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Resumo

A espécie Cannabis sativa L., também conhecida por canhamo-indiano, pertence
a familia Cannabaceae. Desta planta extraem-se diversos compostos, nomeadamente
os canabindides, sendo estes os responsdveis pela maioria das atividades bioldgicas
desta espécie. Os efeitos biolégicos dos canabindides ocorrem através da ativacdo de

recetores mediados pelo sistema endocanabindide.

Para além de aplicacdes terapéuticas, o canhamo-indiano também é muito
usado em industrias de construcdo e isolamento e tem vindo a mostrar cada vez mais

valor na industria alimentar e cosmética.

O presente trabalho foca-se nas atividades bioldgicas dos diversos canabindides,
bem como, nas suas aplica¢des terapéuticas em algumas patologias tais como, cancro,
dor, epilepsia e doencas neurodegenerativas. Para além do mencionado, ird ainda
abordar um pouco da histéria, botanica e métodos de secagem e extracdao de canhamo-

indiano.

Palavras-chave: Cannabis sativa L.; canabindides; sistema endocanabindide; doencas

neurodegenerativas; cancro; epilepsia






Abstract

The species Cannabis sativa L., also known as hemp, belongs to the Cannabaceae
family. From this plant extracts various compounds, including cannabinoids, which are
responsible for most of the biological activities of this species. The biological effects of
cannabinoids occur through the activation of receptors mediated by the

endocannabinoid system.

In addition to therapeutic applications, hemp is also widely used in the
construction and insulation industries and has been showing increasing value in the food

and cosmetics industry.

This work focuses on the biological activities of different cannabinoids, as well as
their therapeutic applications in some pathologies such as cancer, pain, epilepsy and
neurodegenerative diseases. In addition to the above, it will also cover a little history,

botany and methods of drying and extracting hemp.

Key-words: Cannabis sativa L; cannabinoids; endocannabinoid system;
neurodegenerative diseases; cancer; epilepsy
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1. Introducao

A espécie Cannabis sativa L. (canhamo-indiano), pertencente a familia
Cannabaceae, (1) é a droga ilicita mais consumida mundialmente, podendo ser utilizada
pelo seu efeito psicotrépico e ndo sé. De acordo com varios estudos, esta espécie tem
vindo a demonstrar eficacia no tratamento de varias patologias, tais como o cancro,
epilepsia, doencgas neurodegenerativas, entre outras.(2) Para além do referido, C. sativa
apresenta igualmente interesse por parte da industria téxtil, cosmética e alimentar.(3)

Do cdnhamo-indiano obtém-se os canabindides, compostos terpeno-fendlicos.
Os canabindides mais produzidos s3o o canabidiol (CBD) e A9-
tetrahidrocanabinol (THC), sendo este o responsdvel pelo efeito psicotrépico produzido
pela planta, quando em concentragdes acima de 0,3%. (3) (4)

Tendo origem no Sudeste Asidtico e Asia central, C. sativa é uma planta ha ja
muito tempo cultivada. (2) No entanto, por poder provocar efeitos psicotropicos, a sua
utilizacdo em investigacdo foi durante muito tempo interrompida. Devido ao longo
historial de proibicdo/legalizagcdo e controvérsia a volta do canhamo-indiano, existem
falhas no que toca a investigacdo sobre esta planta.(5) Esta dualidade, ainda muito
presente atualmente, faz com que se torne essencial aprofundar ainda mais os
conhecimentos sobre as propriedades e aplicacdes desta espécie.

Esta dissertacdo pretende fazer uma breve revisdo bibliografica focada nos
efeitos terapéuticos de C. sativa L. bem como abordar um pouco da histéria e botanica
da planta, e ainda desenvolver e aprofundar o conhecimento relativamente aos

metabolitos que sdo extraidos da mesma.

1.1.Um pouco de histoéria sobre a utilizacao de Cannabis sativa L.

Estima-se que a espécie Cannabis sativa L. (cAnhamo-indiano) seja usada pelo
Homem ha cerca de 12.000 anos. Pensa-se que C. sativa podera ter surgido logo apds a
Idade do Gelo, visto que foram encontrados fios e restos de tecidos de fibra do
canhamo-indiano em cavernas na Republica Checa e mais tarde, 4000 anos a.C foram

descobertos, na China, restos de fibra da espécie. (6)



O canhamo-indiano apresenta um longo historial por todo o mundo, sendo utilizada
como fibra, alimento e 6leo, apresentando também utilidade medicinal. Esta espécie,
inicialmente, era utilizada como fonte de fibras extraidas do seu caule e usadas para o
fabrico de pecas de vestuario. (7)

Em 2700 a.C. foi descorberta a primeira evidéncia de que C. sativa apresentava
utilidade terapéutica. Esta referéncia encontra-se presente na farmacopeia mais antiga
do mundo (Pen-ts’ ao Ching) do Imperador Chinés Sheng-Nung, onde era recomendada
a sua utilizacdo para o tratamento da malaria, dores reumaticas, ciclos menstruais
irregulares e dolorosos e ainda na obstipacdo. (8) Mais tarde, entre os anos 2000 e 1400
a.C., foram detetados os primeiros efeitos psicoativos do canhamo-indiano, que se
encontravam ja relatados na farmacopeia Pen-ts’ ao Ching e eram descritos como
“visoes do demodnio” e “comunica¢bes com espiritos”.(8)

No entanto, a importancia da espécie C. sativa na China ndo atingiu a importancia
que esta apresentava na India.(9) Na india, C. sativa era utilizada para a reducdo de
febres altas, para induzir o sono, estimular o apetite, aliviar dores de cabeca, para a cura
de doencas venéreas e ainda usada para inumeros rituais religiosos uma vez que era
considerada uma das cinco plantas sagradas na india. (8) Inclusive, o festival de Holi
(Guerra das cores) ainda celebrado anualmente na india, surgiu na tentativa de celebrar
esta planta, considerada um presente de Deus. Desta forma, durante a festividade, os
devotos consomem uma bebida a base de leite e canhamo-indiano chamada de
Bhang.(10)

Porém, na Idade Média, o consumo de C. sativa foi considerado como ritos de
bruxaria por induzir alteracdes no estado de consciéncia dos seus consumidores. Mais
tarde, esta substancia causadora de episddios psicéticos chega a Europa através de
invasores citas, originarios da Asia Central. (9)

Em 1839, um médico irlandés que trabalhava ao servico da armada britanica na
india, o Dr. W. B. Shaughnessy, introduz pela primeira vez a espécie C. sativa na medicina
ocidental. A fim de avaliar os efeitos da mesma, desenvolveu testes em animais, com o
objetivo de poder avaliar a seguranca e efetividade da substancia em questdo. A partir
dos estudos desenvolvidos, o médico irlandés constatou que a substancia administrada
em doses muito elevadas ndo era causadora de acidentes fatais. Na altura, a
investigacdo em torno desta planta suscitava grande interesse, de tal modo que o
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médico psiquidtrico francés Moreau de Tours, que mais tarde foi considerado o pai da
psiquiatria experimental, chegou a testar os efeitos de C. sativa em si mesmo,
concluindo que a mesma poderia causar complicacdes no sistema nervoso central. (11)

Em Africa, o cAnhamo-indiano chega por volta do século XV, e era usado como
diurético, digestivo, antiflatulento, para dores ligeiras nos ouvidos e ainda para “limpar
o cérebro”. Para além das caracteristicas mencionadas, esta planta era muito usada
pelos povos africanos para facilitar os partos. (9)

J4 no continente americano, pensa-se que a origem do cdnhamo-indiano possa ter
surgido primeiramente na América do Sul no século XVI e foi levada para o Brasil através
dos escravos vindos de Africa.(9) Na América do Norte, o Rei Jaime | de Inglaterra, na
altura, incentivou que se cultivasse a planta para poder ser utilizada como matéria
prima, na producdo de cordas e velas para os navios da Armada Real. (11)

Nos anos 20, nos Estados Unidos da América, no tempo da Lei Seca, verificou-se um
grande aumento do consumo de C. sativa, usada como droga recreativa. Uma vez que,
segundo a Lei Seca, o consumo de alcool fora proibido, o consumo do canhamo-indiano
cresceu exponencialmente em substituicdo de bebidas alcodlicas que tinham, a altura,
sido proibidas. Mais tarde, nos anos 30, o consumo de bebidas alcodlicas volta a ser
legalizado, enquanto que a utilizacdo do canhamo, enquanto droga recreativa é
proibido. (11) Mais tarde, em 1937, é aprovado o “Marijuana tax Act” que regulamenta
a utilizagdo da C. sativa para uso medicinal. (12) E nos anos 60 que o consumo de C.
sativa atinge o seu auge. Nas comunidades "hippie", esta substancia torna-se bastante
popular, chegando a sua folha a ser o simbolo representativo desta comunidade. (11)

Porém, em 1971, numa convencdo sobre substancias psicotrépicas das Nagdes
Unidas, o cdnhamo-indiano é considerada uma droga ilicita. No entanto, esta
interpretacdo e a forma como esta regularizada e legalizada em cada pais é bastante

controversa e até mesmo antagénica. (11)

Em Portugal, o canhamo-indiano chega no ano de 1974, tornando-se uma das drogas
mais consumidas. (11) Muito recentemente, em 2019, a Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED) deliberou a aprovacdo da utilizacdo de
preparagcOes e substancias a base da planta do canhamo-indiano para as seguintes

indicacOes terapéuticas: espasticidade associada a esclerose multipla ou lesdes da



espinal medula; nduseas, vémitos (resultante da quimioterapia, radioterapia e terapia
combinada de HIV e medicacdo para hepatite C); estimulacdo do apetite nos cuidados
paliativos de doentes sujeitos a tratamentos oncolégicos ou com sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (SIDA); dor crénica (associada a doengas oncolégicas ou ao
sistema nervoso, como por exemplo na dor neuropatica causada por lesdo de um nervo,
dor do membro fantasma, nevralgia do trigémio ou apds herpes zoster); sindrome de
Gilles de la Tourette, epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na
infancia, tais como as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut e glaucoma resistente a

terapéutica. (13)

1.2.Botanica

O canhamo-indiano pertence a familia Cannabaceae e caracteriza-se por ser uma
planta didica e angiospérmica dicotiledonea. (14) Da espécie C. sativa obtém-se
compostos terpeno-fendlicos designados de canabindides. A planta fémea (Figura 1.1)
apresenta uma maior quantidade de canabindides e tem um tempo de vida mais longo
do que a planta macho, uma vez que sé morre apds o amadurecimento das sementes.
Ja a planta do canhamo-indiano macho (Figura 1.1) caracteriza-se por ter uma menor
concentracdo de canabindides e um tempo de vida mais curto, isto porque morre logo

a seguir a libertacdo do pdlen. (15)

Figura 1.1- Planta do cdnhamo-indiano macho (a esquerda) e planta fémea (a direita). Adaptado de: (16)



As folhas da planta do canhamo-indiano sdo imparipinadas e sdo compostas por 5 a
7 foliolos. A distingdo entre plantas macho e fémea apenas se consegue fazer quando
estas comecam a florescer. (17) A flor feminina tem apenas pistilos, conhecidos como
flores com pistilo (ou flores femininas), e aquelas com apenas estames sdo chamadas de
estaminadas (ou flores masculinas). A planta macho ndo tem, portanto, pétalas e tem
cinco anteras, onde é produzido o pélen. Quanto a planta fémea, esta apresenta uma
Unica ovulacdo e é enriquecida com os tricomas, onde estdo localizados os canabindides.
(16) Estes sdao encontrados em abundancia nas bracteas das plantas fémeas, mas
também se encontram em outras partes da planta (folhas e caule). (1) Existem trés tipos
de tricomas: tricoma capitado de pediculo longo, tricoma capitado de pediculo curto e
tricomas bolbosos (Figura 1.2). Os primeiros sdo os que apresentam um maior teor de

THC. (18)

Figura 1.2 — (A) tricoma capitado de pediculo longo; (B) tricoma capitado de pediculo curto e (C) tricomas bolbosos
Adaptado de: (1)

A planta do cdnhamo-indiano pode ser cultivada em zonas de clima quente e
temperado, podendo crescer até 3 metros de altura, dependendo das condi¢des do
meio onde é cultivada. (16) No entanto, quando na presenca do seu habitat natural pode

chegar a crescer 10 cm por dia, chegando aos 6 metros de altura. (4)



2. Canabindides

Atualmente ha evidéncia de que na planta de canhamo-indiano é possivel encontrar
pelo menos 538 compostos, sendo conhecida por ser uma das plantas mais bem
estudadas. (19) As classes dos compostos mais importantes encontram-se listadas na
Tabela 2.1. Estes compostos encontram-se nas secre¢des das células dos tricomas
distribuidos pela superficie da planta. Embora os tricomas possam ser encontrados em
todas as plantas masculinas e femininas, estes estdao particularmente concentrados nas

bracteas que sustentam a inflorescéncia feminina. (20)

Tabela 2.1 - Compostos identificados na planta de C. sativa. Adaptado de: (20)

Classe do composto Compostos identificados
Terpendides >120
Canabinodides >70

Hidrocarbonetos 50
Heterésidos 34
Composto nitrogenados 27
Fendis ndo canabinodides 25
Flavonoides 23
Acidos gordos 22
Acidos organicos simples 21
Aminodcidos 18
Cetonas simples 13
Esteres simples e lactonas 13
Aldeidos simples 12
Proteinas, glicoproteinas e enzimas 11
Esterdides 11
Minerais 9

Alcoois simples 7
Pigmentos 2
Vitamina k 1

Os canabindides sdao considerados os principais constituintes biologicamente ativos
da planta canhamo-indiano, principalmente o THC. Sabe-se que o primeiro canabindide
a ser isolado foi no ano de 1940. Através da analise quimica do composto isolado,
constatou-se de que se tratava de um alcool, dai ter surgido o nome bastante simples
de canabinol (CBN) (C12H2602). Para além disso, este composto foi considerado inativo
como composto psicoativo. Nesta altura, péde ainda concluir-se que os canabindides

podem ser organizados em 10 tipos estruturais diferentes (Figura 2.1).(20)
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Figura. 2.1- Tipos estruturais dos canabindides. Adaptado de: (20)

O termo “canabindide” representa todo o conjunto de ligandos endégenos, naturais
e sintéticos dos recetores de canabindides, pertencentes a uma ampla variedade de
familias quimicas. Os canabindides que derivam da planta sdo atualmente designados
de fitocanabindides, no entanto deve-se enfatizar que nem todos os fitocanabindides se
ligam aos recetores de canabindides. (21) (22)

Quimicamente, os canabindides sdo compostos terpenofendlicos, portanto, de
biossintese mista, isto é, resultantes de vdrias vias biossintéticas. Como referido
anteriormente, estes metabolitos acumulam-se nos tricomas, onde normalmente
constituem mais de 80% da secregao subcuticular. Em geral, todas as partes da planta
podem conter canabindides, exceto as sementes. (22)

Os estudos indicam que o cdnhamo-indiano cultivada ao ar livre geralmente
apresenta niveis mais baixos de canabindides em comparagdo com as plantas cultivadas
em ambientes interiores. Quando cultivadas em condi¢des artificiais de alto
rendimento, das partes da flor pode ser obtida um teor de resina de até 25-30%,
consistindo principalmente por acido tetra-hidrocanabindlico (THCA), o precursor acido

do THC. (23)



Por sua vez, a oxidacdo do THCA estd relacionado com a formacdo do acido
canabindlico (CBNA), que continua a ser produzido depois da colheita e os seus elevados
niveis podem estar relacionadas com as condi¢cdes de armazenamento. (23)

Os canabindides sao armazenados na cavidade secretora nao celular dos tricomas
glandulares. No entanto, apds a confirmacdo da presenga do precursor central acido
canabigerdlico (CBGA), bem como da atividade da THC sintase na referida cavidade, foi
sugerido que este ndo é apenas o local de acumulagdo de canabindides, mas também o
local da sua biossintese.(24)

De acordo com a analise fitoquimica dos canabindides, estes podem ser
convenientemente divididos em trés grupos: canabindides dacidos; canabindides
neutros; e “artefatos”. Esta classificacdo pratica dos canabindides é apresentada na

Figura 2.2. (25)

(1) THCA CBDA CBGA CBCA

(2) THC CBD CBG CBC
| | |

(3) CBNA || cBN |e|Delta-8-THC CBL J{ CBLA

Figura 2.2 — Vias de conversdo dos canabindides (THCA, acido tetra-hidrocanabindlico; CBDA, acido canabididlico;
CBGA, acido canabigerdlico; CBCA, acido canabicroménico; THC, A9 — tetrahidrocanabinol; CBD, canabidiol; CBG,
canabigerol; CBC, canabicromeno; CBNA, acido canabindlico; CBN, canabinol; Delta-8-THC, delta-8-tetra-
hidrocanabinol; CBL, canabiciclol; CBLA, acido canabicicldlico; (1)- Canabindides produzidos através da biossintese da
planta; (2) — Canabindides resultantes da descarboxilagdo natural dos canabindides acidos; (3) — Produtos obtidos
apos a degradacdo a partir de fatores externos (ex: radiacdo UV, descarboxilacdo)). Adaptado de: (25)

O grupo dos canabindides acidos inclui um grande nimero de estruturas. Os tipos
mais comuns de canabindides acidos encontrados numa planta tipica de cdnhamo-
indiano sdo THCA, acido canabididlico (CBDA), CBGA e acido canabicroménico (CBCA).
Esses dacidos podem ser convertidos, por descarboxilacdo, e formar THC, CBD,
canabigerol (CBG) e canabicromeno (CBC). (26)

Estudos indicam que os canabindides CBGA e THCA podem induzir a morte celular

por apoptose em algumas células vegetais, bem como em células de insetos. Todavia,



pensa-se que a formacdao de THCA possa estar relacionada a formacdo de perdxido de
hidrogénio, o que indica que podera ser uma forma de autodefesa da planta. (27)

O grupo de canabindides que é resultado de condi¢cdes degradativas merece
particular atencdo, uma vez que a sua presenca é, em grande parte, o resultado de
condicbes varidveis e imprevisiveis durante todos os estdgios de cultivo, colheita,
processamento, armazenamento e uso. Por este motivo, uma preparagdo de canhamo-
indiano pré-definida pode mudar rapidamente num produto com efeitos bioldgicos
significativamente diferentes. (26)

O THC em si ndo se forma a partir do metabolismo da planta de cdnhamo-indiano,
mas sim a partir da descarboxilacdo térmica (perda de CO;) do THCA, presente na planta.
Por sua vez, a degradacdo adicional do THC resulta na formacgdo de CBN ou delta-8-tetra-
hidrocanabinol (A8-THC). (20) J4 o THCA pode ainda degradar-se e transformar-se em
CBNA. Principalmente, no caso de amostras que foram armazenadas durante um
periodo prolongado, o CBN pode ser encontrado em quantidades relativamente
grandes. (26)

Os canabindides canabiciclol (CBL) e &acido canabiciclélico (CBLA) surgem pela
exposicdo do CBC e CBCA, respetivamente, a radiacdo ultravioleta, levando a reticulacao
de duas ligagdes duplas na molécula. Embora seja conhecida uma grande variedade de
canabindides, isso ndo significa que todos os canabindides sejam detetdveis em todos

os produtos. (25)

2.1.Secagem e extracao de canabindides

Uma vez que os canabindides naturalmente presentes na planta canhamo-indiano
sdo nas suas formas acidas, torna-se essencial transforma-las nas suas formas neutras,
uma vez que sdo estas que aparentemente apresentam agdo terapéutica. Para que tal
aconteca é necessario que haja um processo de secagem e extracdo destes metabolitos.

(28)



2.1.1. Processo de secagem

A secagem de C. sativa tem evoluido ao longo dos anos mais como arte do que
propriamente uma tecnologia, provavelmente devido ao facto de se considerar ilegal
em alguns paises. O método de extracdo mais utilizado é “secagem lenta”. Neste

método, a planta é colocada pendurada ao contrario, tal como mostra a Figura 2.3. (1)

Figura 2.3 —llustragdo da planta de cdanhamo-indiano em processo de secagem lenta. Adaptado de: (1)

Desta forma, a agua presente no caule vai descendo lentamente para os botdes
florais da planta e acaba por evaporar, o que diminui o tempo da secagem. Uma variante
da “secagem lenta” é conhecida de “secagem na gaiola”’ que consiste em pendurar os
botdes da planta dentro de gaiolas em vez de fios estaticos. Este Ultimo método permite
gue se mova as gaiolas para perto de desumidificadores ou aquecedores dentro de uma
sala seca. A temperatura média de secagem que deve ter a sala onde decorre este
processo deve ser entre 18 a 21°C e a humidade entre 50-55%. Nestas condigdes, o
tempo médio para a secagem da planta é cerca de 5-6 dias. Atualmente nao existe
nenhum modelo que indique o ponto final de secagem ou até mesmo da secagem geral
da planta. No entanto, a maioria dos produtores prevé que a secagem se baseie na
textura e na crocancia do botdo floral. (29)

Outro método comum de secagem ¢é designado de “secagem de tela”. Neste
método, as flores sdo aparadas, ou seja, remove-se tanto as folhas longas presentes na
zona de florescéncia bem como os botdes presentes no caule. A flor j& aparada tem,
geralmente, o comprimento médio de 10-15 cm e os botdes cerca de 2 cm. Os botdes
aparados sdo entdo postos nas telas/bandejas e secam em salas de secagem bem

ventiladas. As condi¢des de secagem sdao muito semelhantes as do método de “secagem

10



lenta” exceto no tempo de secagem que é cerca de 4-5 dias. No entanto, com este
método os botdes aparados tém uma maior superficie disponivel para a secagem, o que
implica menos tempo de secagem em comparacdo com o primeiro método. (29) No
entanto, apesar destes métodos serem eficientes requerem bastante tempo, o que para
a industria é um problema e por este motivo estdo a ser desenvolvidas tecnologias de

secagem que visam ser mais eficientes do que os métodos tradicionais. (1)

2.1.2. Processo de extragao

A nivel industrial, apds a secagem da planta, esta é moida através de moinhos
especificos para a acdo. Apds a moagem, o pd é colocado em sacos selados e
armazenados dentro de salas com temperatura controlada. De seguida, segue-se o
processo de extracdo, onde a escolha do método de extragcdo mais viavel vai depender
do que se pretende extrair da planta (Tabela 2.2). (30)

Tabela 2.2 - Métodos de extragdo para duas partes da planta: tricomas e sementes (ESO, extracdo do solvente
organico; EFS, extracdo de fluido supercritico). Adaptado de: (30)

Tricomas Sementes
Quimicos alvo | Canabindides e terpenos Acidos gordos
Localizagdao na | Botdes das flores femininas | Semente
planta antes da polinizagado
Solvente Maioritariamente  solventes | Solventes polares e apolares
utilizado polares
Métodos de ESO; EFS; Soxhlet (para | Prensa fria; expulsor de
extracao pequena escala apenas) parafuso seguido de ESO; EFS;
Soxhlet (para pequena escala
apenas)
Co-extratos Ceras, pigmentos, etc Oleos desengordurados; borra
de dleo, etc

Um dos métodos mais utilizados, para além da extracdo por solvente organico, é
o método de extracdo Soxhlet. Este método é muito eficiente para extracdo de dleos
uma vez que opera com base num ciclo continuo de solvente e deixa os extratos na
camara de extragdo e entra em contacto com a biomassa no processo em continuo. Com
este aparelho expde-se a biomassa a um novo fluxo de solvente organico ao longo de
toda a operacdo. Este método apresenta a forca motriz de extracdo mais forte entre

todos os métodos de extracdo, ou seja, é considerado o método de referéncia. (30)
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Outro método de extracdo utilizado é a extracao de fluido supercritico. Muitos
sdo os fluidos que se podem utilizar, nomeadamente eteno, 4gua, metanol, entre outros
mas o mais utilizado neste tipo de extracdo é o didxido de carbono supercritico. A
natureza ndo polar dos canabindides neutros faz com que seja possivel a utilizagcdo deste
método. Neste processo, o pd é colocado numa cesta com placas de extremidade de
aco, onde ficam sujeitos a pressdes muito elevadas de CO; e temperatura controlada.
Neste método, o CO, é manipulado para entrar num estado supercritico. Com
caracteristicas tanto de gas como de um liquido, este é bombeado pela matéria vegetal
em estado bruto sob condi¢des controladas, retirando assim os terpenos e canabindides
essenciais sem os danificar. (28) O processo de extracdo com CO; supercritico, além de
apresentar rendimentos eficientes e ser ecoldgica, permite a extracao de metabolitos

limpos e seguros. (28)

2.2.Biossintese dos metabolitos

A biossintese dos canabindides pode partir de duas vias metabdlicas distintas: a via
do poliacetato que leva a producdo do acido olivetdlico (AO) e a via metileritritol-4-
fosfato (MEP, do inglés methylerythritol 4-phosphate), produzindo geranilo-difosfato
(GPP, do inglés geranyl diphosphate). (31)

A biossintese de canabindides é complexa e apresenta vdrias etapas e interacdes
enzimaticas como se verifica a partir da Figura 2.4. A sintese do AO é considerada
especifica para a C. sativa e comeca com o acido hexandico, que se pensa ser sintetizado
a partir de acetil-coenzima A (CoA) e por 5 moléculas de malonil-CoA. Desta forma, o
acido hexandico é convertido em hexanoil-CoA catalisado por hexanoil-CoA sintase
(HCS). (31) (32)

O GPP é um precursor molecular presente em diversas vias metabdlicas e é
produzido através da condensacdo de isopentenil difosfato (IPP, do inglés isopentenyl
diphosphate) e do dimetilalil difosfato (DMAPP, do inglés dimethylallyl diphosphate).
(33)

O CBGA é sintetizado a partir do AO e do GPP catalisado pela prenilltransferase
aromatica CBGA sintase (CBGAS), por C-prenilacdio do OA (Figura 2.4). O CBGA é,

portanto, um precursor central da biossintese dos canabindides, uma vez que vai dar
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origem ao THCA, CBDA e CBCA. (34). E a partir destes compostos que, sofrendo um
processo de descarboxilacao, se obtém CBC, CBG, THC e CBD.
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Figura 2.4 — Vias da biossintese dos canabindides (THCA, acido tetra-hidrocanabindlico; CBDA, 4cido canabididlico;
CBGA, acido canabigerdlico; CBCA, acido canabicroménico; THC, A9 — tetrahidrocanabinol; CBD, canabidiol; CBG,
canabigerol; CBC, canabicromeno; MEP, via metileritritol-4-fosfato; GPP, geranilo-difosfato; IPP, isopentenildifosfato;
DMAPP, dimetilalildifosfato; CBGA, acido canabigerdlico sintase; TCHCAS, &cido tetra-hidrocanabindlico sintase;
CBDAS, acido canabididlico sintase; CBCAS, acido canabicroménico sintase; GPPS, geranilo-difosfato sintase; AAE1,
enzima ativadora de acila; OLS, olivetol sintase; OAC, 4cido olivetdlico ciclase; G3P, gliceraldeido 3-fosfato; DXS,
deoxixilulose fosfato sintase; DXR, fosfato de desoxilulose redutoisomerase; MCT, metileritritol fosfato
citidililtransferase; MCS, metileritritol ciclodifosfato sintase; HDS, hidroximetilbutenil difosfato sintase; HDR,
hidroximetilbutenil difosfato redutase; TPS, terpeno sintase; MEV, mevalonato; HMGS, hidroximetilglutaril-CoA
sintase; HMGR, hidroximetilglutaril-CoA redutase; MK, mevalonato quinase; PMK, fosfomevalonato quinase; MPDC,
mevalonato difosfato descarboxilase; FPP, farnesil pirofosfato sintase). Adaptado de: (35)

A Figura 2.4 representa as vias da biossintese de canabindides. Cada cor destaca uma
via diferente, o que estd marcado a cinzento significa que essa vias se processam nos
plastos das células, as restantes vias ocorrem no citosol. Para haver uma correta
distingdo, os nomes das enzimas envolvidas nestas vias estao escritos a cores enquanto
gue os nomes dos compostos encontram-se a preto. As estruturas marcadas a vermelho

representam a parte da estrutura que derivou do GPP.(35)
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2.3.Mecanismo de acao dos canabindides

Os efeitos bioldgicos dos canabindides ocorrem através da ativacdo de recetores,
através da sua ligacdo a lugares especificos. Os analogos do THC, quimicamente
modificados e radiomarcados, serviram como ferramenta para a identificacdo do
recetor canabindide 1 (CB1) no cérebro de ratos e, mais tarde, a descoberta do recetor
CB2. (36) Estas descobertas levaram a busca de ligandos endégenos, que foi guiada pelo
conceito quimico de que, por homologia ao THC altamente lipofilico, ligandos de
recetores canabindides fisioldgicos deveriam ser procurados entre lipidos
endogenos.(36)

Atualmente, sabe-se que os recetores canabindides podem ser encontrados na

maior parte do cérebro, bem como no sistema imunolégico e ainda noutros 6rgdos.(37)

2.3.1. Recetores CB1 e CB2

Os ligandos dos recetores dos canabindides sdo conhecidos como canabindides
ou endocanabindides, dependendo se provém de fontes externas ou fontes internas
(enddgenas). (38)

Devido ao seu cardter lipofilico, os canabindides conseguem penetrar as
membranas celulares por difusdo simples. No entanto, foi estabelecido em meados da
década de 1980 que a atividade canabindide é altamente estereoseletiva,
providenciando a existéncia de um mecanismo mediado por recetores acoplados a
proteina G. (39) (40)

O recetor CB1, também designado de “recetor de ligacdo a canabindide tipo 1",
estd mais claramente localizado no sistema nervoso central (SNC), portanto, é muitas
vezes chamado de "recetor central”, mas também é encontrado em certos 6rgaos e
tecidos, como pulmdes, figado e rins. Acredita-se que os recetores CB1 sejam os
recetores acoplados a proteina G mais amplamente expressos no cérebro. Quando este
recetor é ativado atua na inibicdo dos canais de cdlcio dependentes de voltagem na
membrana pré-sinaptica dos neurdnios excitatdrios e inibitérios. Assim resulta no
bloqueio da libertacdo de neurotransmissores (principalmente glutamato e acido y-

aminobutirico (GABA)) na fenda sindptica, inibindo desta forma a neurotransmissdo. Por
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outro lado, ha estudos que indicam que a ativacdo dos CB1 nas membranas das células
dos astrécitos promove a libertacdo de glutamato, favorecendo a gliotransmissao. (40)

Mais tarde, um segundo recetor canabindide (CB2) foi encontrado com um
possivel papel em processos imunoldgicos. (41) O recetor CB2 foi descrito como um
recetor acoplado a proteina G periférica (GPCR, do inglés G-protein-coupled receptor),
localizado principalmente no sistema nervoso periférico (SNP), portanto, é
frequentemente chamado de "recetor periférico". E expresso principalmente por
tecidos do sistema imunitario, como leucécitos, baco e amigdalas, e apresenta uma
seletividade diferente do CB1 de acdo central. (42) Ha evidéncia de que o CB2 pode
desempenhar um papel funcionalmente relevante no SNC, mediado por células
microgliais. Os efeitos de ativacdo ainda sdo pouco compreendidos mas os estudos
sugerem que a expressdao deste recetor é reduzida em situacdes fisioldgicas mas

aumentada em condi¢Ges patoldgicas, desempenhando um papel protetor. (43)

2.3.2. Sistema Endocanabindide

O sistema endocanabinoide é conhecido por ser um sistema neuromodulador
omnipresente com uma ampla area de agdes. Este sistema é composto por recetores
canabindides, canabindides enddgenos e enzimas responsdveis pela sua producao,
transporte e degradacdo. (20)

O sistema endocanabindide pode ser encontrado até mesmo em organismos
muito primitivos, atendendo que tem um papel fundamental na fisiologia basica.
Existem atualmente duas familias principais de endocanabindides que foram
amplamente caracterizadas. Os primeiros sdo amidas de acido araquiddnico e
etanolamida; o tipico exemplo dessa familia é a anandamida ou N-
araquidonoiletanolamina (AEA) (Figura 2.5). A segunda familia inclui ésteres de glicerol
relacionados com 2- araquidonoglicerol (2-AG) (Figura 2.5). (44) Estes dois

endocanabinoides ligam-se aos recetores CB1 e CB2 no SNC e no SNP. (44)

15



Anandamina 2-araquidonoglicerol

Figura 2.5 — Estrutura quimica dos endocanabindides. Adaptado de: (44)

Os endocanabindides localizam-se intracelularmente, e atuam como precursores na
membrana plasmatica de alguns neurdnios, como parte de certos fosfolipidos. Estes sdo
produzidos a partir da ativacdo de diversas vias envolvendo fosfolipases C e D, bem
como outras enzimas. A enzima envolvida na producdo de AEA é a N-
acetilfosfatidiletanolamina  fosfolipase @~ D  (NAPE-PLD, do inglés  N-acyl
phosphatidylethanolamine phospholipase D) e na de 2-AG é a lipase de diacilglicerol
(DAGL). (44)

A producdo de endocanabindides vem em resposta a um aumento das
concentracdes de calcio intracelular que seguem a despolarizacdo celular ou a
mobilizacdo da concentracdo de cdlcio intracelular subsequentes a estimulacdo de
recetores acoplados a proteina G. Consequentemente, as enzimas que catalisam a AEA
e 0 2-AG sdo sensiveis ao calcio. Depois da sua formacdo, os endocanabindides sdo
transportados através da membrana celular para os seus locais de ligagcdo extracelular
nos recetores canabindides. (45)

Os endocanabindides sdo descritos como transmissores retrégrados porque mais
commumente viajam contra o fluxo normal do transmissor sindptico: eles sdo libertados
do neurénio pds-sinaptico e atuam no neurdnio pré-sindptico, onde os recetores-alvo
estao densamente concentrados. Desta forma, os endocanabindides normalmente nao
funcionam como hormonas, que podem afetar as células de todo o corpo, mas, em vez
disso, atuam como mediadores locais. Ou seja, os endocanabindides produzidos por um
determinado neurdnio sao moduladores do fluxo de outros neurotransmissores
produzidos por esse mesmo neurdnio. (20)

A degradacdo é um mecanismo importante para regular a atividade dos

endocanabindides, uma vez que a duracdo do efeito dos endocanabindides depende da

16



localizacdo das enzimas que degradam os endocanabindides. O sistema de degradacao
envolve recaptacdo na célula pré-sinaptica, seguida por uma rapida hidrélise das
ligacGes amida ou éster. As enzimas responsaveis pela degradacao de AEA e 2-AG sdo a
amida hidrolase de acidos gordos (FAA4, do inglés fatty acid amide hydrolase) e a lipase
de monoacilglicerol (MAGL, do inglés monoacylglycerol lipase), respetivamente. (46)

A AEA atua como agonista parcial do CB1 e CB2, enquanto que o 2- AG é um agonista
completo dos CB1 e CB2, principalmente do CB1, isto &, o 2-AG exibe maior seletividade
e eficdcia para os recetores CB1 e CB2 do que a AEA, que também interage com alvos

de recetores ndo canabindides. (47)
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Figura 2.6 —Mecanismos de a¢do do Sistema endocanabindide (TRPVI1, recetores valindides de potencial transitorio
1; 2-AG, 2- araquidonoglicerol ; DAGL, lipase de diacilgicerol; DAG, diacilgicerol; NAPE-PLD, N-
acisfosfatidiletanolamina fosfolipase D; NAPE, E N-acisfosfatidiletanolamina). Adaptado de:
https.//activepharmaceutica.com.br/blog/o-que-e-o-sistema-endocanabinoide-e-como-ele-atua-em-nosso-
organismo, Ultimo acesso a 18/10/2021

Para além da interacdo entre endocanabindides e recetores CB1 e CB2, estudos
indicam que outros recetores e mediadores podem estar envolvidos nas vias de
sinalizacdo do sistema endocanabindide (Figura 2.6). Por exemplo, a AEA também pode
atuar como agonista completo dos recetores de potencial transitdrio de canal catidnico
subfamilia V membro 1 (TRPV1, do inglés transient receptor potential cation channel
subfamily V. member 1). Este recetor é amplamento expresso em neurdnios periféricos
e estd envolvido na regulacdo da transcricdo sindptica associada a modulacdo e

inflamacao. (47)

17



3. Atividades bioldgicas dos canabindides

A grande maioria dos estudos que demonstram evidéncia acerca das atividades
bioldgicas dos canabindides foram realizados com canabindides neutros. No entanto,
deve ser enfatizado que a maioria dos canabindides neutros discutidos neste capitulo
ndo sao biossintetizados naturalmente pela prépria planta, tendo que sofrer processos
naturais de descarboxilacdo. Como tal, a partir da biossintese do canhamo-indiano sao
formados canabindides acidos (acidos carboxilicos), o que posteriormente vao dar
origem aos canabindides neutros mediante processos de alteracdo das condigdes
ambientais (exemplo: aquecimento, armazenamento prolongado). Todavia, é
importante realcar que os canabindides dcidos também apresentam atividade biolégica
prépria e por este motivo ndo devem ser interpretados apenas como precursores dos
canabindides neutros e ativos. (20)

Neste capitulo irdo ser abordadas as principais atividades bioldgicas dos seguintes
canabindides: delta-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC); canabidiol; canabigerol; canabinol
e canabidivarina. Os canabindides mencionados foram os que apresentaram maior

evidéncia de atividades biolégicas.

3.1.Delta-9-Tetrahidrocanabinol (A9-THC)

O A9-THC ou THC é o constituinte farmacolégica e toxicologicamente mais relevante
encontrado no canhamo-indiano, podendo provocar uma série de efeitos em animais e
humanos. Por norma, com o objetivo de se caracterizar os efeitos bioldgicos do THC faz-
se a distincdo entre efeitos centrais e periféricos, refletindo a distribuicao fisiolégica dos
recetores de ligacdo a canabindides CB1 e CB2. (48)

Porém, os efeitos centrais mediados pelo CB1 destacam-se, uma vez que estdo
diretamente relacionados aos efeitos psicolégicos provocados pelo consumo de C.
sativa em humanos. Estes efeitos podem ser divididos em quatro grupos: afetivo,
sensorial, somatico e cognitivo. Na verdade, a maioria dos efeitos dos canabindides
documentados sdo mediados pelo CB1. Desta forma, os efeitos comportamentais
causados pelo canhamo-indiano ou especialmente o THC, sdo geralmente consistentes

com a distribuicdo anatémica do CB1, em particular no cérebro. No entanto, as
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propriedades neuroprotetoras na isquemia e hipdxia sdo exemplos de algumas acdes
conhecidas do THC e de outros canabindides, independentes do recetor. (49)

O THC apresenta também efeitos terapéuticos em doentes com cancro
nomeadamente durante a quimioterapia, atuando na inibicdo da nausea e vomito.
Neste sentido, a administracdo da C. sativa ingerida ou inalada tem demonstrado
reduzir a ndusea na maioria dos doentes oncoldgicos que a utilizaram para este efeito,
tendo sido comprovado através de ensaios clinicos. (50)

Para além destes efeitos, o THC apresenta também atividade biolégica na
estimulacdo do apetite e inibicdo da dor. Verifica-se um aumento da taxa metabdlica no
cérebro, com a administracdo de THC a animais e humanos e o mesmo atua na
diminuicdo da temperatura corporal, mas apenas em doses mais elevadas. O aumento
da frequéncia cardiaca observado apds a administragdo de THC é claramente
dependente da dose administrada e estd associada as concentracdes plasmaticas de
THC no sangue. Em consequéncia da administracdo desta substancia, eventualmente
poderao surgir problemas cardiovasculares, sendo esta uma contra-indicacdo para o uso
terapéutico do canhamo-indiano. Os resultados de um ensaio clinico onde é
administrado THC inalado, sugere que o aumento da frequéncia cardiaca ndo é mediado
pelos centros do tronco cerebral, mas é estabelecido por um efeito direto do THC no
coracdo. (51)

No mesmo estudo, foram monitorizados os efeitos no SNC, apds a administracdo de
THC. Este apresentou efeitos dependendo da dose administrada e concentracao no
sangue, na estabilidade da postura corporal e balanco do corpo. Estes resultados podem
ser explicados pela presenca de uma elevada densidade de recetores CB1 encontrados
nos ganglios da base, no cerebelo, na amigdala e prosencéfalo. (51)

Em contrapartida, o THC pode também induzir efeitos desagradaveis, incluindo
ansiedade, panico e paranoia. Ha evidéncia de que, em alguns casos, o THC é capaz de
provocar eventos psicoticos, nomeadamente delirios e alucinacdes. Para que tal
aconteca é necessdrio a administracdo de doses muito elevadas de THC e o seu uso
prolongado ou mesmo uma predisposicdo genética preexistente. (52)

Para além do mencionado anteriormente, ha evidéncia de que o THC diminui a

pressdo intraocular e melhora a circulacdo sanguinea no olho, atuando na protecao da
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retina e do nervo dtico. Alguns estudos mostram que o THC e outros canabindides
podem atuar no tratamento do glaucoma, a principal causa de cegueira irreversivel.(53)

Os efeitos anticonvulsivantes foram descritos para canabindides psicotrépicos e nao
psicotrépicos, incluindo THC, CBD, CBN e A8-THC. O THC atua no relaxamento muscular
e tem efeitos hipocinéticos e anticonvulsivantes. Esta é uma das principais razées pelas
guais o THC é estudado como um tratamento para a esclerose multipla e também pode
ter importancia na epilepsia. (54)

Os recetores do tipo CB2 estdo presentes nos leucécitos e afetam o sistema
imunolégico e este pode ser o motivo pela qual C. sativa é frequentemente utilizada por
individuos imunocomprometidos. O THC é considerado um imunomodulador, capaz de
aumentar ou suprimir a funcdo de uma série de células do sistema imunoldgico. Esses
efeitos podem ser modulados por outros constituintes presentes no canhamo-indiano.
(55)

Para além das atividades bioldgicas do THC apresentadas anteriormente, sabe-se
gue o THC relaxa o cdlon e reduz sua motilidade apds as refeicdes, evidenciando o
potencial dos recetores CB para modular a funcdo motora do célon em doencgas

intestinais, como a sindrome do intestino irritdvel ou doenca de Crohn. (56)

3.2. Canabidiol

O CBD é, bem como o CBG, o principal canabindide nao psicotrépico encontrado no
canhamo-indiano e é o principal canabindide presente em C. sativa (na forma de 4cido
carboxilico CBDA). (57) O CBD apresenta efeitos anti-inflamatérios, analgésicos,
neuroprotetores, sedativos, hipndticos, anti-epilépticos e ansioliticos. Estes ultimos
mediados por uma acdo nas areas limbicas e paralimbicas do cérebro, onde ocorre a
reducdo do fluxo sanguineo cerebral regional. Estas propriedades ansioliticas sdo Uteis
em psiquiatria. Além disso, descobriu-se que o CBD tem beneficios antipsicoticos. (58)

O CBD tem, também, um efeito proeminente em oncologia, na medida em que é
capaz de reduzir a agressividade de evolug¢ao das células cancerigenas, num estudo
realizado com cancro de mama, inibindo uma proteina crucial para o desenvolvimento
do cancro. O CBD é, portanto, o primeiro agente exdgeno nao téxico que pode inibir
significativamente a proliferacao de células cancerigenas no cancro da mama, levando

aregulacdo negativa da agressividade do tumor, oferecendo a esperanca de uma terapia
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ndo tdxica que possa alcancar resultados significativos sem nenhum dos efeitos
colaterais dolorosos associado a terapia padrao. (59)

Este efeito antiproliferativo do CBD mostrou estar correlacionado a inducdo de
apoptose, o que sugere uma possivel aplicacdo do CBD como agente antineopldsico. Os
efeitos foram parcialmente evitados por um antagonista do recetor CB2 (ndo
psicoativo).(60)

Num estudo sobre o impacto do CBD na recuperacdo fisica em atletas de
competicdo, verificou-se que este composto é promissor e tem potencial para aumentar
a eficiéncia do processo de recuperacao durante o exercicio e diminuir o cansaco pos-
treino, devido as suas propriedades analgésicas, anti-inflamatdrias e ansioliticas. (61)

No que diz respeito aos efeitos adversos do CBD, um estudo indica que este
composto é bastante bem tolerado e apresenta relativamente poucos efeitos adversos,
sendo o principal a diarreia. Porém, verificou-se também neste estudo, que o CBD tem
a capacidade de inibir o metabolismo hepatico de outros medicamentos (ex. valproato
de sdédio e clobazam) quando tomados em concomitancia. Isto faz com sejam
necessarios mais estudos, principalmente na aplicacdo do CBD em casos de epilepsia.

(62)

3.3.Canabigerol

O CBG, comparado ao THC, é considerado de “inativo”, mas tem uma afinidade para
os recetores CB1 ligeiramente superior, aproximadamente igual ao do CBD. (20)

O CBG tem mostrado relevantes efeitos antibacterianos. Num estudo com ratos
infetados com a bactéria Staphylococcus aureus, o CBG mostrou ser tao eficiente na
reducdo de proliferacdo de coldnias bacterianas quanto o antibiético vancomicina, e
mostrou melhores resultados que outros antibidticos tais como a tetracicling,
eritromicina e oxaciclina. (63)

O CBG tem também demonstrado ser promissor no que toca a terapéutica de
doencas gastrointestinais, nomeadamente a colite. Num estudo com ratos onde foi
induzida colite, estudou-se a acdo anti-inflamatéria do CBG e verificou-se que a

administracdo oral reduz a inflamacdo intestinal. (64)
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Num estudo realizado in vivo, o CBG foi avaliado quanto a eficacia antitumoral
contra células de melanoma de pele de murganho e demonstrou uma atividade
significativa. Dos vdrios canabindides testados neste estudo, o CBG apresentou a

poténcia mais forte para inibir a agregacao plaquetaria. (65)

3.4.Canabinol

Em 1940, o CBN foi o primeiro canabindide a ser isolado e purificado de C. sativa.
Embora CBN nao seja produzido pelo metabolismo da planta, é facilmente formado a
partir do THC por degradacdo durante a secagem, armazenamento e consumo
(aquecimento). E um canabindide psicotrépico muito fraco, cujo efeito é apenas
mensuravel apds administracdo intravenosa. O CBN possui atividades
anticonvulsivantes, sedativas e outras atividades farmacoldgicas significativas que
podem interagir com os efeitos do THC. (66)

Foi demonstrado que o CBN diminui a frequéncia cardiaca sem afetar o fluxo
sanguineo coronariano, diminui a motilidade intestinal e inibe a agregacao plaquetaria.
Além disso, o CBN é um regulador descendente do intensificador da cadeia leve kappa
do fator nuclear de células B ativadas (NF-B), neutralizando assim os efeitos do THC, que

aumenta o NF-B. (67)

3.5.Canabidivarina

A canabidivarina (CBDV) (Figura 3.1) é um andlogo do CBD. Devido a auséncia de
atividade psicotropica e a sua promissora utilidade como agente anticonvulsivante,
torna o CBDV um grande potencial terapéutico. Embora este fitocanabindide tenha sido
isolado em 1969, pouco se sabe sobre o seu mecanismo de a¢cdo. Como o CBD, e ao
contrdrio do THC, o CBDV tem uma afinidade muito baixa para os recetores CB1 e CB2.
O CBDV atua como um agonista dos canais dos recetores anquirina de potencial
transitorio 1 (TRPA1, do inglés transient receptor potential cation channel subfamily A
member 1) TRPV1, e recetores valindides de potencial transitério 2 (TRPV2, do
inglés transient receptor potential cation channel subfamily V member 2), como um

agonista inverso do GPR6 e como um antagonista do GPR55 (recetores acoplado a
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proteina G). Além disso, foi demonstrado que pode inibir a DAGL (do inglés
diacylglycerol lipase), a enzima biossintética de 2-AG. (68)

Apesar da falta de informacao sobre o seu mecanismo de acao, o CBDV estd a ser
testado em estudos pré-clinicos para transtornos do espetro do autismo (TEA) e

epilepsia infantil. (69)

OH

/ HO

Figura 3.1 — Estrutura quimica da canabidivarina. Adaptado de: (69)

4. Aplicagoes do canhamo-indiano

C. sativa é uma espécie altamente versatil com dezenas de utilizacdes diferentes.
Para além da grande variedade de aplicacBes terapéuticas, as fibras desta planta
apresentam um alto potencial de captacdo de carbono devido ao seu rapido
crescimento. Por este motivo é utilizada para o armazenamento de carbono em
materiais de construcdo ou como biocombustivel. Pelas razbes apresentadas
anteriormente, a industria de canhamo-indiano esta em constante expansao e evolucao,
sempre tendo em conta o clima local e condi¢des de producdo necessarias, adequando
sempre para as aplicacdes especificas. (4)

Como ja referido, os tricomas presentes nas flores femininas produzem
fitocanabindides eficazes, incluindo o CBD, que apresenta uma ampla gama de
utilizacdes medicinais que foram demonstrados em ensaios clinicos. Por outro lado, os
caules desta planta podem ser usados para o fabrico de tecidos, papel e materiais de
construcdo. Além disto, as raizes da planta do canhamo tém sido usadas em remédios
tradicionais a base de plantas. As sementes podem ser processadas para biocombustivel

ou prensadas para obtencdo de éleo para consumo humano.(4)
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4.1.Utilizacdo de C. sativa na industria téxtil, alimentar e cosmética

Aindustria de producgdo de canhamo-indiano esta em constante crescimento e mais
de 30 paises fazem a producdo desta planta, estando a China em primeiro lugar nesta
lista. A Europa e o Canada também apresentam uma boa posicdo na lista de paises que
tém produgdo de canhamo indiano. Estima-se que o mercado desta represente mais de
25.000 produtos, desde téxteis, roupas, cordas, artigos de decoracao, 6leos industriais,

cosmeéticos, alimentos e produtos farmacéuticos (Figura 4.1). (3)

Figura 4.1 — Alguns produtos feitos de canhamo-indiano ((a)- casca de canhamo; (b)- canhamo; (c)-fibra de canhamo;
(d)- corda material de isolamento; (e)- material de isolamento; (f)- placas para aquecimento; (g)- pldstico para
impressao 3D; (h)- semente de canhamo; (i)- cha; (k)- chocolate; (I)- rebugados). Adaptado de: (4)

Do talo do cdanhamo retira-se a fibra e das sementes, o tao famoso 6leo de canhamo
muito utilizado na industria alimentar e cosmética, uma vez que apresenta um alto valor
nutricional e propriedades farmacoldgicas. A fibra de canhamo-indiano é cultivada em
regides temperadas. A semente de canhamo-indiano (em grao) e seus derivados tém

ganhado popularidade entre os consumidores e tém multiplas utiliza¢des. (3)
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De salientar que o cultivo industrial desta planta é mais eficiente do que o de
muitas outras culturas e a nivel ambiental muito menos poluente. A densidade de
plantacdo depende do tipo de cultura. O canhamo-indiano de fibra dad-se bem em alta
densidade para estimular o crescimento do caule, mas a semente oleaginosa e o
canhamo-indiano CBD devem ser plantados mais afastados para encorajar uma maior
ramificacdo e rendimento de flores. (3)

A selecdo de um produto final especifico (fibra, sementes ou produtos das
inflorescéncias) reflete-se na estrutura da planta. No entanto, a estrutura também
depende fortemente da densidade da planta, da duracdo do dia e dos nutrientes e
humidade disponiveis no solo onde sdo plantadas. Como cultura de fibra, a espécie
vegetal oferece um alto rendimento; produz 250% mais fibra do que o algodao e 600%
mais fibra do que o linho, numa mesma area de plantagao. (3)

O setor industrial de producdao de canhamo-indiano em maior escala destina-se a
producao de material de construcdo, isolamento, papel e téxteis a partir da fibra. No
entanto, os setores de indUstria alimentar e cosmética tém apresentado uma evolugao
crescente nos ultimos anos. (3)

No que toca a utilizacdo de canhamo-indiano na industria alimentar, este é usado
uma vez que a composicao nutricional é bastante completa e sauddvel tanto para
humanos como para animais. A planta é rica em acidos gordos sauddveis como o 6mega
3 e dmega 6. Para além destes, é rico em vitaminas e minerais e contém na sua
constituicdo importantes aminodcidos. (3)

De destacar que o canhamo-indiano é atualmente a unica fonte natural de acido -
linoleico, que apresenta beneficios terapéuticos em doencas dermatoldgicas como o
caso do eczema, dai o seu interesse por parte da industria cosmética. Para além disto,
neste setor, o 6leo da semente de canhamo-indiano é muito utilizada como uma
excelente alternativa aos quimicos e compostos a base de petréleo que se usam em
cremes. Este oOleo é utilizado pelas suas propriedades emolientes, hidratantes e
antioxidantes, na producdo de sabdes, manteigas corporais, perfumes, shampoos, entre
outros. (3)

Atualmente os mercados “bio”’, ditos naturais tém ganho muito valor e a producao

de canhamo-indiano para a indUstria alimentar e cosmética ndo é excecdao. Tem-se vindo
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a valorizar cada vez mais os produtos naturais em substituicdo aos quimicos obtidos por

sintese usados tanto em cosmética como a nivel alimentar. (3)

4.2.Aplicacoes terapéuticas de CBD e CBDV em algumas patologias

O uso de C. sativa para fins terapéuticos tem sido estabelecido em vdrias culturas ao
longo dos séculos. Na Europa, no final do século XIX, era usado para tratar dores, célicas,
espasmos, asma, disturbios do sono, depressdo e vomitos. (70) Porém, atualmente, o
uso do canhamo-indiano medicinal tem sido explorado devido a estudos com extratos
de plantas ou com os fitocanabindides isolados e purificados. (70)

Como ja referido, o CBD é o fitocanabindide nao psicotrdpico mais estudado, sendo
reconhecido pelos seus efeitos anti-inflamatdrios, neuroprotetores, antiepilépticos e
analgésicos, bem como, pelas suas propriedades antitumorais. (71) Embora menos
conhecido, o CBDV, nos ultimos anos, tem sido explorado principalmente pela sua acao
antiepiléptica, beneficios potenciais em TEA e, mais recentemente, pelas suas
propriedades anti-inflamatérias. (69)

Destaca-se que o sistema endocanabindide parece ter um papel importante, uma
vez que alteragBes na expressdo / atividade dos recetores de canabindides, enzimas
metabdlicas endocanabindides e dos niveis de endocanabindides foram demonstradas
em diversas patologias, como complicacbes na gravidez, disturbios neurodegenerativos
/ neuroinflamatdrios, doencas inflamatdrias intestinais, epilepsia e cancro. (71) Isto
sugere que a sinalizacdo canabindide pode desempenhar um papel relevante nestas

doencas.

4.2.1. Acdo anti-inflamatoria

De acordo com varios estudos, o CBD parece ter efeito imunomodulador e anti-
inflamatdrio em diversas condi¢des, como artrite, doencas inflamatdrias intestinais e
doencas inflamatdrias pulmonares.

Num estudo relativo a artrite induzida por adjuvante em ratos, a aplicacdo tépica de
gel de CBD foi testada para estudar o seu impacto no alivio dos sintomas da artrite.
Verificou-se que dependendo da dose, a administracdo transdérmica de CBD resultou
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na diminuicdo do edema das articulagdes, infiltracao de células do sistema imunolégico
e espessamento da membrana sinovial. Além disso, foi observada uma reduc¢do de
biomarcadores pré-inflamatérios, como o fator de necrose tumoral-a (TNF-a). (72)

Em murganhos, o CBD é capaz de aliviar a inflamacdo associada a esteatose hepatica
induzida por uma dieta rica em gordura e colesterol, diminuindo a quimiocina MCP-1,
citocinas proé-inflamatdrias, interleucina (IL) -1B e TNF-a, bem como, inibir a via NF-kB.
(73)

Leucdcitos polimorfonucleares humanos (PMNs) participam nos processos
inflamatdrios por meio da libertacdo de quimiocinas, citocinas e espécies reativas de
oxigénio (ROS, do inglés reactive oxygen species). O CBD isolado, assim como um extrato
de C. sativa padronizado com 5% de CBD e um teor de THC <0,2%, teve a capacidade de
inibir a migracdo de PMNs e a producdo de ROS e de TNF-a. (74)

As células estromais mesenquimais multipotentes (MSCs do inglés multipotent
mesenchymal stem cells) tém um papel importante no processo de cicatrizacdo. Quando
as MSCs sdo expostas ao lipopolissacarideo (LPS), molécula que induz inflamacao, inicia-
se a reacdo inflamatdria e por sua vez hd um aumento do stress oxidativo das células.
Verificou-se neste estudo, que o CBD diminui o stress oxidativo celular e mantém a
regeneracao dos tecidos através da restruturacdo das capacidades de diferenciacao das
MSCs no tecido inflamado, sem interferir com a atividade proliferativa das células. (75)

O CBD também demonstrou ter propriedades benéficas nas doencas inflamatorias
intestinais (Dll), como a colite ulcerativa e a doenca de Crohn. O CBD e a
palmitoiletanolamida, um composto semelhante ao endocanabindide, induzem uma
acao anti-inflamatéria em amostras de célon humano de apendicite aguda e nas DI,
reduzindo a producdo de citocinas. No caso do CBD, este efeito era dependente dos
recetores CB2 e TRPV1. (76)

Os efeitos protetores do CBD numa inflamagao pulmonar induzida por LPS foram
relatados, nomeadamente a melhoria de diversos parametros associados a funcao
pulmonar e uma reducdo na migracao de leucécitos, atividade da mieloperoxidase,
permeabilidade vascular e niveis de mediadores pré-inflamatérios. (77) Além disso, num
estudo em modelos murinos com asma, foram demonstrados os efeitos
imunomoduladores e anti-inflamatérios do CBD, uma vez que diminuiu os niveis séricos
de citocinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 e TNF- a). (78) Para além disto, o CBD reduziu os niveis
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de citocinas pré-inflamatdrias em células de pulmao, o conteludo de fibra de colagénio
no tecido pulmonar e a hiperresponsividade das vias aéreas em modelos murinos com
asma alérgica induzida por ovalbumina. (78)

No que toca ao CBDV, num estudo com modelos murinos com colite, este diminuiu
a inflamacdo, reduzindo a infiltracdo de neutrdfilos e a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias e restabeleceu a permeabilidade intestinal. Além disso, nas bidpsias do
c6lon de criangas com colite ulcerosa, o CBDV também reduziu a producao de citocinas.
Esses efeitos parecem ser dependentes da ativacao do canal TRPA1, que foi regulado

positivamente tanto na colite murina quanto na mucosa das criancas. (79)

4.2.2. Doencas neurodegenerativas

O uso terapéutico de canabindides em doencas neurodegenerativas, como esclerose
multipla (EM), doenca de Alzheimer (DA) e doenca de Parkinson (DP) tem sido

amplamente discutido nos ultimos anos. (79)

o Doenga de Alzheimer

A DA é caracterizada principalmente pela agregacdo de placas beta-amildides
extracelulares (AB) e emaranhados neurofibrilares intracelulares com uma forma
hiperfosforilada da proteina tau. Estes agregados acumulam-se no SNC, o que leva a
inflamacédo crénica e dano oxidativo, com consequente morte neuronal. (80)

Alguns estudos ja descreveram o potencial terapéutico do CBD nesta doenca,
seja pela inibicdo da fosforilacdo anormal da proteina tau, seja pela promocado da
ubiquitinacdo dos precursores de AB. (80) Num estudo in vivo de DA, foi demonstrado
gue o CBD reduz a transcricdo de moléculas pré-inflamatérias gliais, como IL-1B, e da
monoxido de azoto sintase induzivel (iNOS, do inglés inducible nitric oxide synthase).
(81) O CBD também causou a reducdo do mondxido de azoto, TNF-a e IL-1B, via ativacdo
do receptor-y ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR-y, do inglés peroxisome
proliferator-activated receptor-y), promovendo, dessa forma, um estado anti-
inflamatdrio e neurogénese, seja em astrdcitos de cultura primaria ou num rato com

neuro-inflamacao. (82)
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Por outro lado, o CBD em células-tronco mesenquimais derivadas da gengiva que
sdo capazes de se diferenciar em células neurais, reduziu a expressao das principais
cinases envolvidas na fosforilagdo da proteina tau, como GSK3B e CDKS5, regulou
negativamente a expressdao de enzimas associadas com o processo amiloidogénico e
aumentou a ubiquitinacdo da proteina. Esses efeitos parecem ser dependentes do

recetor TRPV1. (80)

o Doenga de Parkinson

A DP é uma doenca neurodegenerativa associada a perda de neurdnios
dopaminérgicos na substancia nigra, que leva a disturbios motores, como tremor de
repouso, bradicinesia e rigidez muscular, e sintomas ndo motores, como disturbios do
sono, ansiedade, depressado, sintomas psicéticos e défice cognitivo. (83)

Alguns estudos apoiam o uso do CBD como terapia adjuvante. Na verdade,
Lastres-Becker et al. (84) demonstraram, pela primeira vez, a acdo neuroprotetora do
CBD, ao prevenir a interrupcao da homeostase da dopamina, num estudo animal de DP
exposto a neurotoxina 6-hidroxidopamina.

De todos os sintomas associados a DP, a psicose é um dos mais dificeis de tratar.
Num ensaio clinico com 6 pacientes com DP que apresentavam sintomas psicéticos, um
tratamento com CBD de 4 semanas resultou numa melhoria nos valores totais da Escala
de Avaliacdo Psiquidtrica Breve com uma diminuicao dos sintomas psicoéticos. (85) Além
disso, um relato de caso com apenas 4 pacientes com disturbio do sono de movimento
rapido dos olhos associado a DP, mostrou que 75 mg e 300 mg / dia de CBD reduziram
os sintomas. (85) O mesmo grupo de pesquisa conduziu um ensaio clinico com 21
pacientes, que foram igualmente distribuidos em 3 grupos (placebo, CBD 75 mg / dia e
CBD 300 mg / dia). Depois de 6 semanas de tratamento com 300 mg de CBD / dia,
verificou-se uma melhoria significativa da qualidade de vida dos pacientes com DP e sem

comorbidades psiquidtricas foi observada quando comparados ao grupo placebo. (86)

o Esclerose Multipla

A EM é uma doenca desmielinizante autoimune crénica, que tem varios fatores

envolvidos, incluindo neuroinflamacao. (79)
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O efeito do CBD perante uma doenca desmielinizante induzida pelo virus da
encefalomielite murina de Theiler, foi na diminuicdo da infiltracdo de leucdcitos com
uma reducdo da expressao da molécula-1 de adesdo celular vascular, das quimiocinas
CCL2 e CCL5 e da citocina pré-inflamatéria IL-1B. Além disso, houve uma atenuacao da
ativacdo microglial e os efeitos foram parcialmente dependentes dos recetores de
adenosina A2A. (87)

Também a partir de um modelo experimental de encefalomielite murina autoimune
de EM, o CBD diminuiu a infiltracdo de células T no SNC, os niveis das citocinas IFN-y e
IL-17 e causou um aumento de células supressoras derivadas de mieloide. (88)

Estes estudos contribuem para o reconhecimento do CBD como uma molécula anti-
inflamatdria, antioxidante e neuroprotetora. O uso de C. sativa como analgésico dos
sintomas associados a EM é aceite ha varios anos, o que explica o desenvolvimento do

medicamento Sativex® a base de canabindides.

4.2.3. Epilepsia e Transtornos do espetro do autismo (TEA)

A epilepsia é um distlrbio neuroldgico caracterizado pela ocorréncia de crises
recorrentes devido a atividade elétrica anormal no cérebro. Embora existam varios
medicamentos antiepilépticos disponiveis, uma proporcao significativa dos doentes ndo
responde a esses medicamentos, resultando num descontrolo das crises. Portanto, é
necessario encontrar alternativas de tratamento eficazes. Os beneficios terapéuticos
dos canabindides na epilepsia sdo bem reconhecidos e, recentemente, tém recebido
muita atencgao, principalmente devido aos efeitos antiepilépticos do CBD e ao potencial
emergente do CBDV. (79)

Varios estudos pré-clinicos relatam as propriedades anticonvulsivas do CBD. Usando
um modelo de rato com status epilepticus induzido pela pilocarpina, foi descrito um
efeito protetor do CBD. (89) Num estudo com um modelo epileptiforme in vitro e um
modelo in vivo de crises generalizadas induzidas por agentes pré-convulsivos, o CBD
reduziu a atividade e a gravidade das crises, por meio de um mecanismo independente

do CB1. (90)
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A importancia dos efeitos farmacoldgicos dos canabindides na epilepsia também foi
estudada e mostrou-se que o CBD e o CBDV dificultam a hiperexcitabilidade neuronal
por meio do TRPV1 e TRPAL. (79) Recentemente, no ambito do Programa de Triagem
de Terapia de Epilepsia e usando roedores, foi demonstrado o efeito protetor do CBD
na epilepsia refrataria. (91) De facto, atualmente, esta disponivel uma solucdo oral de
CBD, Epidiolex®, para uso médico em criancas com epilepsia refratdria, ou seja, a
sindrome de Dravet e a sindrome de Lennox-Gastaut. (79) No entanto, os mecanismos
de acdo e os alvos envolvidos neste efeito terapéutico permanecem mal caracterizados.
Atualmente, além da comercializacao do Epidiolex®, os ensaios clinicos com CBD estao
em andamento para diferentes tipos de epilepsia. (92)

O CBDV também tem um papel promissor no tratamento da epilepsia. As suas
propriedades anticonvulsivantes foram evidenciadas em modelos animais e associadas
a um mecanismo independente da ativacdo do CB1. (79) As propriedades antiepilépticas
do CBDV foram reforcadas num estudo onde uma regulacdo negativa dos niveis de
genes relacionados a epilepsia, como Fos, Egrl, Arc e Bdnf, foi detetada no cérebro de
ratos apds o tratamento com pentilenotetrazol, um indutor de convulsdes. Mais
recentemente, a seguranca e eficacia do CBDV em convulsdes refratdrias pediatricas foi
finalmente comprovada, usando murganhos com 20 dias (correspondendo ao final da
infancia em humanos) nos quais as convulsées foram induzidas. (69) Além disso, neste
estudo, foi reforcada a relevancia dos recetores vanildides no efeito anticonvulsivo,
tépico que tem sido muito explorado nos ultimos anos. (69)

Os TEA sdo um conjunto de transtornos do neurodesenvolvimento heterogéneo
caracterizados por dificuldades de comunicacdo e interacdo social, com
comportamentos repetitivos tipicos. (79)

Niveis séricos mais baixos de endocanabindides, como AEA, foram observados em
criancas com TEA, quando comparados a um grupo de controlo,(93) o que sugere um
papel do sistema endocanabindide na sinalizacdo canabindide nestas patologias.

De facto, num estudo realizado em ratos com comportamentos semelhantes aos do
TEA induzidos pela exposicdo pré-natal ao acido valprdico, o CBDV foi capaz de restaurar
a sinalizacdo endocanabindide no cérebro, normalizando os niveis dos recetores amida
hidrolase de acido gordo (FAAH, do inglés fatty acid amide hydrolase), MAGL e CB1.
Além disso, reduziu a neuroinflamagado e melhorou as condi¢des semelhantes ao TEA,
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como défices de memoria e deficiéncias sociais. (94) Em homens adultos com TEA, uma
Unica dose oral de 600 mg de CBDV foi capaz de interferir com as vias glutamatérgica e
GA-BAérgica no cérebro, embora a resposta bioldgica possa diferir entre individuos
autistas. (95) Além disso, uma vez que os canais TRP estdo localizados em regides
relevantes para a sintomatologia do TEA, os efeitos do CBD e do CBDV podem ser
dependentes da ativacdo desses alvos. (95)

Relativamente ao CBD, foi relatada uma melhoria dos sintomas associados ao TEA
em criangas que tomavam CBD oral. (96) Além disso, um extrato enriquecido com CBD
melhorou os problemas de comportamento em 61% das criangas com TEA. (97)
Atualmente, tanto o CBD quanto o CBDV estdo em ensaios clinicos de fase 2 para TEA,

o que destaca o interesse potencial destes canabindides nesta patologia.

4.2.4. Dor

O recurso a canabindides no controlo da dor tem sido considerado um tema
bastante relevante nos ultimos anos e a sua eficacia tem sido estudada em diferentes
tipos de dor, como a dor crénica e a dor relacionada ao cancro. (98)

Maione et al. (2011) relataram a indugdo de antinocicepc¢do pelo CBD por meio de
varios mecanismos de a¢ao, como a ativacao de recetores de adenosina e TRPA1L. Neste
estudo, o CBD também pareceu atuar por meio da ativacao dos recetores de serotonina
1A (5-HT1A, do inglés serotonin receptor 1A). Este mecanismo de prevencdo de sinais
comportamentais de neuropatia diabética, denominada alodinia mecanica foi,
recentemente, demonstrado em ratos com diabetes induzida por estreptozotocina.
Nesse estudo, quando administrado no inicio da diabetes, o CBD foi capaz de reduzir a
microgliose, a alodinia tatil e a hiperalgesia térmica, caracteristicas de um estado de dor
neuropatica. (99) A atenuacdo da alodinia mecanica por baixas concentracdes de CBD,
via recetores TRPV1 e 5-HT1A, também foi descrita num estudo com ratos com dor
neuropatica induzida por um procedimento de lesdo de nervo poupado. Isso pode
justificar o uso de CBD na dor neuropatica associada a diabetes. (99)

Além disso, em murganhos, o CBD preveniu a sensibilidade mecanica e térmica
induzida pelo agente anticancerigeno paclitaxel, uma acdo que foi parcialmente

mediada pelo recetor 5-HTia (5-hidroxitriptamina 1A). (100) Isso demonstra que o CBD
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também pode ter um papel protetor na dor neuropatica induzida por quimioterapia.
(100)

E importante ressaltar que o Sativex®, uma combinacdo de CBD com THC, é
amplamente utilizado para o alivio da dor associada a esclerose multipla, demonstrando
a relevancia dos canabindides como terapia adjuvante aos analgésicos convencionais.

(101)

4.2.5. Cancro

O CBD e outros canabindides parecem ser uma estratégia promissora no tratamento
do cancro, ndo sé pelo alivio dos sintomas, como dor e nausea em doentes em
guimioterapia,(102) mas também pela sua capacidade de interferir na proliferacdo e
morte das células cancerigenas.

O potencial terapéutico dos canabindides no cancro pode ser explicado pela inducao
de diferentes mecanismos bioquimicos de morte celular, como apoptose e autofagia,
gue podem ser dependentes da ativacdo de canabindides ou de recetores nao
canabindides (103). Curiosamente, conforme referido acima, o sistema
endocanabindide também parece ter um papel importante no cancro, uma vez que os
niveis de expressdo dos recetores de canabindides, endocanabindides e enzimas
metabdlicas sdo modificados em diferentes tecidos cancerigenos. Em alguns casos,
essas alteracdes podem até estar associadas ao prognodstico da doenca. (104) Essa
relacdo enfatiza o crescente interesse clinico nos ultimos anos pelos canabindides e
medicamentos a base de canabindides enquanto fdrmacos anticancerigenos.

Munson et al. (71) conduziram o primeiro estudo que relatou as propriedades
antiproliferativas de fitocanabindides, THC e CBN, num modelo animal de
adenocarcinoma de pulmao.(105) Enquanto isso, varios estudos foram realizados para
avaliar os efeitos antitumorais dos canabindides em diversos tipos de cancro. (71) Nos
ultimos anos, o potencial antitumoral do CBD também tem sido investigado em

associacdo com quimioterdpicos, como doxorrubicina, carmustina e temozolomida.

o Cancro no cérebro
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De acordo com o banco de dados GLOBOCAN, gerenciado pela Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Cancro, em 2018 cerca de 297.000 novos casos de
cancro no cérebro e 241.000 mortes foram estimados. (106)

Em relacdo ao potencial terapéutico dos canabindides no cancro cerebral, a
maioria dos estudos pré-clinicos enfoca o glioblastoma multiforme (GBM), o tumor
maligno mais agressivo do SNC, caracterizado pela sua elevada capacidade de invasao e
mau progndstico.(107) Usando glioma stem-like cells (GSC), foi relatada uma via
autofagica promovida pelo CBD, uma via de ativacdo do TRPV2 e regulacdo do fator de
transcricdo Leucemia mieloide aguda. Este mecanismo levou a inibicdo da proliferacao
celular, paragem do ciclo celular, promocao da diferenciacdo celular e aumento da
suscetibilidade das células a carmustina. (108)

Em outro estudo com GSC, o CBD foi capaz de induzir a apoptose por meio de
um aumento na producao de ROS, que estava relacionada a uma regulacdo negativa de
reguladores de células-estaminais como o inibidor da proteina de ligacdo ao DNA (Id-1),
regido Y determinante do sexo Y-box 2 e transdutor de sinal fosforilado e ativador da
transcricdo 3 (p-STAT3, do inglés, phosphorylated-signal transducer and activator of
transcription 3), bem como, para a ativacdo da via p38 MAPK (do inglés mitogen-
activated protein kinase). (109) Além disso, as microparticulas carregadas com CBD
foram capazes de reduzir a proliferacdo e angiogénese e induzir a apoptose num modelo
de xenoenxertos de GBM. (110)

A inibicdo do crescimento tumoral pelo CBD pode estar associada a modulacao
do sistema endocanabindide, uma vez que o CBD exerce efeitos antiproliferativos nas
células U87 ao diminuir a atividade da enzima 5-lipoxigenase, que tem papel no
metabolismo dos endocanabindides. Além disso, o CBD aumenta a atividade da amida
hidrolase de acido gordo, levando a uma diminuicdo dos niveis de AEA. (111)

A administracdo concomitante do agente alquilante temozolomida com uma
mistura de THC mais CBD é capaz de reduzir a viabilidade de células de glioma humano
e o crescimento de xenoenxertos de glioma, por promover autofagia e apoptose. (112)

Estudos que usaram duas linhas de células de glioma humano, T98 e U87, e uma
linha de células de glioma de murganho (GL261) implantada em modelos murinos,
mostraram que a combinacao de radioterapia com THC mais prepara¢des de CBD inibiu
o crescimento celular in vitro e aumentou os marcadores apoptdticos e autofagicos.
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Além disso, esta combinacdo também foi capaz de reduzir o volume do tumor in vivo.
(113)

O efeito citotéxico do CBD em células de glioma foi devido a um aumento na
producao de ROS, que foi seguido por uma regulacao positiva das proteinas de choque
térmico. A co-administracao de inibidores destas proteinas aumentou a citotoxicidade
do CBD e aumentou a sensibilidade a radiacdo. (114) Mais recentemente, num estudo
com nove doentes que apresentavam tumores cerebrais foi-lhes administrada uma dose
didria de 400 mg de CBD (> 99,8% de pureza) concomitantemente com um tratamento
convencional, e foi observado um aumento na qualidade de vida e sobrevida desses
doentes. (115)

Resumindo, os estudos apresentados reforcam ndo apenas o potencial
terapéutico do CBD sozinho no GBM, mas também os possiveis beneficios da
combinacdo de THC e CBD com outras abordagens terapéuticas no tratamento do

cancro cerebral.

o Cancroda mama

O cancro de mama é o cancro mais commumente diagnosticado e a principal
causa de morte por cancro em mulheres em todo o mundo. (116) Em 2018, o GLOBOCAN
estimou 2,1 milhdes de novos casos diagnosticados, sendo responsdaveis por quase 1 em
cada 4 casos de cancro entre mulheres e 627.000 mortes. (106) Embora nos ultimos
anos, as taxas de sobrevivéncia tenham aumentado, existem subtipos agressivos
relacionados a um mau progndstico, o desenvolvimento de metastases e a ocorréncia
de resisténcia as terapias. (117)

Existem trés subtipos de cancro de mama diferentes:

e cancro de mama hormono-dependente, onde as células expressam o
recetor de estrogénio (RE) e / ou o recetor de progesterona;

e cancro de mama HER2-positivo, que expressa o recetor do fator de
crescimento epidérmico humano 2;

e cancro de mama triplo-negativo (TNBC, do inglés triple-negative breast

cancer), onde nenhum dos trés recetores é expresso.
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Os ultimos subtipos sdo os subtipos menos diferenciados e mais invasivos,
estando associados a um pior progndstico quando comparados aos subtipos hormono-
dependentes. (118)

Diversos estudos pré-clinicos foram desenvolvidos para avaliar as propriedades
antitumorais de fitocanabindides nos diferentes subtipos de cancro de mama(117),
porém a maioria dos estudos foi realizada em TNBC e, apenas recentemente, foi
destacado que ainda ndo ha evidéncia sobre os efeitos dos fitocanabindides nos
resultados do tratamento e progndstico do cancro de mama RE +. (119) No entanto,
sabe-se que o CBD e um extrato enriquecido com CBD foram capazes de induzir
apoptose tanto in vitro quanto in vivo em modelos de TNBC, por meio de mecanismos
dependentes ou independentes de CB2 e TRPV1. (120)

O inibidor da proteina de ligacdo ao DNA do fator de transcricdo (Id-1) esta
envolvido na modulacdo da proliferacdo, migracdo e invasao das células cancerigenas
do cancro da mama, contribuindo para a metdstase. De facto, o CBD é capaz de reduzir
a expressdao do mRNA e da proteina Id-1, in vitro e in vivo, reduzindo a agressividade das
células TNBC. (59) Esse efeito foi associado a ativacdo da via da cinase regulada por sinal
extracelular e ao stress oxidativo.(121)

Outro mecanismo envolvido no efeito antineoplasico do CBD ¢ a inibicdo da via
EGF / EGFR, que esta associada a proliferacdo celular e migragdo / invasdo. Além disso,
o CBD também foi capaz de modificar o microambiente tumoral por meio da modulagao
da producdo de citocinas, reduzindo o recrutamento de macréfagos e a capacidade
metastdtica do tumor. (122) De destacar que a administracdo concomitante in vivo de
CBD e doxorrubicina (DOX) reduziu o volume e o peso do tumor e aumentou os niveis
de poli (ADP-ribose) polimerase clivada (PARP) e de caspase-3, sugerindo o
envolvimento de um processo apoptético. Foi demonstrada a relevancia da expressao
do TRPV2 nas células TNBC e sua possivel associagdo com um bom progndstico. O CBD
é, portanto, capaz de ativar o TRPV2, aumentando a captacao do agente quimioterapico
DOX e sua eficacia. (123)

Em relacdo a administracdo de medicamentos, a eficacia do CBD no tratamento
do cancro, é uma preocupacao crescente e muito explorada em varios estudos. Foi
relatado que uma solugdo de CBD encapsulada em microparticulas pode ser considerada
uma boa abordagem para otimizar os efeitos antiproliferativos do CBD e de terapias

36



convencionais, como paclitaxel e DOX. (124) Todos esses estudos apoiam o uso do CBD

como uma estratégia complementar para diferentes subtipos de cancro de mama.

o Cancro colorretal

O cancro colorretal (CCR) é o segundo cancro mais letal do mundo, com 1,8
milhGes de novos casos diagnosticados e 881.000 mortes estimadas em 2018. (106) A
acao anti-inflamatéria do CBD pode ser muito util, uma vez que a inflamacao intestinal
costuma estar associada ao desenvolvimento do CCR. (125)

Como ja demonstrado, o CBD interfere na metastizacdo do cancro por meio da
inibicdo das vias de sinalizacdo nas quais a desfosforilacdo das cinases é necessaria.
Dessa forma, foi demonstrado que o CBD exerce a sua atividade antitumoral por inducao
de fosfatases. O CBD induziu apoptose, em células SW480, uma linhagem celular CCR,
num mecanismo promovido por fosfatases, que inativou varias quinases fosforiladas
relacionadas a proliferacdo tumoral, como p38 MAPK, AKT ou PKB (do inglés protein
kinase B) e STAT3 (do inglés signal transducer and activator of transcription 3). (125)

Num estudo experimental de CCR, em murganhos tratados com azoximetano,
um composto carcinogénico que leva a focos de criptas aberrantes, podlipos e formacao
de tumor, o CBD reduziu o numero de estruturas desenvolvidas. Além disso, foi
observado um aumento na atividade da caspase-3 e uma regulacdo negativa da via de
sinalizacdo PI3K - AKT (do inglés intracellular signal transduction pathway). (125)

Muito recentemente, foi demonstrada a capacidade do CBD de induzir apoptose e
inibir a angiogénese e metdstase em murganho de CCR. (126)

Usando duas linhas de células CCR resistentes a oxaliplatina humana, foi
demonstrada a capacidade do CBD de induzir autofagia in vitro e in vivo, por meio de
disfuncao mitocondrial, com diminuicdo da fosforilagdo de mondxido de azoto sintase 3
e de superdxido dismutase 2. Isso foi associado a uma redugdo da resisténcia a
oxaliplatina, um agente anticancerigeno geralmente usado no CCR. Todos esses estudos
indicam que o CBD pode ser uma possivel estratégia terapéutica para combater a alta

morbimortalidade do CCR.
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5. Perspetivas futuras

O uso dos fitocanabindides parece ser uma estratégia promissora para superar a
falta de tratamentos convencionais eficientes em diversas patologias, como doencas
neurodegenerativas, epilepsia, dor crénica e cancro. Além disso, a pesquisa continua,
em paralelo com a evidéncia das propriedades terapéuticas destes fitocanabindides,
pode levar a descoberta de novas aplicacdes clinicas potenciais. (2)

Tal como apresentado anteriormente através de estudos pré-clinicos, C. sativa
apresenta, de facto, bastantes beneficios terapéuticos. No entanto, serdo necessarios
mais estudos que comprovem a sua eficacia. No geral, ainda ndo ha evidéncias fortes
para o uso de CBD e CBDV no tratamento da dor e os mecanismos por tras da modulacao
da dor ndo estdo bem elucidados, portanto, estudos futuros devem ser realizados para
esclarecé-lo. (2)

O recente progresso na pesquisa de C. sativa foi notdvel e revelou desafios
emocionantes. O aumento disponibilidade de recursos genémicos, sem duvida, facilitara
o progresso em todas essas dreas, mas considera-se que as analises experimentais,
incluindo morfologia detalhada, genética molecular e estudos de fenotipagem serao
importantes para compreender esta planta. (4)

Apesar da controvérsia persistente, o uso de C. sativa para fins medicinais
representa o renascimento de uma planta com significado histérico que ressurge nos
cuidados de saude atuais. A legislacdo que rege a utilizacdo de C. sativa medicinal
continua a evoluir rapidamente, exigindo que os farmacéuticos e outros médicos se
mantenham atualizados sobre as novas regulamentacdes estaduais ou alteracdes nas

implicagGes institucionais. (12)
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