niveis de testosterona sérica, o que pode comprometer a
espermatogénese ¢ a fertilidade a longo prazo ®. Ao contrario, um estudo americano de

2017, feito sobre 1577 homens americanos de 18 até¢ 29 anos, consumidores de canabis e
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ndo consumidores, demostra nenhuma alteracdo significativa dos niveis de testosterona
70

Tabela 2: Resultados do estudo " Marijuana use and serum testosterone concentrations among U.S. males”, 2017

Categoria Quantidade de Testosterona Média Intervalo de
Homens Ajustada (ng/mL) Confianca 95%
Consumidores de
. 963 3,69 3,46 - 3,98
Marijuana
Nao consumidores de
. 614 3,7 3,45-3,98
Marijuana
Consumidores Atuais
300 3,96 3,55-4,42
Ex-Consumidores
660 3,72 3,35-3,98
Tempo desde o
o 372 3,65 3,35-3,98
ultimo uso > 1 ano -
5 anos
Tempo desde o
s 124 3,73 3,18 -4,38
ultimo uso > 1 ano -
5 anos
Tempo desde o
s . 163 3,89 3,54 -4,27
ultimo uso < 1 més
Tempo desde o
o . 300 3,97 3,56 - 4,42
ultimo uso < 1 més

Assim, neste estudo a corelagao entre alteracdes nos niveis de testosterona e o uso

frequente de canabis ¢ controversa e nao fornece uma resposta certa.

2.2.1.4.2 Efeitos na fertilidade feminina

Nas mulheres, o SEC regula o ciclo menstrual e o ciclo de ovulagdo. Interage com
a hormona luteinizante (LH) e a hormona foliculo-estimulante (FSH) 7!. A ativacdo
excessiva do SEC pode inibir a secrecdo de gonadotrofinas e provocar anovulagio e
irregularidades menstruais °®. H4 evidéncias de que o uso de canabis durante a gravidez
pode estar associado a complicagcdes como restricdo do crescimento intrauterino e

alteragdes do neuro desenvolvimento no feto 2. Os recetores ECBs estdo altamente
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expressos nos ovarios € no endométrio. Os canabindides podem afetar ndo apenas a
ovulacdo, mas também a implantagdo embriondria € a manutencido da gravidez. 7
Necessita-se de uma compreensdao mais aprofundada sobre os impactos do canabis na
fertilidade feminina, especialmente no consumo da substdncia em mulheres em idade

reprodutiva.

2.2.2 Influéncia no metabolismo:

2.2.2.1 O SEC e a regulagado do apetite

O SEC ¢ envolvido na regulacao do apetite e da ingestao alimentar. A ativacao dos
CBI1 desencadeia respostas fisioldgicas que aumentam a procura por alimentos palataveis
74
O consumo de canébis provoca um aumento consideravel do apetite. > Os AEA e 2-AG
promovem a ingestdo alimentar. A injecdo de AEA no hipotalamo ventromedial
(considerado antigamente o centro da saciedade) induz hiperfagia em modelos animais,
um efeito que pode ser bloqueado pelo antagonista seletivo dos recetores CB1 7376, Esse
mecanismo refor¢a a hipotese de que o SEC funciona "sob demanda", ativado apenas
quando necessario para regular o balancgo energético. O SEC também atua sobre as areas
limbicas, como o nucleo accumbens, uma regido associada a recompensa alimentar e a
motivagdo para procura-la 7. A administragdo de agonistas canabindides nesta estrutura
resulta num aumento seletivo do desejo de ingestdo de alimentos altamente palataveis. O
SEC nao apenas regula a fome homeostatica, mas também provoca um desejo por

alimentos ricos em agucar ¢ gordura 78,

2.2.2.2 Interagao com neurotransmissores € regulacao metabdlica

A ativacdo dos recetores CB1 modula a libertagdo de varios neurotransmissores
envolvidos no controlo do apetite, 0 GABA, a dopamina e a orexinas 7. A intera¢do do
SEC com os circuitos dopaminérgicos de recompensa parece ser essencial para a
mediacdo dos efeitos hedonicos dos alimentos. A sua relevancia num contexto de
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obesidade e distirbios alimentares € notavel . A ativagdo dos ECBs no tecido adiposo
promove a lipogénese e reduz a producdo de adiponectina. A adiponectina ¢ uma hormona
protéica produzida pelo tecido adiposo, que esta envolvida na regulagdo do metabolismo

da glicose e dos lipidos ®!.

2.2.2.3 Canabis e regulagdo da glicemia

2.2.2.4.1 Efeitos do CBD na regulagdo da glicose

A relagdo entre o SEC e a homeostasia da glicose tem sido objeto de crescente
interesse com o aumento da prevaléncia de doencas como SM e diabetes mellitus tipo 2.
Os canabinoides podem influenciar os processos metabolicos e regular a glicose
sanguinea e a sensibilidade a insulina.®?> O CBD pode melhorar a captagdo de glicose
pelos tecidos periféricos € modular a inflamagdo associada a resisténcia a insulina #.
Estudos em ratos com dietas ricas em gordura indicaram que a administragdo de CBD

reduz a glicemia em jejum e melhora a tolerancia a glicose. 823

2.2.2.4.2 Associagdes entre o uso de canabis ¢ a resisténcia
a insulina

Num modelo experimental, a exposi¢ao crénica ao CBD resultou em redugdo
significativa da expressdo de ceramidas hepdticas, lipidios implicados na patogénese da
resisténcia a insulina. 87 Outros estudos sugerem que o uso de canabis est4 associado a
um menor indice de massa corporal (IMC) e a uma menor prevaléncia de diabetes tipo 2.
8 Dados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) indicam que
os consumidores de candbis apresentam menores niveis de insulina em jejum e reducao
do indice HOMA-IR, uma medida de resisténcia a insulina. Um estudo publicado no The
American Journal of Medicine (Penner E, Buettner H, Mittleman M, 2013) analisou
dados de 4.657 participantes e encontrou que os consumidores cronicos de canabis t€ém
niveis de insulina em jejum 16% mais baixos e HOMA-IR 17% menor em comparagado

aos ndo consumidores. %8
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2.3 Efeitos sobre o sono e ritmo circadiano:

2.3.1 Sono e ritmo circadiano:

O sono é um processo fisiologico essencial para a homeostase do organism %. O
sono permite regular fungdes vitais como a consolidagdo da memoria, a recuperacao
metabolica e a regulacdo emocional. Ao longo da noite ¢ dividido em diferentes fases que
ocorrem ciclicamente. E classificadas em duas grandes categorias: o sono de movimentos
oculares nao rapidos (NREM) e o sono de movimentos oculares rapidos (REM). Os dois
tipos de sono se alternam de e se repitam 4 a 6 vezes durante toda a noite e duram
aproximadamente 90 minutos ¥-°°. O sono NREM ¢ classificado em 3 fases, N1, N2 ¢
N3. A fase N1 que representa o inicio do sono caracteriza-se por uma transi¢ao gradual
da vigilia para um estado de relaxamento progressivo. H4 uma reducao da atividade
muscular ¢ uma diminui¢do da frequéncia cardiaca e respiratoria. °' A fase N2 que
constitui a maior parte do sono total, estd associada a regulagdo do sistema nervoso
autonomo. A fase N3 tem a ver com a regeneragao celular e o fortalecimento de conexdes
neurais ¢ na consolidagdo da memoria declarativa. Durante o sono REM, os olhos
realizam movimentos rapidos e os sonhos sdo mais vividos e prolongados, essa fase ¢
essencial para a plasticidade sindptica e a adaptagao cognitiva. A alternancia entre essas

fases do sono segue um padrio ciclico que se repete ao longo da noite 39192,

2.3.2 Efeitos do THC na arquitetura do sono

O THC, o principal componente psicoativo da canébis, tem um impacto complexo
na arquitetura do sono, sobre as suas diferentes fases. O THC pode reduzir a laténcia para
o0 inicio do sono, um efeito potencialmente benéfico para individuos com insénia inicial
93 Mas, uma exposi¢do prolongada ao THC pode comprometer a qualidade do sono
porque altera o padrdo de sono. O THC promove uma redu¢do do sono REM e uma
diminui¢do da ocorréncia de sonhos vividos. Esse efeito pode ser ttil em doenga como o
transtorno de comportamento do sono REM, no qual os pacientes apresentam
movimentos motores excessivos durante essa fase. Por outro lado, a supressao gradual e
cronica do REM pode ter um impacto negativo na consolidacdo da memoria e na

regulacdo emocional **. O uso continuo do THC pode levar a alteragdes no ciclo
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circadiano, dependéncia e tolerancia. Os consumidores tém tendéncia para usar doses

cada vez mais elevadas para obter os efeitos iniciais .

2.3.3 Efeitos do CBD na arquitetura do sono

O CBD, como ja temos dito, ndo apresenta efeitos psicoativos, mas pode ser tutil
na insonia, especialmente ao reduzir a ansiedade associada a dificuldade de iniciar o sono
%0 CBD pode atuar na regulagdo da homeostase do sono ao interagir com recetores
serotoninérgicos ¢ os ECB, promovendo um sono mais reparador e aumentando o tempo
total de sono NREM °7. Um dos efeitos mais relevantes do CBD ¢ sua agdo sobre os
transtornos do comportamento do sono REM (TCSR). A administragao de CBD antes de
dormir reduz episodios motores noturnos em pacientes com TCSR, melhorar a
estabilidade do sono e reduzir o risco de eventos traumaticos 8. O CBD pode contribuir
para a reducdo da sonoléncia diurna excessiva, um problema comum em individuos com
distarbios do sono cronicos ¥. Essa propriedade pode ser atribuida ao seu efeito

modulador sobre os neurotransmissores envolvidos na regulacdo do sono.
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III : Tratamentos atuais com canabis e estratégias terapéuticas futuras

A descoberta dos subtipos de recetores bem como a sua caraterizagdo farmacologica,
dos endocanabindides e enzimas envolvidas na sintese e degradagao, levou a exploracao
do uso da canabis ou moléculas de sintese em multiplas condigdes patologicas
periféricas e centrais. Atualmente, estao disponiveis varios agonistas € antagonistas
sintéticos, para além de mais de 70 fitocanabinodides, com eficacia distinta como

alternativa terapéutica em diferentes condigdes patologicas. »°

3.1 Gestao da dor

3.1.1 Utilizagdo de canabinoides para aliviar a dor neuropatica cronica

Diversos estudos demonstraram que o SEC intervém no controlo e alivio da dor,
sobretudo na dor crénica neuropatica. O CBD e THC, os endocanabindides AEA e 2-AG
assim que as enzimas de degradagdes FAAH e MAGL estdo implicados na analgesia. '®
Os endocanabinodides libertados durante uma estimulacdo dolorosa exercem uma agao
retrograda e diminuem a liberagcdo dos neurotransmissores envolvidos na transmissao da
informacao dolorosa. Os resultados principais comprovam a eficicia dos canabino6ides na
controlo do sistema nociceptivo e antinociceptivo. O THC demostrou ser eficaz nas dores
de tipo inflamatoria, mas tem pouco impacto nas dores de tipo neuropatica. Contudo, o
CBD tem mais eficacia ao nivel da dor de tipo neuropatica sem apresentar efeitos
secundarios notaveis. Os inibidores de MAGL e FAAH podem ser eficazes na dor de tipo

neuropéatica 9.

Como ja referimos os endocanabinoéides sintetizados vao inibir a liberacao
de neurotransmissores pro-nociceptivos. Ao nivel supraespinal os endocanabindides vao
ter um impacto no alivio da dor por via de estruturas como o amigdala, talamo e

substancia cinzenta periaqueductal 0!,
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Figura 4: Distribuigdo dos recetores canabinodides e das enzimas associadas a sintese e degradag@o dos

endocanabinoides nas vias da dor

AMG: Amigdala; CB: Cerebelo; DAGL: Diacilglicerol lipase; DMNX: Nucleo motor dorsal do nervo vago; DRG:
Ganglio da raiz dorsal; FAAH (Fatty Acid Amide Hydrolase) : Hidrolase de amidas de acidos gordos; HPC:
Hipocampo; HT: Hipotdlamo; MGL: Lipase de monoacilglicerol; NAPE-PLD (N-Acylphosphatidylethanolamine-
phospholipase D) : N-Acilfosfatidiletanolamina-fosfolipase D; PAG: Substéancia cinzenta periaquedutal; PBN: Nucleo
parabraquial; PFC: Cortex pré-frontal; RVM: Medula ventromedial rostral; SC: Cortex somatossensorial; TH: Talamo;

VTA: Area tegmental ventral
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Ap0s tratamento da dor com produtos derivado do candbis, foram observados
alguns efeitos secundarios. Como diminui¢do da atividade motora e catalepsia. A longo
prazo desenvolve-se de uma dependéncia e tolerancia com uma perda de eficacia ao longo
do tempo. Existem também efeitos secunddrios mais positivos como a redugdo da

ansiedade e do estresse, efeitos antieméticos e antiespasmoddicos 101,

Estudos clinicos existem sobre um composto derivado da planta Cannabis sativa
L., chamado canabinoides sintéticos (CS). Estes compostos foram elaborados em
laboratdrios e tendem a ser muito similar aos fitocanabinoides como o THC. Os CS
interagem com os CB1 e CB2 mas também com outros recetores do sistema imunitario
como GPR55, GPR18, canais TRP (Transient Receptor Potencial) e recetores nucleares
PPARs (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors). O potencial efeito analgésico
necessita de ser comprovado, e precisa de mais estudos para afirmar que os CS sdo bons

adjuvantes analgésicos, mesmo se ja houve alguns casos de melhoria '°2,

3.1.2 Medicamentos elaborados no tratamento da dor a partir de canabis e

perspetivas de melhoria:

Existem vérios tratamentos medicamentosos aprovados a base de candbis. Esses
tratamentos tém comprovados eficéacia ligeira @ moderada no alivio da dor crénica de tipo
neuropética. E importante de por em evidéncia que os medicamentos mencionados abaixo
apresentam outros alvos terapéuticos com os quais sao mais eficientes do que o alivio da

dor, mas ¢é necessario destacar que eles também tém um efeito analgésico 3.

O Nabiximols (Sativex®) foi criado com base de THC e CBD sob forma de inalador
oromucosal. Segundo os estudos os doentes medicados com Nabiximols t&ém uma reducao

da sensacdo da dor '%.

O Dronabinol (Marinol® ou Syndros®) ¢ composto de THC sintético. Ajuda no alivio de
dores neuropaticas associadas a esclerose multipla (EM) e outros casos de dores cronicas.

Este tratamento ¢ muito eficaz e refor¢ado se combinado com um analgésico '%.

O Nabilone (Cesamet® ou Canemes®) ¢ um analogo sintético do THC. Pode ser
usado nas dores neuropaticas nomeadamente em EM e em doentes com quimioterapias.

Mas os efeitos sdo considerados fracos a moderados 103,
47



Canabindides e o sistema endocanabindide: uma nova era na terapéutica? Conhecimentos atuais e perspetivas
futuras.

Os tratamentos com candbis ou derivados continuam em desenvolvimento. Até
agora estes medicamentos, em alguns casos, sdo considerados terapias de 3° linha. Os
efeitos secundarios observados com estes tratamentos sdo preocupantes € nao facilitam a
toma destes medicamentos. Os efeitos secundarios mais frequentes sdo no SNC a
sonoléncia, sedacdo, alteracdo da memoria, confusdo e cefaleias. Outros efeitos
secundarios comuns sdo, a ansiedade, depressdo, alucinacdes, desorientagdo, nauseas,
vOmitos, xerostomia, hipotensdo ortostatica ou taquicardia '°*. Para monitorizar a
gravidade e a frequéncia dos efeitos secundarios, ¢ usado o Number Needed to Harm
(NNH). Essa escala meda e avalia a seguranca dos tratamentos, que ¢ mais seguro se o
NNH ¢ elevado. Por exemplo, um NNH entre 8 e 10 significa que um doente sobre 8
poderd apresentar efeitos secundarios mencionados anteriormente. Podemos considerar
este risco significativo. Nao existe um valor méximo para o NNH, quanto mais alto for o
NNH, mais seguro ¢ considerado o tratamento. Um NNH elevado significa que ¢
necessario tratar um grande numero de pacientes para que apenas um sofra um efeito
adverso. No ideal, o NNH tende ao infinito, indicando a auséncia de efeitos secundarios

nocivos identificaveis 9.

Para a aliviar a dor com os canabinoides existem varias pistas de melhoria e
perspetivas futuras. Os efeitos secundarios atuais dos tratamentos sdo preocupantes e
problematicos porque sao um entrave a que estes medicamentos se tronem a primeira
linha contra outros medicamentos. Seria interessante investigar como modificar as
moléculas para tornarem-se mais segura. !> Os CS como sdo produtos derivados do
candbis e compostos sintéticos, o quadro regulamentar por volta destes ¢ mais leve que
para produtos diretamente ligados ao candbis. O uso de CS com alvo de tratamento a dor,
poderia ser ainda mais investigado nos tratamentos de fibromialgias, dores pos-
operatorias, que ndo tém muitos estudos ou estudos pouco conclusivas. Nas dores poOs-
operatdrias seria por exemplo interessante ver se o consumo de medicamentos com
candbis em vez de opioides pode ser uma alternativa funcional, pois os opioides criam
dependéncias fortes 192, Assim a gestdo da dor com canabis ainda fica a ser explorada

com mais profundidade.

3.2 Esclerose multipla
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A EM ¢ uma doenca inflamatoria cronica, desmielinizante e neurodegenerativa do

SNC. Existem varios tipos de EM: as recorrentes-remitentes, as progressivas primarias e
i darias. 1% Sdo ob dos si de d ati Oni

as progressivas secundarias. do observados sintomas de dores neuropaticas cronicas

incapacitantes'”’. O principal alvo dos tratamentos com canabis é a reducdo da

espasticidade que ¢ um sintoma associado a rigidez muscular involuntdria e deficit motor

106 Vamos observar os varios sintomas, distribui¢des e niveis de for¢ca na EM através de

uma tabela explicativa (tabela 3)

Tabela 3: Sintomas, distribui¢do e nivel de for¢a na EM

Sintoma Espasticidade Rigidez

Causa Lesdo neuronal e motores | Doenga de Parkinson
superiores (cérebro, tronco,

medula espinal)

Distribui¢ao Numa dire¢ao especifica Na amplitude total do
movimento
Forga muscular Acompanhada de fraqueza | For¢a preservada

Foram feitos varios ensaios para analisar a eficacia dos tratamentos com base de
canabis. O Nabiximol e o Sativex (composto por THC e CBD), o Dronabinol (composto

108

por CS) sdo tratamentos testados '”°. Esses medicamentos atuam ao nivel da espasticidade

e da dor neuropatica '’

. Foi observado uma redu¢ao moderada da espasticidade mas com
menos efeitos em comparagcdo com Baclofeno ou Tizanidina que sdo medicamentos
conhecidos e usados como anti espatico '°7. Os tratamentos com canabis oferecem aos

doentes com EM uma qualidade de vida melhor e tendem a ser cada vez mais usados.

Como se referiu no tratamento da dor, os tratamentos com canabinéides utilizados
na EM também tém efeitos secundarios preocupantes que necessitam monitorizaciao e
observacgdo atentiva. Alguns estudos mostraram efeitos adversos na fungao cognitiva e
fisica, por isso necessita-se ainda mais estudos para desenvolver medicamentos mais
seguros, fidveis e otimizar as doses e as formulagdes. A exploracao dos agonistas seletivos
dos recetores CB2 serda uma pista promissora para combater os efeitos psicotropicos

associados aos agonistas CB1 19,
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3.3 Perturbac@es neurologica e psiquiatrica

3.3.1 Epilepsia

A epilepsia ¢ uma doenca neuroldgica que afeta mais de 70 milhdes de pessoas
no mundo ''°. Aparece na maioria dos casos na pequena infincia e caracteriza-se por
crises causadas por uma hiper ativacao neuronal. Existem diferentes tipos de crise: as

crises tonicas, as crises clonicas e as crises mioclonicas. !

Entre 2018 e 2024, 39 estudos demonstraram os efeitos benéficos do canabis e
mais particularmente do CBD no tratamento desta patologia ', O CBD pode atuar de
véarias maneiras para reduzir a hiperexcitabilidade neuronal. Este efeito pode ser
conseguido através da dessensibilizacdo dos canais TRPV 1, ou atuando como antagonista
dos recetores GPR55. '3 O CBD também pode inibir a recaptura da adenosina e entdo
modular a excitabilidade neuronal e ter um papel anticonvulsivante e neuroprotetor. '3
Os resultados clinicos apresentam uma reducao consideravel da frequéncia das crises e
convulsdes tonicas, clénicas com dose entre 10 e 20 miligramas por quilogramas de peso

corporal por dia '3,

O medicamento a base de CBD usado na epilepsia resistente ¢ nomeadamente nas
sindromas de Lennos-Gastaut e Dravet ¢ nomeado Epidiolex, foi comercializado nos
Estados Unidas da América apos aprovacdo pela FDA em 2018 4115,

3

E importante assinalar que existem efeitos secunddrios tal como sonoléncia,
sedagdo, diminuicdo do apetite, diarreias e aumento das transaminases hepaticas. Mas
estes efeitos secundarios ficam ligeiros € ndo estdo preocupantes. Também foram
observadas algumas interacdes medicamentosas do CBD com Clobazam e Stiripentol
prescritos em concomitancia com o CBD no tratamento da epilepsia. As doses devem ser
avaliadas antes de iniciar os tratamentos, sendo pode haver aumento das concentracdes
plasmaticas dos anticonvulsivantes e diminui¢des dos niveis de CBD e,
consequentemente, causar ineficacia ou sobre dosagem "2, O THC com uso recreativo
¢ proibido na epilepsia, pode aumentar consideravelmente as propriedades pro-

convulsivante e efeitos psicoativos indesejaveis 2.

50



Desenvolvimento do tema

Os tratamentos atuais bem que eficazes e comprovados como tal, ainda sdo
controversos por causa da proveniéncia do CBD. Ainda se encontram dificuldades com a
facto de ter medicamentos com base de canabis, mas os cientificos comprovam cada vez
mais a eficicia e a necessidade de autorizar os tratamentos com CBD, como demonstrado

num estudo realizada na India em 2025 ¢,

3.3.2 Autismo:

Os disturbios do espectro autistico ¢ um grupo de distirbios neurologicos que
afetam, a comunicacdo com os outros, 0 comportamento, as interagdes sociais € outros
17 Foi demonstrado que o CBD como alternativa terapéutica tem uma boa resposta dos
doentes e pode aliviar sintomas como: ansiedade, hiperatividade, agitacdo psicomotora,
crises de raiva, automutilagdo, distirbios do apetite, deficit da atengdo. O CBD parece

melhorar a regulacdo dos sistemas gabaérgicos e glutamatérgicos € promover uma

melhoria nas fungdes emocionais e cognitivas nos doentes '3,

Os estudos que demonstram beneficios no autismo ainda sdo observacionais, e ha
caréncia de estudos com ensaios randomizados e controlados. As perspetivas terapéuticas

no autismo com o canabis necessitam de estudos mais aprofundados ''®

. A exploragao de
outros canabinoides pode ser muito interessante como a canabivarina (CBVD), um outro
composto do candbis ndo psicoativo. A CBVD interage com o glutamato ¢ o0 GABA,
aumentando os niveis de glutamato nos nucleos da base do hemisfério esquerdo dos
participantes do estudo analisados por espectroscopia de ressonancia magnética '8, A
CBVD afeta outras zonas como o cortex pré-frontal. Essas regides fazem parte da
regulacdo dos comportamentos emocionais e cognitivos. A CBVD poderia ser uma

alternativa no tratamento desta doenga ''®.

3.3.3 Ansiedade:

Sabemos que o CBD tem beneficio na ansiedade gragas a sua acdo relaxante e

ansiolitica. E um composto bem tolerado e usado na ansiedade em doses entre 300 ¢ 800

51



Canabindides e o sistema endocanabindide: uma nova era na terapéutica? Conhecimentos atuais e perspetivas
futuras.

mg/dia. E disponivel sob forma de 6leos e capsulas ''°. O THC no tratamento da ansiedade
€ muito controverso, existem estudos que apresentam beneficios sobre o uso de THC na
ansiedade e outros que apresentam um agravamento da ansiedade com o THC. Estudos
em maior quantidade com mais detalhes sdo necessarios para analisar quais sdo os reais

beneficios do THC na ansiedade !'°.

Como perspetivas futuras de desenvolvimento de tratamentos com canabis na
ansiedade, aguarda-se uma exploracdo de tratamentos com formulagdes que combinam
THC e CBD. Podemos ver cada vez mais produtos com CBD mas em doses reduzidas
que poderdo ser vistas no mercado farmacéutico em venda livre. Seria interessante
também ver a compatibilidade do CBD com benzodiazepinas para substituir
gradualmente estes tratamentos na ansiedade. O CBD assim ¢ um potencial medicinal

muito interessante no tratamento da ansiedade 11%-120,

3.3.4 Sono:

Os efeitos do candbis sobre o sono sd3o muitos controversos. Pode afetar
negativamente e positivamente o sono e as provas de eficacia na melhoria sao limitadas
121" Ao nivel das insonias o canabis pode melhorar temporariamente este distirbio, mas
se for parado ou cessado piora-as. Na apneia do sono uma molécula chamada dronabinol
que ¢ um THC sintético tem demonstrado efeitos positivos, mas clinicamente ndo ¢ muito

significativo 2!,

Outros canabinoides como o cannabinol (CBN), o cannabigerol (CBG) ou
também o tetrahidrocannabivarina (THCV) poderdo ser investigados com mais estudos
clinicos 22, Nos proximos estudos seria interessante de rastrear os doentes em fungio dos
diferentes perfis (idade, sexo, patologias, antecedentes de patologias, consumo de
droga...) bem como informagdes precisas sobre as diretrizes a seguir para perceber
porque ¢ que o canabis tem acdo diferentes no sono e desenvolver terapéuticas mais

fiaveis e eficazes '2!.

3.4 Cancro
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3.4.1 Nausea e vomitos

O cancro ¢ agora uma das doencas mais prevalente e trata-se com quimioterapia

123

e radioterapia '~. Estas terapias sdo muito prejudiciais para o organismo e provocam uma

série de efeitos secundarios incomodos para os doentes. Nestes efeitos secundarios

124 O uso de candbis medicinal

encontramos nomeadamente as nauseas € 0s vOmitos
pode ajudar para prevenir estes efeitos secundarios. Na tabela 4 sdo referidos os
medicamentos e compostos ativos que ajudam na gestdo dos efeitos secundarios no

cancro %4,

Tabela 4: Tratamentos dos sintomas gastricos no cancro

Nome Composto ativos Modo de | Indicagdo principal
administracao

Nabilone THC sintético Oral (comprimidos) | Ndusea e voOmitos

(Cesamet, induzido por

Canemes) quimioterapia

Dronabinol THC sintético Oral (comprimidos) | Ndusea e voOmitos

(Marinol, Syndro) induzido por
quimioterapia

Uma revista sistematica indicou que o THC ¢ mais eficaz no tratamento da niusea e dos
vomitos em doentes com cancro que alguns antieméticos como domperidona ou

métoclopramida !>,

Em perspetiva de melhoria para esses tratamentos, seria interessante estudar as
formulagdes que combinam THC e CBD para maximizar os efeitos terapéuticos e
minimizar os efeitos secundérios '23. A explora¢do e o estudo de outros canabindides
como o CBN, o CBG e ou THCV poderiam ser aprofundados e assim ter efeitos

especificos nas dores, mas também na caquexia !>

. A combinacao de canabinoides com
antieméticos poderia ser uma alternativa terapéutica para diminuir as doses necessarias e

obter um efeito duplo e eficaz '?3.
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3.4.2 Potencial efeito anti proliferativo

Em cancros da mama e glioblastoma multiforme o candbis ou derivados podem
ter alguns efeitos anti proliferativos 26127, No glioblastoma, apos administra¢do de THC,
foi constatada de maneira significativa que a viabilidade destas células foi reduzida. Os
canabinodides tém um efeito citotoxico direto nas células cancerosas, até induzem uma
apoptose no tumor. O uso de canabindides ¢ benéfico nos doentes com glioblastoma
multiplo. Mais estudos sdo necessarios para permitir talvez ter um tratamento no mercado
126,127 No cancro da mama, foi visto segundo estudos pré clinicos que a AEA ¢ o THC
inibem a proliferacdo de células ER+ em doentes com cancro da mama R+. Em termos
de perspetivas futuras os canabindides como agentes ou estratégias terap€uticos/cas com

alvo o Erf, poderiam melhorar os resultados do tratamento do cancro '26.

3.5 Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson ¢ uma doenca neuroldgica caracterizada pela perda de
neurénios dopaminérgicos na regido do mesencéfalo. Para além desta perda, a agregacao
de proteinas, alteracdes das mitocOndrias, do stress oxidativo, da atividade do sistema
glutamatérgico e a inflamacdo sdo também considerados fatores determinantes na
progressao da DP. Até agora os canabinoides foram estudados para reduzir os sintomas
motores dessa doenga caraterizados por tremores, rigidez muscular, bradicinesia. 128132
Os efeitos ainda sdo controversos, os estudos abertos demonstraram que ao nivel dos
efeitos sobre os sintomas motores, fumar canabis medicinal poderia reduzir a rigidez. Mas

128 (s efeitos sobre a

esses resultados ndo foram significativos em estudos controlados
discinesia induzida pela Levodopa (tratamento comum na doenca de Parkinson)
mostraram que o uso concomitante de THC e CBD poderia ajudar nos tremores mas os

resultados sdo controversos. O Nabilone, analogo do THC, mostrou resultados modestos
128

Em perspetiva de investigacao seria importante identificar os tipos de doentes com
a doenca de Parkinson que reagem ao candbis e porque este grupo reage mais do que um

outro. Poderia ser uma pista de investigacdo otimizar as doses e as formas de
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administracdo. Inaladores de canabindides seria mais adequado do que fumar a planta
diretamente. Ao nivel do CBD, deve se explorar as formas de 6leos e rever as doses e

equilibrar com o THC. 12%-131

3.6 Doenca de Huntington

A doenga de Huntington (DH) ¢ uma doenca neurodegenerativa hereditaria que se
manifesta por volta dos 30 anos. Os sintomas mais recorrentes sdo, movimentos

involuntarios anormais (coreia), depressao, ansiedade, declino cognitivo até¢ a deméncia

133

Foram estudados o THC ¢ o CBD no tratamento dos sintomas motores da doenga
de Huntington. Os canabinoides demonstraram melhorias nos sintomas associados a DH;
como uma reducao dos tremores, da rigidez, dos espasmos, da espasticidade e da coreia.
Ao nivel de sintomas comportamentais houve melhoria da ansiedade e uma reducdo da
irritabilidade. Em modelos animais os canabinoides oferecem um efeito neuroprotetor ao

reduzir as perdas neuronais e ume melhoria da fun¢do mitocondrial 33

Em termos de perspetivas futuras, necessitam-se de estudos com maior escala e
mais estudos em humanos. Uma vigilancia dos efeitos a longo prazo seria importante para

determinar se hé ou ndo riscos de impacto negativo ao nivel neuro cognitivo e psicoldgico
133

3.7 Doenca inflamatdria intestinal

As doengas inflamatorias intestinais (DII), como retocolite hemorragica ou a
doenca de Crohn, sdo doencas que se caracterizam por inflamacao da parede intestinal e

desregulagdo do sistema imunitario intestinal 34,

Os tratamentos com base de canabis no tratamento de DII focam-se no THC e no
CBD. Os canabinoides tem um efeito anti-inflamatoério ao reduzir a produgao de citocinas
pro-inflamatérias. Os ensaios clinicos tém demonstrados resultados promissores ao nivel
de varios sintomas como diarreia, cdibras intestinais e alivio de dores. Os tratamentos

com base de canabis ainda nio estdo autorizados com indicac¢do para essas doengas '3°.
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Na doenga de Crohn, foi feito um estudo com 93 participantes '3°. Os diferentes
tratamentos foram dados sobre formas diferentes, canabis em “cigarros” ou CBD em
forma de 6leo. Houve 45% de melhoria dos sintomas em doentes com o canabis fumado
(115 mg de THC) contra 10% com o placebo. Com 6leo de CBD e uma dosagem 5% nao
houve melhoria. Houve uma reducdo do score do CDAI (teste de atividade da doenga de
Crohn) e melhoria na qualidade de vida dos doentes tratados com canabis que combina

15% CBD e 4% de THC %6,

Em termos de futuras pistas terapéuticas, atuar sobre GPR55 ¢ o TRPV1 (alvos
dos canabinoides), bloquear as enzimas como FAAH e o MAGL e induzir um aumento
dos niveis de endocanabinoides poderia reduzir a inflamag3o intestinal 33137, Além disso,
verificou-se que, na doenga de Crohn, os recetores canabindides CB1 e CB2 se encontram
diminuidos, o que podera estar associado a persisténcia da inflamacao. Este achado abre
caminho a novas abordagens terapéuticas centradas na modulagdo destes recetores, com

o objetivo de restaurar o equilibrio do sistema endocanabino6ide no intestino 33137,

3.8 Satude feminina

As mulheres funcionem num ciclo de 28 dias em média, ao contrario dos homens que
funcionam num ciclo de 24 horas. As menstruacdes € o sindrome pré-menstrual sao um
fator de dores ginecologicas importante que toca a maioria das mulheres. Alem disso, a
endometriose ¢ uma doenga que afeta 10% das mulheres em idade fértil. Esta doenca
muito dolorosa ¢ causada pelo espessamento do tecido de revestimento interno do tutero

uterina 138,

Nos Estados Unidos, sobre 995 mulheres, 91,6% das mulheres ja consumidoras
de canabis e 64,6% das mulheres ndo previamente consumidoras, decretam estar aptas a
usar canabis para uso medical para tratar de doencas ginecoldgicos '*°. O uso de canabis
ainda ¢ limitado nesta area mas a sua agao sobre a saude feminina ¢ incontestavel e
necessita de ser mais aprofundado. Como ja vimos, o canabis tem um agdo anti-
inflamatdria. Até agora os medicamentos mais usados nas dores pré-menstruais e
menstruais sao os AINEs (Anti-inflamatdrio ndo esteroides). Os canabinoides poderdo ser
139,140

uma alternativa no tratamento de dores menstruais, mas também na endometriose

A maioria das mulheres com endometriose dolorosa sdo obrigadas a tomar contracetivos
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orais a longo prazo sem interrupg¢des para evitar o espessamento da mucosa uterina. Os
contracetivos orais sdo eficazes, mas ndo sem riscos para saude, com riscos de cancro da
mama, doengas cardiovasculares como tromboses '“'7'*. Serd que os canabindides
poderdo ajudar e até se tornar uma alternativa concreta na saude feminina ? Ha muitas
perspetivas futuras, sao necessarios mais estudos randomizados, mais interesse e

investigacao na saude do sexo feminino. Felizmente, esta progrediu.

3.9 Outros canabinoides

3.9.1 Acido Ajulémico (AjA)

O acido ajulémico (AjA) é um derivado sintético do THC '43. Foram explorados
os efeitos do AjA em vdrios tratamentos como esclerodermia sistémica, fibrose pulmonare
e cistica, dermatomiosis e artrite reumatoide '%6. O AjA foi mais estudado na fibrose
pulmonar, demonstram efeitos anti fibroticos em ratos que poderiam ajudar no tratamento
de fibrose pulmonar-resistentes aos corticosteroides. Os estudos clinicos futuros vao ter
de provar se estes efeitos também sdo promissores em humanos 4. Os AjAs tornou-se

uma nova pista de melhoria no tratamento de doengas fibroticas 4.

3.9.2 Cannabinor

O cannabinor ¢ um composto de sintese derivado do canabis que tem a faculdade
se ligar de maneira seletiva aos recetores CB2 '%°. Em ratos foi observado uma melhoria
da fungdo vesical depois de uma obstrucdo parcial da uretra. Neste modelo, os ratos
estavam com obstrucdo da uretra, depois administracao durante 2 semanas de cannabinor,
a obstrucao da uretra estava aliviado. A frequéncia de contragdes nao mictionais
tornaram-se mais fracas em comparagdo com o grupo controlo e a capacidade de

esvaziamento da bexiga estava protegida '*8.

Seria interessante investigar os efeitos do cannabinor em humanos, e ver se podera
exercer um efeito aliviador em certas doengas que podem provocar obstru¢ao da uretra,

cancro da prostata, tumores da bexiga, estenose uretral, calculos urinarios entre outros 4.
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Conclusao

Os avancgos no do sistema endocanabinoide revelaram o seu papel essencial na
regulacdo de diversos processos fisiolégicos e patologicos. O interesse pelos
canabinoides naturais e sintéticos tem vindo a crescer, a medida que se identificam novas
aplicagdes clinicas em areas como a dor cronica, a epilepsia refratiria, a esclerose
multipla e certas patologias neuropsiquidtricas. Sua expressao generalizada e fungdes
versateis ndo apenas apoiam seu potencial promissor como alvo de farmacos para varias
doencas, mas também tornam os efeitos colaterais indesejados quase inevitaveis. Por isso
, 0 uso terapéutico da candbis e dos seus derivados exige uma abordagem cautelosa,
baseada em evidéncia cientifica s6lida e adaptada as necessidades clinicas de cada doente.
Apesar do numero crescente de estudos clinicos com resultados positivos, os tratamentos
com candbis ou derivados continuam a enfrentar obstaculos legislativos significativos,

sendo a sua aprovagao ainda limitada na maioria dos paises.

Apesar de alguns farmacos a base de canabindides ja se encontrarem disponiveis
no mercado, muitos dos seus mecanismos de agao permanecem por esclarecer, tal como
os efeitos a longo prazo. Assim, torna-se fundamental apostar em investigagao
translacional e em ensaios clinicos controlados que permitam validar a eficécia, seguranga
e aplicabilidade real destes compostos na pratica clinica. O potencial terapéutico dos
canabindides ¢ promissor, mas devera sempre ser acompanhado de um rigor cientifico

que garanta o seu uso responsavel e informado.
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