- INSTITUTO

SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA
SAUDE EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

ENDOCANABINOIDES: APLICACOES TERAPEUTICAS

Trabalho submetido por
Ana Luisa Nunes Vieira Fernandes
para a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho orientado por
Doutora Véronigue Harrington Sena

Outubro de 2014






- INSTITUTO

SUPERIOR
DE CIENCIAS
DA SAUDE

EGAS MONIZ

INSTITUTO SUPERIOR DE CIENCIAS DA
SAUDE EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

ENDOCANABINOIDES: APLICACOES TERAPEUTICAS

Trabalho submetido por
Ana Luisa Nunes Vieira Fernandes
para a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho orientado por
Doutora Véronigue Harrington Sena

Outubro de 2014



A minha querida Mae, a melhor do Mundo, que sozinha na batalha da vida me criou,

acarinhou e educou, nunca me faltando com nada.

Que este trabalho simbolize mais uma conquista na tua, na nossa vida.



ENDOCANABINOIDES: APLICACOES TERAPEUTICAS

Agradecimentos

O meu profundo agradecimento & Doutora Véronique Harrington Sena, minha
orientadora, que verdadeiramente me apoiou na realizacdo deste trabalho, estimulou o
meu interesse e me deu animo para a sua finalizacdo, com eficécia e prontiddo em todas
as sugestdes criticas.

A todos os docentes do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, transmitiram
conhecimentos de extremo valor, incentivando a pesquisa e a formagdo continua, e que
estimularam sempre a minha vontade de saber mais.

Agradeco ao Dr. Fernando Nestor e ao Tiago, que no decurso do estagio curricular em
farmécia hospitalar me integraram com carinho e respeito, transmitiram conhecimentos
que levarei para a vida profissional e pessoal, valorizando e desmonstrando interesse na
minha experiéncia. Ao Dr. Telmo e Dr. Diogo, elementos fundamentais no meu
processo de aprendizagem em farméacia comunitaria, que me apoiaram e ensinaram a ser
melhor e a querer ser mais ainda, a valorizar os conhecimentos adquiridos no MICF, e
principalmente, a reconhecer que 0s activos mais importantes sdo as pessoas.

Agradeco & minha méae, minha heroina, meu alento, exemplo de coragem e de fé. A
minha irma, sem o apoio da qual nédo teria tido a forca, a persisténcia e paciéncia quando
fraquejei, mas que principalmente abdicou de muito em meu prol. Aos meus queridos
avos, pois ndo ha casa que se sustente em areias movedicas, vocés foram, sdo e serdo 0s
alicerces mais fortes e exemplares de sacrificio e amor que tenho.

Ao Ivo, o meu melhor amigo e minha metade, meu companheiro para a vida, agradeco o
amor, carinho e admiragdo que me ergueram sempre. A Margarida, poderosa no
exemplo de independéncia e auto-suficiéncia.

Aos amigos de sempre, exemplos de afecto e compreenséo, Filipa, Nuno, Ana Catarina
e Lina. Aos amigos ndo de sempre mas para sempre, que partilharam noites de estudo,
saudades de casa, lagrimas na derrota e sorrisos na conquista: Zaida, Lara, Ana Teresa,
Telma, Stephanie, Maria Jodo e Ana Rita.

A todos os que de alguma forma cruzaram o meu caminho e me ensinaram, que me
mostraram lado o bom e mau da vida.

Um saudoso agradecimento ao meu pai, pelo exemplo que foi, por ser a estrela que me

guiou do céu, porque foi a quem pedi auxilio nos momentos de desepero.



RESUMO

Resumo

As propriedades dos numerosos compostos da planta Canabis sativa L., comummente
conhecida por canabis ou marijuana, tém sido ao longo das Ultimas décadas
extensamente estudadas.

A descoberta de receptores para 0s canabindides e dos endocanabindides, sendo o0s
principais a anandamida e 2-araquidonil-glicerol, sugeriu que estas moléculas poderiam
ser importantes na fisiologia humana.

Verificou-se também que os niveis dos mesmos se encontram alterados em certas
condi¢des clinicas razdo pela qual diversas abordagens terapéuticas foram e continuam
a ser estudadas para modular este sistema devido a seu papel relevante em situacdes
inflamatorias, imunitérias, demenciais, na fertilidade, nas doencas neurodegenerativas,
entre outras.

Enormes conquistas foram ja alcancadas nesta area cientifica atendendo aos obstaculos
de ordem legal, burocratica e técnica que se foram erguendo. Contudo, ha um longo
caminho ainda a percorrer ndo s0 na compreensdo do sistema endocanabindide, a
biologia inerente as patologias que poderdo beneficiar da terapéutica canabindide, e no

que respeita aos efeitos adversos e sua dimenséo.

Palavras-chave: Endocanabindides; receptor endocanabindide; canabindides sintéticos;

terapéutica canabinoide
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Abstract

The properties of numerous compounds of the plant Cannabis sativa L., commonly
known as cannabis or marijuana, have been over the past decades extensively studied.
The discovery of receptors for cannabinoids and of endocannabinoids, being the main
anandamide and 2-arachidonoyl glycerol suggested that these molecules could be
important in human physiology.

It was also found that the levels of these are altered in certain clinical conditions, which
is why several therapeutic approaches have been, and continue to be studied to modulate
this system due to its important role in inflammatory, immune, dementia, fertility
situations, and neurodegenerative diseases, amongst others.

Tremendous achievements have been reached in this scientific area given the legal
obstacles, bureaucratic and technical that were lifting order. However, there is still a
long way to go in understanding not only the endocannabinoid system, biology inherent
pathologies that may benefit from cannabinoid therapeutic, and with respect to adverse

effects and their size.

Keywords: Endocannabinoids; endocannabinoid receptor; synthetic cannabinoids;

cannabinoid therapeutic
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INTRODUCAO

1. INTRODUCAO

A marijuana ou Cannabis sativa L. contém aproximadamente 500 compostos diferentes
sendo cerca de 60 compostos canabindides. O principal composto psicoactivo da
canabis, 0 A°-tetrahidrocanabinol (THC) foi isolado em 1964. A presenca de receptores
no cérebro para estes canabindides levou a descoberta de canabindides enddgenos,
chamados endocanabinoides, como a Anandamida e o 2-Araquidonil-glicerol nos anos
90. Pode constatar-se (ver fig.1) que a pesquisa neste campo se dividiu
fundamentalmente em trés fases: primeiramente, o interesse incidiu na planta e suas
propriedades, seguindo-se a pesquisa dos canabindides que a constituiriam e que
estariam na base da sua actividade terapéutica e, por fim, o estudo e analise dos
endocanabindides (Di Marzo, 2006).

Pesquisa da canabis Pesguisa dos canabindides Pesquisa dos endocanabindides

Cravalte Zygmunt etal, SetiveLiprovado para

dos canabinbides colaboradores colaboradores gt qﬁmde activa  descobre um local de

&intensamente  clonamo  clonam o o degradagio de receptores  ligagio alostérico nos
investigada  receptor CB, mwcs,w aFAAH vaniléides  receptores CB,

1811 1940 14720-1440 1990 1113 %Y 1% 1999-2000 2005
| ST AXODUDA
A . o v J
it ." \ Q ',-. "/'.“-.-
200  183a-1840 1932 1954 1938 1992 1195 1118 2003 77

Gaoni Howlette  Mechoulamem  \ooqotom o DiMazoe  Bisognoet

M.cwem colaboradores  colaboragiio com WMWM;‘N al. clonam as de novos

esclarccema  identificam Pertwee dentiicam oo oy, 4 existéncia de el i
eotutra  OSlocais  oprimeino EC- e e enzimas ~ cansbindides;
doTHC  especiificosde  Anandamida i womnc. biosintéticas dentificagdo

de novas
cerebrais PG yanildides enzimas de EC;
do THC Clonagem de
EC

Figura 1: Cronologia da pesquisa desde a planta aos endocanabindides.
Adaptado de Di Marzo (2006)
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Esta monografia tem como objectivo uma revisdo actualizada sobre os
endocanabindides, as suas fungdes no corpo humano e seu potencial uso na terapéutica,

para diversas patologias.

Serdo abordados nos primeiros capitulos a descoberta dos canabindides e distribuicdo
dos seus receptores, 0s compostos enddgenos de ligacdo mais conhecidos, considerados
major, mas também aqueles considerados minor, seu metabolismo e mecanismo de

accéo.

Em segunda instancia, incidir-se-4 na terapéutica utilizada actualmente neste sistema e
as perspectivas de desenvolvimento farmacolégico neste campo em diversas condi¢Bes

fisiopatoldgicas.

Para a pesquisa bibliografica na concretizacdo deste trabalho, recorreu-se a bases de
dados no PubMed, B-on, Elsevier Science Direct, Sciello e Web of Knowledge,
pesquisando-se 0s temas cannabinoids, endocannabinoids, anandamide, 2-
araquidonoyl-glycerol, therapeutics and cannabinoids, cannabis, cannabinoids-based-

medicines.

Refere-se ainda que este trabalho ndo segue o novo acordo ortografico da Lingua

Portuguesa.

12
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2. CANABINOIDES

Desde os tempos primordios da humanidade a planta Cannabis sativa L., muito
conhecida como marijuana, tem sido utilizada para os mais variados fins, quer na
industria téxtil, producdo de cordas, utilizacdo cosmética, na alimentacdo e em medicina
(Decorte, 2011).

Figura 2: A planta Cannabis sativa.

Retirado de Proenca da Cunha & Roque, 2009

Importada para o ocidente atraves das tropas de Napoledo Bonaparte que regressavam
de Africa, ganhou grande destaque pela criagdo do “Club des Hachiscins” e, estando
associada a criatividade, foi usada durante milénios para propositos recreativos.
Contudo, no seio da comunidade medica, a marijuana era reconhecida para aliviar a dor

e possuidora de propriedades antiespasmodicas (Piomelli, 2003).

Ainda que usada na medicina, por pelo menos 3000 anos, e estando inclusa na
Farmacopeia Britanica em 1948, foram sempre atribuidos a marijuana efeitos
psicotropicos, nomeadamente alucinogenios, euforicos e de relaxamento. Com a crenca
de que seria também uma substancia capaz de induzir elevada dependéncia, foi
discutida a sua ilicitude em varios encontros internacionais, acabando por integrar
efectivamente o espolio de drogas ilicitas, com consequente criminalizacdo da sua
posse, trafico e cultivo a partir de 1961 na Convencao das Nagfes Unidas sobre os
narcoticos (Bewley-Taylor & Jelsma, 2012; Nutt, King & Nichols, 2013).

A proibicdo do uso de canabis (exceptuando a Holanda onde o seu uso se encontra
despenalizado) s6 ndo é extensivel no que concerne a sua utilizacdo para fins cientificos
e medicinais (onde é permitida em 20 estados dos EUA), estando a autorizacdo para tal
sob a alcada de agéncias governamentais (Proenca da Cunha & Roque, 2009; Nutt et al.,

2013). Contudo, o facto de ser passivel de utilizagdo na investigacdo cientifica ndo é

13
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motivo para desconsiderar os longos entraves burocraticos e legais cruzados pelos
investigadores que constituem, em grande parte, um dos motivos para a estagnacao e
atraso no que respeita ao estudo dos canabindides e seu potencial terapéutico (Nutt et
al., 2013; Bostwick, 2014).

Actualmente, a marijuana é a droga ilicita mais consumida no mundo, estimando-se 0s
seus consumidores em 4,5% da populacdo mundial adulta, despoletando controvérsia
social, legal e médica em relacdo a sua utilidade terapéutica (Luis, Costa, Maia, Villares
& Fernandez, 2011; De Petrocellis et al., 2011; Gates, Albertella & Copeland, 2014).

Durante séculos, as bases moleculares e bioldgicas da utilizacdo medicinal e recreativa
da Cannabis sativa permaneceram desconhecidas. De facto, demorou muito mais tempo
para que se identificassem 0s componentes naturais responsaveis pelos seus efeitos
farmacoldgicos do que para chegar a identidade quimica do principio activo do opio (De
Petrocellis & Di Marzo, 2009).

As propriedades psicoactivas, 0 seu uso recreativo como potente inebriante e 0 suposto
valor terapéutico desta planta comegcam por ser abordados por volta do século XIX,
quando surge a pesquisa da quimica dos principios activos de produtos naturais. Nesta
altura, a morfina, cocaina e estricnina (alcaldides), encontravam-se estudados e
caracterizados, enquanto a maior parte dos terpenoides, como é o caso das moléculas da
Cannabis sativa L. ndo tinham ainda sido isolados (Mechoulam & Hanus, 2000).

Neste sentido, a primeira conquista que almejava a explicacdo e estudo das accdes
farmacoldgicas desta planta, centrou-se nos seus dois metabolitos secundarios mais
abundantes: o canabidiol (CBD), isolado em 1963, seguido do A°-tetrahidrocanabinol
(A%-THC) isolado em 1964 (De Petrocellis & Di Marzo, 2009; Di Marzo & Pop, 2004).
S&o 66 os canabindides presentes na Cannabis spp. estando 0os mesmos caracterizados
como derivados de estrutura diterpénica, e acompanhados de variados compostos de
entre os quais flavondides, fitoesterdis, vitamina K, carotenos, acidos gordos,
aminodcidos, entre outros, e que perfazem os cerca de 500 compostos que se sabem ser
constituintes da planta (Di Marzo & Pop, 2004; Luis et al., 2011).

O vagaroso avanco nas pesquisas tem origem no elevado nimero destes canabindides,
presenca em quantidades diminutas, na dificuldade de seu isolamento devido a natureza
resinosa e ndo cristalina dos terpendides, mas principalmente e, como ja mencionado,

nos assuntos regulamentares que controlam as substancias consideradas de abuso

14
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exigindo extensos protocolos burocréticos e financeiros (Goutopoulos & Makriyannis,
2002; De Petrocellis et al., 2011; Nutt et al., 2013).

De entre os varios canabindides da planta, os mais estudados sdo o A°-
tetrahidrocanabinol  (A%-THC), canabidiol (CBD), canabinol (CBN) e A°-
tetrahidrocanabivarina (A°-THCV) (De Petrocellis et al., 2011). Para além destes
Proenca da Cunha & Roque (2009) acrescentam o acido canabindlico, o é&cido

canabidi6lico e o A8-THC como principais canabinoides, apresentados na tabela 1.

Tabela 1: Principais canabinoides.

Adaptado de Proenca da Cunha & Roque (2009)

CHa CHa
O OH O OH
COOH H
met I met I
H o CsH11 o CsH11

3C H3C H3C

Acido canabindlico Canabinol A%-Tetrahidrocanabinol
CHg

CsH11

CsH11

Acido canabididlico Canabidiol A8-Tetrahidrocanabinol

O A%-THC isolado, purificado e com estrutura identificada em 1964 por Raphael
Mechoulam e Gaoni é o canabindide mais estudado, e é a ele que se devem os efeitos
psicotropicos que colocam a Cannabis sativa no topo da lista de substancias ilicitas
mais consumidas mundialmente (Goutopoulos & Makriyannis, 2002; Mechoulam, Fride
& Di Marzo, 1998; Di Marzo & Pop, 2004).

Dos restantes canabindides considerados minor, como o canabigerol (CBG) ou a
tetrahidrocanabivarina (THCV) pouco se conhece do seu mecanismo de accdo;
descobriu-se recentemente que o primeiro tem a capacidade de activar adrenoreceptores
a2 e de bloquear proteinas G acopladas a receptores CB1 e 5HT1a, € que 0 segundo é
antagonista dos receptores CB1 e CB2 a baixas doses mas é agonista dos receptores
CB2 em doses elevadas, tendo demonstrado poder anti-inflamatdrio e hiperalgésico em
ratinhos (De Petrocellis et al., 2011).

15
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3. RECEPTORES CANABINOIDES CB1 E CB2

Ainda que se compreendessem as acgOes e efeitos comportamentais, neuroquimicos e
neurofisiolégicos induzidos pelo tetrahidrocanabinol, até ao ano de 1980, pouco se
conhecia dos seus mecanismos de accao.

A natureza fortemente hidrofobica do AS-THC sugeria que os efeitos observados para
este composto se deviam a perturbacdo ndo especifica da membrana celular. Porém,
quando se sintetizaram os enantidmeros do tetrahidrocanabinol e seus analogos,
descobriu-se a sua enantioselectividade, e, assim sendo, foi sugerida pelo grupo de
Howlett em 1984, a existéncia de locais de ligacdo especificos para os canabindides,
que foram identificados em 1988 no cérebro de rato, por Devane e colaboradores (De
Petrocellis & Di Marzo, 2009; Mechoulam et al., 1998; Goutopoulos & Makriyannis,
2002).

Os receptores canabinoides, amplamente expressos e distribuidos nos tecidos de
mamiferos foram nomeados CB1 e CB2 (De Petrocellis et al., 2011; Pertwee, 1997). A
designacdo CB, referindo-se a cannabinoid binding, foi atribuida pela ITUPHAR
Subcomite para a Classificacdo e Nomenclatura dos Receptores canabinoides (Pertwee,
1997).

Matsuda e colaboradores clonaram o receptor canabindide CB1 a partir de cérebro de
rato em 1990 e, em 1993, Munro e colegas identificaram o receptor periférico CB2 ao
nivel do bago. O receptor CB2 demonstra em relacdo ao CB1 uma homologia de 44%,
partilhando ambos a sua identidade nos dominios transmembranares em 68%
(Mechoulam et al., 1998; Piomelli, 2003; Bisogno, Ligresti & Di Marzo, 2005).

Os CB1 sédo expressos a nivel do sistema nervoso central como no hipocampo, cortex de
associacdo, nucleos da base e cerebelo (no qual a distribuicdo estd associada as
propriedades farmacoldgicas e psicotropicas de AS-THC e de outros canabindides),
distribuindo-se também em tecidos periféricos, ganglio raquidiano e nervos periféricos,
ao nivel do sistema imunitario, no aparelho reprodutivo, gastrointestinal e pulmonar, na
medula déssea, no cora¢do, no musculo liso e endotélio vascular. Por seu turno, os
receptores canabindides CB2 encontram-se em abundancia no sistema imunitario,
particularmente nas amigdalas, baco, macrdofagos e linfocitos B e NK, mas também a
nivel cerebral em baixas quantidades (Di Marzo, 2009; Bisogno et al., 2005;
Goutopoulos & Makriyannis, 2002). Ambos desempenham fungdes no que respeita ao

desenvolvimento neuronal, controlo da inflamagdo, fun¢do no sistema cardiovascular,
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respiratério, reprodutivo e enddcrino, na formacdo dssea e metabolismo 0sseo, no
metabolismo energético, bom como fungdes celulares tais como o controlo da
arquitectura celular, proliferacéo, motilidade, apoptose e adesdo (Di Marzo, 2009).
Existem quatro sintomas descritos em roedores frequentemente utilizados na definicao
de sobreactivacdo de receptores por canabindides (intoxicacéo), sendo eles: hipotermia,
imobilidade rigida, analgesia, actividade motora diminuida, que sdo ausentes em
estudos de ratos knock-out em CB1 (Piomelli, 2003).

Estes receptores sdo proteinas de dominio transmembranar, concretamente sete
proteinas, acopladas a proteinas G do tipo Gain, Nomeadas assim pela sua sensibilidade a
toxina pertussis (causadora de tosse convulsa que tem capacidade de levar a activagdo
persistente destas proteinas G). O mecanismo de transducdo deste receptor inclui
inibicdo dos canais de Ca?* voltagem-dependente, activacio de diversos tipos de canais
de K7, inibicdo da actividade da adenilato ciclase com consequente diminuicdo nas
concentracdes de AMPc citosolico e inibicdo das proteinas cinases A (PKA). Apds
intensiva pesquisa no tema, postulou-se que a inibi¢do dos canais de Ca2* (do tipo L, N,
P/Q) resulta da interacdo directa entre a sub-unidade [ da proteina G com estes canais
promovendo uma diminuicao na libertacdo de GABA no hipocampo e de glutamato no
estriado dorsal, que pode estar na base da depressdo mediada por CB1. Contudo a
diminuicdo da libertacdo destes neurotransmissores tambem é devida a abertura de
canais de K* controlados pelos EC (Piomelli, 2003; Vemuri & Makriyannis, 2009).
Estdo descritas outras vias de sinalizacdo dos receptores como sejam a activacdo da
proteina cinase activada por mitogénio (MAPK), regulacdo da fosfatidil-inositol-cinase-
3 e da proteina-cinase-B por activacdo de CB1 que estimula a actividade destas, e a
sinalizacdo através da ceramida como 2° mensageiro (Bisogno et al., 2005; Vemuri &
Makriyannis, 2009; Pertwee, 1997).

A localizacdo cerebral dos receptores (fig.3) ndo se encontra homogeneamente
distribuida, concentrando-se preferencialmente nas areas onde sdo observaveis o0s
efeitos caracteristicos dos canabinoides, particularmente na cognicdo e memoria a curto

prazo (cortex e hipocampo) e na funcdo motora (nucleos da base e cerebelo).
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Figura 3: Expressdo de receptores CB1 em diferentes localizacGes cerebrais.
Adaptado de Baker, Price, Giovannoni & Thompson (2003)

No cértex de roedores e humanos, os receptores CB1 encontram-se nos terminais
axonicos dos interneurénios GABA. Este padrdo de expressdo € predominante no
neocortex, hipocampo e amigdala, mas também em niveis elevados nos ndcleos da base.
No estriado, localizam-se ao nivel de trés elementos neuronais distintos: terminais
glutamatérgicos de origem cortical, interneuronios locais e terminais de neuronios de
projeccdo gabaérgicos. No cerebelo, o CB1 estid presente em terminais excitatorios
fibrosos assim como nos interneurénios gabaérgicos. Em menor nimero, encontram-se
também no talamo, hipotalamo, tronco cerebral, bulbo e espinhal medula. S&o ainda
expressos em neuronios sensoriais periféricos (Piomelli, 2003).
Por isso, os EC estdo envolvidos no controlo da libertacio do GABA (principal
neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central) e do glutamato (principal
neurotransmissor excitatorio), mas ndo so. A estimulacdo dos receptores dos terminais
nervosos pré-sinapticos leva a supressao da libertacdo neurotransmissora dos terminais
centrais e periféricos, tendo Pertwee (1997), na sua extensa pesquisa relativa aos
receptores constatado que a supressao de libertacdo de acetilcolina se da no hipocampo
de rato e no intestino delgado de porquinho-da-india, de norepinefrina no coracdo de
rato, norepinefrina e/ou acetilcolina na bexiga de rato e norepinefrina e/ou ATP
(adenosina trifosfato) no canal deferente de rato.
Tal como o CB1, o CB2 demonstra ser especifico, saturavel, com elevada afinidade para
os seus ligandos, mas, ao contrario do primeiro, ndo revelou ser acoplado a canais
ionicos e a sua sequéncia proteica demonstra grande variagdo inter-espécies pelo menos
no gue concerne a comparacdo entre receptores humanos e de rato (Pertwee, 1997;
Vemuri & Makriyannis, 2009).
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Os receptores CB1 e CB2 em conjunto marcam presenca no sistema imunitario,
presumivelmente na mediagdo da imunossupressdo induzida por canabindides e
possivelmente exercendo também efeitos anti-inflamatorios (Pertwee, 1997).

As estruturas da glia (astrocitos, microglia e oligodendrocitos) também revelaram
expressar receptores canabinoides, locais nos quais CB1 actuam na decisdo de morte ou
sobrevivéncia celular astrocitica. A remielinizacdo subsequente a lesdo inflamatdria
relaciona-se com o envolvimento de relevancia dos receptores CB1 e CB2 nestes
processos, com participacdo activa de CB2 nos eventos de migracdo e /ou proliferacdo
microglial (Pazos, Nufiez, Benito, Tolon & Romero, 2005).

Acredita-se que na glia do sistema nervoso central do homem, os receptores CB2 séo
unicamente expressos na microglia, sendo revelado pelos ensaios laboratoriais estar
presentes tanto em condicGes patoldgicas como no cérebro saudavel (Pazos et al., 2005).
Contrariamente aos receptores CB1, os receptores CB2 parecem ser localizados no
elemento pds-sinaptico, regulando a excitabilidade neuronal através de mecanismos
singulares bem como através sinalizagdo canabindide mais tradicional (Sharkey,
Darmani & Parker, 2014).

Recentemente, Bénard et al., estudaram uma nova localizacdo para 0s receptores
canabindides, na mitocéndria. Concluiram que 30% das mitocondrias neuronais
possuem CB1 e que os canabindides enddgenos estdo capacitados de suprimir o
complexo | da cadeia transportadora de electrbes e a respiracdo mitocondrial (Alger &
Tang, 2012).
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3.1. OUTROS RECEPTORES CANABINOIDES
Alguns dos efeitos despoletados por canabindides persistem em ratos isentos de
receptores CB, por isso, outros locais de ligagdo foram pesquisados e os dados
bioquimicos e farmacoldgicos demonstraram a existéncia de receptores ndo-CB1 e ndo-
CB2activados in vitro (Piomelli, 2003; Bisogno et al., 2005).
O receptor mais estudado € o receptor de potencial transitdrio vanildide tipo 1 (TRPV31),
previamente descoberto como sendo o receptor onde actua a capsaicina (Di Marzo & De
Petrocellis, 2012). Pode suceder que receptores CB1, CB2 e canais TRPV1 sejam
expressos em concomitancia, nas células neuronais e ndo neuronais. A co-expressao
entre 0 TRPV1 e um ou ambos 0s subtipos de receptores canabindides proporcionam
diversos efeitos farmacoldgicos consequentes da sua activacdo pelos mediadores
endogenos (Di Marzo & De Petrocellis, 2012).
No inicio do presente ano, Penumarti & Rahman-Abdel, descobriram um novo receptor,
a GPR18, localizado nos neuronios tirosina hidroxilase imunorreactivos (TH-ir) na
porc¢éo rostro ventrolateral do bulbo raquidiano.
A generalidade dos receptores considerados alternativos ndo provaram, todavia, a
existéncia de accOes farmacologicas e bioldgicas in vivo, e sabe-se ndo existirem a data
homologos de CB1 e CB2 nos mamiferos activados pelo THC (Di Marzo & De
Petrocellis, 2012).
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4. ENDOCANABINOIDES

Com a descoberta dos receptores, colmataram-se algumas davidas existentes relativas
ao mecanismo de accdo do THC, e o desenvolvimento de moléculas agonistas e
antagonistas tornou-se possivel, permitindo assim a pesquisa de ligandos end6genos
(Mechoulam & Hanus, 2000; Piomelli, 2003; De Petrocellis et al., 2011; Pertwee,
1997).

Os mediadores quimicos enddgenos analogos do composto canabindide exdgeno A°-
THC, chamados os endocanabindides (EC) constituem uma familia de mensageiros
lipidicos, sintetizados sob demanda (séo sintetizados quando ocorre um estimulo para
que tal suceda) a partir de acidos gordos (eicosandides) através da clivagem de
percursores da membrana celular (Piomelli, 2003; Vemuri & Makriyannis, 2009).
Relunem trés critérios para que possam ser considerados neurotransmissores: S&o
produzidos de modo dependente de estimulo pelos neuronios no SNC, modulam a
transmissdo sinéptica e sdo rapidamente desactivados (Clapper, Mangieri & Piomelli,
2009).

Actualmente, e no seguimento de duas décadas de pesquisa, 0 sistema endocanabindide
(SEC) (que encerra em si receptores canabindides, endocanabindides e proteinas
responsaveis pela sua sintese e inactivacao) tem sido amplamente pesquisado, visando a
sua melhor compreensdo e explorando as vastas possibilidades terapéuticas
consequentes da funcionalidade deste sistema (Bisogno et al., 2005; Piomelli, 2003).
Sabe-se hoje tratar-se de um sistema filogeneticamente conservado que ocorre
transversalmente entre espécies vertebradas e invertebradas (Di Marzo & De Petrocellis,
2012; Fride, 2002).

Os canabindides enddgenos ndo se encontram armazenados em células, sendo
sintetizados e libertados somente na sequéncia de estimulos patolégicos ou fisiologicos,
em resposta ao aumento da concentragdo do Ca?* intracelular e actuam como
mediadores autocrinos e /ou paracrinos perto do seu local de biossintese (Hilllard, 2000;
Vemuri & Makriyannis, 2009; Bisogno et al., 2005). A diferenca na eficacia para 0s
receptores CB1 e CB2 entre os mais estudados EC estd nas caracteristicas bioquimicas
que conduzem a diferencas funcionais (Di Marzo & De Petrocellis, 2012).

Os endocanabindides major sdo a araquidoniletanolamina ou anandamida (AEA) e o 2-
araquidonil glicerol (2-AG), existindo contudo outros EC considerados minor (ver
fig.4).
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Figura 4: Estrutura quimica dos compostos endégenos com capacidade de ligagdo aos receptores canabinoides.

Adaptado de Piomelli (2003) e de Mechoulam & Hanus (2000)
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4.1. ANANDAMIDA

Apesar de extremamente Iabil, o isolamento do primeiro endocanabindide foi realizado
por Mechoulam e colaboradores, que se basearam na lipofilia e lipossolubilidade de
fitocanabindides e canabindides sintéticos (Mechoulam et al., 1998).

Contrariamente ao expectavel, atendendo ao que sucedera na descoberta dos péptidos
opiéaceos, este primeiro composto-tipo THC, revelou ser um lipido e ndo um péptido.
Este lipido identificado como sendo a amida do &cido araquidonico com a etanolamina,
designou-se Anandamida (AEA), palavra com etimologia no sanscrito ananda que
significa éxtase, puro contentamento e alegria interior, assim denominada pelo grupo de
Mechoulam (Mechoulam & Hanus, 2000). Esta pequena molécula lipidica partilha as
suas caracteristicas estruturais com os eicosanoides (familia de compostos que derivam
da oxigenacdo enzimatica do é&cido araquidonico, tendo como exemplos as
prostaglandinas, leucotrienos e lipooxigenases) mediadores da inflamacao e da dor com

variadas func¢bes na comunicacdo neuronal (Piomelli, 2003).
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4.1.1. BIOSSINTESE DE ANANDAMIDA

No decurso da descoberta da AEA e suas propriedades canabimiméticas, o primeiro
passo rumo a compreensdo do seu papel neurofisiolégico, foi a busca dos seus
mecanismos de sintese e de inactivacdo no SNC (Di Marzo, Melck, Bisogno & De
Petrocellis, 1998).
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PE: Fosfatidiletanolamina; PC: Fosfatidilcolina; NAEs: N-acil-etanolaminas; NAPEs: N-araquidonil-fosfatidiletanolaminas; NA-
liso-PE: N-acil-liso-fosfatidiletanolamina; AG: Acido gordo; AEA: Anandamida; AF: Acido fosfatidico; FosfoAEA:
Fosfoanandamida; Liso-NAPE: Liso-N-araquidonil-fosfatidiletanolamina; GliceroFosfoAEA: Glicerofosfoanandamida

Figura 5: Vias biossintéticas propostas para a anandamida.

Adaptado de Hillard (2000) e Di Marzo & De Petrocellis (2012)

A imagem acima é representativa das varias vias biossintéticas propostas para a
anandamida.

Como se pode observar, a AEA é biossintetizada a partir de percursores dos fosfolipidos
membranares, as N-araquidonil-fosfatidiletanolaminas (NAPES), sendo estas por seu
turno oriundas da transferéncia de um grupo araquidonil da fosfatidilcolina (PC) para a
fosfatidiletanolamina (PE), por accdo da enzima N-acil-transferase (NAT) (Hillard,
2000).

Di Marzo e De Petrocellis (2012) acrescentam, em relacdo a estes precursores, um outro
mecanimo para a formacdo de NAPEs; neste, a NAE (N-acil-etanolamina) sofre
hidrolise que resulta na producdo de N-acil-liso-fosfatidiletanolamina (NA-liso-PE) e

acido gordo livre, pela intervencdo de uma enzima liso-fosfolipase D (liso-PLD).
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A NAPE gerada sofre posteriormente uma corte pela fosfolipase D (PLD), surgindo a
anandamida e o &cido fosfatidico (Vemuri & Makriyannis, 2009; Di Marzo & De
Petrocellis, 2012). O &cido fosfatidico resultante servira de intermediario metabdlico
celular na sintese de outros fosfoglicerois.

Para além desta via de sintese, propde-se uma outra via que consiste na hidrélise de
NAPE por accdo da fosfolipase C, resultando na fosfoanandamida que é entdo
desfosforilada em anandamida (Piomelli, 2003; Vemuri & Makriyannis, 2009; Bisogno
et al., 2005).

Di Marzo & De Petrocellis (2012) acrescentam a obtencdo de AEA através da accdo
sequencial enzimatica convertendo a NAPE a liso-NAPE primeiramente, seguindo-se

glicero-fosfoanandamida e por Gltimo a anandamida.
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4.1.2. TRANSPORTE DE ANANDAMIDA

O transporte de EC é impulsionado por gradientes de concentracdo transmembranar de
Na*, o que indica que serd mediado por mecanismo de difuséo facilitada e/ou através de
mecanismo de rapida reducdo de concentracdo intracelular; as células neuronais
incorporam os endocanabindides de forma semelhante aos acidos gordos, eicosandides e
outros lipidos de importancia bioldgica, e sendo compostos de natureza lipofilica,
utilizam transportadores que ndo dependem de energia, difundindo-se através de
membrana (Piomelli, 2003; Petrocellis & Di Marzo, 2012).

O transportador de membrana da anandamida (AM~) que ainda ndo esta isolado apesar
de estar farmacologicamente caracterizado permite uma captacao que se caracteriza pela
sua termo-dependéncia, saturabilidade e sensibilidade a inibidores sintéticos e que
evidencia indirectamente a possibilidade de poder também mediar a captacdo de 2-
araquidonil glicerol, 2-araquidonil glicerol éter (2-AGE), virodamina e NADA (Hillard,
2000; Goutopoulos & Makriyannis, 2002; Petrocellis & Di Marzo, 2012; Clapper et al.,
2009). Parece tambem desempenhar um papel fundamental na terminacéo das acc¢des da
AEA através da recaptacdo desta do meio extracelular para a célula, seguido de
hidrolise intracelular mediada pela FAAH (amida hidrolase de acidos gordos) (Vemuri
& Makriyannis, 2009).

Coexistem opinides divergentes no seio da comunidade cientifica, havendo autores que
negam a existéncia deste transportador membranar e que sugerem que a enzima
responsavel pela degradacdo, a FAAH, poderia ser responsavel pela captacéo celular de
anandamida, enquanto outros investigadores apresentam varios dados que corroboram a
tese de transporte facilitado independente de FAAH (Petrocellis & Di Marzo, 2012).
Outros autores créem num processo de captacdo de anandamida que ocorrera via
processo endocitico (Petrocellis & Di Marzo, 2012).

Ainda no respeitante ao trafego intracelular (ver fig. 6), existe evidéncia de mediacdo
através de uma proteina especifica citoplasmatica, uma variante da FAAH-1 designada
FAAH like anandamide transporter (FLAT), sendo a mesma incapaz de se ligar ao 2-
AG (Di Marzo & De Petrocellis, 2012). A actividade da FLAT, contrariamente ao que
sucede com a FAAH, ndo é travada pelo inibidor competitivo URB597, 0 que atesta um
papel especifico da FLAT no transporte mas ndo na degradacdo dos EC. No nucleo dos
neurdnios pos-sinapticos, o gene da FAAH origina FAAH mRNA, que é precursor das

proteinas FAAH-1 e FLAT. A FAAH-1 tem como alvo as membranas intracelulares
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onde procede a clivagem de AEA em etanolamina e 4cido araquiddnico ao passo que a
FLAT permite o transporte de AEA para o citoplasma, e sua libertacdo no espaco
extracelular. Deste modo a AEA ligada a um transportador extracelular, ainda
desconhecido, atravessa a fenda sinaptica e activa os receptores pré-sinapticos CB1

mas tambeém outros receptores (TRPVi, PPARs, etc.) no elemento pds-sinaptico
(Marsicano & Chaouloff, 2012).
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Figura 6: Supostas ac¢des da FLAT nos neur6nios

Adaptado de Marsicano & Chaouloff (2012)
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4.1.3. DEGRADACAO DE ANANDAMIDA

Cooperam dois mecanismos na terminacdo da sinalizacdo endocanabindide: um
transporte para o interior da célula e sua degradacdo enzimatica (Piomelli, 2003;
Mechoulam et al., 1998). Os EC sdo degradados em fun¢do da sua natureza quimica,
conhecendo-se como maior responsavel pela degradacdao de AEA a enzima FAAH.

No cérebro de rato, esta enzima encontra-se expressa em elevadas concentragcdes nos
corpos celulares e dendrites neuronais de células do hipocampo, tdlamo, neocdrtex e
cerebelo; é colocalizada com os terminais axdnicos que contém CB1 o que é indicativo
que esta participa na inactivacdo da AEA produzida a nivel neuronal (Piomelli, 2003; Di
Marzo & De Petrocellis, 2012).

Esta enzima procede a clivagem de AEA em acido araquidonico e etanolamina, mas
reconhece também uma série de amidas e substratos éster, sem qualquer relacdo com os
canabindides (incluindo o factor de saciedade oleoiletanolamida, o mediador de
inflamacdo palmitoiletanolamida, e o factor indutor de sono oleamida), com controlo
modesto das suas concentracdes, razdo pela qual a sua designacdo passou de hidrolase
de anandamida a hidrolase de acidos gordos (Piomelli, 2003; Mechoulam et al., 1998;
Di Marzo & De Petrocellis, 2012).
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4.2. 2-ARAQUIDONIL GLICEROL

4.2.1. BIOSSINTESE DE 2-ARAQUIDONIL GLICEROL

Este EC, analogamente aos restantes monoacilglicerdis, esta presente em varias vias do
metabolismo lipidico, quer como produto de uma via quer como precursor de outra,
considerado essencial na origem das vias relacionadas com fosfoglicéridos, diglicéridos
e triglicéridos ou como produto de degradacdo dos mesmos (Piomelli, 2003; Di Marzo e
De Petrocellis, 2012). Assim, e ocupando um papel central no metabolismo lipidico,
foram estabelecidas duas vias possiveis de sintese representadas na fig 7.

Acido
Fosfatidico

1,2-DAG

2-11p I e

PI: Fosfatidilinositol; 2-LIP: 2-Araquidonil Lisofosfolipido; 1,2-DAG: 1,2-Diacilglicerol;
DAGL.: Diacilglicerol lipase; 2-Araquidonil-glicerol
Figura 7: Processo de formacao do 2-Araquidonilglicerol.

Adaptado de Piomelli (2003)

Na figura acima, pode ver-se a formacdo do composto 1,2-diacilglicerol (1,2- DAG) a
partir do fosfatidil inositol (PI) ou do acido fosfatidico. O 1,2-DAG ¢é transformado em
2-AG por accdo da DAG lipase (DAGL) (Di Marzo & De Petrocellis, 2012).
Relativamente a enzima DAGL, caracterizaram-se duas isoenzimas, a DAGL-a ¢ a
DAGL-B, revelando os estudos uma maior relevancia para a DAG-o na manutengio e
funcionalidade de 2-AG pela regulacdo da intensidade sinédptica (Di Marzo & De
Petrocellis, 2012).

A via alternativa de sintese tem inicio na producdo de 2-araquidonil-lisofosfolipido (2
LIP), metabolizado depois a 2-AG pela liso-fosfolipase C (Piomelli, 2003; Vemuri &
Makriyannis, 2009; Di Marzo & De Petrocellis, 2012).
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4.2.2. DEGRADACAO DO 2-ARAQUIDONIL GLICEROL

Os niveis deste EC, contrariamente aos de AEA ndo sdo aumentados em ratinhos FAAH
knock-out corroborando a tese da existéncia de outras enzimas de catalise na inactivacdo
de 2-AG.

As lipases de monoacilglicerol (MAGL) presentes no citosol e na membrana séo as
principais responsaveis pela hidrolise enzimatica do 2-AG, reconhecendo como
substratos ndo sO este como outros monoacilglicerdis insaturados que competem por
vezes na inactivacdo do EC. Esta enzima revelou a sua presenca maioritaria em locais
de expressao dos receptores CB1 (hipocampo, cortex, talamo e cerebelo), sendo que a
nivel hipocampal tem localizagdo pré-sinaptica, o que fundamenta a teoria da ac¢do do
2-AG como mensageiro retrégrado cujas enzimas responsaveis pela sintese (DAGLS)
séo pos-sinapticas (Bisogno et al., 2005; Vemuri & Makriyannis, 2009).

A etanolamina, acido araquiddnico e glicerol, produtos de hidrdlise da AEA e 2-AG séo
reutilizados em fosfolipidos de membrana de modo a serem utilizados de novo, pelo
menos em parte, nas vias biossintéticas dos dois EC (Di Marzo e & De Petrocellis,
2012; Bisogno et al., 2005).

O 2-AG, contrariamente ao que sucede com a AEA, pode sofrer re-esterificagdo em
fosfolipidos numa fase precedente a hidrolise, através de mecanismos que envolvem a
fosforilacdo ou acilacdo dos seus grupos hidroxilo. Esta via metabdlica € de particular
interesse no caso da inactivacdo de 2-AGE (2-Araquidonil glicerol éter), cuja ligacao
éter ndo pode ser hidrolisada. Pela presenca do componente araquidonato, € possivel
também equacionar que os EC sejam susceptiveis de mecanismos de oxidacédo
catalizados por lipooxigenases, ciclooxigenases e oxidases do citocromo P450. Para
além destes mecanismos alternativos de inactivacdo, estabeleceu-se também que a AEA
e 2-AG podem ser convertidos enzimaticamente nas correspondentes prostaglandinas
etanolaminas — as prostamidas- e prostaglandinas gliceril ésteres respectivamente, pela
accdo da ciclooxigenase-2 e prostaglandinas sintetases (Bisogno et al., 2005; Di Marzo
& De Petrocellis, 2012).
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4.3. OUTROS ENDOCANABINOIDES E LIGANDOS ANALOGOS
Existem, para além da AEA e 2-AG, outros metabolitos lipidicos (ver fig. 4),
quimicamente semelhantes, que actuam supostamente, também como canabindides (Di
Marzo & De Petrocellis, 2012). A maior parte dos investigadores neste campo
considera-os endocanabindides minor.
Podera por-se a hipdtese de que estes derivados de acidos gordos libertados durante o
processo de producdo de AEA e 2-AG, possam potenciar as ac¢des dos dois EC por
minimizarem a sua inactivagdo e assim aumentar concomitantemente a disponibilidade
para ligacdo e activacdo dos receptores; por exemplo, descobriu-se que a oleamida
potencia fortemente a eficicia de ligacdo da AEA aos receptores CB1 na inibicdo da
proliferacdo celular linfocitica e proliferagdo celular no cancro da mama; o 2-
palmitoilglicerol e 2-linoleoilglicerol facilitam de igual modo a ligagéo de 2-AG aos
receptores CB1 e CB2 (Di Marzo e & De Petrocellis, 2012).
Ainda que ndo tenham provado possuir significativa afinidade intrinseca para os CBs,
produzem efeitos relacionados com a fisiologia dos EC sendo muitos deles substratos
para as enzimas de metabolizacdo de EC e servir de transportadores para NT centrais
através de barreira hemato-encefalica (Vemuri & Makriyannis, 2009).
Na literatura, este efeito de potenciacdo que facilita a accdo dos EC major designa-se
por efeito ‘entourage’ (Martin, Mechoulam & Di Marzo, 1999; Bisogno et al., 2005).
O 2-araquidonil-glicerol-éter (2-AGE) consiste na ligacdo éter analoga do 2-AG,
activando receptores CB1. A sua via de formacdo ndo foi caracterizada todavia, e tem
sido posta em causa a sua ocorréncia no cérebro saudavel (Piomelli, 2003).
Demonstrou induzir rapida elevacdo transitoria de calcio intracelular livre, através de
mecanismo dependente de receptor CB1 e, recentemente, demonstrou exercer accao
como agonista total de CB2 com eficacia equivalente ao 2-AG (Vemuri & Makriyannis,
2009).
A virodamina, éster do acido araquidonico e etanolamina, supBe-se actuar como
antagonista de CB1, estando documentada a sua presenca a nivel cerebral referindo-se
também o facto de ser uma molécula quimicamente instavel e rapidamente convertida a
anandamida em meio aquoso; o seu mecanismo de sintese é desconhecido e a sua
desactivacdo podera partilhar as vias de captacdo e hidrolise intracelular da AEA
(Piomelli, 2003). Demonstrou estar presente em tecidos periféricos em concentracdes

muito superiores as de AEA mas inferiores no cérebro. In vivo actua como agonista total
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de CB2 e como agonista parcial/antagonista de CB1 quando testado para a hipotermia
em ratos. Sabe-se tambem actuar como inibidor fraco da captagdo de AEA (Vemuri &
Makriyannis, 2009).

O agonista endégeno N-araquidonil-dopamina (NADA), exibe in vitro afinidade para os
receptores canabindides (Piomelli, 2003). Possuem também capacidade de interaccdo
com receptores ndo canabindides, nomeadamente com os TRPV: (Di Marzo & De
Petrocellis, 2012).

A palmitoiletanolamina (PEA), potente lipido analgésico, originalmente detectado em
maior concentragdo no cérebro, figado e tecido muscular de cobaias, comporta-se como
agonista e liga-se a receptores canabindides CB2 periféricos nos mastécitos, células
derivadas da medula 6ssea, com capacidade de desempenhar um importante papel na
inflamacéo tecidular e interaccdo neuroimune. O facto de despoletar efeitos néo
psicoactivos dos canabindides conduziu a hipdtese de que a PEA actua através de
receptores acoplados a proteina G, farmacologicamente distintos dos receptores CB1 e
CB2 (Vemuri & Makriyannis, 2009).

A oleamida (ODA, cis-9-octadecenamida) € conhecida por se tratar do factor indutor de
sono tendo sido pela 1.2 vez identificado em fluido cerebroespinhal em estado de vigilia
prolongado. ODA e AEA produzem efeitos semelhantes em ratos; € também substrato

da FAAH partilhando outras caracteristicas com a AEA (Vemuri & Makriyannis, 2009).
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4.4. MECANISMO DE ACCAO DOS ENDOCANABINOIDES:
NEUROMODULACAO E PLASTICIDADE SINAPTICA

Como se pode ver na tabela abaixo, a AEA esta presente em concentracdes elevadas em
certas regides do SNC, por isso a sua fungdo foi estudada particularmente nos neurdénios
do hipocampo e cerebelo.

Tabela 2: Niveis de anandamida detectados em diferentes regides na periferia e no SNC.

Adaptado de Goutopoulos & Makriyannis (2002)
Anandamida: SNC Anandamida: tecidos periféricos

Hipocampo: 100 pmol/g  Bago ~ 10 pmol/g

Talamo: 75 pmol/g Coracéo ~ 10 pmol/g
Cerebelo: 60 pmol/g Testiculos> 75 pmol/g
Estriado: 55 pmol/g Utero> 75 pmol/g

O mecanismo de accdo dos EC passa fundamentalmente pela sua particular
neurotransmissao retrograda, afectando sobretudo os neurdnios glutamatérgicos e
gabaérgicos (Marsicano & Chaouloff, 2012). Segundo Kano (2014) os receptores CB1,
estdo em maior quantidade em sinapses inibitorias (gabaérgicas) que em sinapses
excitatorias (glutamatérgicas). Tratando-se de mediadores retrogrados, estes
mensageiros detém a capacidade de modificar a plasticidade sinaptica a curto e longo
termo. Com uma duracdo maior de accdo podem despoletar LTD (depressdo a longo
prazo) e LTP (potenciacdo a longo prazo), querendo isto dizer que diminuem a ac¢édo
sinaptica ou potenciam a mesma, respectivamente. Por outro lado, com perfil
transitorio, podem desencadear também no decurso da despolarizacdo, a supressao da
inibicdo sindptica ou a supressdo da excitacdo, fendmenos conhecidos por DSI (inibicdo
suprimida por despolarizacdo) e DSE (excitacdo suprimida por despolarizacdo) (Kano,
2014). Existe alguma evidéncia na literatura que preconiza que na depressao sinaptica a
curto prazo, o interveniente maioritario € o 2-AG, pois através da inibicdo enzimatica da
MAGL, verificou-se uma actividade mais prolongada de DSI e DSE, o que nao se
observou na auséncia de FAAH. Por outro lado, estes fenOmenos estdo ausentes no
hipocampo, estriado e cerebelo de ratos knock-out em DAGL, (Kano, 2014).

Os processos mencionados encontram-se figurados na fig 8, bem como a accdo

endocanabindide na libertacdo gabaérgica e glutamatérgica, e consequente implicacdo
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em VArios processos: comportamento motor, controlo do humor, do sistema nociceptivo,

do sistema de recompensa, aprendizagem e memdria, excitabilidade celular (epilepsia),

ansiedade. No entanto, é de ressalvar que, ainda que os EC estejam envolvidos em

varias formas de modulacdo a curto e longo prazo, é ainda desconhecido o0 modo como

cada uma destas afecta fungdes neuronais particulares (Kano, 2014).
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LTD: Inibicdo de longa duracdo; LTP: Potenciacdo de longa duragdo; DSI: Inibicdo suprimida por
despolarizacdo DSE: Excitacdo suprimida por despolarizagdo; AMPAR: receptor do acido amino
propandico; MSN: Medium spiny neurons (cerebelo)

Figura 8: FuncOes da Anandamida e 2-AG em diferentes receptors cerebrais.
Adaptado de Di Marzo & De Petrocellis (2012)

A plasticidade sinaptica € envolvida em respostas adaptativas pro-homeostaticas,

respostas a excitotoxicidade e dano neuronal, a neuroinflamacdo, assim como

mecanismos de modulacéo da forca sinaptica nos processos cognitivos, motivacionais e

afectivos e

suas alteracdes patoldgicas (Di Marzo, 2009). A AEA como referido

precedentemente foi proposta como participando neste processo por acdo sobre o

elemento pré-sinaptico, mas actua também no elemento pos-sindptico, por ligacdo ao

receptor TRPV: (estando ambos presentes nos mesmos 0Orgaos, tecidos e células),

funcdo que

claramente, o 2-AG estara menos apto a desempenhar dada a sua baixa
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poténcia e eficacia para este receptor (Di Marzo & De Petrocellis, 2012; Starowicz &
Przewlocka, 2012).

No que concerne a esta particularidade da AEA em ligar-se a dois receptores distintos,
alguns autores defendem que a LTD provocada por este EC em certas regides do
hipocampo e do ndcleo acumbens é mediada via TRPV1. Ensaios recorrendo ao inibidor
selectivo da FAAH, URB597, com consequente elevacdo de AEA, revelaram que
ocorreu activagdo de canais de Ca?" dependente das proteinas calcineurina e dinamina
(propulsoras de processo endocitico). O facto de que os canais TRPV1 estéo localizados
em compartimentos da membrana plasmatica e do citoplasma de neurénios centrais,
apoia também que a mobilizacdo do calcio se relaciona com esta forma de inibicdo da
sinapse.

No entanto, acompanhando a elevacdo da concentragdo de AEA verifica-se que esta
activa também os receptores canabindides do tipo 1. Em comum, a activacdo tanto do
canal como do receptor requer a activacdo de receptores pds-sinapticos metabotropicos
de glutamato (mGIuR5), o que leva a equacionar que a AEA seja produzida em
consequéncia da activagéo destes receptores através de glutamato excedente assim como
através de despolarizacdo pés-sinaptica que mobilizando calcio actua na activacdo da
biossintese de AEA dependente deste ido (Di Marzo, 2010).

E aceite na literatura que TRPV; e CB1 podem desempenhar tanto fungdes opostas
como sinéergicas, sob certas condi¢Ges patoldgicas e fisiologicas (Starowicz &
Przewlocka, 2012).

Em concluséo, a marijuana podera alterar os efeitos mediados pelos endocanabindides
nas sinapses e alterar a plasticidade sindptica conduzindo a alteracdo da memoria a

curto-termo e da capacidade de aprendizagem do consumidor.
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5. APLICACOES TERAPEUTICAS DOS ENDOCANABINOIDES

Na continuidade das pesquisas acerca deste tema e compreensdo de que o sistema
endocanabindide se encontra desequilibrado em certas condigdes fisiopatologicas e
alteracGes comportamentais, muitos estudos tém sido conduzidos visando a descoberta e
correcto entendimento de propriedades farmacoldgicas dos endocanabindides e do seu
valor terapéutico (Melamede, 2009).

Apesar de se tratarem de produtos considerados naturais e familiares para o organismo,
desconhecia-se, e actualmente, ndo €é ainda totalmente compreendido o efeito
toxicolégico da administracdo de canabindides ou derivados em humanos, razdo pela
qual a regulamentacdo ndo foi permissiva na sua utilizacdo, ndo tendo ocorrido até ao
ano de 2000 ensaios clinicos humanos com estas substancias (Mechoulam & Hanus,
2000).

As questdes de ordem regulamentar tém sido (a parte de muitas outras), o que de algum
modo levou a que as pesquisas no potencial terapéutico dos endocanabindides tenham
um caracter vagaroso, comecando unicamente a revelar alguns resultados no decurso
das ultimas duas décadas. O THC integra a tabela de substancias ilicitas na lista |
(EUA), o que significa que sdo consideradas como ndo possuindo qualquer valor
terapéutico. A cocaina, heroina e derivados destas, por serem extensamente utilizadas na
medicina e com reconhecido valor terapéutico integram a lista Il, e assim estdo sujeitas
a um controlo de certa forma mais permissivo para 0 seu uso em investigacdo. A
inerente politica burocratica e financeira na autorizacdo de utilizacdo de canabindides
para estudo e investigacdo cientifica atrasaram o inico das pesquisas em anos e
limitaram o campo de accdo dos investigadores (Bostwick, 2014; Nutt et al., 2013;
Giuffrida & McMahon, 2010).

A parte do referido, os estudos que visam o design de novos farmacos nesta area Sao
também dificultados pela falta de modelos animais apropriados e a complexidade do
cérebro humano limita a extrapolacdo das observacoes para o ser humano (Baker, Pryce,
Giovannoni & Thompson, 2003).

Ainda assim, pode dizer-se que alguns avancos significativos foram concretizados no
respeitante a terapéutica de base canabindide, a partir do conhecimento de que os EC
sdo passiveis de modificar varias fungdes neurotransmissoras responsaveis por certas

perturbacdes, como se pode verificar na tabela seguinte:
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Tabela 3: Fungdes neurotransmissoras sob controlo canabindide.

Adaptado de Baker et al., (2003)

Neurotransmissor Perturbacéo associada

Aminoacidos excitatorios

Glutamato = Epilepsia; morte de células nervosas no AVC

AminodAcidos inibitérios

Perturbacdo motora da espinhal medula; epilepsia;
GABA _
ansiedade
Glicina Sindrome de medo
Monoaminas
Noradrenalina Homeostase autondémica; hormonas; depressdo
Serotonina Depressdo; ansiedade; enxaquecas
] Doenca de Parkinson; esquizofrenia; emese; hormonas

Dopamina = . .
pituitarias; dependéncia de drogas
Perturba¢6es neuromusculares; homeostase autonomica;

Acetilcolina deméncia; parkinsonismo; epilepsia; ciclos de sono-

vigilia

Neuropéptidos Dor; movimento; desenvolvimento neuronal; ansiedade.

Como se pode constatar, 0 SEC controla diversos mediadores quimicos e tem influéncia
em diversas patologias. Atendendo a variedade de funcgdes fisioldgicas sob influéncia,
directa ou indirecta de endocanabindides, preconiza-se que 0 sistema que estes integram
possa servir de alvo as terapéuticas em variadas patologias, devendo por isso
compreender-se a actuacdo de todos 0s membros integrantes do sistema
endocanabindide de forma a alcancar o design de novas moléculas.

Tém sido desenvolvidas varias ferramentas farmacologicas objectivando este fim,
nomeadamente inibidores da captacdo de EC (AM404, VDM1l, OMDM-1 e 2),
inibidores da FAAH (URB-597, OL-135, BMS-1) e inibidores da MAGL (URB 602 e
OMDM169), agonistas CB1/CB2 (WIN-55,512-2 e HU-210), analogos da AEA
(metanandamida e metfluoroanandamida), agonistas selectivos CB1 (araquidonil
cloroetanolamida) e agonistas selectivos CB2 (HU-308, AM1241), inibidores selectivos

da biossintese de 2-AG (0-3640); antagonistas e agonistas inversos de CB1
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(Rimonabant, Surinabant, Taranabant, AM251), antagonistas e agonistas inversos CB2
(SR144528 e AM630) e moduladores alostéricos dos CBs (Org 27596 e Org 29647) (Di
Marzo, 2009).

Algumas destas moléculas permitiram a avaliacdo do efeito dos canabindides e suas
dosagens em diferentes condic¢fes, culminando alguns dos estudos efectuados no
desenvolvimento de farmacos aplicados actualmente na clinica, com os agonistas dos
receptores canabindides (Nabilona, Dronabinol e Nabiximol) e do antagonista do

receptor CB1 (Rimonabant).

Com a implementacdo de terapéuticas de base canabindide surgiram analogamente
algumas preocupacdes inerentes aos efeitos indesejaveis que os canabindides possam
despoletar, relevados pelo facto de o sistema endocanabindide ndo ser totalmente
conhecido, devendo ser atribuida relevancia a estes aspectos, almejando-se a busca pelo

equilibrio entre actividade terapéutica e efeitos adversos (Pacher & Kunos, 2013).

Neste sentido apresentam-se no capitulo seguinte os sistemas (resumidos na fig 9) onde

0 SEC demonstrou ter um papel de relevo e actualmente alvo da terapéutica.

Stress

Sistema
imune

Fertilidade

Homeostase SiStema

s S d Apetite
metabélica endocanabinoide

Sistema Balanco
endéerino energético

Dor

Figura 9: Processos fisiologicos em que esta envolvido o SEC.

Retirado de Fonseca et al. (2013)
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5.1. O USO DE ENDOCANABINOIDES NA EMESE
A nédusea que regra geral precede o vomito constitui a experiéncia desagradavel
associada a sensacdo de desconforto, representando variadas vezes o efeito indesejado e
secundario de certo tipo de medicamentos. S&o tipicos no quadro clinico do paciente
submetido a quimioterapia e, muitas vezes relacionados com as sensacgdes
experimentadas no passado (dado que estdo intrincados a circuitos envolvidos nos
processos de aprendizagem e memoéria, sdo reflectidos como antecipacdo a intervencao
quimioterapéutica - nauseas antecipatérias) (Sharkey et al., 2014).
De aplicacdo ancestral também nesta sintomatologia, a canabis surge na atenuacdo do
desconforto e melhoria da qualidade de vida, havendo ensaios clinicos que demonstram
a eficicia da terapéutica de base canabindide, que chega por vezes a ser superior a
alguns tratamentos considerados de primeira linha, ja que o SEC quando estimulado
modula a emese a nivel central e periférico (Engels et al., 2007; Bowles, O’Bryant,
Camidge & Jimeno, 2012; Sharkey et al., 2014).
A aplicacdo canabindide nesta sintomatologia € representada pelo dronabinol
(Marinol®) e pela nabilona (Cesamet®). O dronabinol consiste na molécula agonista dos
receptores canabindides, preparada sinteticamente a partir do isdmero trans da molécula
A®-THC (o isomero mais estudado da Canabis sativa), aprovada pela FDA em 1992, no
tratamento das nduseas e vomitos consequentes de quimioterapia e distribuida pela
Solvay Pharmaceuticals (Vemuri & Makriyannis, 2008; Howard et al., 2013;
McDonough, McKenna, McCreary & Downer, 2014; Rahn & Hohmann, 2009). E uma
substancia controlada e pertencente a lista 111 das substancias de abuso consideradas
ilegais e com controlo especial, segundo a Convencdo de Substancias Psicotropicas de
1971 (Howard et al., 2013; Proenca da Cunha & Roque, 2009).
A nabilona (Cesamet®), substancia controlada constante na tabela 1l, de acordo o
estipulado na ja referida Convencédo, pertence também as substancias controladas, € um
analogo sintético do A>-THC e tal como sucede com o dronabinol (Marinol®), a sua
indicacdo clinica é direccionada ao seu potencial anti-emético quimio-associado
(Howard, Twycross, Shuster, Mihalyo & Wilcock, 2013; Proenca da Cunha & Roque,
2009). E patenteada pela Valeant Pharmaceuticals e encontra-se licenciada desde 1985
pela FDA, apesar de a agéncia regulamentar britanica ter aprovado o uso desta
substancia como anti-emético sem restrices, desde os anos 1970, actualmente sO é

prescrita quando ndo ha resposta aos anti-eméticos convencionais (Sharkey et al., 2014;
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Vemuri & Makriyannis, 2008; Porter & Felder, 2001; McDonough, McKenna,
McCreary & Downer, 2014)

Por norma, as nauseas e vomitos sdo despoletados a partir da libertacdo de serotonina
(5-HT) das células enterocromafines distribuidas pelo epitélio do tracto gastrointestinal,
e este NT activa receptores 5HT3 e/ou 5HT4 nos nervos aferentes vagais e nos ganglios
nodosos. As células enterocromafines expressam receptores CB1 e, assim, propds-se
que este receptor poderia constituir um alvo selectivo na reducédo da emese, reduzindo a
libertacdo de serotonina (Sharkey et al., 2014).

Um estudo piloto realizado em 1988 em 56 pacientes cujo controlo de nauseas e
vomitos com terapéutica convencional anti-emética era inadequado, revelou uma
eficacia de 78% com a inalacdo de canabis e um outro, em 2001 que avaliou cerca de
1300 individuos, demonstrou uma eficacia superior para 0s canabindides relativamente
aos anti-eméticos convencionais (Bowles et al., 2012).

A evidéncia clinica revela ainda que o A3-THC suprime as nauseas antecipatorias em
criancas: de modo analogo ao que sucede com o A°-THC, a resposta a AEA sO é
observavel no animal adulto, o que se comprovou pela ndo-deteccdo da mesma em
ratinhos jovens, tendo esta diferenca entre as duas moléculas culminado na realizacao
de um ensaio clinico concretizado por Mechoulam e colaboradores (1998), utilizando
AB-THC em criancas sofrendo de emese derivada de quimioterapia. Constaram que 0s
efeitos secundarios tipicos de THC foram minimos ou ausentes tendo o efeito anti-
emético por seu turno persistido, ndo sendo observados efeitos psicotropicos mesmo
para doses elevadas. Os autores postularam assim que no futuro poderiam ser
desenvolvidos farmacos de base canabindide a nivel pediatrico, sem prejuizo de efeitos
psicotropicos (Mechoulam et al., 1998; Sharkey et al., 2014).

Em estudos comparativos entre a nabilona e antagonistas D2 (por exemplo a
metoclopramida), a primeira demonstrou resultado na diminuicdo dos episodios
eméticos em naduseas moderadas (Sharkey et al., 2014). Na generalidade dos estudos
porém, 0s canabindides ndo revelaram uma eficicia superior aos antagonistas dos
receptores 5-HTs e D2 no potencial emetogénico elevado ou severo (Sharkey et al.,
2014; Bowles et al., 2012). Howard et al., (2013) referem que ainda que possuindo
eficdcia anti-emetogénica moderada, os antagonistas do receptor 5HT3, continuam a ser
mais eficazes e melhor tolerados que o dronabinol.

Sharkey et al., (2014) referem que, ndo obstante a relacdo benéfica da marijuana neste

quadro, existe no entanto um efeito paradoxal no consumo desta substancia cuja
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exposicdo cronica a elevadas doses despoleta nalguns individuos uma sindrome emética
ciclica. Para ja, apesar de utilizados em perfis refractarios, a Sociedade Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) e a Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO), ndo
recomendam os canabindides como terapéutica de primeira linha devido a um
conhecimento ainda limitado das vias de regulacdo das nauseas e vomitos e, além disso,
sendo estes analogos administrados em doentes oncoldgicos e portadores da sindrome
da imunodeficiéncia adquirida, existe alguma preocupacéo relativamente a utilizacao de
canabindides nestes doentes devido a imunossupressdo induzida pelo THC (Baker,
Pryce, Jackson, Bolton & Giovannoni, 2012; Bowles et al., 2012).
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5.2. 0 USO DE ENDOCANABINOIDES NA ANOREXIA E
CAQUEXIA

Os efeitos da marijuana na estimulacdo do apetite justificaram a implementacéo, em
1992 do THC, sob a forma do dronabinol (Marinol®) na caquexia em doentes
oncoldgicos e na anorexia com consequente perda de peso grave em individuos
infectados pelo virus do VIH (Berry & Mechoulam, 2002; Bowles et al., 2012; Howard
et al., 2013; McDonough, McKenna, McCreary & Downer, 2014).

Em pacientes seropositivos, a administragdo de 2.5mg duas vezes/dia durante 1 ano
revelou um aumento substancial no aumento de apetite e, num outro estudo, observou-
se um ganho de peso em cerca de 2 Kg em pacientes tratados comparando com o grupo
placebo. Este andlogo do THC demonstrou ser também bem-sucedido num estudo com
relacdo ao apetite em doentes de Alzheimer e, a parte da ocasional euforia e sonoléncia,
verificou-se um aumento no peso corporal (Berry & Mechoulam, 2002).

No entanto, ha alguns dados dubios na literatura. Bowles et al., (2012) referem que a
eficacia do dronabinol (Marinol®) em doentes oncologicos comparativamente a outros
medicamentos é limitada uma vez que num ensaio em doentes oncolégicos anorécticos
submetidos a administracdo de 2.5mg/b.i.d. em monoterapia ou em terapia combinada
com dose elevada (800 mg/dia) de megestrol, o analogo canabindide revelou-se menos

eficaz no ganho de peso que 0 megestrol em monoterapia.
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5.3. O USO DE ENDOCANABINOIDES NA DOR CRONICA E
ONCOLOGICA

Datam de 2737 antes de Cristo as referéncias ao poder analgésico e de diminuicdo da
sensibilidade & dor da marijuana (Starowicz & Di Marzo, 2013). Os EC, atraves de
actuacdo nas vias ascendentes dos nervos sensoriais, e nas vias descendentes inibitérias,
que permitem o controlo dos sinais nociceptivos provenientes do tronco cerebral e
espinhal medula, inibem a dor a nivel periférico, espinhal e supra espinhal (Starowicz &
Di Marzo, 2013).

A utilizacdo dos canabindides é, na generalidade, aprovada na dor severa que ndo
responde a opidides (cronica, neuropéatica e oncoldgica) (Bonn-Miller, Babson &
Vandrey, 2014; Howard et al., 2013).

Ainda que o recurso ao canabis, quer na forma inalada quer sob a forma medicamentosa
esteja aprovado para algumas formas de dor, existe muita divergéncia devido a dados
ambiguos ou insuficientes para que se aceite 0 uso indiscriminado de canabindides
como analgésicos (Bowles et al., 2012; Yuan & Ho, 2014). Numa revisdo sistematica
acerca do dronabinol e nabilona, estes revelaram-se tdo eficazes como 50-120 mg de
codeina. Num outro estudo, a nabilona revelou menor eficacia que doses modestas de
di-hidrocodeina na dor neuropética, ainda que revelando menos efeitos indesejaveis. E
aceite que os canabindides sdo mais eficazes que o placebo no tratamento da dor
neuropatica, mas, no entanto, é incerta a sua eficacia comparativamente com farmacos
convencionais para a dor; € crescente o interesse na combinacdo de canabindides com
opidides na dor crénica, ja que 0s primeiros parecem potenciar a ac¢do dos derivados do
opio (Bowles et al., 2012).

Os mediadores quimicos enddgenos sdo quimica e funcionalmente distintos dos
canabindides exdgenos, por isso, surgem alguns receios relativos aos efeitos
psicotropicos que induzem. Desta forma, pressupBe-se que seriam evidenciados menos
efeitos secundarios se ao invés do uso de canabis e analogos, se mediassem os efeitos
do SEC atraves da inibicdo das suas enzimas de degradacdo. No entanto, elevando
indirectamente os niveis de AEA, esta estaria capacitada a ligar-se ndo s6 a CB1, mas
também aos canais TRPV e estes ultimos, quando activados, apresentam alguns efeitos
pro-nociceptivos (Bostwick, 2014; Starowicz & Di Marzo, 2013). H4& uma accao
contraria na activacdo selectiva dos receptores CB1 e canais TRPV1, podendo ocorrer

atenuacdo ou agravamento da nocicep¢do. De facto, a analgesia e anti-nocicepc¢do
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ocorrem para baixos niveis de AEA via CB1 e via TRPV: para niveis mais elevados (Di
Marzo & De Petrocellis, 2012).

A luz destes factos, Starowicz & Di Marzo (2013) sugerem uma estratégia
farmacolodgica diferente, com base no direcionamento farmacoldgico aos EC e ndo aos
receptores: o desenvolvimento de moduladores multi-alvo (Starowicz & Di Marzo,
2013; Bostwick, 2013). Os autores acreditam ser possivel desenvolver novos farmacos
analgésicos e anti-inflamatérios com potencialidade na dor crénica recorrendo a
modulacdo de uma molécula Unica; assim potenciar-se-iam 0s niveis de substratos
enddgenos por acdo na FAAH e inactivar-se-iam os receptores TRPV1 (Starowicz & Di
Marzo, 2013). Actualmente, entre as terapéuticas de base canabindide comercializadas,
apenas o Sativex® se baseia numa estratégia multi-alvo, devido ao racio que apresenta
de CBD/THC (Bostwick, 2014).
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5.4. O USO DE ENDOCANABINOIDES NA ESPASTICIDADE
MUSCULAR

A esclerose multipla consiste numa doenca cronica neurodegenerativa desmielinizante e
imuno-mediada do SNC com alteragdes sensoriais nomeadamente sintomas de dor e
alteracbes motoras traduzidas por espasticidade muscular. Os receptores canabindides
estdo estrategicamente localizados no SNC, mas também nas vias nervosas aferentes e
eferentes do sistema nervoso periférico e ao nivel da jungdo neuromuscular (Baker et
al., 2012).

Os niveis de EC encontram-se desregulados em zonas tecidulares na esclerose maltipla.
Além disso, em roedores, através de agonistas dos receptores canabindides observou-se
uma atenuacdo da espasticidade e, por outro lado, recorrendo a antagonistas de CB1
verificou-se que este se agrava temporariamente (Baker et al., 2003; Baker et al., 2012).
O nabiximol (Sativex®), tal como a nabilona e dronabinol consiste num agonista dos
receptores canabindides e combina na mesma formulagdo, em spray oral, um récio
equilibrado de CBD/A®-THC (o que faz dele substancia controlada de acordo com a
Convencdo de 1971) (GW Pharmaceuticals, 2014; Di Marzo, 2006; Vemuri &
Makriyannis, 2008; Howard et al., 2013; Nutt et al., 2013).

Em 2005 foi implementado o nabiximol no Canada no tratamento da espasticidade de
doentes com esclerose multipla e em 2007, no mesmo estado, foi instituido na
terapéutica da dor neuropatica e dor oncoldgica (Maione, Cost & Di Marzo, 2013).
Actualmente, através dos Laboratérios GW Pharmaceuticals, o Sativex® ¢
comercializado na Australia e Nova Zelandia, Asia (excepto Japdo, China e Hong
Kong), Médio Oriente (excepto lIsrael e Palestina) e Africa. Em Espanha, a
Farmacéutica Almirall S.A. detém a autorizacdo de introducdo no mercado deste
farmaco, onde j4 € comercializado, bem como sobre outros mercados europeus,
nomeadamente em Franca (ja comercializado), Alemanha, Italia, Reino Unido, Portugal
(ainda ndo comercializado) e na Ameérica Latina (GW Pharmaceuticals, 2014; Di
Marzo, 2006; Vemuri & Makriyannis, 2008; Howard et al., 2013; Nutt et al., 2013;
Bowles et al., 2012; Serpell, Notcutt & Collin, 2013).

O Sativex® foi avaliado em varios ensaios clinicos na esclerose maltipla,
particularmente na espasticidade, hiperactividade da bexiga e dor neuropéatica com
resultados promissores: um destes estudos de caso-controlo com uma amostra de 60
individuos resultou em reducdo na intensidade da dor (de 2.7 pontos versus 1.4 pontos

no grupo placebo; numa outra avaliagdo, a necessidade posologica do farmaco foi
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menor mas ainda assim com diminuicdo na pontuacdo subjectiva da dor com
continuidade do tratamento. Satisfatoriamente, durante o tratamento ndo se verificou
associacdo com aumento na utilizagdo de outros analgésicos sendo que muitos pacientes
reduziram ou cessaram mesmo 0 uso de outros farmacos durante a utilizagdo de Sativex
® (Maker-Clark & Patel, 2013).

A Sociedade Nacional de Esclerose Multipla reforca a necessidade de que sejam
revisados os dados acerca do que é conhecido do uso de canabis neste quadro clinico,
incumbindo recomendacdes especificas relativamente as pesquisas ainda por efectivar,
que deverdo responder a certas davidas relativas ao potencial de seguranca e eficacia da
marijuana e seus derivados neste tratamento (Maker-Clark & Patel, 2013).

Apesar da controvérsia literaria, na generalidade, a maioria dos ensaios clinicos relevam
uma ainda que modesta, melhoria na esclerose multipla, considerado-se as terapéuticas
de base canabindide potenciais Uteis na espasticidade nesta patologia (Baker et al.,
2012).
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5.5. O USO DE ANTAGONISTA NA OBESIDADE E SINDROME
METABOLICA

O instinto para o consumo alimentar é um dos mais elementares e primarios parametros
da sobrevivéncia, e contudo um dos mais complexos.

A utilizacdo da Cannabis sativa é conhecida como estimulador do apetite desde 300
d.C. (Godoy-Matos, Guedes, Souza & Valério, 2006). Em 2002, Berry & Mechoulam
descrevem que crias de rato sujeitas a um bloqueio do SEC ndo se desenvolviam,
acabando por morrer uma vez que ndo se alimentavam do leite materno, e afirmaram
existir uma acc¢ao dos EC no processo de amamentacgéo.

Os endocanabindides controlam o sistema motivador para a procura da comida por
accdo sobre o sistema da recompensa e, por outro lado, actuam na regulacdo da
homoestasia energética (Vemuri, Janero & Makriyannis, 2008; Kim, Li & Watkins,
2011). O hipotalamo € o principal regulador da homeostasia energética implicado no
controlo ingestdo/gasto energético e € influenciado pelos EC (Vemuri et al., 2008; Kim
et al., 2011).

A sintese de EC no hipotalamo e no tecido intestinal é afectada pela condicéo alimentar
e por diversas hormonas, como a leptina, colecistoquinina e grelina, estando as duas
primeiras relacionadas com a diminui¢cdo na ingestdo alimentar e a ultima com o
aumento do apetite (Piomelli,2003; Kim et al., 2011). Em varios estudos o SEC
demonstrou estar hiperactivado em estados de obesidade, levando a uma desregulacao
ao nivel central mas também influenciando tecidos periféricos, como o tecido adiposo
que estimula a lipogénese o que pode influenciar deste modo, o peso corporal e a
sindrome metabdlica (Godoy-Matos et al., 2006). Uma dieta rica em gorduras aumenta
0 substrato de acido gordo polinsaturado para a sintese de EC, sobre-regulando o
receptor CB1 em adipécitos. A AEA e 2-AG encontram-se aumentados no plasma de
individuos obesos e no tecido adiposo, sobretudo na gordura intra-abdominal, estando
estes niveis inversamente relacionados com a actividade da FAAH. Alguns estudos
correlacionam o polimorfismo no gene para esta enzima com a obesidade (Godoy-
Matos et al., 2006; Vemuri et al., 2008; Kim et al., 2011).

A activacdo de CB1 altera o processamento de nutrientes nomeadamente na secre¢do
gastrica, esvaziamento gastrico, motilidade intestinal e compulsdo alimentar. Para niveis
hiperinsulinémicos associados a obesidade e diabetes tipo-2, verificou-se a expressao de
maior numero de receptores CB1 e elevadas concentracBes de 2-AG; os adipdcitos

insulino-resistentes fracassam na regulacdo do metabolismo dos EC (Kim et al., 2011).
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Por isso, os antagonistas do CB1 tornam-se passiveis de modular a ingestdo alimentar e
controlar a obesidade e resisténcia insulinica, predisponente ao surgimento da sindrome
metabdlica (Kim et al., 2011).

Em 2008, os ensaios pré-clinicos demonstraram de forma consistente que o
antagonismo dos receptores CB1 resulta de forma positiva, exercendo -efeito
anorexigeno (Vemuri et al., 2008).

O antagonista CB1 (SR141716), molécula desenvolvida em 1994 por Rinaldi-Carmona
e colaboradores, na Sanofi, conhecido actualmente como rimonabant (Acomplia®),
revelou corrigir a hiperglicemia, aprimorar a resisténcia insulinica e diminuir os niveis
de insulina plasméatica em ratos obesos. Foi aprovado na supressdo do apetite para
tratamento da obesidade em Junho de 2006 na Unido Europeia e disponivel em cerca de
56 paises, ndo tendo chegado a obter autorizacdo de comercializagcdo nos EUA. Em
primeira instancia, o Rimonabant foi idealizado como farmaco com duplo proposito, na
obesidade e na cessagdo tabagica, tendo sido posteriormento abandonado este segundo
programa (Padwal & Majumdar, 2007; Kang & Park, 2012).

O programa RIO-Rimonabant in Obesity compreendeu o estudo de cerca de 6600
individuos sob o efeito de 5mg ou 20mg diarias de rimonabant ou placebo, integrados
em 4 estudos: RIO-Europa (2005-2006), RIO-América do Norte (2006-2008), RIO-
Lipidos (2005-2006) e RIO-Diabetes (2006-2007); a amostra populacional devia possuir
IMC > 30 Kg/m? ou> 27 Kg/m? ser portadores de dislipidemia, diabetes tipo 2 ou
hipertensdo. A administracdo do farmaco revelou, comparativamente com o placebo,
uma reducdo significativa no peso corporal, de cerca de 4-6 Kg, diminuicdo do
perimetro abdominal e melhorias no perfil lipidico. O estudo RIO-América do Norte
teve continuidade por mais um ano relativamente aos demais, tendo os pacientes que
passaram do grupo caso (rimonabant) para o grupo controlo (placebo) aumentado de
peso (Padwal & Majumdar, 2007).

As intervengdes farmacologicas utilizando o rimonabant demonstraram beneficios no
redireccionamento do dispéndio energético e controlo de apetite, mas com efeitos
adversos indesejaveis. (Di Marzo, 2006; Kim et al., 2011). Na sequéncia de frequentes
relatos de depressdo, ansiedade, agressao e sobretudo ideacdo suicida, foi suspensa a sua
comercializacdo em 2008, por estar em causa a sanidade psiquiatrica dos consumidores

e tendo o Comité de Produtos Médicos para Uso Humano (CHMP) concluido que os
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beneficios deste fA&rmaco ndo sobrepassariam os seus riscos (EMEA, 2008; Christensen,
Kristensen, Bartels, Bliddal & Astrup, 2007; Pacher & Kunos, 2013; Kang & Park,

2012).
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Figura 10: Potenciais ac¢des do Rimonabant na obesidade, metabolismo e efeitos secundarios. Potenciagéo de sinais
vagais de saciedade e da CCK.

Adaptado de Padwal & Majumdar (2007)
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5.6. O USO DE ENDOCANABINOIDES NO CANCRO
Tém sido propostas interessantes propriedades farmacologicas dos canabindides e o
efeito anti-cancerigeno que estes podem desempenhar foram abordados pela primeira
vez em 1970 em modelos de adenocarcinoma pulmonar. Subsequentemente tém sido
diversos os estudos que demonstram inibigdo do crescimento tumoral in vitro e in vivo:
no glioblastoma multiforme, peito, préstata, tirdide, colon, pele, pancreas, em modelos
de leucemia e de linfoma (Bowles et al., 2012).
O mecanismo de accdo proposto basear-se-a4 na supressdo das vias de sinalizacdo de
proliferacdo celular, inibicdo da angiogénese e migracdo celular, estimulagdo da
apoptose e/ou inducdo de autofagia (Bowles et al., 2012).
Estudos em gliomas com recurso a agonistas dos receptores canabindides revelaram
inducdo de morte celular por sub-regulacéo das vias de sinalizacdo MAPK e PI3K/Akt e
inducdo de apoptose através da activacdo da proteina pro-apoptotica promotora de
morte Bcl-2. Celulas cancerigenas do colon, quando expostas a canabinodides, esta
sujeitas a apoptose induzida por ceramida e ao factor de necrose tumoral in vivo e in
vitro. Verifica-se também uma expressdo diminuida do factor de crescimento endotelial
vascular (VEGF), entre outros factores pré-angiogenicos noutros modelos tumorais e
tratados com agonistas CB1/CB2 (Bowles et al., 2012).
Na mediacdo da actividade anti-cancerigena, o receptor CB2 aparenta ser de maior
relevancia que o CB1, como observado num ensaio de apoptose mediado pelos dois
receptores em células cancerigenas prostaticas expostas a AEA e cuja proliferacdo foi
inibida unicamente através de CB2. Num outro modelo baseado no receptor do factor de
crescimento epitelial humano (HER2), positivo para cancro da mama, verificou-se
diminuicdo do tamanho do tumor e diminuicdo da metastizacdo pulmonar, pela inibicédo
de Akt via CB2 (Bowles et al., 2012).
Os receptores canabindides encontram-se expressos em elevadas concentracdes em
células tumorais em varios tipos de cancro. Comparativamente com o0s correspondentes
tecidos saos, a expressdao de CB1 e CB2 correlaciona-se, em varios casos, com o
desenvolvimento tumoral. Mais ainda, os canabindides poderdo actuar na inibicdo
selectiva do crescimento tumoral sem comprometer o tecido normal, como se pode
constatar pelo facto de que um glioma exposto a canabindides esta sujeito a morte
celular induzida pela ceramida, ao passo que os astrocitos sdo protegidos do stress
oxidativo analogamente por mediacdo canabindide; nalguns tumores verifica-se ainda

que a actividade anti-tumoral do THC sofre potenciacdo pelo CBD (Bowles et al.,

50



0 USO DE ENDOCANABINOIDES NO CANCRO

2012). Num estudo de fase | para avaliacdo da seguranca e eficacia do THC em
pacientes com glioblastoma multiforme refractario e submetidos a cirurgia ablativa do
mesmo, foi colocado um catéter de infusdo na zona de ressec¢do diariamente durante
um periodo de 10-64 dias, com doses entre 0.80 e 3.29 mg de THC que revelou
diminuir o crescimento tumoral, bem como a sua imunosustentacdo e angiogénese.

E necessario explorar as potencialidades dos canabindides a respeito do

desenvolvimento cancerigeno e invasividade celular.
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Figura 11: Efeitos dos Endocanabindides e Canabindides na carcinogénese.

Adaptado de Pisanti & Bifulco (2009)
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5.7. 0 USO DE ENDOCANABINOIDES NA NEUROPROTECQAO
A neurodegeneracdo estd no cerne da morbilidade associada a patologias tais como a
doenca de Huntington, doenca de Parkinson, doenca de Alzheimer, alteragdes moto-
neuronais, traumatismo craniano, isquémia e AVC (Baker et al., 2003; Micale, Mazzola
& Drago, 2007). Nestas patologias, por norma é denominador comum a ocorréncia de
excitotoxicidade glutamatérgica, lesdo provocada por espécies reactivas de oxigénio e
desequilibrios ionicos, tornando os neurdnios lesados e desmielinizados particularmente
vulneraveis. O SEC esta envolvido na regulacdo destes mecanismos potencialmente
neurodegenerativos, incluindo a inibi¢cdo de producdo excessiva de glutamato, influxo
ionico e stress oxidativo (Baker et al., 2003).
Varios estudos imputaram propriedades neuroprotectoras aos EC com base na biologia
deste sistema permitindo abrandar a progressdo de perturbacGes neurodegenerativas
(Baker et al., 2003; Micale et al., 2007). Foram observados aumentos de AEA e/ou 2-
AG em diversos processos envolvendo leséo cerebral ou agressédo neuronal, indicando
que poderdo ter origem na estratégia protectora cerebral. Além disso, em certas
patologias neurodegenerativas verifica-se uma diminuicdo de receptores canabindides
que antecede o desenvolvimento patologico (Baker et al., 2003; Micale et al., 2007).
A funcdo neuroprotectora dos EC, nomeadamente em patologias neuroinflamatorias de
certas formas de neurodegeneracao tais como a doenca de Alzheimer, esclerose lateral
amiotrofica, esclerose multipla, doenca de Huntington ou Parkinson terdo relagdo com a
presenca de CB2, na modulacdo da libertacdo de mediadores inflamatdrios; o 2-AG
como agonista total de CB2 actuara assim de modo paracrino ou autocrino para levar a
cabo tais funcdes (Schmidt, Schafer, Striggow, Frohlich & Striggow, 2012; Pazos et al.,
2005).
O envolvimento do SEC na neuroproteccdo parece tratar-se de um paradigma, na
medida em que o blogueio de CB1 foi relatado também como tendo efeito
neuroprotector em certas experiéncias; a base da controvérsia poderad residir nas
diferencas regionais cerebrais e circuitos neuronais implicados (Pazos et al., 2005).
A eficacia da neuroproteccdo enddgena podera ser potenciada pelo envolvimento dos
receptores CB2 e mediacdo dos efeitos anti-inflamatorios apos enfarte ou lesdo
traumatica cerebral. A inflamacdo cerebral potencia a neurodegeneracdo e
consequentemente a activacdo de CB1 e CB2 afectara a morte neuronal cerebral e

sobrevivéncia celular, de maneira eficaz e sinérgica (Schmidt et al., 2012).
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Com a revelacdo da existéncia de receptores CB1 nas membranas de organelos
intracelulares, mais concretamente na mitocondria, ganha forca a participacdo do SEC
na regulacdo neuroprotectora e neurotoxica cerebral. A mitocondria providencia energia
cerebral sob a forma de ATP e assim, influencia 0 metabolismo energético. A disfuncéao
mitocondrial é apontada como responsavel de diversas patologias do sistema nervoso.
Bénard et al. concluiram assim que a influéncia do SEC € extensivel ao controlo
energético e metabdlico neuronal: os EC activam o receptor CB1 mitocondrial e a sua
accdo poderd modelar-se aumentando a sua sintese ou inibindo a sua degradacéo.
Contudo, também neste aspecto se enfrenta um paradigma; a evidéncia aponta para que
a inducdo EC e consequente activagcdo de CB1 mitocondrial acarretam papel
neuroprotector, mas podem ser também prejudiciais durante um AVC para as células
neuronais. Algumas patologias fazem-se acompanhar da sobreregulacdo do SEC
influenciando a funcdo mitocondrial o que podera relacionar-se com certos estados
patologicos (Alger & Tang, 2012).

Apesar de ser sempre associadas a uma funcdo de suporte aos neurdnios, a evidéncia
crescente é indicativa de que as células da glia participam de modo crucial na
manutencdo da homeostase do SNC. Em variadas condicdes patoldgicas,
particularmente no respeitante a ‘resposta glidtica’, processo que toma lugar apds ofensa
ao SNC, as células gliais moderam as consequéncias das lesbes, e estdo associadas aos
processos neuroinflamatorios. Os astrocitos, microglia e oligodendrécitos expressam
receptores canabindides, e infuenciam a morte ou sobrevivéncia celular. A
remielinizacdo subsequente a lesdo inflamatdria relaciona-se com o envolvimento dos
receptores CB1 e CB2 importantes nestes processos, com participacdo predominante de
CB2 nos eventos de migracdo e /ou proliferacdo microglial (Schmidt et al., 2012; Pazos
et al., 2005).
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5.8. O USO DE ENDOCANABINOIDES E
PSICOPATOLOGIAS

A esquizofrenia como condicdo crénica debilitante caracteriza-se por pensamento
acelerado e desorganizado, alucinacfes, delirios e apatia, sintomas igualmente
experienciados como resultado do consumo de canabis, que tem sido associado a
psicose. As evidéncias sugerem que os consumidores de canabis tém uma maior
propensdo para vir a sofrer surtos psicoticos e desenvolverem esquizofrenia. Alguns
autores sugiram que este efeito é indirectamente mediado pelo SEC, que aumenta 0s
niveis dopaminérgicos (Baker et al., 2003). A relagdo causal entre o SEC e a
esquizofrenia é fundamentada sob vérias evidéncias, particularmente na relagdo entre a
esquizofrenia e doenca bipolar no uso prolongado de marijuana (Greineisen & Turner,
2010).

Recorrendo a analise sequencial de ADN e a amostras sanguineas de individuos com
disturbios psicologicos, verificaram-se algumas alteracfes genéticas em componentes
do SEC e niveis de EC sdo superiores a normalidade (Melamede, 2009). Apesar da
conexdo entre canabis e esquizofrenia ser ainda tema sob debate, ndo havendo clareza
nem certeza no assunto, muitas outras psicopatologias e perturbacées emocionais tém
sido associadas ao uso de canabindides. Sabe-se hd muito que a canabis produz efeitos
na emocdo, nomeadamente na ansiedade e depressdo (Zanettini et al., 2011). Os
inibidores da degradacdo de AEA pela FAAH (URB597), e inibidores do transporte
desta (AM404), conduziram ao aumento do EC em locais implicados na regulacdo do
humor, do processamento emocional e recompensa como 0 coértex pré-frontal,
hipocampo e mesencéfalo, resultando em diminuicdo da ansiedade e perfil depressivo
(Clapper et al., 2009).

Também no complexo basolateral da amigdala, situam-se circuitos neuronais
envolvidos no processamento de emogoes ricos em receptores CB1. Atraves do estudo
desta estrutura e atendendo a que foram verificadas respostas de agressividade e
ansiedade em ratinhos inactivando os CB1, que os estimulos ansiogénicos levaram ao
aumento de AEA e 2-AG e que a administracdo de inibidores de FAAH demonstrou
efeitos ansioliticos, imputou-se um funcdo importante dos EC nos estados afectivos
(Piomelli, 2003).

De facto, algumas pesquisas fundamentam, um papel para este sistema EC no

tratamento da depressdo (Drago, 2007).
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5.9. 0 USO DE ENDOCANABINOIDES NO SISTEMA
CARDIOVASCULAR

Os efeitos cardiovasculares dos canabindides foram reconhecidos por volta de 1960 e
apesar de, desde entdo, se ter avancado bastante na compreensdo desta sistema e seu
papel na fisiopatologia cardiovascular, os avancos deram notariedade a complexidade
dos seus efeitos, havendo muitas discrepancias entre 0s varios estudos e caréncia de
correlacdo entre os estudos in vivo e in vitro. O estado de consciéncia do modelo
animal, a via de administracéo, as doses aplicadas e a estrutura vascular utilizada s&o
parametros que influenciaram os resultados (Mendizabal & Adler-Graschinsky, 2007;
Penumarti & Rahman-Abdel, 2014). Uma das discrepancias surge da comparagdo de
resultados obtidos em experiéncias animais com o0s observados nos estudos humanos: a
administracdo de canabindides no homem é associada a pronunciada taquicardia, em
oposicdo a bradicardia reportada em animais quer conscientes, quer anestesiados esta
diferenca pode derivar das doses elevadas utilizadas em animais ou do nivel de
excitagdo entre os voluntarios humanos e os animais de laboratorio. A importancia dos
niveis basais de excitagdo na resposta cardiovascular canabindide foi demonstrada num
estudo realizado em macacos conscientes num ambiente calmo e previsivel e em
macacos testados sob condicdes laboratoriais tipicas, ou seja stressantes, verificando-se
que nos primeiros o THC induziu taquicardia enquanto nos ultimos a mesma dose de
THC induziu bradicardia. Também no respeitante as diferencas entre as administracdes
cronica e aguda permanecem davidas: a administracdo aguda de canabinoides relaciona-
se com taquicardia e vasoconstricdo, e a administracdo a longo-termo esta associada
com bradicardia e hipotensdo. Podera estar aqui subjacente o efeito da tolerancia
(Mendizabal & Adler-Graschinsky, 2007).

Contudo, consensualmente, verifica-se que os canabindides despoletam hipotensdo e
bradicardia. Os ensaios in vitro levaram a compreensdo de que as acches
cardiovasculares dos canabindides sdo mediadas através da diminuicdo da
neurotransmissao simpatica, efeitos vasodilatadores directos e modulacdo nos nervos
sensoriais. Tendo accdo sobre a pressdo sanguinea, os efeitos agudos resultam em
alteracdo na resisténcia vascular periférica mas também no débito cardiaco; a resposta
hipotensiva associa-se entdo a diminui¢do na resisténcia total periférica e a reducdo na
contractilidade cardiaca, efeitos bloqueados na totalidade pelo rimonabant. Contudo, o

blogueio de CB1 através deste antagonista, a doses que se sabem anular os efeitos
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inibitérios dos EC sobre o sistema simpatico, ndo afecta o tonus simpatico, tonus
vascular ou frequéncia cardiaca em ratos desmedulados.

A administracdode de agonistas CB1 ndo afecta a pressdao sanguinea, frequéncia
cardiaca e funcdo cardiaca em roedores normotensos (Béatkai & Pacher, 2009). Ha, no
entanto, evidéncia de que os endocanabindides se manifestam em situacfes em que as
catecolaminas estdo aumentadas (numa descarga de adrenalina), ou em condicOes
patoldgicas nas quais a actividade simpatica estd exponenciada, como sucede em
algumas formas de hipertensdo essencial. Preconiza-se que sob estados hipertensivos, 0s
EC limitem a elevacdo da pressdo sanguinea e a contractilidade cardiaca através de
activacdo de CB1; no estudo RIO, os individuos obesos tratados durante um ano,
mesmo sendo normotensos viram a sua pressdo sanguinea diastGlica e sistolica
ligeiramente diminuida (ndo se podendo desprezar, todavia, a concomitante perda de
peso e sua influéncia na tensdo arterial) (Mendizabal & Adler-Graschinsky, 2007;
Batkai & Pacher, 2009).

O interesse nas acgOes directas de vasodilatacdo dos EC foi crescente a partir dos
estudos de Randall et al. (1996) que propuseram que a anandamida pudesse ser um
factor de hiperpolarizacdo derivado do endotélio (EDHF), atendendo a que a resposta
mediada por EDHF seria sensivel ao antagonista de CB1 (rimonabant) e que o
relaxamento induzido pela AEA seria anulado pelo aumento de K* extracelular e
diminuido por blogueadores dos canais de K*, preconizando assim que os EC
desempenhariam um papel fisiologico como EDHF. No entanto, a inibicdo pelo
rimonabant do vasorelaxamento por EDHF foi confirmada em alguns estudos mas nao
noutros (Mendizabal & Adler-Graschinsky, 2007).

A complexidade deste assunto acresce pelo facto de a AEA ndo interagir apenas com
receptores canabinoides, mas também TRPV1, possuindo também estes uma fungéo nas
accdes vasculares.

Em 1999, Zygmunt et al. demonstraram que a AEA induz relaxamento por actuacdo nos
TRPV,, através da libertagdo do péptido relacionado com o gene da calcitonina
(CGRP), potente vasodilatador. Porém, sabendo que a hipotensdo induzida por AEA
estd ausente em ratos CB1 knock-out e que ratos TRPV1 knock-out possuem um perfil
cardiovascular normal, entende-se que a interaccdo com os receptores vanildides é de
menor relevancia no perfil hemodindmico induzido pela administracdo de EC, pelo

menos no que concerne a condicdes de normalidade fisioldgica. De referir, contudo, que
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este mecanismo foi proposto como sendo significativo no choque séptico devido as
elevadas concentracdes de EC produzidas (Mendizabal & Adler-Graschinsky, 2007).
Apesar dos efeitos depressores cardiovasculares dos canabindides serem mediados
principalmente pelos receptores CB1 localizados perifericamente, podem também
interagir com outros receptores: em ratos CB1 e/ou CB2 knock-out verificou-se a
existéncia de pelo menos dois receptores reguladores das fungdes vascular e neuronal
sensiveis aos EC. Os ensaios in vitro que fundamentam a existéncia de um novo
receptor endotelial, baseiam-se na observacdo do andlogo de canabidiol, o canabidiol-
anormal (abn-CBD), que ndo interage com CB1 e CB2, mas que &, de algum modo,
sensivel a inibicdo pelo rimonabant. Tem sido especulado que a activacdo deste receptor
endotelial possa estar acoplado a libertagdo de 6xido nitrico (NO) com consequente
abertura dos canais de K" no masculo liso vascular culminando em relaxamento e
vasodilatacdo. O canabidiol e um analogo sintético deste (0-1918) bloqueiam as ac¢oes
vasodilatadoras de abn-CBD; supde-se que enquanto o abn-CBD actua como agonista
selectivo do receptor endotelial canabinoide, o canabidiol e seu analogo actuam como
antagonistas especificos neste novo receptor (Mendizabal & Adler-Graschinsky, 2007).
Os estudos mais recentes permitiram a identificacdo do receptor GPR18 que possui
como ligando endogeno a N-araquidonil glicina (NAGIy). A localizacdo deste receptor
tem estreita relacdo com o controlo central simpatico do tonus vascular e a presséo
sanguinea, sendo que a sua activacdo e bloqueio resulta em reducdo e elevacao,
respectivamente, da pressdo sanguinea. O ligando enddgeno NAGIly, conduz ao
aumento de adiponectina e 6xido nitrico reduzindo o stress oxidativo, e tem ainda a
capacidade de inibir a FAAH aumentando os niveis de AEA (Penumarti & Rahman-
Abdel, 2014).

PressupGe-se assim que a manipulacdo farmacolégica do SEC possa providenciar novas
abordagens na terapéutica do sistema cardiovascular: farmacos anti-hipertensivos,
farmacos para tratar o enfarte agudo do miocardio (onde os receptores CB1 séo
mediadores inotropicos negativos), o choque circulatorio, a cardiomiopatia cirrética e a
faléncia cardiaca (Penumarti & Rahman-Abdel, 2014; Batkai & Pacher, 2009;
Mendizabal & Adler-Graschinsky, 2007).
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5.10. O USO DE ENDOCANABINOIDES NOS
COMPORTAMENTOS ADITIVOS

5.10.1. DEPENDENCIA ALCOOLICA

O alcoolismo constitui na actualidade uma dependéncia de elevado impacto social e
economico, influenciando as taxas de incapacidade, morbilidade e mortalidade e
comprometendo a fisiologia de varios 6rgaos e tecidos (Erdozain & Callado, 2011).
Caracteriza-se fundamentalmente pelos seus fendmenos de tolerancia e dependéncia,
existindo contudo poucos tratamentos eficazes disponiveis (Basavarajappa, 2007).
Apesar de Rademacher & Hillard (2007) afirmarem que a literatura é dubia
relativamente ao papel dos EC ns mecanismos de recompensa, a generalidade dos
investigadores defende que o alcool afecta os sistemas neuroquimico e enddcrino, entre
0S quais se encontra o SEC, através do sistema limbico e sua associacdo ao prazer
(Erdozain & Callado, 2011; Drago, 2007; Erdozain & Callado, 2011; D'Addario et al.,
2014).

A existéncia dos EC no talamo, hipocampo, cortex, estriado, substancia nigra e cerebelo
corrobora as suas funcbes no sistema motor e cognitivo e nas alteracdes
comportamentais despoletados pelo alcool, nomeadamente perturbacdo da memoria,
comprometimento da actividade motora, catalepsia, anti-nocicep¢do e hipotermia
(Basavarajappa, 2007).

Existe uma clara relacdo entre a hiperactividade da sinalizacdo canabindide e
alcoolismo; um estudo levado a cabo em cérebros post-mortem de individuos alcoolicos
revelou que existe uma maior densidade e funcionalidade de AEA e 2-AG e, além disso,
0s autores sugerem que a hiperactividade EC no cortex pré-frontal pode subjazer como
potencial factor desencadente de suicidio no alcoolismo (Erdozain & Callado, 2011).
Nestas circusntancias, farmacos que actuem na inibicdo do seu metabolismo (por
exemplo o inibidor da FAAH, URB597) e inibidores da recaptacdo de AMt (como a
AM404), podem ser direccionados a locais alvo com efeitos secundarios limitados nas
areas limitrofes, possuindo um maior valor terapéutico (Basavarajappa, 2007).

A eficécia do bloqueio do receptor canabindide tem sido avaliada em ensaios clinicos na
prevencdo das recaidas na abstinéncia de substancias de abuso, nomeadamente
estudando o rimonabant e surinabant, que tém demonstrado reduzir o consumo e
comportamento alcodlico e com efeitos também na cessacdo tabagica (Erdozain &
Callado, 2011; Rademacher & Hillard, 2007; Basaravajappa, 2007).
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5.10.2. DEPENDENCIA CANABINOIDE

Entre os adolescentes, o consumo de marijuana € comum e tem correlacdo directa com o
uso continuado ao longo da vida. A ocorréncia da sindrome de dependéncia do uso de
canabis foi demonstrado recorrendo a primatas nos quais o A>-THC possui propriedades
de reforco e pelo facto da retirada do mesmo resultar em sindrome de abstinéncia. A
sindrome de abstinéncia de canabindides caracteriza-se por irritabilidade, ansiedade,
estado depressivo, diminuicdo do apetite e insonia, e o desconforto associado culmina
geralmente na recaida. As intervencdes farmacoterapéuticas no tratamento deste quadro
urgem e sdo de extrema importancia (Clapper et al., 2009; Levin et al., 2011).

No tratamento desta sindrome, para além dos farmacos antidepressivos e ansioliticos, as
opcOes aprovadas passam também pelas intervencbes psicoterapéuticas, de eficacia
moderada; recentes estudos sugerem a substitui¢do por A’>-THC oral em baixa dosagem
com potencial de reduzir a severidade dos sintomas mencionados em fumadores de
canabis.

O dronabinol, bem tolerado, é promissor no tratamento da dependéncia canabinoide,
como revela um ensaio clinico de caso-controlo conduzido por Levin et al., (2011) cujos
dados demonstram uma maior adesdo a terapéutica e reducdo dos sintomas de
abstinéncia mais favoraveis para o grupo tratado com o agonista de THC; contudo, ndo
ocorreram diferencas significativas entre os dois grupos no que respeita a diminuicéo do
consumo de canabis, falhando na demonstracdo de eficacia em reduzir a dependéncia.
Os autores sugerem que estudos futuros deverdo utilizar nos seus ensaios doses
superiores a 20 mg duas vezes/dia, a fim de reduzir esta necessidade dos utilizadores em
continuar a consumir marijuana, devendo ser equacionada também a combinacdo com
outros farmacos de mecanismo complementar.

A intervencdo com recurso a bloqueadores de CB1 é também abordada nos estudos
citados mas revelando alteracdes de humor severas aumentando em cerca de oito vezes
ansiedade e depressao (Clapper et al., 2009).

O sistema endocanabindide revela assim, ser um claro alvo terapéutico nos
comportamentos aditivos (Erdozain & Callado, 2011; Rademacher & Hillard, 2007;
Basaravajappa, 2007).
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5.11. O USO DE ENDOCANABINOIDES NA INSONIA
A insénia, mais comum conhecida perturbacdo do sono, tem participacdo de relevo na
depressdo e ansiedade, diminuindo a qualidade de vida e levando aos que dela padecem
a procurar resolucéo para o seu problema (Gates et al., 2014).
A utilizagdo de canabis medicinal ndo contempla a indicacdo/prescricdo em
perturbacdes psicolégicas onde o sono esta afecto, apesar de 5 dos 20 estados com lei
aprovada no uso de canabis medicinal permitir a sua indicacdo no stress pos-traumatico
onde a insénia é frequente (Bonn-Miller et al., 2014). No entanto, a margem da lei,
cerca de ¥ dos consumidores de canabis abordados no estudo de Gates et al., (2014)
fazem-no com intencéo de auxiliar a inducéo do sono. De facto, data de 1970 a primeira
vez que foi estudada a relacdo entre a canabis, o relaxamento e sonoléncia que esta
desencadeia (Gates et al., 2014).
Estudos recentes demonstram que componentes psicoativos especificos da marijuana
facilitam o inicio ou inducdo de sono, apesar de ressalvarem que 0 uso a longo prazo
estd associado a perturbacbes do sono incluindo a arquitectura do mesmo, constituindo
inclusivamente um dos sintomas mais comuns experienciados na sindrome de
abstinéncia de canabinoides (Bonn-Miller et al., 2014; Gates et al., 2014).
Este paradigma aparentemente contraditério é clarificado recorrendo a uma amostra
populacional de utilizadores de Sativex® na dor espastica, através da qual se constata
que a melhoria da patologia de base facilitou a indugdo do sono, isto é, quando o0s
doentes referem dormir melhor existe um factor confundente, que se trata do alivio da
dor, o que efectivamente conduz a um descanso restabelecedor (Gates et al., 2014).
Num estudo de Rueda-Orozco e colaboradores (2010), verificou-se que a administracao
de EC no hipocampo desencadeia sono REM (rapid eye movement) havendo evidéncia
que a estimulacdo quimica das éareas limbicas despoleta estes fendmenos. A
administracdo de rimonabant propicia o estado de vigilia, implicando os canabinoides
nessa regulacéo.
As perspectivas farmacologicas e farmacéuticas apontam para novas estratégias de
desenvolvimento de farmacos agonistas e antagonistas que poderdo ser Uteis na insénia

e na narcolepsia, respectivamente (Murillo-Rodriguez, 2008).
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5.12. O USO DE ENDOCANABINOIDES NA FERTILIDADE E
RELACAO COM O SISTEMA REPRODUTOR

A infertilidade afecta 1 em cada 6 casais e &, a parte da mortalidade e migracdo, um dos

factores determinantes do crescimento e composic¢ao populacional.

O consumo de marijuana tem sido associado a este problema mas também relacionado a
abortos espontaneos, ruptura placentéria, parto prematuro, aumento de nados mortos e
nascimento de bebés com baixo peso (Taylor et al., 2010; Battista et al., 2012).

Lewis & Macarro afirmaram em 2009 que “o THC ¢é reconhecido como a maior ameaga
para a reproducdo nos consumidores de marijuana”.

O envolvimento deste composto na fecundacéo e gravidez sugere que os EC modulam a
reproducdo. A AEA é necessaria em elevados concentragcdes para um bem-sucedido
processo ovulatério enquanto que baixos niveis permitem a concretizagdo de uma
gravidez bem sucedida, inclusivamente, apos o tratamento de fertilizacdo in vitro
(Battista et al., 2012; Taylor et al., 2010). As enzimas metabolicas de AEA e receptores
foram encontradas no endométrio, ovario e durante o desenvolvimento embrionario, o
que leva a crer na sua actuacdo na foliculogénese, maturacéo folicular pre-ovulatoria,
maturacdo dos oocitos e ovulacdo. No homem, os EC foram identificados no semen,
tecidos reproductivos, células de Leydig e Sertoli do testiculo e espermatozoides,
atribuindo-se 40% do insucesso no processo de fecundagdo a baixa quantificacdo de
espermatozdides (Lewis & Macarrone, 2009; Battista et al., 2012).

Muitas das fungdes supramencionadas estdo sob controlo neuroendécrino atraves da
comunicacdo entre o hipotalamo-pituitaria e gonadas, e sendo deste processo
intervenientes os endocanabindides, que regulam o eixo diminuindo/suprimindo os
niveis das hormonas FSH e LH reguladores das gonadas (Taylor et al., 2010).

Os EC em varias experiéncias revelaram também actuar como moduladores no
comportamento sexual, despertando a libido nas mulheres e condicionando a motivacao
sexual e ereccdo em homens (Battista et al., 2012).

As principais ac¢des do SEC sobre os sistemas supramencionados estdos resumidas na
tabela 4:

61



ENDOCANABINOIDES: APLICACOES TERAPEUTICAS

Tabela 4: Accoes bioldgicas mediadas por receptores canabindides e vanil6ides nos eventos reprodutivos.

Adaptado de Battista et al. (2012)

Receptor

- Controlo da viabilidade e - Transporte do embrido do Utero ao oviducto
motilidade dos espermatozdides - Sobrevivéncia embriondria ou morte
- Modulacdo do metabolismo programada
CB1 - Inibigdo da reacgdo acrossomica na | - Implatacdo embrionéria e desenvolvimento
zona peltcida - Imunoregulacdo da gestacdo
- Controlo do ntimero de células de - Formagdo da placenta
Leydig adultas - Parto
- Inducéo da espermatogénese - Desenvolvimento embrionario
- Regulacdo da velocidade na - Bloqueio da proliferacdo trofoblastica
CcB2 motilidade espermatozoide
- Efeito anti-apoptético nas células de
Sertoli

A desregulacdo do sistema endocanabindide parece estar patente em certas funcdes
relacionadas com o sistema reprodutivo, nomeadamente, verifica-se que baixos niveis
de anandamida conduzem a uma bem-sucedida fecundacdo e implantacdo uterina. Cré-
se assim, que nesta area 0s potenciais farmacos a desenvolver passem por se tratar de
moléculas capacitadas a potenciarem a actividade da enzima de degradacdo do EC, a
FAAH (Lewis & Maccarrone, 2009).

O SEC pode ser também implicado, futuramente, no desenvolvimento de ferramentas
que permitam a deteccdo e avaliacdo da expressdo de FAAH (ja que esta modula os
niveis de AEA) em mulheres fecundadas via fertilizacdo in vitro, o que permitiria tecer
prognosticos acerca do desenrolar da gravidez (Battista et al., 2012; Lewis &
Maccarrone, 2009).
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5.13. O USO DE ENDOCANABINOIDES E A
IMUNOACTIVIDADE

Tanto a nivel periférico como central, os endocanabindides estdo implicados no controlo
das respostas imunoldgicas, sendo considerados importantes imunomodeladores; as
células imunitérias sdo capazes de expressar ambos 0s receptores canabindides,
sintetiza-los, secretar e catabolizar os mesmos (Greineisen & Turner, 2010). As suas

principais fungdes, a nivel periférico, estdo resumidas na tabela 5:

Tabela 5: Efeitos dos endocanabinoides em diferentes funcdes imunitarias.
Adaptado de Pandey, Mousawy, Nagarkatti & Nagarkatti (2009)

’ L 5 Receptor
Células Imunitérias Funcdes Afectadas .
envolvido

oo Proliferagdo; morte celular por apoptose; secre¢éo de
Linfocitos T . ) oL CB2
citoquinas Th1/Th2; polarizacdo, nimero celular.

Inibicdo da formacao de anticorpos; producéo de Ig;

Linfécitos B o . L CBle CB2
troca de isotipo Ig; proliferacdo; numero celular.
Linha Celular ] Nao-CB1,
. Crescimento celular
Hematopoiética cB2

i Diminuicdo dos mediadores de inflamacao; apresentacéo
Macrofagos o L ] 3 CB2
antigénica; migragao; fagocitose; adesdo aumentada.

Sub-modulacdo da activacdo mastocitaria; Diminuicao y
Né&o-CBl1,

Mastacitos do TNF-a; diminui¢do da angiogénese dependente de
CB1, CB2

mastocitos.

) . Maturagao e crescimento; apoptose; recrutamento na
Células Dendriticas ] ] CB1, CB2
respostaimune inata.

, y o . N&o-CBL,
Células NK e Neutréfilos ~ Actividade citolitica; citoquinas, chemoquinas. CB?
g . . . CB1, CB2,
] i Apoptose; inibicdo do crescimento; interrupcdo do ciclo
Células cancerigenas TRPV1, balsas
celular. L
lipidicas

De acordo com a evidéncia, os canabindides suprimem varios elementos da resposta
imunitaria, verificando-se que a exposi¢do ao THC modifica a proliferacdo de células T,
diminuindo-a; observou-se também que a canabis e 0s seus analogos suprimem 0s
niveis de imunoglobulina sérica, modificam a morfologia e metabolismo de macréfagos

alveolares. No rato, os macréfagos peritoneais véem suprimidas a difusdo e fagocitose,
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citdlise e producdo de citoquinas. Diminui as funcBes citotoxicas e suprime a funcao
killer, fulcral na imunidade anti-viral das células T CD®" e NK (Greineisen & Turner,
2010).

O receptor CB2 parece exercer uma actividade mais activa na imunomodelagdo que o
CBL1 o que se podera dever em parte a expressdo muito superior destes receptores em
células imunitéarias. Modelos animais knock-out para CB2 permitem concluir o papel
imunosupressivo dos EC, sendo responsaveis pela atenuacdo da reaccdo inflamatoria e
autoimunidade (Greineisen & Turner, 2010).

Contudo, existe um paradoxo também na imunoactividade, ocorrendo na generalidade
promocdo e potenciacdo de respostas imunitarias mas nem todo 0 processo
imunomodelato6rio pelos canabindides pode ser considerado imunosupressivo: em ratos
CB2 knock-out as lesbes ateroesclerdticas, que possuem caracter inflamatério sdo mais
pronunciadas devido a atenuagdo da apoptose dos macréfagos lipidico-induzida. A
fisiopatologia da aterosclerose é sugestiva de possuir na sua etiologia um caracter
inflamatdrio, desde o processo de iniciacdo ao desenrolar das complicages. Os
receptores CB2 revelam estar implicados na modulacdo da quimiotaxia, e ter um papel
crucial no recrutamento de leucocitos no processo inflamatério. Em ratos, a activagéo de
CB2 pelo THC, inibiu a progressao da placa aterosclerotica (Montecucco et al., 2009).
Alguns testes antigénicos sugerem o envolvimento do SEC na inflamacéo promovendo
reaccOes alérgicas. Verifica-se in vitro, que ap0s exposicdo a canabindides ocorre
inibicdo de resposta citotoxica mediada por CD® mas simultaneamente também
activacao das células CD4* e TH2 (Pandey, Mousawy, Nagarkatti & Nagarkatti; 2009).
Os mastacitos sdo também eles alvos dos canabindides, que na ligacdo a CB2 suprimem
a libertacdo de mediadores pro-inflamatérios. Estes dados, conjuntamente com a
evidéncia gue os canabindides suprimem a inflamac&o no tracto respiratorio e intestinal,
fortalecem a nocdo de que os canabindides podem servir de base para o
desenvolvimento de farmacos anti-inflamatorios (Pandey et al., 2009; Greineisen &
Turner, 2010).

Devem existir certos constrangimentos na terapéutica canabindide atendendo ao quadro
clinico em causa. De facto em doentes oncoldgicos e imunodeficientes, o papel
imunosupressor dos canabindides deve ser tomado em conta (Greineisen & Turner,
2010; Pandey et al., 2009).
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Agonistas de elevada afinidade séo descritos neste ambito embora o seu potencial
terapéutico ndo esteja estabelecido. Ha particular interesse no THC na forma oral ou
inalatéria, que pode suprimir a inflamacdo gastointestinal e das vias aéreas,
especulando-se ser exequivel o design de farmacos no tratamento da asma, doenca

pulmonar obstrutiva crénica e doenca de Crohn (Pandey et al., 2009).
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5.14. O USO DE ENDOCANABINOIDES NO CONTROLO DA
EXCITABILIDADE NEURONAL

O facto do sistema endocanabindide estar envolvido no controlo da excitabilidade
neuronal através da activacdo de CB1, leva a que a modulagdo do mesmo seja potencial
alvo em patologias cuja actividade motora se encontra de algum modo alterada (Arslan,
Ayyildiz & Agar, 2014; Giuffrida & McMahon, 2010). A epilepsia e a doenca de
Parkinson constituem algumas destas patologias. A primeira, considerada uma das mais
prevalentes perturbacGes neuroldgicas, é caracterizada por convulsdes recorrentes e sem
motivo aparente e na qual ocorre um mecanismo complexo de hiperexcitabilidade
neuronal; o Parkinson, por seu turno, é uma doenca neurodegenerativa na qual a
diminuicdo da neurotransmissdo dopaminérgica e aumento da colinérgica resultam em

discinesia, acatisia e tremor fino (Manual Merck, 2014; Arslan et al., 2014).

Os estudos cientificos que suportam o uso de marijuana sdo mais prevalentes em certas
patologias em detrimento de outras. E o que sucede na epilepsia, em que ha limitados
dados na fundamentagdo do uso de canabis ou canabindides orais como agentes anti-
epilépticos, surgindo inclusivamente nalguns casos clinicos resultados dubios que Ihes
imputam efeitos convulsivantes (varios estudos com modelos animais indicam ambos

efeito convulsivante e pre-convulsivante) (Hofmann & Frazier, 2013).

Devido a duvida patente a respeito do efeito anti-convulsivante ou pro-convulsivante
dos canabinoides, Hofmann & Frazier (2013) referem que, na actualidade, a melhor
evidéncia de que o SEC € apropriado e de facto ter potencial no desenvolvimento de
farmacos anti-epilépticos ndo deriva dos limitados dados cientificos, mas sim da
compreensdo da influéncia desta sistema na regulacdo da excitabilidade cortical, das
suas alteracdes nas convulsbes ou na epilepsia e os estudos da sua modulacdo em
modelos in vitro e in vivo. Cré-se que a expressdo de CB1 esta sobre-regulada nas
sinapses gabaérgicas e sub-regulada nas sinapses glutamatérgicas nesta patologia,

levando a uma menor inibicdo e maior estimulacéo das células neuronais.

Num modelo de epilepsia induzida pela penicilina, Arslan et al. (2014), obtiveram
dados que correlacionam o agonista de CB1, araquidonilcloro etanolamina (ACEA)
como possuindo actividade anti-convulsivante e o antagonista AM-251 como possuindo
efeito pré-convulsivante (0.25 e 0.50ug de AM-251 aumentaram a frequéncia
convulsivante nos 30 minutos seguintes a administracdo). Outros estudos demonstraram

também que a activacdo agonista de CBL1 tinha propriedades anti-convulsivantes em

66



O USO DE ENDOCANABINOIDES NO CONTROLO DA EXCITABILIDADE NEURONAL

modelo submetido a electrochoque, modelo epiléptico induzido pela pilocarpina,
modelo in vitro de epilepsia em culturas neuronais hipocampais e modelos
convulsivante mioclénico em roedores despoletado por pentilenetetrazole (PTZ) (Arslan
et al., 2014).

Hill et al., (2014) pensam que a actividade anti-convulsivante dos canabindides se
atribua ao canabidiol (CBD) e relacionaram-no com a sua acdo nos canais de Na*
voltagem-dependentes (alvos de certos farmacos nesta patologia). Apesar da baixa
afinidade para CBL1 e actividade preferencial em canais iénicos comparativamente com
o THC, o bloqueio dos canais de Na* pelo CBD ndo se pode considerar anti-
convulsivante por si s6, sendo blogueador do canal com afinidade no espectro do pM.
Portanto, 0 mecanismo subjacente a supressdo das convulsdes permanece desconhecido.
Mas o CBD é actualmente usado na epilepsia ndo-respondente a terapéutica
convencional em criancgas (Hill et al., 2014).

Também no que respeita a doenca de Parkinson, a utilizacdo de agonistas e antagonistas
tem produzido resultados dispares. Nesta patologia, os dados cientificos evidenciam a
relacdo entre o SEC e o sistema dopaminérgico em areas cerebrais que regulam a funcéo
motora. Além disso, os receptores CB1 e D1/D2 estdo co-localizados nos neuronios do
estriado, os EC e inibidores de FAAH controlam a actividade dopaminérgica e esta
estimulacdo conduz ao aumento de AEA. A funcédo desta sera diminuir por transporte
retrogrado a atividade dos neurdnios dopaminérgicos e constituir um mecanismo de
feedback, permintindo a regulacdo da atividade motora. Uma anormalidade na
transmissdo dopaminérgica, como sucede na doenca de Parkinson, podera influenciar
esta sinalizacdo endocanabinoérgica no nucleo estriado (Giuffrida & McMahon, 2010).
Os canabinoides exercem também efeitos anti-discinésicos através da modulacdo do
fluxo glutamatérgico cortico-estriatal, e /ou através do recrutamento EC na mediacdo da
plasticidade sinaptica estriatal. Os inibidores de FAAH demonstraram, analogamente,
reduzir a hiperactividade despoletada pela dopamina e a hipercinésia na doenca de
Huntington, em ratos. No entanto, isoladamente nao resultam em anti-discinésia, o que
é sugestivo de que o aumento de AEA ¢ insuficiente para colmatar a discinésica
provocada pela levodopa, farmaco utilizado no tratamento da doenca de Parkinson
(Giuffrida & McMahon, 2010).
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5.15. 0 USO DE ENDOCANABINOIDES NA OSTEOPOROSE

Nos osteoclastos de mulheres ndo menopausicas, a activacdo de CB2 e CB1 inibe e
estimula a actividade celular, respectivamente; expressam também canais TRPVy, e a
activacdo destes estimula fortemente a expressdo de marcadores de actividade
osteoclastica. As enzimas para a biossintese e inactivacdo de AEA, isto €, NAPE-PLD e
FAAH-1, foram também encontradas nestas células (Di Marzo & De Petrocellis, 2012).
Os receptores CB1 e TRPV: e a AEA, encontram-se em maior concentragdo nos
osteoclastos de mulheres p6s-menopausicas com osteoporose, que em relacdo aos
osteoclastos de mulheres pds-menopausicas ndo osteoporéticas, enquanto a expressao
de 2-AG ndo sofre alteracbes. Contrariamente, nos osteoclastos provenientes de
mulheres ndo menopausicas ou menopausicas ndo osteoporoticas, existe uma ligeira
elevacdo da expressdo de receptores CB1 e uma acentuada elevacdo dos niveis de CB2.
Os autores Di Marzo & De Petrocellis (2012), acreditam que a intervencgdo
farmacoldgica no processo osteoporético seja possivel de ocorrer em consequéncia da
activacdo de TRPV:1 nos osteoclastos reduzindo ao invés de aumentar a actividade
destes, através da troca de estimulagdo de Ca?" a partir do TRPV1, passando a haver
estimulacdo de expressdo de receptor canabindide pelo TRPV1, sobreregulando CB2
com consequente aumento da razdo CB2/CBL1 e, por ultimo, levando a que AEA actue
preferencialmente sob CB2.

Terapeuticamente, estas conclusfes poderédo servir de rampa de lancamento ao estudo e
design de novos agonistas dos receptores CB2 e de moléculas que afectem TRPVq,

como pOSSI'VGiS tratamentos na osteoporose.
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6. EFEITOS ADVERSOS DOS CANABINOIDES

Ainda que sejam vastas as funcdes fisiologicas e as implica¢bes fisiopatoldgicas nas
quais a utilizacdo de canabindides seja positiva, devido ao ainda escasso conhecimento

deste sistema, os efeitos adversos destas substancias devem ser tidos em conta.

O inicio da accdo canabindide da-se mais rapidamente no seguimento da inalacdo da
canabis fumada que pela ingestdo oral canabindide mas contrariamente a canabis
fumada, a ingestdo oral possui um inicio de ac¢do mais lento (Grant & Cahn, 2005). Os

efeitos adversos mais commumente despoletados estdo descritos na tabela 6:

Tabela 6: Principais efeitos indesejados dos Canabindides.

Adaptado de Howard et al., (2013)

Psicoldgicos Neurolégicos Gl CcVv Irritacdo bucal (*)
Depressédo Tonturas Apetite PalpitacOes Dor
Euforia Ataxia Nauseas Taquicardia Ulceracgéo
Desorientacao Amnésia Dor abdominal Sincope Descoloragédo
Dissociacdo Sonoléncia Hipertensédo
Alucinacgdes Visdo turva Hipotensdo
Parandia
Delirios

Ideacdo suicida

Gl: Gastrointestinais; CV: Cardiovasculares; * S6 aplicavel para o Sativex®
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7. CONCLUSAO

Com foi exposto nesta monografia, 0s canabindides e o sistema enddgeno canabindide
foram extensamente estudados e implicados na regulacdo de diversos processos
fisiolégicos.

Este sistema € ja alvo farmacoldgico para o tratamento de diversas patologias. Contudo,
revelou-se extremamente complexo, com multiplas interacgdes e actuando em diversos
tipos celulares (neuronais e ndo neuronais). Por isso, varios autores preconizam que é
necessario conhecer melhor a biologia, fisiologia e patofisiologia do cérebro humano, a

fim de permitir avangos significativos na utilizacdo destas moléculas na terapéutica.

A complexa morosidade burocratica e legal, bem como o facto de estas substancias
permanecerem caracterizadas como nao detentoras de potencial terapéutico por algumas
entidades, constitui ainda na actualidade um obstaculo enfrentado pela comunidade
cientifica na obtencdo de autorizacdo para dar inicio as suas pesquisas. Diversos autores
defendem que urgem medidas interventivas regulamentares e legais, que permitem que
o AS-THC e outros canabindides sejam incluidos numa classificagdo mais permissiva,
como 0 que sucedeu com 0s opiaceos e seus analogos. Uma das questdes de
preocupacao legal coaduna-se com o facto de que a canabis medicinal possa estar ao

alcance ndo s6 de doentes como de utilizadores recreacionais.

Persiste, evidentemente, receio quanto aos efeitos indesejados despoletados pela
marijuana. Os efeitos das moléculas capazes de alterar o SEC, tém por base a avaliacdo
de ensaios motores e comportamentais, sobretudo em modelo animal, que ndo permite
aceder de forma integra as ac¢des psicoactivas e adversas dos canabinoides. Além do

mais, 0 cérebro humano é bem mais complexo que o cérebro de ratos ou macacos.

E assim necessario que se efectuem ensaios clinicos, randomizados e heterogéneos,
longitudinais e preferencialmente prospectivos, a semelhanca dos analogos dos
opiaceos, para que se possa obter informacdo necessaria para a investigacdo e

desenvolvimento de farmacos.

Sera esta portanto, a missao de farmacéuticos, quimicos e cientistas: a de conseguir a
formulacdo de novas moléculas, com perfis favoraveis de beneficio/risco, capacitadas de
interagir positivamente com um sistema plastico, pleiotrépico e com tanto potencial

como ¢é o sistema endocanabindide.
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