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Resumo

A espécie Cannabis sativa L. apresenta um histérico de utilizagdo muito antigo. A canabis
e os seus derivados contém mais de 500 compostos, desde canabinodides, terpenos e

flavonoides.

Os recetores canabindides 1 (CB1), distribuidos principalmente no sistema nervoso
central (SNC), e 2 (CB2), encontrados nomeadamente em tecidos e células imunes,
juntamente com os seus ligandos endogenos (os endocanabinodides) e as respetivas
enzimas metabolicas formam o sistema endocanabindide. Este sistema ¢ responsavel por
regular inimeras fungdes fisiologicas do organismo, sendo cada vez mais importante
como potencial alvo terapéutico para diversas patologias. Os endocanabinoides mais
estudados sdo a anandamida (AEA) e 2-araquidonilglicerol (2-AG). Os fitocanabinoides
principais sdo A- 9- tetra-hidrocanabinol (A? - THC) e o canabidiol (CBD).

Diversos estudos tém demonstrado o papel dos fitocanabindides em multiplas atividades
farmacoldgicas, como a reducdo da inflamagdo, modulagdo da dor, atividade

antiepilética, efeito neuroprotetor, antioxidante, entre outros.

A neuroinflamagdo ¢ considerada um processo critico no desenvolvimento de diversas
patologias, incluindo neurodegenerativas. Embora diversas estratégias terapéuticas
tenham sido exploradas, nenhuma forneceu resultados definitivos. Evidéncias indicam
que os canabindides podem oferecer novas opgdes de tratamento em diversas doengas,

como Doenga de Parkinson, Doen¢a de Alzheimer ou Esclerose Lateral Amiotréfica.

O potencial terapéutico da espécie C. sativa ¢ conhecido, muitos dos efeitos foram
demonstrados em estudos, clinicos e pré-clinicos, com o objetivo de verificar as
vantagens na utilizacdo de alguns metabolitos presentes nesta espécie, no entanto, pouco
se sabe acerca dos seus verdadeiros beneficios, tanto a longo, como a curto prazo.
Associado ao seu uso cronico sdo relatados diversos impactos prejudiciais a satde
humana, como psicose, esquizofrenia e doencas mentais. E necessaria a fomentacio de
mais estudos para que as que as evidéncias cientificas relativamente a C. Sativa se tornem

mais robustas.

Palavras-chave: C. sativa.; Canabidiol; Canabindide; A’-tetra-hidrocanabinol; Doenga
Neurodegenerativa; Neuroprotecao.
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Abstract

The species Cannabis sativa L. has a very long history of use. Cannabis and its derivatives

contain more than 500 compounds, including cannabinoids, terpenes and flavonoids.

Cannabinoid receptors 1 (CB1), distributed mainly in the central nervous system (CNS),
and 2 (CB2), found mainly in tissues and immune cells, together with their endogenous
ligands (the endocannabinoids) and their metabolic enzymes form the endocannabinoid
system. This system is responsible for regulating numerous physiological functions in the
body and is increasingly important as a potential therapeutic target for various
pathologies. The most studied endocannabinoids are anandamide (AEA) and 2-
arachidonylglycerol (2-AG). The main phytocannabinoids are A- 9- tetrahydrocannabinol
(A9 - THC) and cannabidiol (CBD).

Several studies have demonstrated the role of phytocannabinoids in multiple
pharmacological activities, such as reducing inflammation, modulating pain, antiepileptic

activity, neuroprotective and antioxidant effects, among others.

Neuroinflammation is considered a critical process in the development of various
pathologies, including neurodegenerative diseases. Although various therapeutic
strategies have been explored, none have provided definitive results. Evidence indicates
that cannabinoids may offer new treatment options in various diseases, such as

Parkinson's Disease, Alzheimer's Disease or Amyotrophic Lateral Sclerosis.

The therapeutic potential of the C. sativa species is well known; many of the effects have
been demonstrated in clinical and pre-clinical studies, with the aim of verifying the
advantages of using some of the metabolites present in this species; however, little is
known about their true benefits, both in the long and short term. Associated with its
chronic use, several harmful impacts on human health have been reported, such as
psychosis, schizophrenia and mental illness. More studies need to be carried out so that

the scientific evidence on C. sativa becomes more robust.

Keywords: C. sativa; Cannabidiol; Cannabinoid; A9-tetrahydrocannabinol;
Neurodegenerative Disease; Neuroprotection.
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PKA, do inglés protein kinase A: Proteina cinase A dependente de AMP ciclico

PLC, do inglés phospholipase C: Fosfolipase C

PPARs do inglés, peroxisome proliferator—activated receptor: Recetores ativados por
proliferador do peroxissoma

PPARY, do inglés peroxisome proliferator activated receptor y: Recetor y ativado por
proliferador de peroxissoma

PUFA, do inglés polyunsaturated fatty acids: Acidos gordos poli-insaturados -6 e ©-3
ROS do inglés, reactive oxygen species: Espécies Reativas de Oxigénio

SFE, do inglés supercritical fluid extraction: Extr¢do com Fluido Supercritico

SNC: Sistema Nervoso Central

SNP: Sistema Nervoso Periférico

SNpe: Substancia nigra pars compacta
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SOD1: Superdxido Dismutase

TDAH: Transtorno do Déficit de Atengdo e Hiperatividade

TEA: Transtorno do Espetro Autista

THCA, do inglés tetrahydrocannabinolic acid: Acido Tetrahidrocanabinélico

THCYV, do inglés tetrahydrocannabivarin: Tetra-hidrocanabivarina

TNF-a, do inglés tumor necrosis factor o : Fator de necrose tumoral o

TRP, do inglés transient recetor potential: Recetor de Potencial Transitorio

TRPAI1, do inglés transient receptor potential cation channel subfamily A (Ankyrin)
member [: Recetores de Potencial Transitorio de canal catidnico subfamilia A
(Anquirina) membro 1

TRPMS, do inglés transient receptor potential cation channel subfamily M (Melastatin)
member 8: Recetores de Potencial Transitorio de canal catidnico subfamilia M
(Melastatina) membro 8

TRPV1, do inglés transient receptor potential cation channel subfamily V (Vanilloid)
member [: Recetores de Potencial Transitorio de canal catidnico subfamilia V
(Vaniloide) membro 1

UAE, do inglés ultrasonic-assisted extraction: Extragdo Assistida por Ultrassom

UE: Unido Europeia

UV-B: Raios Ultravioleta B
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1 Introducao

Cannabis sativa L., uma planta nativa da Asia Central, tem sido alvo de um interesse

cientifico acrescido devido as suas propriedades tao versateis (1).

Cannabis sativa (canhamo, cdnhamo-europeu, cdnhamo-ordinario, marijuana e haxixe,
ao longo do texto pode também surgir a designa¢do candbis) € uma planta anual e, como
tal, normalmente completa o seu ciclo de vida no periodo de um ano (2). Apesar de no
inicio do século XX ter sido estabelecida como ilicita, ¢ a droga recreativa mais
consumida no mundo (3). Diversos paises implementaram leis e regulamentagdes para a

utilizagcdo de medicamentos a base do canhamo, (4), como ¢ o caso de Portugal.

Quimicamente, ¢ possivel encontrar na espécie C. sativa compostos de azoto como
proteinas e aminodcidos, mas também hidrocarbonetos, terpenos e acucares (3). Os
compostos ativos presentes nesta espécie vegetal com interesse terapéutico sdo
canabindides, nomeadamente fitocanabindides (5). Independentemente da origem ou da
sua estrutura, o termo canabinoide refere-se as substancias quimicas que se ligam aos
recetores do sistema nervoso central, periférico e células do sistema imunologico (6).
Possuem propriedades farmacoldgicas (anti-inflamatoria, antidiabética, neuroprotetora,
anticancerigena, antioxidante, antimicrobiana e antifungica) e tém sido alvo de diversos

estudos, possibilitando o aparecimento de novas terapéuticas para diversas doencas (4,7).

Os fitocanabindides mais estudados sdo o delta-9-tetra-hidrocanabinol (A°-THC) e
canabidiol (CBD), maioritariamente responsaveis pelos efeitos bioldgicos da planta.
Estudos demonstram que o CBD, o canabinoide ndo psicoativo mais abundante na planta,
ndo ¢ toxico, apresenta efeitos ansioliticos, mas também potencial terapéutico em
condi¢des como epilepsia, doencgas cardiovasculares, doengas neurodegenerativas, renais
e cancro (3,7). O A°-THC ¢ caracterizado por apresentar efeitos psicoativos e que, apesar

de manifestar efeitos terapéuticos, também tem potencial de gerar dependéncia (8).

Mais tarde, em 1980, a descoberta dos recetores canabinodides dos tipos 1 (CB1) e 2
(CB2), em conjunto com o conhecimento de agonistas endogenos destes recetores
permitiu estabelecer o sistema endocanabindide (ECS, do inglés endocannabinoid

system), associado, desde entdo, a varios processos fisiologicos e patologicos (8).
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A presente monografia abordard a atividade bioldgica de alguns canabindides presentes
na espécie C. sativa, bem como a sua aplicacdo terapéutica em algumas patologias, como
doencas neurodegenerativas, de modo a entender melhor os seus possiveis beneficios

terapéuticos.

1.1 Historia de Cannabis sativa

Cannabis sativa L., uma planta cultivada desde a antiguidade, principalmente na Asia
Central (9), ¢ descrita em muitas farmacopeias. Para além da sua utilizacdo como fonte
de fibra e alimento, também ¢ relatado o seu uso para fins ritualisticos ou medicinais nas

sociedades mais antigas, como a China ou india (10,11).

O imperador Shen Nung, considerado o pai da medicina chinesa, instruiu as pessoas sobre
o valor médico de diversas plantas, (10) sendo responsavel pelo registo “PenT sao Ching”
(9), a mais antiga farmacopeia chinesa conhecida, onde foi documentada a primeira
evidéncia do uso de canhamo na medicina tradicional. Esta espécie seria utilizada para
tratamento de dores reumaticas, obstipacdo, maldria e alteragdes ginecologicas (11). No
entanto, sdo poucas as provas nos antigos textos chineses sobre as propriedades
psicoativas da planta, com exce¢do de uma referéncia na farmacopeia chinesa aos efeitos
da utilizagdo excessiva de sementes de canhamo, alertando para o facto de originar

alucinagdes com demoénios ou permitir a comunicagdo com espiritos (10,11).

Foi durante o século XIX que se iniciaram os estudos das propriedades farmacologicas e
toxicoldgicas de C. sativa por William Brooke O'Shaughnessy, médico responsavel por
publicar os resultados das suas observacdes sobre esta espécie em 1839 e pioneiro na
aplicagao do método experimental no estudo do canhamo (10,12). Descobriu o efeito
toxico da espécie, descreveu varias preparagdes tradicionais da India e relatou o facto do
aspeto e do teor de substancias psicoativas ser mais elevado nas variedades Orientais (C.
indica) quando comparadas com as europeias (C. sativa) (10,12,13). Ao retornar a
Europa, difundiu o conhecimento sobre os inimeros beneficios farmacoldgicos entre a

comunidade médica, aumentando o interesse pela planta e a sua resina (13).

Na India o uso de C. sativa espalhou-se rapidamente, principalmente por ser considerada

uma fonte de felicidade capaz de suscitar sentimentos de alegria e liberdade, mas também
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muito usada em rituais religiosos (5). Tal como ¢ descrito em textos de medicina
ayurveda, a planta também seria utilizada como analgésico, anestésico, antiparasitario,

diurético ou estimulante de apetite. (10,14).

O médico francés Jacques-Joseph Moreau de Tours viajou pelo médio oriente em 1836 ¢
1840, foi responsavel por fornecer evidéncias da entrada de C. sativa na sociedade
ocidental moderna (11). Usou haxixe pela primeira vez e efetuou experiéncias em si
mesmo, percebendo que a planta causava felicidade, mas simultaneamente distor¢des
temporais e desorganizacao de ideias, permitiu levantar a hipotese de que as sensacgdes
induzidas pelo cdnhamo poderiam provocar alucinagdes e delirios em individuos

psicoticos (11,12).

Mais tarde, J. Russel Reynolds, médico britanico, considerou C. sativa muito Util numa
diversidade de doengas, como nevralgia facial, enxaqueca, dismenorreia ou parestesias.
Resumiu mais de 30 experiéncias com a espécie vegetal na prestigiada revista médica The
Lancet, mesmo antes do seu principio ativo ser isolado e identificado, considerando a sua

importancia no tratamento de patologias dolorosas (12,15).

Atualmente sdo trés as convengdes da ONU (Organizacdo das Nacdes Unidas), assinadas
por todos os estados-membros da UE (Unido Europeia), que descrevem o controlo,
producdo, comercializacdo e posse de cerca de 300 substancias psicoativas. A
classificagdo com base no risco de abuso e potencial terapéutico, resultante das
convecgdes de 1961 e 1971, permitiu impor a necessidade de controlo de exportacdo e de

importacao (16).

Em 1964, Mechoulam e Gaoni determinaram pela primeira vez a estrutura do A°-THC,
principal fitocanabinodide psicoativo. Raphael Mechoulam conseguiu obter 5 kg de C.
sativa apreendida da policia, separar e identificar um dos compostos como psicoativo, o
A°-THC. Este passo levou ao desenvolvimento de investigagdes no campo do ECS. Os
enormes avangos nesta area culminaram no debate sobre a legalizagdo do cdnhamo e na

confirmagdo da limitagdo do conhecimento cientifico nesta area (12).
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Ao longo do séc. XX, foram véarios os obstaculos que restringiram o uso do canhamo,
especialmente nos Estados Unidos, sendo esta planta colocada no regime de controlo mais

restrito em conjunto com a heroina (12).

Em Portugal, esta planta chega pela primeira vez em 1974. A atmosfera de liberdade,
otimismo e idealismo apds a Revolugdo dos Cravos, 25 de Abril do mesmo ano, levou a
existéncia da conjuntura ideal para a abertura do consumo do canhamo-indiano, cuja
disponibilidade aumentara ainda mais com o regresso dos contingentes militares. A
canabis, segundo diversos estudos epidemioldgicos nacionais realizados ao longo dos
anos em diferentes contextos, tem surgido sempre como a droga com maior prevaléncia

de consumo (17).

A Autoridade Nacional do Medicamento ¢ Produtos de Saude, I.P. INFARMED, I.P.),
autoridade reguladora de medicamentos, preparagdes e substancias a base da planta
canabis, tem um papel central na elaboragdo e aplicagdo do quadro regulamentar. A
legislagdo referente a estupefacientes e a psicotropicos, decorrentes, respetivamente, das
convengdes das nagdes unidas de 1961 e 1971, permitiu a elaboragdo da legislagao
nacional e o aumento do interesse na instalacdo de atividades relacionadas com o cultivo

e producdo de canabis medicinal (18).

Em 2018 foi aprovada, pela assembleia da republica, a lei que regula medicamentos e
preparagdes a base de candbis, incluindo a autorizag¢do de colocagdo no mercado (ACM),
prescricao e dispensa em farmacia, a qual foi posteriormente regulamentada (18). Desta
forma, o Decreto-Lei n.° 8/2019, de 15 de janeiro, tem como base a andlise com maior
pormenorizagdo de diversos programas, estabelecendo as regras de que depende a
utilizagdo de canabis para fins medicinais em Portugal, criadas e enquadradas com
fundamento nas existentes em outros Estados Membros, nomeadamente na Dinamarca,
Holanda e Itdlia, com a finalidade de conceder autorizagdes para o exercicio de atividades
relacionadas com a candbis, medicamentos e preparagdes a base da mesma. O surgimento
de novas normas possibilitou o acesso dos doentes a terapéuticas que anteriormente nao

tinham previsdo legal (19).
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1.2 Aspetos Boténicos de C. sativa

A espécie C. sativa L., também denominada muitas vezes de marijuana, haxixe, canhamo,
canhamo-europeu, canhamo-ordindrio, ¢ uma planta anual, com caules eretos,
pertencente a ordem Urticales e a familia Cannabiceae (2,9,20). A sua época de
crescimento dura entre quatro e seis meses, sendo uma planta que cresce vigorosamente
em locais ensolarados, com solo leve e bem drenado, amplos nutrientes e 4gua, podendo
crescer até aos 5 metros de altura quando proporcionadas as condigdes ambientais
adequadas (21,22). A espécie apresenta folhas palmadas, linear-lanceoladas, geralmente

compostas por cinco a sete foliolos, com margens serrilhadas (9).

C. sativa ¢ angiosperma dicotiledénea e normalmente didica, ou seja, as flores masculinas
e femininas desenvolvem-se em plantas separadas, e o género de cada planta ¢
anatomicamente indistinguivel antes da floragdo (21,23). A flor que apresenta apenas
pistilos ¢ conhecida como flor feminina, sendo aquelas que possuem apenas estames sao
conhecidas como flores masculinas (23). E uma planta alégama e anemoéfila, polinizada
pelo vento, dependente das correntes de ar para que ocorra o transporte de graos de pdlen
das plantas masculinas para as femininas sendo, portanto, a polinizacdo aberta
responsavel pela existéncia de certos graus de hibridacdo entre populagdes (22,24). Desta
forma, a propagacao de plantas uniformes ¢ um desafio para a industria do cinhamo uma

vez que se encontra dependente da polinizacdo cruzada para produgdo de sementes (25).

As flores masculinas e femininas diferem no seu desenvolvimento, as flores masculinas
ndo possuem pétalas, geralmente contém cinco tépalas e cinco anteras responsaveis por
produzir o pélen (23), com estames proeminentes que ficam pendurados em aglomerados
formados por pequenos botdes de flores individuais soltos ao longo de um ramo vertical
sem folhas. As flores femininas permanecem agrupadas em cachos compactos e eretos
(22), com pequenos foliolos na base de cada folha e sdo circundadas por bracteas, 6rgao
folidceo que ndo realiza fotossintese e protege as flores, ricas em pélos glandulares que
contém resina (2,21) (Figura 1.1). As plantas masculinas interrompem a libertagdo de
polen apds 2 a 4 semanas, geralmente iniciam um processo de envelhecimento acelerado
logo apds este processo e acabam por morrer mesmo antes das sementes das plantas

femininas amadurecem. (21,26).
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Figura 1.1: Flores de C. sativa L.; (A) Flores masculinas; (B) Flores femininas. Adaptado de

9).

Cannabis sativa ¢ uma planta herbacea, capaz de produzir metabolitos secundarios
quimicamente ativos, como alcaldides, flavonoides, terpendides e canabinodides. Os
ultimos assumem o papel de classe de compostos com maior atividade, sdo
terpenofendlicos e encontram-se principalmente acumulados na cavidade dos tricomas
das flores femininas (Figura 1.2). Os tricomas sdo protuberancias glandulares
epidérmicas que cobrem as folhas, bracteas e caules da planta, que contém metabolitos
secundarios, terpenofenolicos e outros terpenos, € que sdo mais abundantes na superficie

da inflorescéncia da canabis (9,27).

Figura 1.2: Tricomas de C. sativa L. Adaptado de (9).
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Os tricomas podem ser classificados com base na sua morfologia de superficie: bulbosos;
sess¢is e pedunculados (Figura 1.3). Os tricomas glandulares pedunculados sdo
conhecidos por serem constituidos por células secretoras ricas em canabinoides e

monoterpenos (23).

epiderme

Sésseis Bulbosos  Pedunculados

Figura 1.3: Diferentes estruturas de tricomas de C. sativa. Adaptado de (23).

O contetdo de fitocanabindides ¢ influenciado por diversos fatores ambientais, tais como
temperatura, humidade, radiacdo, nutrientes e parasitas do solo, em que as chuvas
escassas ¢ a elevada radiacdo ultravioleta aumentam os niveis de componentes

psicoativos (9).

Em consequéncia das cronicas de viajantes das Indias, surgiu a discussdo da existéncia
de tipos distintos de Cannabis com base no tamanho, forma e teor de resina. Schulte e
Anderson descreveram trés espécies: Cannabis sativa Linnaeus (planta alta com
pequenas ramificagdes), Cannabis indica Lamarck (planta baixa, conica ou piramidal
com densas ramificacdes), e Cannabis ruderalis Janisch (planta muito pequena e

geralmente ndo ramificada) (9,28).

E considerada pela maioria dos botanicos uma planta monotipica, ou seja, ocorre como
uma Unica espécie, apesar de existirem argumentos para a existéncia de uma natureza
politipica. O modelo monotipico argumenta que existe apenas uma espécie do género
Cannabis com diferentes subespécies, enquanto o modelo politipico sugere dentro do
género a existéncia de varias espécies: Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis

ruderalis (20). O consenso atual ¢ que C. sativa e C. indica ndo devem ser classificadas
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como espécies diferentes, considerando-a uma planta monotipica e que consiste em

apenas uma espécie altamente polimorfica (29).

Apesar de existir apenas a espécie de C. sativa, sendo C. indica e C. ruderalis sinonimos
de C. sativa, a quantidade de canabinoides presentes na planta também tem sido utilizada
como método de identificacdo das diferentes “espécies” de canabis. Este foi utilizado pela
primeira vez por Small e Cronquist onde a concentragdo de 0,3% (peso seco) de A°-THC
foi proposta como marca quimica que diferencia assim o canhamo da marijuana. Plantas
com concentragdes de A’-THC <0,3% sdo consideradas cAnhamo (canabis tipo fibra),
enquanto as que contém A’-THC >0,3% sdo consideradas marijuana (canabis tipo droga)
(20). “C. ruderalis” raramente ¢ cultivada pois ndo tem contetido significativo, ao

contrario de C. sativa e “C. indica”, as principais fontes de canabinoides (26).

Cannabis sativa pode apresentar multiplos fendtipos quimicos ou quimiotipos, que
expressam diferentes composicdes quimicas de canabindides. Podem ser plantas que
contém A°-THC como canabindide prevalente, plantas em que CBD ¢ predominante ou
variedades de plantas que apresentam misturas de ambos (30). Desta forma ¢ possivel
ajustar os niveis de CBD e de A’-THC nas formas medicinais de canébis, através da
criagdo de fendtipos quimicos especificos de forma a minimizar os efeitos psicotropicos

indesejados do A°-THC (30).

2 Canabis

2.1 Operacoes envolvidas na obten¢io de canabindides

Nos ultimos anos a industria da canabis tem sofrido a passagem do mercado negro para
um mercado legal, onde o desenvolvimento de produtos e os métodos de extragdo
tornaram-se um ponto importante. A enorme diversidade de produtos atualmente
disponiveis, medicinais ou recreativos, permite a personalizac¢ao para atender a propdsitos
especificos, desde a tradicional flor da canabis seca ser popular para fumar e vaporizar,
até a sua existéncia sob a forma topica, cartucho de vaporizagdo ou comestivel, que tem

apresentando o seu conjunto de vantagens e desvantagens (31).
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Desde a colheita da candabis até ao produto final, estdo envolvidas diferentes operagdes,
tais como o corte, a secagem, cura, 0 armazenamento ¢ embalagem, dando origem a
diferentes formas de produto final (27). De forma a dar continuidade & investigacdo
cientifica sobre a selecdo, identificacdo e caracterizacdo de compostos bioativos ¢
importante que a escolha do método de extragdo seja adequada. Dependendo do
procedimento e das substancias utilizadas, os diferentes métodos de extragdo originardo

diferentes graus de qualidade e de composi¢do do extrato (32).

2.1.1 Secagem

A planta C. sativa ¢ composta por 80% de dgua, por esta razao a secagem ¢ considerada
essencial para o armazenamento seguro e o desenvolvimento de diversos produtos secos
prontos a utilizar. Boas condi¢des de secagem sdo importantes para obter produtos com
quantidades de canabindides constantes (27). Este passo evita o crescimento de
microrganismos, como também permite a sua conservacgao a longo prazo, mantendo as
caracteristicas iniciais presentes na planta (sabor, propriedades medicinais e eficacia). A
“secagem ao ar”, também conhecida como “secagem em suspensdo” (Figura 2.1) ¢ a
forma mais antiga de secagem das plantas de canhamo apés a sua colheita. Consiste em
colocar as plantas numa sala escura e fresca, dispostas em telas de secagem (33). Este
método apresenta a desvantagem de necessitar de uma remog¢ao manual das folhas, bem
como o tempo necessario para completar o processo. As diferentes partes da planta secam
a ritmos diferentes, podendo originar uma secagem desigual se a separagdo ndo for

efetuada de forma correta.

Figura 2.1. Método de “secagem ao ar” da espécie C. sativa. Adaptado de (32).
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O método de “secagem na estufa” consiste numa secagem em estufa e pode ser efetuado
com ou sem circulagdo de ar. E um método pouco utilizado na indéstria da canabis uma
vez que temperaturas elevadas podem resultar na perda de diversos componentes, o que
levou ao desenvolvimento de tecnologias alternativas de secagem (34). A liofilizagdo,
apesar de ser um método com elevados custos associados, ¢ um procedimento popular
devido ao facto de manter a planta de canabis a temperaturas inferiores as do ar ou da
estufa, remove o contetido de agua sob a forma de vapor com capacidade de inibir as
atividades microbianas e enzimaticas, preservando os diferentes compostos e a forma
acida dos canabinoides (33). Condi¢des de secagem incorretas podem provocar perda de
terpenos e a descarboxilagdo de canabinoides. Desta forma, qualquer que seja o método
de secagem, ¢ importante otimizar pardmetros como a humidade, temperatura, ventilacao

e tempo, mas também a presenga de luz, oxigénio e calor (35).

2.1.2 Extracao

Em relagdo a extragdo de canabindides, esta ¢ uma etapa crucial para separar as moléculas
bioativas da matriz da planta (36) e permitir disponibilizar os canabindides, terpenos e
outros componentes numa forma altamente concentrada (37). Com o intuito de melhorar
as diversas aplicagdes dos compostos na industria farmacéutica, sdo explorados diversos

métodos: convencionais com solventes, sem solventes ou outros (32).

Os métodos que envolvem a extracdo sem solventes organicos sdo procedimentos
tradicionais simples, mas desatualizados, que exploram o facto dos canabinodides serem
semiliquidos e poderem ser extraidos através de aquecimento e pressdao adequados. Como
exemplos, a peneiracdo a seco, extragdo com agua e extragdo com uma prensa rosin rosin
press (32). O processo de extragdo por peneiragcdo a seco comega por forgar os tricomas
a separarem-se da planta através da sua colisdo com uma tela de rede, como se trata de
um procedimento arduo e moroso, ndo ¢ muito popular a nivel industrial. A extragdo com
agua envolve a imersdo da planta em 4dgua gelada e posterior agitagdo com o objetivo de
eliminar os tricomas. Estes sdo posteriormente filtrados, recolhidos e secos, no entanto, é
um processo que se torna dificil de efetuar em grande escala. A extra¢do rosin press
utiliza a pressdo e o calor de forma a romper os tricomas da planta e obter resina rica em
canabinoides e terpenos. E um processo simples, considerado de alta qualidade, mas com

um baixo rendimento de extragdo (31,32).
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Meétodos de extracdo com solventes, tal como o nome indica, requerem um solvente para
completar o processo. Maceragdo estatica e dinamica, Soxhlet, extracdo assistida por
ultrassons (UAE, do inglés ultrasonic-assisted extraction), extragdo assistida por micro-
ondas (MAE, do inglés microwave-assisted extraction), sdo alguns exemplos de métodos
que podem utilizar diversos solventes para extrair os canabinodides (32). Uma variedade
de solventes pode ser usada para extrair canabinoides, incluindo etanol, hexano, éter de
petrdleo, éter metil terc-butilico, éter dietilico, didoxido de carbono (CO3) supercritico e
azeite (37). Solventes gasosos, como o butano e propano, também podem ser utilizados
em métodos de extracao, nestes casos, o processo ¢ iniciado na fase gasosa a temperatura
ambiente e sdo arrefecidos ou pressurizados para o estado liquido a medida que passam

pelo material vegetal. A amostra extraida ¢ recolhida e o solvente ¢ evaporado (38).

A escolha do solvente ¢ critica para a eficiéncia dos métodos de extragdo, uma vez que
apresentam solubilidade e afinidade molecular diferentes para canabindides, a sua selegao
deve ter em conta estes e outros fatores, como toxicidade, seguranca ambiental, a

utilizag¢do de co-solvente e viabilidade financeira (39).

Os métodos convencionais Soxhlet e maceragao dindmica apesar de serem precisos, sao
procedimentos que consomem tempo e muito solvente, ja outros métodos modernos e
avancados de extragdo, como extragdo com fluido supercritico (SFE, do inglés
supercritical fluid extraction), UAE e MAE, sdo técnicas alternativas vidveis e
convenientes, € por esse motivo mais usadas em industria (32). O Quadro 2.1 sumariza
os métodos de extragdo convencionais e alternativos dos canabin6ides bem como as suas

vantagens e limitagdes.
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Quadro 2.1: Descri¢do de métodos convencionais e alternativos de extracao (33,35,40,41).

Método de Descricao do Processo Vantagens e
extraciao Limitacoes
Métodos Convencionais
Pode também ser utilizado como modelo de
comparac¢do com os novos métodos alternativos
de extragdo. A amostra é colocada dentro de um
cartucho de papel de filtro poroso, que sera
inserido no extrator de Soxhlet que esta ligado a Metodologia simples e
um condensador e ao baldo que contém o solvente | de elevado rendimento,
de extragdo. O baldo de fundo redondo ¢ aquecido no entanto, ocorre a
e o solvente a medida que vai evaporando sobe degradagao de
pelo tubo lateral do extrator até atingir o moléculas e a utilizagdo
Soxlhet condensador. No condensador, o vapor condensa de solventes ndo é
e goteja para a camara de Soxhlet (onde se ecologica (40).
encontra a amostra no cartucho) e vai dissolvendo
0s compostos bioativos. A medida que a cAmara
do Soxhlet enche, o solvente, agora contendo o
soluto, ¢ sifonado de volta para o baldo de fundo
redondo, onde o processo se repete até que a
extracao esteja completa (32).
Processo acessivel e
Imers@o de amostra em um solvente organico, que simples, mas com
Maceragio varia de acordo com a polaridade do composto possivel extragdo de
dinimica alvo, durante um tempo e a uma temperatura substancias indesejadas
especifica, ndo muito elevada e com agitacao e degradacdo de
(32,39). compostos sensiveis
(36).
Métodos Alternativos
Método rapido, simples,
A utilizagdo de ondas sonoras permite a ecologico, com custos
UAE penetracdo dos solventes (etanol € o que permite iniciais e de proc’luc;ﬁo
obter um maior rendimento de canabinoides) reduzidos. E
numa matriz das amostras e extrair os compostos considerada menos
de interesse através de um processo de cavitagdo | ecologica com residuos
(32). de potencial risco
(34,39,40).
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Procedimento que fornece energia Meétodo seguro, com
eletromagnética sob a forma de micro-ondas a processos de menor
cada uma das moléculas, esta € convertida em custo e ecologicamente

MAE energia cinética que pode quebrar as paredes correto, permite obter
celulares e libertar o seu contetido numa fase um produto final com
liquida. E um método que pode ser utilizado com | elevada pureza e reduzir
ou sem solvente, no caso deste estar presente, o consumo de solvente,
absorve as micro-ondas e dissipa a energia no energia e riscos
sistema (32,34). ambientais, incluindo
residuos quimicos (34).
Abordagem ecoldgica usada para substituir os Processo que permite
métodos convencionais e de extracdo com preservar compostos
solventes organicos, surgiu com o objetivo de termossensiveis através
diminuir os impactos ambientais e reduzir os da utilizagdo de baixas
residuos toxicos através da utilizagdo de um temperaturas, reduzir
SFE fluido supercritico, geralmente o custos operacionais e
CO; (36). Este solvente supercritico, com tempo de extracao (34).
propriedades semelhantes as de um gas ou Apresenta a
liquido, de baixa pressdo e temperatura, tornam- | desvantagem do CO- ser
no adequado para extrair compostos num curto um solvente de baixa
espaco de tempo (34,39). polaridade (39).

2.2 Biossintese de Metabolitos

A sintese de canabindides (Figura 2.2) envolve duas vias localizadas em locais distintos
nos tricomas glandulares: a via do poliacetato (representada na cor vermelha) processada
no citosol das células, em que ¢ formado o 4cido olivetolico (OLA, do inglés olivetolic
acid); a via isoprenoide dependente de metileritritol-4-fosfato (MEP do inglés
methylerythritol 4-phosphate) (representada na cor azul), que ocorre nos organelos
plastidiais (plastos) e vai gerar geranilo difosfato (GPP, do inglés geranyl pyrophosphate)
(41).

A partir do acido hexandico, derivado da via biossintética de acidos gordos, ¢ produzido
o0 hexanoil-CoA por acdo da enzima ativadora de acilo (AAEI, do inglés acyl-activating
enzyme) (41). Posteriormente, utilizando trés unidades de malonil-CoA, por acdo da

enzima olivetol sintase (OLS, do inglés olivetol synthase) e da enzima acido olivetolico
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ciclase (OAC, do inglés olivetolic acid cyclase), o intermediario sofre condensacao e
ciclizagdo, respetivamente, e ¢ formado o acido olivetolico (OLA, do inglés olivetolic
acid) (42). O GPP por sua vez resulta da condensa¢ao do isopentenil difosfato (IPP, do
inglés isopentenyl diphosphate) e do dimetilalil difosfato (DMAPP, do inglés
dimethylallyl diphosphate) através da acdo da enzima geranil-difosfato sintase (GPS, do
inglés geranylpyrophosphate synthase) (41).

A enzima olivetolato geraniltransferase (GOT, do inglés olivetolate geranyltransferase)
¢ responsavel pela prenilacdio do 4cido olivetdlico, originando o precursor dos
fitocanabinoides, o dcido canabigerdlico (CBGA, do inglés cannabigerolic acid), a partir
do GPP e OLA. A sintese de dacido tetra-hidrocanabindlico (THCA, do inglés
tetrahydrocannabinolic acid), acido canabidioldico (CBDA, do inglés cannabidiolic
acid) e acido canabicroménico (CBCA, do inglés cannabichromenic acid) prossegue
através das oxidociclases apropriadas, THCA sintase, CBDA sintase ¢ CBCA sintase,
respetivamente (43). A etapa final da biossintese dos canabindides ocorre na parede
celular da face apical das células da cabega do tricoma. As formas 4cidas sdo entdo
convertidas em A’-THC, CBD e CBC, através do processo de descarboxilagdo ndo

enzimatico (41).
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Figura 2.2:Vias biossintéticas dos canabinoides. csAAE1, enzima ativadora de acilo; OLS,
olivetol sintase; OAC, acido olivetolico ciclase; OLA, acido olivetdlico; MEP, via metileritritol-
4-fosfato; GPS, geranilo-difosfato sintase; IPP, isopentenildifosfato; DMAPP dimetilalil
difosfato; GPP, geranilo difosfato;, CBGA, 4acido canabigerdlico, THCA, éacido
tetrahidrocanabindlico, CBDA, 4cido canabididlico, CBCA, 4acido canabicroménico; GOT,

olivetolato geraniltransferase. Adaptado de (42).
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2.3 Canabinoides

Os compostos quimicos denominados por canabinodides estdo organizados em trés
categorias: fitocanabindides presentes nas espécies do género Cannabis, canabinoides
sintéticos e endocanabindides, compostos produzidos pelo corpo humano (5).

Conhecendo as multiplas origens e os diferentes modelos estruturais dos canabinoides
psicoativos, foi possivel perceber que estes ligam-se a recetores CB1 que existem
maioritariamente no cérebro. Muitos destes compostos também tém capacidade de ativar
os recetores CB2 que se encontram principalmente no sistema nervoso periférico (SNP).
Estudos relativamente recentes sugerem que os aumentos endogenos de
endocanabinoides parecem 6timos para reproduzir os estimulos do principal constituinte

psicoativo primario da planta canabis, o A°>-THC (44).

2.3.1 Canabindides enddgenos

No inicio da década de 1990, a descoberta dos recetores CB1 e CB2 foi essencial para
identificar substancias endogenas com capacidade de ativar os mesmos, conduzindo a
descoberta e caracterizagdo do sistema endocanabindide (ECS) (44). O ECS envolve uma
rede complexa de sinalizagdo, funciona como mecanismo essencial para a
neuromodulagdo e inclui recetores, vias de sinalizagao, endocanabindides, enzimas e vias

sintéticas ¢ metabolicas (45).

Os endocanabinodides, canabindides sintetizados endogenamente, sdo lipidos
sinalizadores que ativam os recetores canabinodides (46), incluem uma variedade de
constituintes bioquimicos como enzimas e transportadores, estando presentes num
conjunto diversificado de tecidos. A sua libertagdo ¢ desencadeada por vérios estimulos,
desde a atividade fisica, stress, consumo de alimentos, sinais inflamatorios, danos
teciduais ou obesidade (47). Os dois ligandos endogenos extensivamente mais estudados
sdo o 2-araquidonoilglicerol (2-AG) e N-araquidonoiletanolamida (anandamida ou AEA)
(Figura 2.3). Possuem semelhangas moleculares, mas as suas vias de sintese e de
degradagdo diferem, justificando assim o facto dos seus papéis fisioldgicos e

fisiopatologicos serem distintos (45).
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Anandamida 2-Araquidonoilglicerol

Figura 2.3: Formula estrutural dos endocanabinodides.

Ao contrario dos neurotransmissores classicos, os endocanabindides apresentam um
mecanismo de sinalizagdo retrograda, ou seja, a modulacdo da informagdo ocorre dos
terminais pos-sindpticos para os recetores canabinoides localizados nos terminais pré-
sinapticos, inibindo desta forma a libertagdo de neurotransmissores (48). A sua sintese ¢
dependente de clivagem da membrana fosfolipidica, sdo derivados do 4cido araquidonico
e produzidos on demand na membrana pos-sindptica em resposta a sinais especificos
durante intensos periodos de atividade neuronal (49,50). Os ligandos endodgenos
caracterizam-se por exercer uma acdo local, sdo libertados imediatamente apos a sua
biossintese de forma a atuarem como fatores pro-homeostaticos (51), o que significa que
ndo sdo armazenados em vesiculas secretoras, mas imediatamente degradados apos terem

produzido um efeito biolodgico (48,52).

A anandamida atua como agonista parcial dos recetores CB1 e CB2 expressos nos
neurdnios pré-sindpticos que regulam a libertacdo de outro neurotransmissor (5,8).
Interfere eficazmente com a ligacao de diversos compostos, abrangendo o bloqueio dos
canais de célcio dependentes de voltagem, a ativacao das correntes de potassio, a ligacao
a proteina G e a inducdo de diversas vias de sinalizagdo celular, bem como multiplos
outros efeitos. A sintese da anandamida estd associada a existéncia de vias biossintéticas
alternativas, sugerindo a probabilidade de um mecanismo evolutivamente conservado
para a preservagao do sistema endocanabinoide (5), no entanto, ¢ a enzima catalisadora
fosfolipase D especifica da N-araquidonoil-fosfatidiletanolamina (NAPE-PLD, do inglés
N-arachidonylphosphatidylethanolamine phospholipase D) e a fosfolipase C (PLC, do
inglés phospholipase C) as principais responsaveis pela sintese da AEA a partir da N-acil

fosfatidiletanolamina (NAPE, do inglés N-acyl phosphatidylethanolamine ) (8,51).

A principal enzima de desativa¢do da anandamida ¢ a amida hidrolase de acidos gordos
(FAAH, do inglés fatty acid amide hydrolase), cujo produto de degradacdo ¢ o acido

araquidonico e etanolamina. No entanto, outras enzimas sdo também responsaveis pela
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degradagdo da mesma, como a amidase acida de N-acil etanolamina (NAAA, do inglés
N-acylethanolamine acid amidase) (53), ou através de oxidagao, como a cicloxigenase-2
(COX-2) e varias lipoxigenases, convertendo-a em derivados oxigenados que apresentam
atividade biologica propria nas vias inflamatorias dos eicosandides envolvidos na

regulacdo da inflamagao (5,54).

Este ligando endogeno existe em elevadas concentragdes no tecido uterino. A atividade
enzimadtica responsavel pela decomposi¢do da anandamida quando se encontra diminuida
estd associada a abortos espontaneos durante a fase inicial da gravidez, revelando desta

forma o seu possivel papel na reprodugao (45).

O 2-AG, uma variante molecular do monoacilglicerol (45), atua como um agonista nos
recetores CB1 e CB2 (5,8), apresentando uma maior afinidade para estes recetores quando
comparado com a anandamida (50). No entanto, estudos recentes demonstram que possui
uma poténcia menor na ligacdo aos recetores canabindides em membranas sinapticas
derivadas de tecido cerebral de ratos (45). O 2-AG ¢ sintetizado essencialmente através
da a¢do das enzimas diacilglicerol lipase a e B (DAGL-a, do inglés diacylglycerol lipase
a e DAGL-B, do inglés diacylglycerol lipase B) a partir do diacilglicerol (DAG, do inglés
diacylglycerol) (51). A sua degradacdo ou inativacdo ocorre por uma variedade de
enzimas, a monoacilglicerol lipase (MAGL, do inglés, monoacylglycerol lipase) ¢é
predominantemente responsavel pela sua hidrdlise (8), embora a hidrolase de dominio
o/B 6 (ABHDG, do inglés o/B-Hydrolase Domain-Containing 6) também seja responsavel
pela degradagdo do 2-AG nos seus componentes, o acido araquiddnico e glicerol (55), ou

modifica-lo por acilagdo ou fosforilagao (5).

Em resumo, a anandamida e o 2-AG interagem de forma complexa para induzir efeitos
de estimulo discriminativo canabimimético. A anandamida apenas substitui o A>-THC
através de administracdo exodgena e na maioria das vezes, com inibi¢cdo concomitante do
seu metabolismo pela FAAH (administrados isoladamente, os inibidores da FAAH nao
induzem efeitos semelhantes), em contraste, um aumento endoégeno da concentragdo de
2-AG através da administragdo de um inibidor de MAGL parece ser mais eficaz ao
promover efeitos semelhantes aos produzidos pelo A°-THC (44). Apesar de ainda ndo ser
totalmente compreendido, os endocanabindides desempenham um papel bioldgico

importante em muitos processos fisiologicos, desde a inibi¢cao da dor, em processos de
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aprendizagem, antinocicep¢do, esquizofrenia, secrecdo hormonal do eixo hipotadlamo-

hipofise, reagdes inflamatdrias, proliferacdo e apoptose celular (48).

2.3.2 Fitocanabinodides

A espécie C. sativa ¢ uma fonte privilegiada de constituintes naturais bioativos, mais de
120 compostos terpenofendlicos sdo conhecidos como fitocanabindides (45). Sao
canabindides neutros que possuem uma estrutura basica lipidica com uma parte
alquilresorcinol e uma parte monoterpénica nas suas moléculas (30). Entre eles, o A°-
THC (Figura 2.4), descoberto em 1971, um dos principais compostos ativos responsaveis

pela identifica¢do do ECS, incluindo os recetores CB1 e CB2 (45).

OH

Figura 2.4: Férmula estrutural do fitocanabinoide (tetra-hidrocanabinol/ A9-THC).

Embora o A’-THC e o CBD representem os fitocanabindides mais conhecidos, outros
constituintes importantes incluem o canabigerol (CBG), canabicromeno (CBC) ¢ a tetra-
hidrocanabivarina (THCV). Sdo compostos que existem predominantemente na forma de
acidos (como THCA e CBDA), que apds a colheita da planta, o processo de secagem e a
aplicacdo de calor iniciam a descarboxilagdo ndo enzimética dos respetivos compostos

para as correspondentes formas neutras (5).

A complexidade na composi¢do dos fitocanabindides envolve muitas variagdes na
composicao das cadeias laterais e existem diversos fatores capazes de induzir alteragdes
ndo enzimadticas durante a biossintese destes compostos, como o calor, a luz e o oxigénio

atmosférico, acabando por afetar constituintes como o CBG, CBD, A°-THC e CBC (45).
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O A°-THC sofre grande parte do seu metabolismo no figado (30), funciona como agonista
parcial dos recetores canabinoides 1 e 2 (CB1 e CB2) (5,45) e € responsavel pelos efeitos
psicotropicos da canabis. Apresenta propriedades psiquiatricas (efeitos pro-psicoticos e
euforicos) como resultado provavel do agonismo no recetor CB1, mas também

propriedades analgésicas e anti-inflamatdrias (56).

O CBD, pelo contrario, pode atuar como um modulador alostérico negativo dos recetores
CB1, alterando a conformagao do recetor e a atividade de ligacdo ao ligando. Ao nivel do
recetor CB2, alguns estudos revelam que atua como agonista inverso, mas outros
identificam o CBD como agonista parcial destes recetores (57). Além disso, apresenta

uma atividade reduzida nos recetores canabindides em comparagdo com o A’-THC (56).

Quando co-administrado com A’-THC, o CBD pode ser capaz de reduzir alguns dos
efeitos sintomaticos induzidos pelo A°-THC, como ansiedade e paranoia, sugerindo que
tem capacidade de neutralizar o agonismo induzido através do efeito alostérico negativo
e, portanto, ter potencial terapéutico como tratamento para psicopatologia induzida pela
canabis, possuindo propriedades ansioliticas e antipsicoticas (58) A modulagdo alostérica
negativa do recetor canabindide CB1 pode explicar o facto do consumo frequente de
canabis com niveis elevados de CBD poder ser menos prejudicial do que o consumo

semelhante de canabis com baixos teores do fitocanabindide (46).

A compreensdo do mecanismo de acdo da interagdo dos fitocanabindides com os varios
alvos moleculares continua insuficientemente esclarecido. Desta forma, o CBD € o seu
analogo propilico, a canabidivarina (CBDV), tém sido alvo de uma investigagao cientifica
crescente devido ao elevado espectro de atributos terapéuticos dependentes dos recetores
canabindides, mas também propriedades que ndo estdo relacionadas a um mecanismo
especifico (fungdes anti-inflamatdrias, anti-nduseas, anti-tumorais, anticonvulsivas,

ansioliticas e neuroprotetoras) (45,56).
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2.3.3 Canabindides sintéticos

Apds a descoberta dos fitocanabindides primarios, a estrutura do A’-THC foi modificada
de forma a compreender os mecanismos associados as suas a¢des farmacologicas (5). A
elucidagdo dos mesmos permitiu a descoberta de recetores e dos endocanabindides,
forneceram informagdes sobre doencas e possibilitaram o desenvolvimento de novos
medicamentos através de diversos compostos estruturalmente diversos que serviram de
ferramentas muito importantes, desde canabindides biciclicos a aminoalquilindidis

(5,59).

Os primeiros canabinodides sintéticos que surgiram, como o JWHO18 (Figura 2.5),
comecaram por ser vendidos na internet e em lojas de conveniéncia sob varias
designacdes, “Spice” ou “K-2” como estratégia de marketing (5) e substitutos legais da
canabis (59). Os canabinoides sintéticos presentes em produtos como o “Spice” incluem
varios compostos, como naftoilindéis, benzoilindonas e fenilacetilindéis, podendo a sua

composicao variar substancialmente até¢ dentro do mesmo lote ou embalagem (45).

D
O |
N

JWH-018

Figura 2.5: Formula estrutural do canabindide sintético (agonista JWH-018).

Os canabindides sintéticos sdo funcionalmente semelhantes ao A’-THC, ligam-se aos
mesmos recetores no cérebro (59) e, segundo alguns estudos, possuem a capacidade de
produzir uma resposta semelhante a do A°-THC (44), ou muito mais profunda em seres
humanos. Os canabinoides sintéticos tém sido associados a uma toxicidade fisioldgica e
a diversas complicag¢des psicologicas: euforia, letargia, percecdo distorcida do tempo,

desempenho motor alterado, alucinagdes, paranoia, confusdo, medo, ansiedade, boca
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seca, olhos vermelhos, taquicardia, nduseas e vomitos, sdo efeitos relatados apds consumo
de canabindides sintéticos (59,60), representando frequentemente uma ameacga maior a
satide publica quando comparados com a canabis/ A’-THC (60), o que tem levado a que

sejam substancias sistematicamente proibidas.

Os mecanismos farmacologicos associados ao aumento de complicagdes médicas como
resultado do consumo de compostos que sdo utilizados para fins recreativos ndo se
encontra totalmente conhecido, no entanto, parte dos efeitos parecem ser resultado da
grande poténcia dos canabinodides sintéticos e doses involuntariamente elevadas a que os
utilizadores podem estar expostos. Estudos laboratoriais permitiram identificar que
produtos vendidos apresentam uma poténcia muito superior quando comparados com a
de A°-THC. Enquanto o A’>-THC ¢ apenas um agonista parcial, os canabinoides sintéticos,
mesmos em baixas doses, atuam como agonistas nos recetores CB1 (59) e estdo
envolvidos em outros potenciais locais de acao de recetores ndo canabinoides, resultando

na sua grande eficacia (5).

Apesar disso, nos ultimos anos outros compostos baseados em diferentes modelos
estruturais tém tomado o seu lugar ao demonstrarem substituir os efeitos dos
fitocanabinoides com poténcias que se correlacionam fortemente com as suas afinidades
para o recetor CB1 (44). A adulteracdo de produtos de canabis com canabinoides
sintéticos na Europa tem aumentado de uma forma preocupante, tém sido registados casos
de morte subita, comportamentos agressivos, agita¢do, psicose e depressdo respiratoria

(59).

2.4 Terpenos e Flavonoides

Os terpenos e os terpendides, presentes nas resinas vegetais € nos 6leos essenciais, sao
componentes responsaveis por muitos efeitos farmacologicos de varias plantas
medicinais, incluindo a candbis, conferindo um aroma e sabor distintos a planta (61). Os
terpenos sdo hidrocarbonetos, enquanto os terpenodides contém grupos funcionais
adicionais com oxigénio (62). Sdo divididos com base no niimero de unidades de
construcdo repetidas, as unidades de isopreno, compostas por cinco dtomos de carbono

(63).
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Os terpenos, tal como os canabinodides, t€ém propriedades lipofilicas (61). Interagem com
varios alvos, incluindo recetores de neurotransmissores, canais i0nicos nos musculos e
neuronios, recetores de proteina G, enzimas, membranas celulares e sistemas de segundos
mensageiros. Os terpenos funcionam de forma independente e sinérgica com os
canabinodides para produzir varios efeitos terapéuticos, como a capacidade de aumentar a
permeabilidade da barreira hemato-encefalica e influenciar a ligagdo do A’-THC aos
recetores CB1, contribuindo para os efeitos neuroprotetores e efeitos analgésicos dos
canabindides (64). O Quadro 2.2 representa, de forma resumida, algumas propriedades
farmacoldgicas e estudos pré-clinicos dos principais terpenos presentes na espécie do
género Cannabis. Os terpenos e terpendides maioritarios € mais comuns presentes na
canabis sdo: B-cariofileno, mirceno, a-pineno, humuleno, linalol, limoneno, terpinoleno,
terpineol, ocimeno, valenceno e o geraniol. Exemplos de terpendides que também podem
estar presentes, mas em concentragdes mais baixas, sdo o o-bisabolol, fitol, borneol,
cineole (eucaliptol), acetato de geranilo, fenchol, canfora, mentol, isopulegona e os

terpenos terpineno, canfeno, sabineno, entre outros (62,64).

Quadro 2.2: Resumo das propriedades farmacoldgicas e estudos pré-clinicos dos principais
terpenos e terpendides presentes na espécie do género Cannabis com a respetiva estrutura

quimica (29,62).

Terpeno Mecanismo de A¢io e Alvos Modelos pré-clinicos e efeitos
Moleculares in vivo

Monoterpenos/monoterpendides

f -Mirceno

Propriedades analgésicas, anti-
CioHie

inflamatorias e ansioliticas;
Possivel ativagdo do canal TRPV1; Envolvimento dos sistemas
melhora o transporte de A>-THC através | opidide e noradrenérgico por

da barreira hemato-encefalica. acdo da nocicepgdo sensivel a
‘ naloxona e ioimbina.
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a-Pineno
CioHis

Inibidor da acetil-colinesterase; Inibi¢ao
da produgao de IL-6, TNF-a e NO;
Supressao das atividades de MAPK ¢
NF-xB (responsavel pela transcricdo de
citocinas pro-inflamatorias) nos

macrofagos peritoneais; Sem ativagdo
direta dos recetores CB1 ou CB2 com
base na medicao da atividade dos canais
de potassio.

Terpeno natural mais
prevalente; atividade anti-
inflamatoria, antioxidante,
anti-osteoartritica e contraria a

perda de memoria a curto
prazo causada pelo A’-THC;
Envolvimento do sistema
opidide, colinérgico e
possivelmente serotoninérgico;
o seu efeito analgésico €
sensivel a naloxona e atropina.

Linalol
CioH160

OH

Aumento da atividade das enzimas
antioxidantes superoxido dismutase e
catalase; nos neurénios elimina ROS e

protege-os do stress oxidativo induzido

pelo glutamato; Regulacdo dos canais de

K*, Na* dependentes de voltagem e Ca®’;

Melhora a permeabilidade de compostos
hidrofilicos.

Propriedades anti-isquémicas,
antioxidantes e anti-
inflamatérias; Efeito anti-
hiperalgésico em varios
modelos de dor aguda e
cronica; Reducdo da tolerancia
e dependéncia da morfina;
Possiveis interagdes com os
sistemas de recetores opiodides,
dopaminérgicos, colinérgicos,
glutamatérgicos, canabinoéides,

GABA¢érgicos e adenosina.

Limoneno
CioHis

Redugao da sintese de NO induzida por
IL-1pB; Diminuic¢ao da producao de
prostaglandinas E2, e citocinas (TNF-a e
IL-1B); Redugdo da produgdo de ROS;
Modulac¢ao da atividade do canal
TRPA1; Ativagdo da via NO/cGMP;

Redugdo da migragdo de leucocitos e

neutrofilos, da permeabilidade vascular e
da atividade da mieloperoxidase;
Intensificacdo da permeacao de

compostos lipofilicos através da pele.

Efeitos anti-inflamatérios
(alivio de inflamagdes
intestinais) e antioxidantes
significativos; Antinocicepg¢ao
aguda e cronica em varios
tipos de dor; Propriedades
anti-hiperalgésicas.
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Sesquiterpenos

p-Cariofileno
CisHz4

Efeito antinociceptivo, anti-
Possivel agonista do recetor CB2; inflamatorio e neuroprotector
Ativacao de PPARs; Reducao da em varios modelos de dor; no

expressdo e a producgdo de citocinas pro- | modelo de lesdo por isquémia-

inflamatorias (IL-1B, a IL-6, a IL-8 e o | reperfusdo cerebral, protege os
TNF-a). neurdnios, inibe a ativagao
microglial e diminui a

libertagdo de citocinas pro-
inflamatorias.

TRPV1, do inglés transient receptor potential cation channel subfamily V (vanilloid) member I,
IL-6, do inglés interleukin-6; IL-1p, do ingl€s interleukin-14; 1L-8, do inglés interleukin -8; TNF-
o, do inglés tumor necrosis factor-a; NO, do inglés nitrogen oxide; MAPK, do inglés mitogen-
activated protein kinase; NF-xB, do inglés nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated B
cells; A°-THC, Ag—tetrahydrocannabinol; ROS, do inglés reactive oxygen species; TRPAI,
transient receptor potential cation channel subfamily A (Ankyrin) member 1; cGMP, do inglés
cyclic guanosine monophosphate; PPARs, do inglés peroxisome proliferator—activated receptor.

O conteudo e a distribuicdo de cada terpeno dependem das condi¢des em que a planta é
encontrada e da sua maturidade, sendo que o contetido de monoterpenos e sesquiterpenos

¢ identificado principalmente em flores, raizes ou folhas da planta de Cannabis (63).

Os flavonoides sao uma classe de compostos fenolicos. Entre os flavondides presentes na
canabis, destacam-se as canflavinas, nomeadamente a canflavina A (CFL-A), B (CFL-B)
e C (CFL-C) (Figura 2.6). Estes compostos sdo prenilados e apresentam propriedades
terapéuticas prometedoras, nomeadamente como agentes anti-neuroinflamatérios no

combate ao stress oxidativo e a processos neurodegenerativos (62).
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Canflavina A Canflavina B Canflavina C
C26H2506 C21H2006 C26H2806

Figura 2.6: Estrutura quimica de flavonodides prenilados presentes na espécie do género
Cannabis.

2.4.1 Efeito “Entourage”

Efeito “entourage” ¢ um termo definido pelo investigador Raphael Mechoulam na década
de 1990 para descrever a modificacdo das propriedades farmacoldgicas de moléculas
individuais através de interagdes com metabolitos coexistentes, mesmo que estes
metabolitos ndo tenham atividade farmacolédgica inerente. Um estudo conduzido por este
investigador revelou um par de monoacilglicerdis que influenciaram a atividade do
canabindide enddgeno 2-AG por meio da inibicdo do seu metabolismo. Este conceito
surgiu porque apesar de serem farmacologicamente inertes por si s, estes compostos
exibiram um impacto significativo na atividade do composto alvo (62). Este fenémeno
engloba dois tipos de interagdes: “intra-entourage”, resultante de interagdes entre
fitocanabindides ou terpenos, e ‘inter-entourage’, resultante de interagcdes entre

fitocanabinoides e terpenos (61,65)

Este efeito no contexto da neuro-inflamag¢do e doengas neurodegenerativas pode ser um
fendmeno interessante que sublinha a intera¢do entre as varias fitomoléculas que sdo
encontradas em C. sativa. A agdo combinada dos canabindides, juntamente com a vasta
gama de terpenos e flavonoides pode contribuir para o desenvolvimento de uma resposta
terap€utica mais abrangente e robusta, uma vez que o sinergismo entre varios compostos
presentes na planta ou num extrato pode ser clinicamente mais eficaz do que uma
molécula fitocanabino6ide tnica ou predominante. Contudo, ndo serd de mais realgar que

sera sempre importante haver uma padronizagdo prévia dos extratos (62).
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3 Aspetos Farmacologicos

3.1 Farmacodinamica dos Canabindides

3.1.1 Sistema Endocanabinoide

Cannabis sativa tem sido utilizada para diversos fins, recreativos e terapéuticos, ha alguns
séculos, mas foi a identificagdo da estrutura molecular do A°-THC que impulsionou a

descoberta do ECS (51).

O ECS, envolve uma rede complexa de sinalizacdo, funciona como um mecanismo
essencial para a neuromodulagdo e inclui os recetores canabinodides primarios (CB1 e
CB2), as suas vias de sinalizacdo, os endocanabindides (canabinodides enddgenos),
enzimas de sintese e degradac¢do, mas também as vias sintéticas e metabdlicas dos
endocanabinoides (44,45). A descoberta de ligantes endogenos ja descritos, como a
anandamida ou 2-AG, permitiu o conhecimento de novos compostos e aprofundar a

compreensdo do que constitui o sistema endocanabinoide (51).

Este sistema neuro- e imunomodulador intercelular de sinalizagdo lipidica, ativo na vida
pré- e poés-natal, desempenha um papel importante na fisiologia normal do corpo, nas
fungdes afetivas, cognitivas e em transtornos psicéticos (12). E responsavel pela
homeostasia energética, regula a ingestao de alimentos, o metabolismo e gasto de energia,
estando desta forma diretamente relacionado com o apetite € com a manuten¢do de um
peso corporal estavel. Diversos estudos incluem a sua utilizagdo para tratamento da dor
crénica ou perturbagdes de humor e contribui¢cdo para processos cognitivos ligados a
memoria, podendo constituir uma perspetiva futura para o tratamento de diferentes
doencas devido ao envolvimento deste sistema endogeno em condigdes fisiologicas e
perturbagdes patologicas distintas (51). A atividade tonica do ECS ¢ considerada minima
quando as condicdes fisiologicas sdo normais. Qualquer alteragdo no mesmo, envolvendo
as concentragdes de endocanabindides, atividade e expressdao dos recetores ou enzimas
metabolicas estd associada a estados patoldgicos. Desta forma, apesar dos seus
contributos, a desregulagdo do ECS favorece a presenga de algumas disfuncdes, desde a

dor, inflamagdo, processos neurodegenerativos ou distirbios psiquiatricos (48).

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 27



Os niveis dos constituintes que formam o ECS podem sofrer alteracdes durante o
envelhecimento devido as alteragdes fisiologicas e progressivas que acabam por induzir
o declinio da funcdo biologica (8). Os resultados de alguns estudos demonstram que a
distribuicao dos recetores canabinodides nos cérebros humanos fetal, neonatal ¢ adulto ¢
distinta. O cérebro fetal ¢ o que apresenta densidade mais elevada de recetores nos
ganglios basais, que acaba por estabilizar na adolescéncia e diminuir em idades adultas

(66).

3.1.2 Distribui¢ao dos Recetores Canabindides

CB1 e CB2 sdo os recetores que melhor se encontram caracterizados no sistema
endocanabinoide, ambos sdo recetores acoplados a proteina G (GPCRs), principalmente
proteina G inibitorias/acoplada a proteina G o (Gi/o) (46). Distinguem-se principalmente
pela diferente distribuicdo nos tecidos e pela sequéncia de aminodcidos na cadeia
polipeptidica (51). Podem ligar-se a muitos ligandos que possuem a capacidade de
estabilizar conformagdes ativas dos recetores canabindides e induzir diferentes vias

intracelulares (8).

O recetor CBI1 ¢ codificado pelo gene CNRI e foi possivel desenhar moléculas ligantes
que se adaptassem a estes recetores apos a sua clonagem (51). Associados a principal
funcdo de inibir a libertacdo de neurotransmissores, foram identificados no sistema
nervoso central (SNC) (48), em regides responsaveis por processos mentais e fisioldgicos,
como o hipocampo, estrutura limbica relacionada com a consolidagdo da memoria e
emocdes, que orquestra a neuromodulacdo endocanabinodide (3); o cortex cerebral,
responsavel pela cognicdo; o cerebelo, envolvido na coordenacdo motora; os ganglios
basais, que controlam o movimento; o hipotdlamo, que regula o apetite; e a amigdala,
relacionada com as emogdes. Para além dos neurdnios, o CB1 ¢ expresso nos astrocitos,
oligodendrocitos e microglia, embora em niveis menores (51). Diferentes estudos
sugerem que os recetores CB1 sdo altamente expressos nos terminais pré-sindpticos, mas
os locais poOs-sindpticos também ndo foram excluidos devido a auto-inibi¢do que os

endocanabinoides exercem em neuronios neocorticais (67).
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Para além do SNC, os recetores CB1 também sdo expressos em 6rgaos periféricos, como
o coragdo, pulmdes, trato gastrointestinal, rins, bexiga, utero, placenta, testiculos,
musculo esquelético, 0sso, articulagdes, células do sistema imunoldgico, pele, olhos, (48)
mas também no tecido adiposo, o que demonstra o papel que exercem ao nivel da
regulacdo da homeostasia energética e consequentemente a contribui¢do para regulacdo

do comportamento alimentar e acumulagdo de substratos energéticos (68).

Normalmente a expressdo destes recetores no figado ¢ mais baixa, mas em certas
patologias ¢ registado um aumento da expressdo de recetores CB1 em varios tipos de
células hepaticas, contribuindo para a resisténcia a insulina, fibrose e lipogénese (51). Da
mesma forma, o recetor CB1 ¢ regulado positivamente no sistema cardiovascular sob
certas condigdes patologicas, o que resulta na progressao da doenga e disfungdo cardiaca
(54). O facto de ndo existirem casos de morte relatados por overdose devido ao consumo
de canabis também pode estar relacionado com a inexisténcia de recetores canabinoides,
principalmente CB1, no tronco cerebral, regido responsavel pelo controlo da respiragao e

batimentos cardiacos (51).

O recetor CB2 ¢ codificado pelo gene CNR2. Localiza-se principalmente no sistema
nervoso periférico e células do sistema imunitario: amigdalas, baco, em vérias linhagens
de células do sistema imunoldgico incluindo macréfagos, linfocitos, células assassinas
naturais (NK cells, do inglés natural killer cells); neurdnios e alguns tecidos periféricos
(47). A sua principal fungdo consiste em regular a libertagdo de citocinas e a dispersdo de
células do sistema imunologico (48). Devido a sua ampla distribui¢do na periferia das
células imunes, sdo alvos para modular processos inflamatdrios, como o processamento
da dor. Desta forma, foi proposto que a ativagdo dos recetores CB2 periféricos
contribuiria para os efeitos analgésicos e/ou respostas antinociceptivas dos canabinoides

(50,51).

Os canabindides sdo responsaveis por mediar a fungdo bioldgica do ECS (48). Para além
de atuarem nos recetores CB1 e CB2 classicos acoplados a proteina G, diversos estudos
farmacoldgicos sugerem que estas moléculas também podem atuar em recetores nao
canabinodides. Entre eles, recetores de serotonina 1A da familia das 5-hidroxitriptamina
(5-HT1A) (3), recetores ativados por proliferador de peroxissoma (PPAR, do inglés

peroxisome proliferator-activated receptor), recetores de potencial transitério (TRP, do
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inglés transient recetor potential) cuja principal fung¢do ¢ atuar como recetores
ionotrdpicos, das subfamilias: vaniloide (TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4); anquirina
(TRPA1) e melastatina (TRPMS). Também podem intervir ao nivel de recetores
metabotrdpicos, como subconjuntos orfaos de recetores acoplados a proteina G (GPRS5S,
GPR3, GPR6, GPR12 e GPR19) (51,69), conhecidos desta forma porque envolvem
mudangas no metabolismo da célula e diferengas na ativacdo de sistemas especificos de

segundos mensageiros (48).

O TRPVI1 ¢ um recetor localizado nos terminais GABAérgicos e glutamatérgicos,
hipocampo, nucleos basais e cerebelo que permite a passagem de Na®, K* e Ca?" através
das membranas celulares (30). Foi identificado como sendo responsavel por mediar a
sinalizagdo a jusante do ECS, participando na transdu¢@o de estimulos quimicos e fisicos
(47). E um alvo de alta afinidade para endocanabindides, como AEA, que tem um efeito
oposto ao do CB1 uma vez que a ativacdo do TRPV1 despolariza os neur6énios e promove

um aumento da atividade neural (47).

Os PPAR sdo recetores nucleares que regulam a expressao de genes envolvidos em varios
processos. Ambos sdo recetores acoplados a proteina G, principalmente inibitoria. O
recetor 5-HT1 de serotonina acoplado a uma proteina Gi/o, localizado em membranas
pré- e pods- sinapticas no cérebro, ¢ associado aos efeitos neuroprotetores dos

canabinoides (3,47).

Fitocanabindides, canabindides sintéticos e endocanabindides também podem ligar-se a
GPRS55, recetores localizados no sistema nociceptivo central e periférico, nos nticleos
basais (relacionando-se com as memorias processuais) ou hipocampo (70), o que
demonstrou um papel importante no sistema nervoso, sendo considerado um alvo
terapéutico para diversas patologias como a doenga de Parkinson (70) e doenga de

Alzheimer (71).

3.1.3 Mecanismo de acao dos Canabindides

Os recetores canabindides pertencem a grande familia de GPCRs, proteinas de membrana
que apresentam um dominio extracelular amino-terminal, trés anéis extracelulares e trés
intracelulares, sete hélices transmembranares hidrofobas, e um dominio intracelular de

acido carboxilico terminal (51). Normalmente a ativagao das proteinas G leva ao aumento
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da sintese adenosina 3',5’-monofosfato ciclico (AMPc), resultando na ativagdo da
proteina cinase dependente de AMPc (PKA, do inglés protein kinase A), fosforila uma
proteina de canal e resulta na alteracdo da permeabilidade idnica (48). Por outro lado, a
estimulacdo do CB1 permite a ativagdo da via de sinaliza¢do da proteina cinase ativada
por mitogénio (MAPK, do inglés mitogen-activated protein kinase), que esta envolvida

na regulagdo da proliferacdo celular, controlo do ciclo e morte celular (51) (Figura 3.1).

Extracelullar

™= Cannabinoid receptor agonist

Ca*

CB1R/CB2R

Figura 3.1: Mecanismo de sinalizacdo intracelular através da ativac@o de recetores CB1 e CB2.
AC, adenilato ciclase; AMPc, adenosina 3',5'-monofosfato ciclico; ATP, adenosina trifosfato;
MAPK, do inglés, mitogen-activated protein kinase (Proteina cinase ativada por mitogénio).
Adaptado de (51).

Tal como referido anteriormente, a sinalizacdo do ECS ¢ singular, os endocanabindides
AEA e 2-AG sdo sintetizados nos neurdnios pds-sinapticos e libertados em diregdo ao
terminal pré-sindptico de forma a interagir com o recetor CB1, o que leva a uma

diminui¢do na libertagdo de neurotransmissores pelo neurénio (Figura 3.2) (12).
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Terminal
Pré-sinaptico - a
AA
Glicerol

TRPV1

Terminal
Pés-sinaptico

Figura 3.2: Esquema simplificado representativo da transmissdo da sinalizagdo sinaptica
retrograda mediada por endocanabindides. NAPE, do inglés N-acyl phosphatidylethanolamine
(N-acil fosfatidiletanolamina); NAPE-PLD, do inglés N-acyl phosphatidylethanolamine
phospholipase D (fosfolipase D especifica da N-araquidonoil-fosfatidiletanolamina);; AEA,
anandamida; AA, acido araquidonico; MAGL, do inglés monoacylglycerol lipase (lipase de
monoacilglicerol); 2BHD6, do inglés o/f-Hydrolase Domain-Containing 6; 2-AG, 2-
araquidonoilglicerol; TRPV1, do inglés transient receptor potential cation channel subfamily V
member 1 (recetores de potencial transitorio vanildide 1); CBI, recetor canabinodide 1; CB2,
recetor canabinodide 2; GPRS, do inglés, G protein-coupled receptor 55 (Recetor 55 acoplado a
proteina G); DAG, do inglés, diacylglycerol (diacilglicerol); FAAH, do inglés fatty acid amide
hydrolase (amida-hidrolase de acidos gordos); NAAA, do inglés N-acylethanolamine acid
amidase (amidase acida de N-acil etanolamina); EtNH,, do inglés ethanolamine (etanolamina).
Adaptado de (72).

Na maioria dos casos, a sinalizagdo retrégrada mediada por endocanabindides ¢é
desencadeada pela producdo de 2-AG on demand nas terminagdes pds-sinapticas, em
resposta a enzimas sensiveis ao calcio (normalmente as lipases) que sdo estimuladas por
um sinal, como o aumento da concentra¢do de Ca’* causada pela despolarizagio celular
do neuronio e/ou estimulacdo de recetores acoplados a proteina Gg/11 que mobilizam as
reservas de célcio intracelular (46,54,73). Ap6s sua a libertagdo no espago intracelular,
devido a natureza hidrofobica sem carga, os endocanabindides sdo incapazes de se
difundir livremente como outros neurotransmissores (54), o mecanismo mais provavel
para o transporte transmembranar de endocanabinoéides ¢ a difusdo facilitada mediada por

transportador (46).
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O 2-AG ao ser libertado, atravessa o espaco extracelular e chega ao terminal pré-
sinaptico, onde atua como agonista para os recetores CB1. Com a ativacdo de recetores
canabindides ¢ suprimida a libertacdo de neurotransmissores excitatorios (por exemplo,
o glutamato) e inibitorios (por exemplo, acido y-aminobutirico, GABA), de duas formas
distintas: primeiro, ¢ promovida a inibicdo da adenilato ciclase (AC) através do
acoplamento com a proteina Gi/o em varias células, diminuindo os niveis de AMPc e
atividade da PKA, que estdo associadas a libertagdo de neurotransmissores; segundo,
inibindo os canais de Ca?" dependentes de voltagem, que reduzem o influxo do ido pré-

sinaptico (52,54).

A AEA pode ser sintetizada em ambas as terminagdes sinapticas, atuando como agonista
parcial nos recetores CB1 e CB2, mas também dos recetores TRPV1, estd envolvida na

supressao da transmissdo sindptica por meio de multiplos mecanismos (46,54).

Logo apds a captacdo celular do espaco sinaptico, as moléculas enddgenas sao inativadas
por enzimas especificas em ambiente intracelular (50). A enzima MAGL, responsavel
pela degradagdao de 2-AG, estd localizada em terminais sindpticos, neste caso, em
neurdnios pré-sinapticos, o que permite a inativagdo imediata do sinal endocanabindide

(52,54).

3.2 Farmacocinética dos Canabinodides

3.2.1 Absor¢ao

A farmacocinética dos canabindides e os efeitos observados dependem da formulagdo e
da via de administragdo, que devem ser adaptadas as necessidades individuais do doente
(74). Cannabis sativa pode ser consumida através do tabaco, mas também por por via
oral, adicionando-a por exemplo a alimentos ou medicamentos que contenham A’-THC
sintético (75). Apos a administragdo oral, o A’>-THC ¢ transportado para o figado, onde a
maioria ¢ eliminada ou metabolizada. Cerca de 65% da canabis é excretada nas fezes e
aproximadamente 20% excretada na urina, o restante A’-THC e metabolitos chegam ao
coragdo e entram em circulagdo, no entanto, a absor¢ao ¢ lenta ¢ inconstante. Embora a
biodisponibilidade do A°>~THC ingerido situe-se entre os 4% e 12%, como é um composto

soluvel em lipidos, rapidamente ¢ absorvido pelo tecido adiposo, bago e 6rgaos como o
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coragdo ou figado, onde se acumula nos depositos de gordura, € libertado lentamente de
volta para a corrente sanguinea e pode demorar varias semanas a desaparecer

completamente do tecido adiposo (30).

Os canabinodides administrados por via inalatéria apresentam uma farmacocinética
semelhante aos administrados por via endovenosa (76). O A°-THC e os seus metabolitos
entram rapidamente na corrente sanguinea através do pulmao, atingindo concentragdes
plasmaticas maximas, uma vez que ¢ reduzido o extenso efeito de primeira passagem pelo
metabolismo hepatico observado ap6s a administracdo oral (74). Com uma
biodisponibilidade entre os 10% e 35%, a inalagao produz um efeito psicoativo mais forte,
com concentragdes de A’-THC mais elevadas no cérebro do que no sangue (76,77). As
variagdes dos valores de biodisponibilidade sdo explicadas pelas caracteristicas da
inala¢do, como o nimero de inalagdes, o tempo de retencdo da respiragdo, duragdo do
intervalo de inalagdes, volume de inalacdo e tipo de dispositivo inalatério utilizado (78).
Em relacdo a formulagdes para administragcdo bucal, estas sofrem uma répida absorcao
através da mucosa, no entanto, parte da dose pode ser deglutida ou absorvida por via oral
e por essa razdo produz concentragdes plasmaticas reduzidas em relagdo ao A’-THC

inalado (74).

O CBD, ¢ um composto que pode aumentar ou inibir a ativagdo dos seus alvos no local
de agdo (77). Tem uma absor¢do semelhante ao A’-THC, apresenta igualmente uma
biodisponibilidade oral baixa comparativamente a via inalatéria e com base neste perfil,
as formulagdes orais podem ser tuteis para doentes que necessitem de alivio sintomatico

durante um periodo mais longo (74,76).

A administragdo transdérmica de canabindides evita o metabolismo de primeira
passagem, mas a natureza hidrofébica ¢ um fator limitante para a difusdo através da
camada aquosa da pele, principalmente do A’-THC, consistente com o facto de o CBD
ser relativamente menos lipofilico (79). Embora atualmente a administragdo transdérmica
ndo seja atualmente utilizada clinicamente, tem uma potencial utilidade futura no

contexto de nauseas, vomitos ¢ anorexia (74).
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3.2.2 Distribuicao

Os canabinoides distribuem-se rapidamente em 6rgdos bem vascularizados, como por
exemplo, pulmao, coracdo, cérebro ou figado, no entanto, a distribui¢do pode ser afetada
pela composi¢do corporal ou por condigcdes patologicas que possam alterar a

permeabilidade sanguinea (74).

A utilizacdo cronica de canabindides apresenta uma maior predisposi¢do para a sua
acumulacdo no tecido adiposo e pode resultar na persisténcia da atividade canabinodide
durante vérias semanas apos a administracdo (80), uma consequéncia da elevada
lipoficilidade do A-THC e da sua capacidade de ligagdo aos tecidos. Estes fatores

originam a modulacdo do padrao de distribui¢do ao longo do tempo (81).

3.2.3 Metabolismo

O metabolismo do A°-THC ¢é predominantemente hepatico. Através das isoenzimas
CYP2C9, CYP2C19 € CYP3A4 do citocromo P450 (CYP450), o A°-THC ¢ hidroxilado
na posi¢do 11 a 11-OH-A’-THC (composto psicoativo) e posteriormente pode ser oxidado
no acido 11-COOH-A’-THC (composto ndo psicoativo), sendo subsequentemente
excretado nas fezes e na urina (30,74). Numa segunda etapa, pode existir a conjugagao
dos metabolitos com 4&cido glucuroénico, o que leva a um aumento da sua solubilidade em
agua (82). O metabolismo também ocorre em tecidos extra-hepaticos que expressam

CYP450, incluindo o intestino delgado e o cérebro (81).

Associado ao metabolismo do A°-THC surge a preocupag¢io da toxicidade que este exerce
para o cérebro em desenvolvimento, uma vez que se trata de um composto lipofilico com

capacidade de atravessar a placenta e ser excretado no leite materno humano (82).

O CBD também ¢ metabolizado hepaticamente, principalmente pelas isoenzimas
CYP2C19 e CYP3A4 e, adicionalmente, CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9 e CYP2D6. Apds
a hidroxila¢do em 7-hidroxi-canabidiol (7-OH-CBD), o metabolismo hepéatico continua

com subsequente excre¢do fecal e urindria dos metabolitos (80).
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Os fitocanabindides podem desta forma afetar o metabolismo de varios farmacos através
da intera¢do com isoenzimas do CYP450. O A°-THC ¢é um indutor do CYP1A2, o que
pode levar a uma menor concentragdo de farmaco através do aumento do seu metabolismo
e, consequentemente, a uma diminui¢do do efeito do farmaco. O CBD por sua vez, ¢ um
inibidor do CYP3A4 e do CYP2D6, o que pode originar reagdes adversas substanciais

devido ao aumento da concentragdao de farmaco substrato destas enzimas (77).

3.2.4 Excrecio

Um modelo farmacocinético populacional aplicado ao A’-THC foi desenvolvido com o
objetivo de descrever o seu perfil até 48 horas ap6s a administragdo em humanos por trés
vias diferentes, a via oral, intravenosa e pulmonar. Descreveu uma meia-vida inicial
rapida (aproximadamente 6 minutos, ou seja, rapidamente distribuido nos tecidos e
removido do sangue) e uma meia-vida terminal mais longa (22 horas, o que significa uma
eliminagdo mais lenta) (83). A meia-vida terminal ¢ principalmente influenciada pelo
equilibrio entre os compartimentos de armazenamento de lipidos (como o tecido adiposo)
e o sangue (84). Tal como o A’>-THC, o CBD apresentou uma longa meia-vida terminal

(74).

Devido a redistribuicdo lenta a partir de compartimentos mais profundos, como o tecido
adiposo, verifica-se uma semivida de eliminacdo relativamente mais longa em
consumidores com excesso de peso, o que poderd tornar dificil a distingdo de
concentragdes sanguineas de canabinoides entre usuarios pesados em fase de eliminacio

tardia, com usudrios ocasionais apos a utiliza¢do aguda de canabis (85).

O A°-THC, ap6s ser administrado, pode demorar um dia , mas também podem ser
necessarias algumas semanas para ser excretado na urina e nas fezes, predominantemente
na forma de metabolitos dcidos, uma vez que os canabinodides neutros sdo encontrados
apenas em quantidades vestigiais (86). O fitocanabinoide ¢ maioritariamente excretado
nas fezes (65-80%), enquanto uma quantidade menor ¢ excretada na urina (20-35%),
principalmente devido a sua lipossolubilidade e reabsor¢do nos tibulos renais (76). O
tempo de dete¢do na urina ap6s o consumo de canabis depende essencialmente de dois
fatores: o limite de detecdo do método de andlise e do qudo extenso foi o respetivo

consumo antes da amostragem (Quadro 3.1) (75).
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Quadro 3.1: Tempos de detegdo de acido A°-THC na urina. Adaptado de (75)

Ingestiao Tempo de detecio
Ingestao unica Até 1 semana
Uso moderado (até quatro dias/semana) 1 — 2 semanas
Uso cronico e diario 4 — 6 semanas
Uso cronico e diario — casos extremos Até 3 meses

4 Atividades Bioldgicas dos Canabinoides

4.1 (-) - Delta -9-trans-tetra-hidrocanabinol (A°>~-THC)

O A°-THC ou THC ¢é um dos fitocanabindides predominantes em C. sativa € é
amplamente reconhecido como o principal responsavel pelos efeitos psicotropicos da
planta (87). Desde a sua descoberta tem sido extensivamente estudado, principalmente
devido aos seus efeitos farmacologicos. Interage com os recetores CB1 e CB2, atuando
como um agonista parcial mesmo em doses submicromolares. Quando se encontra
presente em concentragdes superiores a 10 uM, o A>-THC tem capacidade de inibir as
COX-1 e COX-2, bem como a enzima DAGL- a, enzima fundamental na sintese de 2-

AG. E responsével ainda por ativar canais TRPA1 e TRPV4 (80).

O A’-THC possui efeitos analgésicos, neuroprotetores e anti-inflamatorios. As suas
propriedades anti-neuroinflamatdrias foram verificadas através do aumento da produgao
de citocinas anti-inflamatérias e diminui¢do das citocinas pré-inflamatorias (IL-12, IFN-
¥ e TNF-0) na esclerose multipla. Além disso, A>-THC promove a apoptose na inflamagédo
induzida por células T e inibe a agrega¢do de [-amiloide (AP) induzida pela

acetilcolinesterase (AchE) (62,88).

Apesar da sua ligacdo a ambos os recetores canabinoides, os efeitos centrais mediados

pelo recetor CB1 destacam-se, uma vez que estdo diretamente relacionados com os efeitos
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psicolégicos que sdao desencadeados apds o consumo da planta C. sativa (89). Tal como
outros canabindides, protege os neurénios do stress oxidativo causado pela
excitotoxicidade induzida pelo glutamato e como € um composto lipofiilico pode ligar-se

inespecificamente a tecidos cerebrais através da interacdo com o ECS (90).

O A°-THC alivia sintomas associados a perturbagdo do sono, ansiedade, insénias e
desempenha a funcao de antidepressivo (87). Apos a sua administragdo ¢ observado um
aumento da frequéncia cardiaca, claramente dependente da dose administrada, uma vez
que se encontra relacionada com a sua concentragao plasmatica no sangue. Resultados de
um ensaio clinico onde é administrado A°-THC por via inalatoria, demonstram que este
resultado se deve a um efeito direto do A’-THC no coragdo e ndo se encontra relacionado
com o tronco cerebral. Consequentemente, o uso terapéutico do cdnhamo em casos de
problemas cardiovasculares estd contraindicado. Em doses elevadas, o fitocanabindide

atua ainda diminuindo a temperatura corporal (91).

Para além do anteriormente descrito, 0 A’>-THC demonstrou reduzir a pressdo intraocular
e pode ser usado no tratamento do glaucoma, uma das principais causas de cegueira (92).
Os seus efeitos anticonvulsivantes sdo estudados como tratamento provavel para a
epilepsia uma vez que reduz a transmissao excitatoria, mediada por mecanismos também
dependentes dos recetores CB1 (93). O ECS tem capacidade de controlar a motilidade e
a secre¢do intestinal através dos recetores CBI1, protegendo o intestino da
hiperestimulacdo que acontece em doengas inflamatodrias intestinais (DII). Desta forma,
o A°-THC pode melhorar os sintomas associados a estas patologias, como a diarreia ou a

inflamacao (94).

O facto dos recetores CB2 serem expressos em células imunes, terem um papel na
imunomodulacdo, assumindo controlo na libertacio de citocinas inflamatorias e
regulagcdo no sistema imunoldgico, pode ser o motivo pela qual C. sativa apresenta
potencial terapéutico no tratamento de distirbios autoimunes, mas também poder ter
utilidade em individuos imunocomprometidos, uma vez que A°-THC ¢ considerado um
imunomodelador, capaz de aumentar ou suprimir diferentes tipos de células do sistema

imunoldgico. (94).
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No entanto, apesar de todos os seus potenciais beneficios, o A°>-THC, em doses elevadas,
pode afetar negativamente o pensamento, a concentragdo, funcdo mental, conduzindo

potencialmente a perturbagdes comportamentais, alucinagdes ou delirios (95).

4.2 Canabigerol

O canabigerol (CBG) ¢ um outro canabindide que apresenta evidéncia de atividade
bioldgica (Figura 4.1), embora ainda haja necessidade de mais pesquisa sobre os seus
efeitos anti-neuroinflamatorios. Tanto ele como a sua forma acida, CBGA, fornecem
acidos fitocanabinolicos (62,96) e sdo precursores de outros canabinodides, como o CBD,

canabicromeno (CBC) e A°>-THC (97).

OH

HO

Figura 4.1. Estrutura quimica do canabigerol.

O canabigerol influencia o funcionamento do sistema endocanabindide (ECS), é um
agonista parcial dos recetores CB1 e CB2 (de baixa afinidade), interage com os recetores
TRPV1 (98,99) e embora nio seja um dos compostos psicoativos, exibe uma série de
propriedades terapéuticas, incluindo, efeitos antibacterianos, antifungicos, anti-
inflamatorios e capacidade de prevenir a proliferacdo celular (97,100). O CBG interfere
ainda em muitos processos corporais, como, respostas imunitérias, desenvolvimento de

células cancerigenas, doengas cardiovasculares e percecao de dor (97).

Demonstrou exercer efeitos apoptdticos em células tumorais, mas também resultados
essenciais em determinados cuidados paliativos, como o aumento do apetite e
propriedades ansioliticas. Por outro lado, exibe propriedades anti-apoptdticas em células
saudaveis sob condi¢des oxidativas e inflamatorias que deverdo estar associadas a
modulacdo de citocinas, mas também atividade antioxidante através da regulagdo
negativa da produ¢do de NO (100). A inflamagdo e o stress oxidativo sdo processos que

desempenham um papel importante na morte de células neuronais, desencadeando a sua

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 39



degeneracdo, desta forma, dada a interdependéncia destes processos, o CBG pode ser uma

estratégia promissora no tratamento de distarbios neurodegenerativos (101).

4.3 Canabicromeno

O canabicromeno (CBC), um outro canabindide nao psicoativo (Figura 4.2), foi isolado
em 1966 por Gaoni e Mechoulam. O 4cido canabicrémico (CBCA, do inglés
cannabichromenic acid) é o seu percursor e predomina nas plantas jovens de C. sativa,

no entanto, o seu teor vai diminuindo com a maturagao da espécie (102,103).

O CBC ¢ um agonista do recetor CB2 que inibe a inativagdo dos endocanabinoides, ou
seja, ¢ um potente inibidor da captacdo de anandamida (104), no entanto, ndo tem
qualquer atividade nos recetores CBI1. Interage também com canais catidnicos TRP
(TRPV1, TRPVS8 e TRPALI) envolvidos no alivio da dor ¢ na inflamagao. Estudos revelam
que ¢ o fitocanabindide de maior eficacia a atuar como agonista do recetor TRPAI,
aumentando os niveis de Ca?" intracelular (104,105). Apresenta propriedades anti-

inflamatorias, sedativas, analgésicas, antibacterianas e antifingicas (103,106).

Os seus efeitos antiproliferativos e propriedades pro-apoptdticas em linhagens de células
tumorais foram demonstrados em diferentes analises, como no carcinoma da mama
humano, carcinoma da préstata, carcinoma colorrectal ou adenocarcinoma gastrico
(105,107). Recentemente, desenvolveram-se estudos sobre o perfil bioldégico do CBC
uma vez que se trata de um composto quiral, desta forma, os enantiomeros devem ser
investigados de forma independente com o objetivo de avaliar a sua contribui¢do na
atividade de preparagdes a base de C. sativa, principalmente para o tratamento da

epilepsia pediatrica, uma vez que foi relatada uma notével atividade antiepilética (108).

HsC

OH

Figura 4.2. Estrutura quimica do canabicromeno.
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4.4 Canabidiol

O canabidiol (CBD) (Figura 4.3) tem despertado um interesse significativo devido as suas
propriedades terapéuticas e capacidade de interagir com o ECS do organismo vivo,
crucial na regulagdo de fungdes fisioldgicas (4). Ao contrario do A°>-THC, o principal
responsavel pelos efeitos psicoativos da planta, o CBD ndo desenvolve efeitos psicoativos
relevantes, como alteracdo de consciéncia ou euforia. Devido ao facto do CBD ser um
modulador alostérico negativo dos recetores CB1 e agonista inverso dos recetores CB2,
permite reduzir a ligacdo de alguns compostos, incluindo a diminui¢do do efeito
psicoativo do A’-THC ja mencionado. Interage com uma grande diversidade de sistemas
de sinalizagdo do corpo, ¢ um agonista dos recetores TRPV1 e recetores SHT1A, a
possivel causa dos seus efeitos ansioliticos (56). Ativa o PPARY, que funciona como fator
de transcricdo e como regulador da expressdo de genes, desempenha um papel essencial
na diferenciacio celular, inflamagao, homeostasia energética e carcinogénese (109). E um
antagonista do recetor de adenosina A24 e inibe a enzima FAAH (inibe a inativa¢ao dos
endocanabinoides, diminuindo a degrada¢do de anandamida), entre outras. Como
resultado da diversidade de locais de agdo, tem um papel importante no alivio da dor,

reducdo da inflamag¢do, melhoria do humor e qualidade do sono (110).

OH

Figura 4.3. Estrutura quimica do canabidiol.

Como principal fitocanabindide ndo psicoativo, o CBD ¢ uma alternativa terapéutica
promissora para casos de doentes que dependem de analgésicos a base de opidides para
o tratamento da dor, uma vez que demonstrou eficicia no alivio da mesma (111). Previne
danos neuronais induzidos por doengas cronicas devido aos seus efeitos neuroprotetores,
ou seja, reduz o stress oxidativo e permite uma normalizacdo da homeostasia do
glutamato (112). Apresenta propriedades anti-inflamatérias através do bloqueio da
ativacdo de citocinas, as principais responsaveis pelas respostas inflamatdrias do

organismo, como como IL-1, IL-6 e IFN-f, o que pode ser 1til para tratamento de doencas
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inflamatorias cronicas, como artrite ou doen¢a de Crohn (87,113). Possui propriedades
fisiologicas que ainda ndo estdo claramente relacionadas com um mecanismo especifico,

como os efeitos anticonvulsivantes ¢ imunomoduladores (114).

Estudos recentes realizados com células de cancro da prostata revelam que o CBD podera
ser um futuro agente quimioterapéutico. A capacidade de inibir a proliferacdo celular e
reduzir a expressao de proteinas chave do ciclo celular permite reduzir a agressividade da
evolugdo de células cancerigenas. O fitocanabindide parece ainda intervir em outros
processos chave envolvidos no desenvolvimento da doenga, como a apoptose, migragao
celular, invasdo celular e angiogénese (57). O CBD geralmente ¢ seguro, tem grande
potencial como nova farmacoterapia em patologias com mecanismos de acao atualmente
pouco desenvolvidos. No entanto, o seu uso ndo ¢ livre de riscos, potenciais interagdes

ou reagoOes adversas devem ter-se em consideracao antes de utilizar CBD (115).

4.5 Canabinol

O canabinol (CBN) (Figura 4.4) foi o primeiro composto a ser isolado da candbis no final
do século XIX. Ao contrario de outros canabindides que sdo resultado de diferentes
ciclizagdes da fragdo terpenilo do acido canabigerolico (CBGA), o acido canabindlico
(CBNA), e por sua vez, o CBN, sdo provenientes de aromatizagio oxidativa do A°>~THC

(116,117) .

OH
L
(0] n-C5H11

aR=H

b R=COOH

Figura 4.4. Estrutura quimica do canabinol, CBN (a) e da sua forna acida, CBNA (b).
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Apesar do CBN ser um agonista dos recetores CB1 e CB2, a sua afinidade pelo recetor
CBI1 ¢é dez vezes inferior quando comparada com a do A°-THC e a sua atividade no recetor
CB2 ¢ de menor poténcia e eficacia (118). Por todas estas razdes, ¢ muitas vezes descrito
como uma espécie mais fraca de A>-THC (96). Atua como agonista dos canais TRPV1,
TRPV2, TRPV3 e TRPV4, estimulando o influxo de Ca®" e consequentemente vias

dependentes deste catido nas células (104).

O CBN demonstrou ser um estimulante de hiperfagia, ter atividade antibacteriana,
analgésica e anti-inflamatdria (119), sendo sugerida a sua utilizacdo no tratamento do
glaucoma, pois também previne a inflamagdo que causa a pressdo intraocular elevada
(117). O efeito anti-inflamatorio podera estar relacionado com a capacidade do CBN
exibir capacidade de regular negativamente o fator nuclear de células B ativadas (NF- kB,
do inglés nuclear factor w-light-chain-enhancer of activated B cells), um fator de
transcricdo que desempenha um papel critico na regulagdo da expressdo de varios genes
envolvidos em respostas inflamatorias, influenciando os niveis de TNF-a, IL-6 e Pro-IL-

1B (120).

Recentemente a utilizagdo de CBN no tratamento de epidermolise bolhosa, uma doenca
rara caracterizada pela rapida formagdo de bolhas na pele e mucosas, demonstrou ser

eficaz e ndo causou efeitos indesejaveis graves (121).

4.6 Canabidivarina

A canabidivarina (CBDV) (Figura 4.5) ¢ um analogo do CBD, mas de forma semelhante
a outros fitocanabindides demonstra pouca ou nenhuma atividade no recetor CB1 e a
afinidade para os recetores CB2 ainda ndo se encontra bem esclarecida (122). Atua como
agonista inverso do recetor GPR6 (123), agonista dos canais TRPA1, TRPV1, TRPV2 e
antagonista do recetor GPR55. Além disso, parece ser capaz de modular os niveis dos
principais endocanabinoides através da inibicdo da enzima DAGL-a, a principal enzima

na biossintese de 2-AG, e da inibi¢do da captagdo de AEA (104).
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Figura 4.5: Estrutura quimica da canabidivarina (CBDV)

A CBDV demonstra potencial terapéutico promissor como agente anticonvulsivo,
especialmente em casos de epilepsia. Embora os mecanismos exatos de acdo subjacentes
a esta atividade ndo estejam completamente elucidados, alguns estudos sugerem que os
recetores TRP vanildides podem desempenhar um papel significativo nos efeitos da
CBDV (124). Atualmente este fitocanabinodide ¢ alvo de diversos estudos pré-clinicos no
ambito dos transtornos do espetro autista (TEA), sendo que os dados disponiveis
confirmam a presenca de desregulacdes em componentes do ECS em modelos animais
de TEA e sugerem que o aumento de sinalizagdo por parte de AEA e 2-AG pode ser uma

estratégia para aliviar os sintomas do transtorno do espetro autista (122).

5 Aplicacoes de Cannabis sativa

C. sativa pode ser cultivada com diferentes propoésitos: industriais, recreativos ou
medicinais (125). Tradicionalmente, as plantas eram cultivadas como fonte de fibra para
producdo téxtil e de cordas, especialmente no mundo ocidental. Atualmente sao estudados
os seus eventuais beneficios para a satde e o possivel envolvimento no sistema
cardiovascular, doengas dermatologicas, gastrointestinais, cancro, distrbios do SNC ou
saide mental, tal como a sua aplicagdo em produtos alimentares ou cosméticos (126).
Virios estudos clinicos suportam uma relagdo beneficio-risco positiva na utilizagdo
terapéutica de canabindides, como na profilaxia de niuseas e vomitos induzidos pela
quimioterapia, estimulacdo do apetite, dor ou rigidez muscular na epilepsia e esclerose

multipla (4).
Este capitulo examina as aplicagdes emergentes da planta, nomeadamente andlises

desenvolvidas de acordo com os potenciais beneficios que os canabinodides apresentam

em doencas que afetam os neurénios, como a doenca de Parkinson (DP), doenga de
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Alzheimer (DA) ou esclerose lateral amiotrofica (ELA), tendo em conta os multiplos
mecanismos e efeitos ja descritos. A sua maioria encontra-se em desenvolvimento ou ndo
estdo totalmente compreendidas, mas possuem um suporte cientifico promissor. Através
da analise de estudos recentes serda demonstrado como estes compostos presentes no
canhamo podem oferecer novas abordagens terapéuticas no contexto das doencas
neurodegenerativas, promovendo melhoria na qualidade de vida dos pacientes e

potencialmente, retardar a progressdo da patologia.

5.1 Alimentacao

A espécie C. sativa ¢ uma planta que apresenta um elevado conteudo nutricional, razdo
pela qual diferentes partes da planta sdo usadas para fins terapéuticos, mas também em

diferentes contetidos alimentares, cosméticos ou ragoes de animais (125).

Os produtos alimentares sdo desenvolvidos através da adicdo de o6leo ou farinha
proveniente das sementes do canhamo, no entanto, os efeitos psicoativos e a variabilidade
no contetido de canabinoides de plantas individuais sdo alguns dos fatores que estdo na
base do debate sobre a utilizagdo da planta na inddstria alimentar, uma vez que pode afetar
a qualidade dos produtos (127). Apesar da controvérsia, a planta € reconhecida como uma
fonte alimentar util pela sua constitui¢do rica em proteinas facilmente digeridas, lipidos,
acidos gordos poli-insaturados ®-6 e ®-3 (PUFAs, do inglés polyunsaturated fatty acids),
fibras insoluveis e glucidos. As suas sementes sdo constituidas por todos os importantes
aminodcidos essenciais para manter um estilo de vida saudavel. A partir destas ¢ possivel
obter a farinha, com aplica¢do na producao de varios itens alimentares, como chocolates,

barras energéticas ou iogurtes, mas também o 6leo, rico em PUFAs (128).

De acordo com o regulamento da UE n°® 2015/2283 do Parlamento Europeu e do Conselho
de 25 de novembro de 2015, as sementes da espécie C. sativa (incluindo o seu 6leo,
farinha e sementes parcialmente desengorduradas) podem ser usadas para fins
alimentares, mas as outras partes da planta (flores e folhas) e os seus extratos sdo
designados por “novos alimentos” (129). Em 2019, o CBD foi adicionado a esta categoria
e sujeito a autorizagdo das autoridades de seguranca alimentar. Esta deve ser obtida antes
do lancamento no mercado da UE conforme estabelecido no Regulamento (EU) n°

2015/2283 (130). A utilizagdo do cAnhamo apenas é permitida se o teor de A°-THC nao
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exceder os valores prescritos pela legislagdo (ndo superior a 0,3%) (131). O
fitocanabinodide ¢ considerado um contaminante nos alimentos e por essa razao, no dmbito
do Regulamento n.° 2023/915, estdo definidos limites maximos para a sua presenca nas
sementes (3,0 mg/kg) e no oleo (7,5 mg/kg) (127,132). Com a entrada em vigor do
decreto-lei n° 8/2019, muitos dos produtos que eram considerados suplementos
alimentares foram retirados do mercado uma vez que passaram a ser consideradas
preparacdes a base da planta de canabis. Para manter a classificacdo tém que ser obtidos
a partir de sementes que integrem o Catdlogo Comum de Variedades de Espécies

Agricolas e os respetivos limites de teor de canabindides (131,133).

5.2 Estimulante do apetite

O recetor CB1 tem um papel importante na regulagdo do apetite e do peso corporal. A
sua estimulagdo através da administragdo de fitocanabindides (estimulagdo exdgena) ou
acdo de endocanabindides (estimulacdo enddgena) controla a ingestdo de alimentos,
aumentando o apetite. No entanto, quando ha uma inibi¢do dos recetores CB1 parece ser
induzida uma diminui¢do do peso. No ambito do apetite, foi descoberto que o
rimonabanto, um antagonista seletivo do recetor CB1, poderia reduzir o peso corporal,
visto que auxiliava os comportamentos de compulsdo alimentar. Ao bloquear a acdo de
endocanabinoides nos recetores CB1, como de 2-AG, inibe a a¢do estimulante de apetite
(134). Este medicamento foi retirado do mercado em 2008, o Comité dos Medicamentos
para Uso Humano (CHMP) da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA )determinou

que os riscos do uso deste medicamento superavam os beneficios (135).

5.3 Doenc¢as Dermatologicas

O potencial terapéutico dos extratos de C. sativa e fitocanabinoides para uma variedade
de distarbios de pele, incluindo acne, dermatite atdpica, psoriase, prurido ou dor tem sido
alvo de investigacdo. Os resultados seguidamente enumerados sdo resultado de diversos
estudos a uma gama de atividades celulares e condi¢des dermatologicas, in vitro e in vivo,
resposta que os canabindides demonstram potencial efeito terapéutico através da inibicdo
de processos inflamatorios na pele, fibrose e proliferagao celular (136). Como os recetores

canabindides existem em muitas estruturas da pele, nomeadamente, queratinocitos,
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melandcitos, células dérmicas, mastocitos, glandulas sudoriparas, entre outras, o ECS
participa em multiplos processos, como a apoptose ou regulagdo da proliferacdo e

diferenciagdo das células (47).

O CBD apresentou em diversos estudos provaveis propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes e foto-protetores a nivel cutdneo. Este canabindide exerceu um efeito
protetor a citotoxicidade induzida por raios ultravioleta (UV-B) em queratindcitos e
melandcitos, foi capaz de prevenir a degradagao de colagénio induzida por raios UV (137)
e inibiu a lipogénese, neutralizando os agentes indutores de acne, como o acido
araquidonico e testosterona. O principal mecanismo responsdvel pela supressdo da
prolifera¢do de sebdcitos, células das glandulas sebaceas responsaveis pela producao de

sebo, ¢ 0 agonismo exercido no canal TRPV4 (138).

O dleo que ¢ obtido a partir das sementes do cdnhamo ¢ rico em diferentes compostos
quimicos, principalmente PUFAs: dacido linoleico, 4cido estearidonico e acido a-
linolénico (ALA) (126,139). A administragdo oral de 6leo de semente do cAnhamo no
tratamento de distarbios de pele, como o eczema atdpico, demonstrou diminuir
significativamente os sinais de dermatite associado ao conteudo abundante de acidos

gordos, PUFAs (140).

O papel do CBD e CBG na diferenciagdo de queratinocitos, etapa fundamental para a
constituicdo da barreira cutdnea, parece ser igualmente relevante, uma vez que
apresentam capacidade de inibir a expressdo de marcadores envolvidos na diferenciagao
dos queratindcitos na epiderme, como involucrina ou queratina 10 (K10 do inglés, keratin
10), neutralizando a inflama¢do, mas diminuindo a diferenciacdo de queratindcitos
(136,141,142). A supressao do fator NF-kB por parte de alguns fitocanabindides, como o
CBN ou CBD, ao permitir diminuir a inflamagao e associado a outros mecanismos ja
mencionados, como a existéncia elevada de PUFAs e a diminui¢do da produgao citocinas

inflamatorias, também permite melhorar a cicatrizacdo de feridas na pele (47).
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5.4 Utilizag¢do nas Doencas Neurodegenerativas

As doencas neurodegenerativas afetam milhdes de pessoas no mundo, o bem-estar dos
pacientes e dos seus familiares, além do 6nus social e econdomico que estdo associados a
doenga (143). O aumento da esperanga média de vida ¢ cada vez mais acompanhado do
crescimento destas doencas, causando a perda gradual de fungdes motoras e/ou cognitivas

dos doentes (3).

O processo neuroinflamatdrio envolve a ativacdo das células imunes inatas, microglia e
dos astrocitos. A microglia sdo células de linhagem mieloide, residem no SNC e
expressam diversos recetores, entre os quais, na presenca de determinado estimulo
patologico, identificam proteinas anormais, reconhecem agentes patogénicos e restos
celulares, induzindo uma resposta imune. Os astrocitos sdo células gliais especializadas
de origem neuroepitelial (144). A ativacdo de ambos resulta na secre¢do de citocinas pro-
inflamatorias que podem ativar uma série de vias. Assim, a preven¢ao da neuroinflamagao
¢ um dos métodos mais eficazes no tratamento das doencas neurodegenerativas devido

ao seu papel critico no desenvolvimento da patologia (145).

A doenga de Parkinson (DP), doenca de Alzheimer (DA) ¢ a Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA) apresentam caracteristicas fisiopatoldgicas distintas, no entanto,
nenhuma delas tem um tratamento eficiente a longo prazo e com a sua progressao existe
associada a extensa necessidade de cuidados paliativos (143). Os mecanismos envolvidos
na patogénese das doengas neurodegenerativas envolvem vdrias teorias, entre elas, a
hipotese de que agregados proteicos anormais resultantes de uma conformagdo anormal

de péptidos B-amiloide, a-sinucleina e tau acumulam-se em diferentes areas cerebrais (3).

A descoberta dos fitocanabinoides, principalmente A°~-THC e CBD, impulsionou a sua
investigagdo como potencial terapéutico para doengas neurodegenerativas devido ao
conhecimento das suas propriedades neuroprotetoras. O A’-THC estd principalmente
associado a modulacdo de estimulos relacionados com a dor, sedagdo, apetite, humor, a
uma agdo antioxidante com potencial neuroprotetor e anti-inflamatorio. J& o CBD,
embora seja considerado um modulador alostérico negativo de recetores CB1, a auséncia

de efeito psicoativo apos a sua administracio aumenta a possibilidade de aplicacdo
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médica, para além da atividade anti-inflamatoria e imunossupressora que apresentam

(143).

54.1 Doenca de Parkinson

A doenga de Parkinson (DP) ¢ a segunda doenga neurodegenerativa mais prevalente no
mundo e a de evolugdo mais rapida, afeta 5% da populagdo com mais de 85 anos e a
combinagdo de fatores genéticos (mutagdes em genes) € ambientais (exposi¢do a toxinas
e estilo de vida) sdo conhecidas como principais fatores de risco ao desenvolvimento

desta doenga (3,143).

E uma doenga crénica e progressiva, caracterizada pela degeneragio dos neurdnios
dopaminérgicos na substantia nigra pars compacta (SNpc). A substancia nigra ¢ uma
area pequena e escura localizada no mesencéfalo, responsavel por regular o movimento
e a coordenacdo motora. Quando os neurdnios dopaminérgicos degeneram, a libertagao
de dopamina diminui e a comunicagdo entre a substancia nigra e outras partes do cérebro
fica comprometida, causando os sintomas motores caracteristicos, uma vez que afeta o
funcionamento normal de ganglios basais responséaveis pelo controlo motor (143,146).
Esta patologia multissistémica afeta uma variedade de neurotransmissores, associados a
sintomas motores € ndo motores que caracterizam a DP, embora o diagndstico apenas
ocorra quando surge um comprometimento motor, como o aparecimento de rigidez,
bradicinesia, instabilidade postural e tremores, podendo demorar varios anos para que
estes disturbios se detetem. Os sintomas ndo motores, como o comprometimento do
olfato, disfungdes gastrointestinais, cardiovasculares, geniturindrias, respiratorias,
comprometimento cognitivo, distarbios visuais e depressdo, ndo se encontram bem

compreendidos e por essa razao ndo sao considerados em protocolos de diagnostico (147).

A morte progressiva dos neurénios dopaminérgicos, processo neurodegenerativo, resulta
do stress oxidativo, danos mitocondriais, inflamag¢ado e apoptose, promovendo a disfun¢ao
de vias importantes relacionadas com o controlo voluntario de movimentos. Além disso,
a expressdo aumentada e/ou a modificacdo da a-sinucleina origina agregados com
consequente formacdo de corpos de Lewy, estruturas constituidas por inclusdes

citoplasmaticas relacionadas com processos neurodegenerativos (143).
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5.4.1.1 Sistema Endocanabinoide na DP

O ECS ¢ um modulador chave na transmissdo sindptica e estd envolvido no
comportamento motor, cogni¢do e emogdes (148). Tem um papel crucial no
funcionamento dos ganglios basais que estdo implicados em distirbios do movimento

(45).

Evidéncias obtidas em modelos animais e pacientes com DP demonstraram alteragdes em
diversos componentes do ECS. Foi observado que em doentes existe um aumento nos
niveis de AEA com simultanea diminui¢do da atividade do transportador de membrana

do endocanabinoide e da enzima responsavel pela sua degradagcdo, FAAH (143,149).

Os ganglios basais sdo a regido do cérebro que contém uma das maiores concentragdes
de recetores CB1 e de endocanabindides. Tal como foi descrito, sdo recetores expressos
nos terminais glutamatérgicos e GABAérgicos pré-sinapticos, sendo que a sua ativagao
estd associada a supressdo da libertagdo de neurotransmissores. Para além dos niveis
elevados de AEA, pacientes também apresentam uma maior expressdo de CB1 na regido
mesolimbica e mesocortical, o que contrasta com a menor disponibilidade dos recetores
CB1 e CB2 na substancia nigra (3,148). Apesar dos recetores CB1 ndo apresentarem
expressdo ao nivel dos neurdnios dopaminérgicos nigroestriatais humanos, estes podem
ser afetados pela ativagdo ou bloqueio do ECS, uma vez que possuem a capacidade de
produzir endocanabinoides que facilitam a sinalizagdo retrograda em sinapses excitatorias
e inibitorias. J& os recetores CB2 encontram-se identificados nos neurdnios
dopaminérgicos nigroestriatais humanos, o que parece apoiar o papel direto de

endocanabinoides na transmissao da dopamina (150).

Os canais TRPVI1, igualmente localizados nos terminais GABAérgicos e
glutamatérgicos, mas também no hipocampo, nucleos basais e cerebelo, estruturas
relacionadas ao sistema motor, foram identificados como alvos de alta afinidade para
AEA, que apresenta um efeito oposto ao recetor CB1. A ligacdo de AEA ao recetor CB1
inibe a atividade neuronal, enquanto a ativagcdo de TRPV1 despolariza os neurdnios e

promove a libertagdo de neurotransmissores (3).
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Nas tultimas décadas tem surgido a necessidade de compreender as diversas vias
patoldgicas que estdo na base do desenvolvimento da DP. Este conhecimento sugeriu
varios alvos para intervencao neuroprotetora, como o stress oxidativo, excitotoxicidade,
neuroinflamagao, entre outros. Dada a interligacdo que existe entre 0 ECS e 0 mecanismo
patologico da DP, ¢ possivel descrever alguns dos efeitos benéficos dos fitocanabindides

no organismo (Figura 5.1).
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Figura 5.1: Potencial terapéutico dos fitocanabindides na doenca de Parkinson. 2-AG, 2-
araquidonoil-glicerol; AEA, anandamida; BCP, B-cariofileno; CB1, recetor canabindide 1; CB2,
recetor canabindide 2; CBD, canabidiol; FAAH, do inglés fatty acid amide hydrolase (amida-
hidrolase de acidos gordos); NAPE-PLD, do inglés N-acyl phosphatidylethanolamine
phospholipase D (fosfolipase D especifica de N-acil-fosfatidil etanolamina); DP, doenga de
Parkinson; PPARY, do inglés peroxisome proliferator activated receptor y (receptor y ativado por
proliferador de peroxissoma); A’-THC, A °—tetra-hidrocanabinol; THCV, A °-tetra-
hidrocanabivarina; TRPV1, potencial receptor transitorio vanildide 1. Adaptado de (3).
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5.4.1.1.1 Stress Oxidativo

Estudos que investigam os mecanismos dos canabinodides envolvidos nos sintomas da DP
demonstram que o A’-THC reduz a morte celular em resposta a toxinas, exibindo efeitos
neuroprotetores mediados pela ativagcdo de PPARy. Além disso, ¢ acrescido o facto de ser
um composto responsavel pela regulacdo da homeostasia de espécies reativas de oxigénio

(ROS, do inglés reactive oxygen species) no sistema antioxidante (Figura 5.1). (151).

O stress oxidativo desempenha um papel critico na patogénese da DP, dado que os
neurdnios dopaminérgicos da SNpc sdo altamente vulneraveis a danos oxidativos, um
desequilibrio leva a inibi¢do da cadeia de transporte de eletrdes mitocondrial, aumentando
os niveis de glutamato com consequentemente excitotoxidade e morte neuronal (152).
Para além do A°-THC, outros fitocanabindides, como o CBD, possuem propriedades
antioxidantes capazes de reduzir o stress oxidativo e aumentar a sobrevivéncia dos

neuronios, restaurando o equilibrio de ROS (153).

5.4.1.1.2 Sintomas Motores e Sintomas nao Motores

O principal local de agcdo dos canabindides encontra-se no ECS, mas também nos ganglios
basais. A administracdo destes compostos ¢ potencialmente eficaz na regulacdo do
movimento, sendo este um dos principais problemas associados a DP. No entanto, os
resultados de alguns estudos s3o um pouco controversos: os tremores podem ser tratados
com agonistas dos recetores CB1, mas a bradicinesia parece ser atenuada com a acdo de
antagonistas dos mesmos recetores (150). Por outro lado, um outro estudo revelou que a
bradicinesia ¢ um dos sintomas com menor indice de tratamento apos a administragdo de
canabindides. Estes, provenientes da inalacdo de candbis, apresentaram um efeito
benéfico na rigidez muscular, tremores € um impacto positivo em sintomas ndo motores,

como a dor e a qualidade do sono (154) .

A utilizagdo de CBD como terapia adjuvante também tem sido apoiada por alguns
estudos. Um ensaio clinico com 21 pacientes distribuidos por trés grupos (placebo, CBD
75 mg / dia e CBD 300 mg / dia) demonstraram que passadas 6 semanas de tratamento, o
grupo que recebeu extrato oral de candbis em maior quantidade verificou mudancgas

benéficas na sua qualidade de vida, incluindo o bem-estar emocional e melhoria das

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 52



atividades diarias. Outra pequena série de casos relatou beneficios para o disturbio
comportamental do sono e do movimento rapido dos olhos. (155). Em relagdo também
aos sintomas ndo motores, um pequeno estudo de 4 semanas de CBD, com foco no
tratamento da psicose associada a DP, encontrou uma melhoria na Escala de Avaliacdo

Psiquiatrica Breve e no Questionario de Psicose de Parkinson (156).

Um outro sintoma caracteristico da DP sdo as discinesias induzidas por levodopa (LIDs,
do inglés levodopa-induced dyskinesias), movimentos involuntarios, repetitivos e
espasmodicos que surgem devido ao uso prolongado de levodopa, o medicamento
utilizado para tratar os sintomas da patologia. Estas manifestam-se em resultado na
estimulacdo repetitiva do recetor de dopamina, aumentando a sensibilidade estriatal ao
recetor canabindide. Apesar de ser uma area que exige mais investigacdo, um estudo
clinico que utilizou a nabilona (agonista dos recetores CB1 e CB2) demonstrou uma
reducdo significativa de ocorréncia de LIDs. A ativac¢do de recetores canabindides pode
modular a recaptagdo de GABA e potencialmente aumentar a neurotransmissao, o que
poderia teoricamente melhorar os sintomas de discinesia, no entanto, sdo necessarias

avaliagdes clinicas mais aprofundadas (45).

5.4.1.1.3 Neuroprotecao

No campo da neuroprotec¢do, os canabindides apresentam efeitos promissores
consideraveis para a DP, particularmente em processos que estdo envolvidos na
degeneracdo progressiva de neurdénios da SNpc, como a mitigacdo de fatores de

excitotoxicidade, o influxo de célcio, ativagdo glial e danos oxidativos (45).

A degeneracao dopaminérgica ¢ associada a ativacgao glial que provoca neuroinflamagao.
Esta surge em consequéncia do aumento dos niveis de agentes pré-inflamatorios, como
IL-1B, TNF-0, 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS, do inglés inducible nitric oxide

synthase) e COX-2 (157).

O papel dos canabindides para reduzir a neuroinflamag¢do tem suscitado cada vez mais
interesse. Estudos in vitro e in vivo tém demonstrado que o recetor CB1 possui
propriedades anti-inflamatdrias e inibe o stress oxidativo mediado pela microglia. Este

facto tem levado autores a considerar que o sistema canabinoide pode ser benéfico no
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tratamento da DP bem como em outras doengas que estdo associadas a danos oxidativos
derivados da microglia (158). O glutamato, que parece estar envolvido no processo de
neuroinflamag¢do, uma vez que a a-sinucleina presente no cérebro de pacientes com DP
aumenta a ativacdo dos seus recetores, vai consequentemente levar ao aumento de
citocinas pro-inflamatérias envolvidas na perda neuronal (157). Os agonistas dos
canabinodides apresentam um papel anti-excitatorio uma vez que reduzem a libertagao de
glutamato através da inibi¢do da transmissdo sinaptica glutamatérgica, TNF- a e ROS

(158).

Uma investigacdo sobre o impacto dos canabindides na sobrevivéncia neuronal utilizou
6-hidroxidopamina como indutor de lesdo. Agonistas de recetores canabinoides, como
A°-THC, demonstraram suprimir a libertagdo de citocinas pro-inflamatorias, TNF- o € IL,
enquanto CBD e JWH-133 (agonista do recetor CB2) neutralizaram o aumento de Ca?*
intracelular em células microgliais. Estes ultimos efeitos foram totalmente anulados com
a administra¢do de um antagonista do recetor CB2, o que ressalta a dependéncia deste

recetor na mitigacdo da inflamacao e degeneraciao neuronal (45).

Para além de A°-THC, cujos efeitos neuroprotetores podem ser mediados pelo recetor
CB1, (3) e do CBD, a tetra-hidrocanabivarina (THCV) também parece retardar os
sintomas neurodegenerativos caracteristicos da DP fornecendo neuroprote¢do. Um outro
estudo realizado utilizando 6-hidroxidopamina que ativou os recetores CB2, para além
dos efeitos neuroprotetores identificados, provocou a inibi¢do do comprometimento
motor, de alteracdes glutamatérgicas e ativacdo da microglia (159). O B-cariofileno,
sesquiterpeno presente na planta, também apresentou efeitos antioxidantes e anti-

inflamatorios mediados pelo recetor CB2 (160) (Figura 5.1).

Embora as evidéncias pré-clinicas sejam robustas no suporte ao potencial neuroprotetor
dos canabindides, a exploracdo clinica de tratamentos ¢ limitada, o que ressalta a

necessidade de mais pesquisas sobre a sua aplicabilidade na DP a nivel clinico.
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5.4.2 Doenca de Alzheimer

A doenga de Alzheimer (DA) ¢ uma doenca neurodegenerativa incapacitante ¢ a forma
mais comum de deméncia que afeta severamente a satide humana. A DA ¢ clinicamente
caracterizada pelo declinio cognitivo, como a linguagem, memoria e fun¢io executiva,
mas também o comprometimento funcional nas atividades da vida diaria. E causada pela
disfuncdo neuronal irreversivel e progressiva morte celular, o que causa atrofia cerebral.
E a diminuicio do processo de neurogénse hipocampal que contribui para o

comprometimento da memoria caracteristico da doenca (161).

Estudos revelam que as caracteristicas histopatologicas da DA envolvem a acumulagao
de péptidos B-amiloide (AB) que levam a formagao de placas amiloides no cérebro, muito
caracteristicas da doenca, hiperfosforilacdo da proteina tau, codificada pelo gene da
proteina associada a microtibulos tau (MAPT, do inglés microtubule-associated protein
tau) e agregacao intracelular com consequente formac¢ao de emaranhados neurofibrilares
(NFTs, do inglés neurofibrillary tangles), responsaveis pela neuroinflamagdo. A ativacio
de respostas inflamatorias gliais afeta os neurénios colinérgicos, originando uma
diminui¢do dos niveis de acetilcolina (ACh). Todas estas caracteristicas fisiopatologicas
causam disfun¢do mitocondrial, desequilibrio do sistema antioxidante, aumento de ROS

e disfun¢do glutamatérgica que contribuem para um estado neurodegenerativo (162).

A produgdo descontrolada de proteina percursora amiloide (APP, do inglés amyloid
precursor protein) atua igualmente como um estimulo para processos
neurodegenerativos, uma vez que a elevada acumulacido da proteina e a sua anormal
clivagem conduzem a um aumento de AP por meio da ativagdo de - e y-secretase. Isto,
por sua vez, ¢ responsavel pela superproducdo de radicais livres e danos oxidativos em
neur6nios, inflamacdo cerebral, disfuncdo mitocondrial neuronal e alteragdes na

homeostasia do Ca**, originando a morte dos neurénios (109).

Os crescentes avangos cientificos permitem compreender os mecanismos celulares e
moleculares subjacentes a fisiopatologia da DA a um nivel cada vez mais profundo. No
entanto, a farmacoterapia utilizada atualmente apenas reduz alguns sintomas e ndo tem

capacidade de prevenir a progressao da doenca. De forma a melhorar a qualidade de vida
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dos pacientes e dos cuidadores, sdo cada vez mais os estudos terapéuticos para DA,

incluindo o ECS e a avaliagdo de fitocanabindides como opg¢des de tratamento (163).

5.4.2.1 Sistema Endocanabinoide na DA

No contexto da DA o ECS enddgeno ¢ um alvo terapéutico promissor. Embora muitas
das evidéncias sejam derivadas de modelos animais que simulam a patologia da DA,
existem dados clinicos preliminares que apoiam o papel dos canabinoides na melhoria de
diversos sintomas comportamentais associados a doenca. As descobertas sugerem os
endocanabinodides podem oferecer um mecanismo de prote¢do contra os danos induzidos
pela AP, como a neurotoxicidade e o comprometimento cognitivo, enfatizando o

potencial terapéutico de aumentar os niveis de endocanabindides no cérebro (45).

5.4.2.1.1 Estudos clinicos e pré-clinicos

Na DA foram encontradas alteracdes no ECS, embora com alguns resultados
discrepantes. Ao nivel dos recetores CB2, uma regulacdo positiva foi consistentemente
encontrada no tecido cerebral de doentes com DA. Um estudo que envolveu ratos tratados
com A, constatou os niveis aumentados do recetor sugerindo que a expressao do mesmo
¢ ativada por eventos patogénicos ligados a doenga (164). A estimulagdo in vitro e in vivo
do recetor CB2 bloqueou a ativacdo da microglia induzida por AP (165). Os recetores
CBI1, pelo contrario, apresentaram uma diminuicdo em areas de ativagdo microglial em
cérebros de pessoas com DA (165). Em relagdo a endocanabindides, niveis diminuidos
de AEA foram detetados em ratos tratados com Af (164) e evidéncias também demostram
que os niveis de 2-AG foram reduzidos no plasma de individuos com DA, além da sua
relacio com o declinio cognitivo apresentado pelos pacientes, pensa-se que este

endocanabinodide exerca um efeito protetor (166).

5.4.2.2 Fitocanabinoides na DA

Fitocanabinoides presentes na espécie C. sativa, principalmente CBD e A’-THC, para
além dos efeitos neuroprotetoras, anti-inflamatdérios e antioxidantes anteriormente
descritos, a emergéncia de novas evidéncias sugere possiveis efeitos benéficos no

aumento de A e na hiperfosforilagdo de proteina tau (163).
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Estudos recentes demonstram que o CBD apresenta propriedades benéficas significativas
na DA. In vitro, o CBD inibe a hiperfosforilagdo da proteina tau, reduzindo a atividade
da enzima glicogénio sintase cinase 3B (GSK-3), responsavel pela hiperfosforilagdo de
tau, ¢ assim, limitando a formacao de NFTs, uma caracteristica da DA. A diminuicao da
proteina tau ocorre igualmente por ativacao do canal TRPV1 e sendo o CBD um agonista
destes recetores, ¢ promissora a sua capacidade terapéutica. (162,167). Além disso, o
CBD protege contra o stress oxidativo, aumenta a sobrevivéncia celular, reduz a
peroxidacdo lipidica e ROS. O mecanismo através do qual diminui a produgdo de 6xido

nitrico esta associada a inibi¢do do fator NF-kB (168).

O CBD tem capacidade de diminuir a produ¢do de AP por mais do que um mecanismo:
ao inibir enzimas como a -secretase, protege contra a toxicidade mitocondrial e melhora
a funcdo mitocondrial afetada na DA (169); e ao ativar o PPAR-y, o que induz a
ubiquitacdo de APP, permite regular a degradacgao proteica das células, diminuindo desta
forma os niveis da glicoproteina e consequentemente os de AP, aumentando a
neurogénese (109). Em modelos animais, o CBD demonstrou atenuar a neuroinflamacao
ao reduzir a expressdo de proteinas inflamatorias como iNOS e IL-1p, sendo que mais
tarde, o mesmo grupo de pesquisa, associou a uma prevencdo de deficits cognitivos
relacionados a DA, estimulando a neurogénese, fundamental para a recuperacao neuronal

(162,170).

O A’°-THC também revelou efeitos terapéuticos promissores. Estudos in vitro indicam
que o A’-THC reduz a agregagdo de AP, prevenindo a neurotoxicidade. Além disso,
demonstrou melhorar a fun¢do das mitocondrias, disfungdo que também surge na DA
(171). Em doses baixas, o A°>-THC melhorou a aprendizagem e a memoria em modelos
animais uma vez que aumentou os marcadores envolvidos nos mecanismos de
neurogénse, especialmente no hipocampo (172). Além disso, demonstrou a capacidade
de inibir a atividade da acetilcolinesterase (enzima responsavel pela degradagdo da
acetilcolina), potencialmente retardando a progressao da doenga (45). No entanto, embora
sejam relatados os beneficios terapéuticos do A’-THC para DA, estes podem ser
contrariados pelos efeitos adversos associados ao seu consumo, dado que uma dose mais

alta pode induzir psicose, desorientagdo, vertigens ou ansiedade (173).
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Alguns estudos in vivo e in vitro tém demonstrado o potencial terapéutico do sinergismo
entre diferentes compostos derivados de C. sativa. Um modelo murino de tauopatia,
testou Sativex® (1:1 A°>-THC e CBD) em ratos geneticamente modificados de forma a
imitar uma forma complexa de deméncia. Os animais tratados apresentaram uma redugao
da deposicdo de AP e proteina tau no hipocampo e no cortex cerebral (174). A
combinagdo de ambos os fitocanabindides demonstrou ainda melhorar os niveis de
cognicao de animais transgénicos idosos com DA, através da normalizac¢do da subunidade
al do recetor GABAA e dos recetores 2 e 3 de glutamato (62). Apesar do A’-THC
apresentar potencial para melhorar a cogni¢do em doses controladas, a sua combinagao
com CBD pode ser vantajosa para mitigar efeitos adversos e maximizar a eficicia
terapéutica. Assim, uma formulacdo que combine diferentes canabindides pode

representar uma estratégia promissora no tratamento da DA (162).

Além dos principais fitocanabinéides CBD e A’-THC, outros canabindides como o CBN,
CBG, CBC, CBDV demonstraram propriedades neuroprotetoras. Estes compostos
ajudam na preven¢do da morte celular induzida pela toxicidade amiloide e estimulam a

degradacdo dos agregados de AP, além de protegerem contra o stress oxidativo (175).

54.3 Esclerose Lateral Amiotrofica

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) ¢ uma doenca neurodegenerativa progressiva que
afeta os neurdnios motores superiores e inferiores. E caracterizada pela perda muscular e
fraqueza progressiva até causar a morte, principalmente devido a insuficiéncia muscular
respiratoria. Os pacientes apresentam uma série de complicagdes clinicas, entre elas,
espasticidade, salivagdo excessiva, dor secundaria a imobilidade, fraqueza, entre outros.

Cerca de 20% dos pacientes com ELA acabam também por desenvolver deméncia (176).

Embora os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a ELA ainda sejam de pouco
conhecimento, ¢ sugerida uma etiologia multifatorial, onde fatores ambientais podem
contribuir para desencadear a patologia, mas também associados a possiveis fatores
genéticos (177). A forma familiar da doenca envolve mutagdes em genes que codificam
algumas enzimas, como a principal enzima antioxidante superoxido dismutase (SOD1),

mas também outras envolvidas no splicing, transporte e estabilidade do pré-mRNA. No
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entanto, as formas esporadicas da doenca sdo as mais abundantes e sdo clinica e

histopatologicamente dificeis de distinguir das formas familiares desta doenga (178).

Para além dos fatores enumerados, varios outros mecanismos podem estar na origem da
morte celular nos neurdnios motores € medula espinal, como disfun¢do mitocondrial,
agregacao de proteinas, stress oxidativo, atividade excessiva do glutamato, inflamagao e

apoptose (177).

O conhecimento dos genes mutantes ¢ Util para o desenvolvimento de modelos
experimentais em animais para o estudo da doenca ELA. Esta ainda carece de um
tratamento eficaz para os sintomas e progressao da doenga. Atualmente, o tratamento da
mesma envolve o agente anti-excitatério riluzol (diminui a libertagdo de glutamato) e
anti-inflamatoérios, como a edaravona (atua como antioxidante). No entanto, todos eles

apresentam uma baixa eficdcia e ndo permitem o tratamento da mesma (179).

5.4.3.1 Sistema Endocanabinodide na ELA

Mudancgas no ECS na patogénese de ELA sdo importantes a ter em consideragdo para
refletir sobre respostas protetoras endogenas que devem ser aumentadas do ponto de vista
farmacoldgico. Uma delas ¢ a elevacdo de AEA e A-AG identificada na medula espinal
de ratos transgénicos (modelo murino de ELA). Estas foram associadas a um aumento na
expressdo de NAPE-PLD (enzima envolvida na sintese de AEA) mas sem alteragdo das
enzimas DAGL (enzima responsavel pela sintetize de 2-AG) e das enzimas inativadoras
FAAH e MAGL. O aumento de endocanabinéides levou a interpretar que esta surge como
resposta protetora endogena, associada a hipotese de que a inibicdo de enzimas
inativadoras pode ser um mecanismo neuroprotetor em casos de ELA. Neste mesmo

estudo foi ainda identificado um aumento de recetores CB2 (180).

Um outro estudo que analisou amostras post-mortem na medula espinal de pacientes com
ELA verificou igualmente um aumento da expressdo do recetor CB2 em células
microgliais ativadas, correlacionando-se com a gliose elevada nestes pacientes. O
direcionamento seletivo destes recetores pode significar o seu efeito benéfico no controlo
da toxicidade microglial em neurénios motores. Além disso, foram identificados niveis

elevados do recetor CB2 em astrocitos do cortex motor de pacientes com a doenga. Esta
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regulacdo positiva foi interpretada como sendo também protetora, que visa por exemplo
a facilitar o suporte metabolico dos astrdcitos aos neurdnios ou a melhorar a fun¢ao dos
transportadores de glutamato gliais para reduzir os eventos excitatorios (Figura 5.2).
Neste mesmo estudo, nos tecidos dos mesmos pacientes foram encontrados recetores CB2

em neuronios motores superiores e inferiores (181).
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Figura 5.2: Mecanismos celulares e moleculares pelos quais os canabinoides podem fornecer
neuroprotecdo na ELA. ROS, espécies reativas de oxigénio; CB1, recetor canabinéide 1; CB2,
recetor canabindide 2; GPRSS5, recetor 55 acoplado a proteina G. Adaptado de (179).

O estudo descrito anteriormente, ndo verificou qualquer alteragdo em FAAH e MAGL,

mas sim a redu¢do aparente de recetores CB1 na medula espinal (181).

A regulacdo negativa dos recetores CB1, ou seja, uma diminui¢do dos mesmos, em
paralelo com a elevacdo dos recetores de glutamato foi também constatada em outra
investigacdo. Dado que ¢ conhecido o papel do recetor CB1 ao nivel do controlo da
homeostasia do glutamato (a sua ativa¢do diminui os niveis de glutamato) e ¢ verificada
uma redu¢@o dos mesmos, esta pode ser a explicacdo dos efeitos excitotoxicos que surgem

(182). No entanto, os resultados parecem inconclusivos, uma vez que a regulacdo
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negativa dos recetores CB1 encontrada naquele estudo (182) ndo foi validada nos mesmos
animais mutantes em um estudo posterior, ndo verificando qualquer alteragdo (180).
Além disso, uma outra andlise descreveu a sensibilidade dos recetores CB1, que para
além do controlo da transmissdo de glutamato, também controlam a de GABA, e verificou
que se encontrava notavelmente potencializada em animais mutantes com ELA. O
aumento da sensibilidade dos recetores acompanhada de uma reducdo da frequéncia de
correntes excitatorias pds-sinapticas espontaneas mediadas pelo glutamato, pode indicar
que ha menos eventos de excitacdo sindptica espontanea com diminui¢do na libertagdo de

glutamato, sugerindo a ocorréncia de um mecanismo compensatorio (183).

Deste modo, ¢ importante identificar canabindides com capacidade de reduzir a
excitotoxicidade (efeitos que vao depender da ativagdo de recetores CB1 e normalizacio
dos niveis de glutamato), a ativagdo microglial e a neuroinflamacdo. Estes mecanismos,
mediados pela ativagdo dos recetores CB2 e sinalizacdo dos recetores PPARy, NF-xB e
GPR55, vao reduzir a inflamagdo e lesdes oxidativas através de mecanismos
independentes de recetores canabindides, uma vez que sdo capazes de diminuir o stress

oxidativo (Figura 5.2) (179).

5.4.3.2 Fitocanabinoides na ELA

Medicamentos a base de fitocanabindides podem ser uma futura forma terapéutica para
retardar ou interromper a degeneracdo dos neuronios na ELA. Investigagdes apoiam a
acdo destes compostos na correcdo da toxicidade induzida pelo glutamato, redugdo do
stress oxidativo e atenuagdo da reatividade glial, bem como processos inflamatérios. E
dada especial importancia a canabindides que atuam ao nivel dos recetores CB1, PPARy
mas principalmente CB2 devido ao facto de serem regulados positivamente em células

gliais de pacientes com ELA e em modelos experimentais (179) .

5.4.3.2.1 Estudos pré-clinicos

Os primeiros estudos desenvolvidos em ratos transgénicos observaram que a
administra¢do de A°>-THC em doses mais elevadas atrasava o inicio do comprometimento

motor, tendo adicionalmente um efeito positivo na sua sobrevivéncia. Quanto aos
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mecanismos envolvidos nestes efeitos, foi proposta a reducao do stress oxidativo e danos
excitotoxicos. O fitocanabinodide, ao exercer uma agao agonista parcial nos recetores CB1
e CB2, que desempenham um papel importante na regulagdo retrograda da fungao
sinaptica, vai simular os efeitos dos endocanabindides, modulando os efeitos dos

neurotransmissores como do glutamato, diminuindo os seus efeitos excitatorios (184).

Os estudos pré-clinicos indicam que para além dos canabindides exercerem efeitos
neuroprotetores na ELA ativando os recetores CB1 e CB2, também ativam mecanismos

antioxidantes independentes dos recetores canabinoides (185) .

Em relagdo a ativagdo dos recetores CB2 utilizando um agonista seletivo de CB2 (HU-
308) em modelos de animais transgénicos, foram identificadas melhorias no seu
comportamento motor, preservacdo dos neurénios motores espinais e ainda atenuacgao da
reatividade dos astrocitos e da microglia. Os mesmos resultados foram obtidos utilizando
um agonista nao seletivo do recetor CB2 (WIN55,212-2) levando a conclusao que devera
existir uma contribuicdo dos recetores CB1 nestes resultados, uma vez que o tratamento
simultineo com um antagonista dos recetores CB1 (rimonabanto) atenuou os efeitos

benéficos anteriormente verificados (185).

Vérios canabinoides, como A’-THC e CBD, tém capacidade de ativar o PPARYy para além
dos recetores canabinodides. De forma a avaliar se parte da sua eficdcia possa estar
relacionada a ativagdo destes recetores, foi utilizado um derivado hidroxiquinona do CBG
(VCE-003.2), que tem capacidade de ativar o PPARy (98), tal como o CBG, sem ativar
os recetores CB1 e CB2. Este demonstrou preservar os neurénios motores espinais,
reduziu a reatividade glial e melhorou danos neurologicos. Desta forma, os compostos
derivados do canhamo demonstram apresentar potencial terapéutico sem interagir com os

recetores canabinoides (186).

5.4.3.2.2 Estudos clinicos

Doentes diagnosticados com ELA foram envolvidos num estudo relativamente recente
com o objetivo de melhorar a espasticidade, definida como “um aumento da atividade
muscular, de forma involuntaria, que prejudica o funcionamento de musculos e

articulagdes”, um dos sintomas caracteristicos desta doenca (177). Uma vez que o spray
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bucal A°-THC: CBD ¢ aprovado para tratamento deste sintoma na esclerose multipla,
serve como opcao complementar de tratamento off-label na espasticidade relacionada a
ELA. Esta associagdo ¢ usada numa ampla faixa de dosagens, variando com as
necessidades individuais dos pacientes. Os resultados sugerem que a associagdo A°-THC:
CBD pode ser uma adigdo valiosa no tratamento destes sintomas, para além do bom perfil

de seguranca e tolerabilidade que foi verificado (187).

Embora existam poucos estudos clinicos que investiguem o potencial dos canabinodides
como terapia modificadora desta doenga, essa abordagem ¢ amplamente apoiada por uma

vasta gama de estudos pré-clinicos (179).

6 Canabis medicinal em Portugal

Recentemente, Portugal foi um dos paises que alterou a legislagdo sobre a utilizagdo de
canabis para fins medicinais face ao crescente interesse na planta que surgiu nos ultimos
anos, mas também como reflexo de recentes investigacdes que revelam e suportam a
existéncia de um potencial terapéutico significativo. E importante que seja estabelecido
um quadro legal de forma que os medicamentos, substancias e preparagdes a base da
planta C. sativa sejam acessiveis para tratamento, mas simultaneamente de uma forma
segura, com qualidade e cumprindo todos os requisitos necessarios com o objetivo de
proteger a saude publica. Além disso, ¢ importante prevenir o uso indevido dos mesmos
de acordo com a Convengao das Nacdes Unidas contra o trafico ilicito de estupefacientes

e psicotropicos (188).

Atualmente, de acordo com a lei n.° 33/2018 de 18 de julho e respetiva regulamentagao
pelo Decreto-Lei n.° 8/2019 de 15 de janeiro, ¢ estabelecido o quadro legal para a
utilizagdo de medicamentos, preparacdes e substdncias a base da planta para fins
medicinais, nomeadamente a sua prescricdo e dispensa em farmdcia (189). Os médicos
podem prescrever estes medicamentos, sendo que a dispensa dos mesmos segue as regras
que sdo aplicadas a estupefacientes e psicotropicos. O farmacéutico tem um papel
fundamental, deverd disponibilizar ao doente as instru¢des para a correta utilizacio

atendendo que existe pouca experiéncia na utilizagdo deste tipo de produtos (188) .
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O INFARMED, IL.P. é responsavel por emitir uma autoriza¢ao de introdugdo no mercado
(AIM) e conceder uma ACM a medicamentos, preparagdes ou substancias a base da
planta canabis destinadas a uso humano e fins medicinais (189). E definida através de
Deliberagao do Conselho diretivo (Deliberacao N.° 11/CD/2019) a lista de indicagdes
terapéuticas consideradas apropriadas para as preparagdes ou substancias a base da planta,

sendo elas: (19,190).

a) Espasticidade associada a esclerose multipla ou lesdes da espinal medula;

b) Nauseas, vomitos (resultante da quimioterapia, radioterapia e terapia combinada
de HIV e medicac¢ao para hepatite C);

c) Estimulagdo do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos
oncoldgicos ou com SIDA;

d) Dor cronica (associada a doengas oncoldgicas ou ao sistema nervoso, como por
exemplo na dor neuropdtica causada por lesdo de um nervo, dor do membro
fantasma, nevralgia do trigémio ou apos herpes zoster);

e) Sindrome de Gilles de la Tourette;

f) Epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na infancia, tais como
as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut;

g) Glaucoma resistente a terapéutica.

Entre estas condicdes, destaca-se: a sindrome de Gilles de la Tourette, um transtorno
cronico do neurodesenvolvimento que se manifesta por tiques motores e vocais. Os tiques
podem ser simples (envolvendo um unico grupo muscular ou sons isolados) ou
complexos (envolvendo multiplos grupos musculares ou frases). E frequentemente
acompanhada de comorbidades como transtorno obsessivo-compulsivo e deficit de
atencdo. Fatores genéticos e neurofisiologicos estdo envolvidos e avangos recentes
incluem o uso de neuromodulagdo para entender melhor a fisiologia da sindrome (191);
e a sindrome de Dravet, que representa um exemplo classico de uma encefalopatia
epilética e do desenvolvimento, caracterizada por sindromes epiléticas graves na infancia
e com comprometimento do neurodesenvolvimento. Estd associada a mortalidade
prematura, em particular, devido ao aumento de crises convulsivas prolongadas. Os
disturbios do neurodesenvolvimento estdo presentes na grande maioria dos pacientes,

incluindo comprometimento da fala, distarbios do sono, deficits motores, alteracdes da
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marcha e comprometimentos no comportamento psicologico, como sintomas de

transtorno do deficit de aten¢ao e hiperatividade (TDAH), falta de aten¢do ou TEA (192).

Ambas sdo condi¢des em que a utilizagdo dos compostos ativos de C. sativa tem revelado
resultados promissores, embora a lista deva ser revista periodicamente em fun¢do da

evolugdo do conhecimento técnico e cientifico (190).

Uma vez que a monitorizagao da seguranca das utilizagdes € considerada critica, também
se encontra sob alcada do INFARMED, L.P., responsavel por avaliar de forma
contextualizada as notificagdes de reagdes de adversas (resposta nociva e ndo intencional)
potencialmente associadas ao uso destes medicamentos (19). De acordo com o n°l do
artigo 17.° do referido Decreto-lei, a prescricdo de medicamentos, preparagdes e
substancias a base de plantas para fins medicinais ¢ admitida nos casos em que se
determine que os tratamentos convencionais com medicamentos autorizados ndo estdo a
ter o efeito esperado ou caso provoquem efeitos adversos relevantes nas indicacdes

terap€uticas consideradas (19,190).

Atualmente a portaria n® 83/2021, de 15 de Abril define os requisitos e procedimentos
necessarios a concessao de autorizagdes para o exercicio de atividades, nomeadamente o
cultivo, fabrico, comércio por grosso, transporte, circulacao, importagdo e exportacao de

medicamentos, preparagdes e substancias a base da planta da canabis (131).

6.1 Autorizacio e Comercializa¢io em Portugal

Entende-se por “medicamentos, preparacdes e substancias a base da planta da canabis”,
as folhas e sumidades floridas ou frutificadas da planta, 6leo e outros extratos
padronizados ou preparados extraidos ou conseguidos a partir da planta da canabis (189).
Distingue-se “preparagdo a base da planta da canabis” por ser obtida de substancias
derivadas da planta submetendo-as a tratamentos como extracdo, destilagdo, expressao,
fracionamento, purificacdo, concentragdo ou fermentacao, de “substancia a base da planta
da candbis” que se refere apenas a planta, ou parte dela, inteira, fragmentada ou cortada,

ou ao exsudado, mas que ndo foi sujeita a tratamento especifico (19).
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Os efeitos indesejaveis que podem ser causados pela planta sdo determinados pela
composicao especifica da mesma. A canabis medicinal, aprovada pelo INFARMED, L.P
obedece a rigidos requisitos de qualidade com o objetivo de garantir que esta apresenta
uma composi¢do consistente. O seu fabrico segue elevados padrdes de qualidade e
encontra-se de acordo com as Boas Praticas de Fabrico, garantindo a consisténcia entre
lotes e o controlo de qualidade (193). Até ao més de margo de 2024 havia no mercado um
unico medicamento a base de candbis aprovado e comercializado, Sativex®, e uma
substancia, Tilray Flor Seca THC 18®. No entanto, nesse mesmo més, foram aprovados
mais trés pedidos de ACM de preparagdes e substancias a base de candbis para fins
medicinais, sdo eles: Satalliv®; Tilray Solu¢ao Oral THC 5 CBD 20® e Hexacan - Hexa
01 Alto THC 20%®, (18,194).

Sativex® é uma solu¢do para pulverizagdo bucal de de nabiximols, cada ml contém 38-44
mg e 35-42 mg de dois extratos de Cannabis sativa L que se encontram sob a forma de
extratos moles, folium cum flore (folha e flor de canabis) correspondentes a 27 mg de A°-
THC e 25 mg de CBD. E indicado como tratamento na melhoria dos sintomas em doentes
adultos com espasticidade causada pela doenga esclerose multipla (EM) (195). Para além
do Sativex®, o medicamento Epidiolex® foi aprovado pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA, do inglés European Medicines Agency) como medicamento 6rfao
em 2019 (194). Consiste numa solugdo oral de extrato padronizado com 100 mg/ml de
CBD, indicado como terapéutica adjuvante em associagdo com o clobazam para o alivio
de crises convulsivas em doentes a partir dos 2 anos de idade com sindrome de Dravet ou
Lennox-Gastaut. Apesar de serem indicagdes terapéuticas incluidas na lista elaborada
pelo INFARMED, I.P. consideradas apropriadas para as substancias e preparacdes a base

da planta canabis, este medicamento ndo ¢ comercializado em Portugal (196).

Tilray Flor Seca THC 18®, ¢ uma substincia a base da planta autorizada e comercializada
em Portugal. Consiste na flor seca da planta feminina de candbis e ¢ destinada a inalacdo
por vaporiza¢do. Contém 18% de A’-THC e <1% de CBD, sendo que as indicagdes
terapéuticas sdo baseadas no teor de fitocanabindides, as inflorescéncias com teor elevado
de A°-THC destinam-se ao alivio de nduseas e vomitos, estimulagdo do apetite em
cuidados paliativos e alivio sintomatico do glaucoma, enquanto com teor elevado ou
equilibrado de A°-THC e CBD se destinam ao alivio da dor cronica, sindrome de Gilles

de la Tourette e espasticidade (197) .
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A preparagdo Tilray Solugdo Oral THC 5 CBD 20® ¢ um extrato de largo espetro de
Cannabis sativa L. para administra¢do oral aprovada pelo INFARMED, I.P. em margo
de 2024. (193). A outra preparagdo, aprovada também em Portugal, Satalliv®, ¢
igualmente uma solugd@o oral obtida da flor da planta e cada mililitro de solu¢do contém
10 mg de CBD. Tendo em conta a lista de indicagdes terapéuticas aprovadas pelo
INFARMED, L.P. (190) as inflorescéncias com teor elevado de CBD face a A°-THC

destinam-se a tratamento de epilepsia e distirbios convulsivos graves na infancia (198).

Por ultimo, Hexacan - Hexa 01 Alto THC 20%®, outra substancia de origem vegetal para
inalagdo por vaporizagdo, foi autorizada em margo de 2024 apesar de ainda ndo ser
comercializada em Portugal. E um produto com origem nas inflorescéncias secas da

planta e contem um elevado teor de A°>-THC (199).

7 Conclusao

Cannabis saltiva L. é uma espécie amplamente estudada do ponto de vista quimico, no
entanto, a sua complexidade botanica € notével. A interven¢ao humana ao longo do tempo
tem contribuido para a sua diversidade morfoldgica e quimica. A resina produzida pelas
suas glandulas vegetais contém mais de 500 compostos, entre os quais 0s
fitocanabinoides, cujos efeitos bioldgicos ainda ndo sao bem conhecidos, tal como os seus
mecanismos moleculares, celulares e comportamentais envolvidos na interacdo com o

ECS (3).

As doencas neurodegenerativas, como DP, DA ou ELA, s3o caracterizadas pela
degeneragdo progressiva de células nervosas, causando défices motores e cognitivos. A
complexidade dos mecanismos patologicos nestas condicdes exige abordagens
terapéuticas multifatoriais, e os canabinoides podem vir a integrar um papel importante
nestes tratamentos. No estudo da canabis medicinal como terapia para doengas do sistema
nervoso, os principais destaques sdo o A>-THC e CBD. A pesquisa pré-clinica e clinica
tem refor¢ado os seus diferentes efeitos, entre eles, neuroinflamatorios, neuroprotetores,
antiapOptoticos ou anti-excitotoxicos, que revelam um potencial neuroprotetor,
principalmente através da modulacdo dos recetores CB1 e CB2 (3). No entanto, apesar

dos beneficios terapéuticos, os seus efeitos psicoativos e elevado potencial de
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dependéncia tém limitado a progressao de investigacdes, sendo que a extrapola¢do dos
resultados de estudos pré-clinicos para uso clinico ainda apresenta muitos obstaculos. O
reconhecimento do potencial terapéutico da candbis nas doencas neurodegenerativas deve
ser acompanhado de mais investigacdes cientificas, como a realizag@o de ensaios clinicos
controlados que possam fornecer dados concretos sobre a sua eficdcia, seguranga e
impacto na satde a longo prazo. Apesar da utilizacdo industrial e medicinal da planta, os
dados controversos e as barreiras sociais e regulamentares, sdo outros fatores que

impactuam negativamente a investiga¢ao da canabis para fins medicinais (200).

A utiliza¢do de derivados da planta em pacientes com DP ainda ndo ¢ recomendada,
alguns estudos tentam demonstrar que o uso de canabindides pode resultar na reducao
dos tremores, ansiedade e dor, simultaneamente com uma melhoria da qualidade do sono.
Em relacdo a DA, os resultados de estudos in vivo sobre os efeitos terapéuticos dos
canabindides em pacientes com a patologia sdo igualmente escassos. No entanto, a
administra¢do de uma associagdo de A’-THC e de CBD tem mostrado potencial para
ajudar a preservar a memoria, enquanto uma administragdo de A’>~-THC em doses muito
baixas ¢ associada a uma prevencdo de respostas inflamatorias. O stress oxidativo e a
inflamacdo cerebral sio mecanismos fundamentais no desenvolvimento da doenga, e os
resultados mencionados podem ser atribuidos as propriedades antioxidantes dos
canabindides (47). Na ELA, a investiga¢do sobre os canabinoides incide no seu potencial
neuroprotetor, principalmente pela reducdo do stress oxidativo e neuroinflamacdo,

embora seja necessario aprofundar e comprovar a sua eficacia terapéutica (179).

A realizagdo da presente dissertagdo permitiu constatar a enorme complexidade intrinseca
da Cannabis sativa. A planta apresenta novas e promissoras abordagens terapéuticas para
o tratamento de diversas patologias, incluindo as doencas neurodegenerativas
previamente discutidas. O crescente reconhecimento cientifico e a aprovagao de produtos
medicinais a base de candbis observada no mercado portugués, abrem portas para
tratamentos inovadores que podem melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Contudo,
¢ fundamental que estudos clinicos rigorosos continuem a validar a eficicia e seguranca

dos tratamentos, garantido uma base so6lida para a sua adogao.
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8 Perspetivas Futuras

O ECS desempenha papéis criticos em inimeras condi¢cdes fisioldgicas e doencas
humanas, originou o desenvolvimento consideravel de ligandos para os recetores CB1 e
CB2, resultando em centenas de fitocanabinodides e canabindides sintéticos que mostram

afinidade para tratamento de varias doengas (51).

Novos estudos estdo constantemente a ser realizados, sendo a quantidade e a qualidade
das evidéncias cientificas relativas aos beneficios da utilizacdo de canabindides com
finalidade terapéutica cada vez maior. A continua evolucdo da area estabelece a
expectativa que o numero de ACM de medicamentos, substancias e preparacdes a base
da espécie Cannabis sativa venha a aumentar, acompanhada do aumento do fabrico e

armazenamento de produtos derivados da mesma.

A canabis ¢ extremamente complexa, desde a sua morfologia aos fitocanabinoides, a sua
composi¢do engloba centenas de outros constituintes. Nos fitocanabindis, além do A°-
THC e do CBD, existem outros menos estudados, como o CBG ou CBC que apresentam
potenciais efeitos terapéuticos em doengas neurodegenerativas e por essa razao deverdo
vir a ser cada vez mais alvo de investigagcdo. O desenvolvimento de novos medicamentos
baseados em fitocanabindides ndo psicoativos pode ser uma janela de novas
possibilidades de tratamento. Recentemente, a pesquisa progrediu significativamente na
direcdo de modular o efeito do recetor CB1, nomeadamente através de moduladores
alostéricos (utilizados para modicar os efeitos agonista e antagonista do recetor,
minimizando efeitos adversos), por meio de heteromerizacdo com outros GPCRs ou
através de elementos do ECS, de forma a obter novos mecanismos de aplicagdo no
desenvolvimento de novos medicamentos. O recetor CB2, apesar de ignorado durante
muitos anos, tem demonstrado cada vez mais interesse devido aos seus efeitos benéficos
em varias patologias, principalmente neuroldgicas. Foi identificada a sua presenca no
SNC e estudos recentes relatam o seu papel ao nivel da regulagdo da atividade neuronal,
o que revela um potencial terapéutico interessante (54). Além destes futuros avangos
cientificos, a descoberta de novos canabino6ides por meio do estudo da biodiversidade de
espécies ¢ ainda um territério pouco explorado, por isso ¢ esperado que estes novos
compostos promissores de diferentes fontes e espécies naturais possam constituir

protdtipos de farmacos (51).
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A compreensdo dos efeitos dos canabindides ¢ muitas vezes dificultada pela sua
capacidade de agir em diferentes alvos. Embora a sua complexidade seja vista muitas
vezes como uma desvantagem, a capacidade de um unico agente terapéutico interagir
com diferentes vias e recetores relacionados com uma s6 doenga ¢ algo muito promissor
na area da pesquisa biomédica. Novas estratégias inovadoras de formulagdes, como
sprays intranasais e adesivos transdérmicos, mostram resultados prometedores para
efeitos sistémicos rapidos e prolongados. Existem abordagens em constante
desenvolvimento e que apresentam oportunidades promissoras para o uso clinico da
canabis, entre elas, a aplicacdo de terpenos derivados da planta como promotores de
penetragdo com o objetivo de aumentar a eficacia de outros componentes terapéuticos e
na area da nanotecnologia com o desenvolvimento de novas formas de administragao

(45).

Ao longo do que foi descrito neste trabalho, sdo muitos os beneficios terapéuticos que C.
sativa apresenta em diversas patologias, onde estdo incluidas as doencas
neurodegenerativas. H4 um otimismo crescente em torno da aplicacdo da planta em
patologias como a DA, DP ou ELA, principalmente devido as suas propriedades
neuroprotetoras e anti-inflamatodrias (200). No entanto, apesar de todos os avangos na
ciéncia ¢ essencial analisar discrepancias na literatura sobre a utilizagdo da candbis. Estas
destacam a complexidade do tema e ressaltam a necessidade de novas pesquisas para

compreender de forma clara e abrangente os seus beneficios e riscos (201).

As regulamentacdes e 0 acesso a canabis continuam a ser um outro desafio significativo,
uma vez que existe uma falta de consisténcia e uniformidade das mesmas, o que dificulta
o acesso dos pacientes a tratamentos eficazes e padronizados, colocando em causa os
cuidados de satude. Desta forma, politicas e pesquisas futuras devem concentrar-se em
abordar estas questdes, bem como efetuar novas avaliacdes da utilizagdo da planta para
fins medicinais a longo prazo, a elucidagao de mecanismos de acdo, interagdes com outros
medicamentos e educacdo dos profissionais de saude, uma vez que a falta de
conhecimento pode limitar a utilizagdo de canabis como parte integrante da pratica clinica

(201).
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