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O Sistema Endocanabindide — uma perspetiva terapéutica
The Endocannabinoid system - a therapeutic perspective
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RESUMO
A utilizacdo terapéutica da Cannabissativa ou seus derivados é conhecida ha muitos anos, no
entanto, o estudo das suas propriedades despontou recentemente com a descoberta de um sistema
canabindide enddgeno (ECS). O ECS compreende os compostos enddgenos similares ao tetrahidro-
canabinol (endocanabindides), os recetores canabindides (CB1 e CB2) e as enzimas envolvidas no seu
metabolismo. Desde a descoberta do ECS, a comunidade cientifica focou-se na investigacdao do seu
potencial clinico com resultados encorajadores. Em alguns paises, os derivados da cannabis
constituem uma opcao farmacolégica na estimulacdo do apetite e tratamento da dor. O primeiro
medicamento baseado no ECS, o rimonabant (um antagonista CB1), foi aprovado para o tratamento
da obesidade associada a outros fatores de risco, no entanto foi retirado por questdes de seguranca.
Atualmente, e baseadas nos estudos pré-clinicos e clinicos, existem vdrias evidéncias do seu inte-
resse clinico na modulacdo de diversas condicdes fisiopatoldgicas. Neste artigo discutimos o papel
potencial do sistema (endo)canabindide na terapéutica e as recentes estratégias desenvolvidas na
modulacdo do sistema.
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ABSTRACT
Although the medicinal use of Cannabis sativa derivatives is well known since antiquity, the study of
their properties expanded recently with the discovery of an endogenous cannabinoid system, which
comprises the endogenous cannabis-like ligands (endocannabinoids), the cannabinoid receptors (CB1
and CB2) and the enzymes involved in their metabolism. Since the discovery of the endocannabinoid
system (ECS), the scientific community focused on research of its clinical use and achieved important
findings during the last decade. In some countries, cannabis derivatives are a pharmacological option
for appetite stimulation and pain treatment. However, the first ECS-based drug rimonabant (a CB1
antagonist), approved for the treatment obesity with associated risk factors, was withdrawn due to
safety concerns. Nowadays, based on the growing evidences resulting from preclinical and clinical
studies of ECS modulators, these drugs are currently pointed out as novel therapeutic approaches for
several pathophysiological conditions. Here, we review the potential role of (endo)cannabinoid
system in therapeutics and the recent designed strategies for the development of drugs that target
this system.
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INTRODUCAO

As primeiras evidéncias da utilizagao de Can-
nabis sativa com fins medicinais datam do
terceiro milénio a.C., na india. Esta planta era
utilizada devido as suas propriedades analgé-
sicas, antieméticas e anti-convulsivantes®. No
entanto, a diversidade de substancias ativas da
cannabis e a natureza lipidica dos fitocana-
bindides dificultou significativamente a sua
caracterizagdo. Assim, o isolamento do seu prin-
cipal composto ativo, As-tetrahidrocanabinol
(THC), ocorreu apenas em 19647, pelo que o uso
terapéutico da cannabis resumia-se a utilizacao
de partes da planta, resultando numa grande
variabilidade na dosagem dos seus principios
ativos e concomitantemente nos seus efeitos
terapéuticos. Desta forma, o uso terapéutico da
cannabis foi preterido relativamente a prepara-
¢Oes farmacéuticas com composicao definida
gue permitiam um maior controlo dos seus
efeitos terapéuticos e secundarios. Além do
mais, a utilizacdo de Cannabis sativa com fins
recreativos e o conceito pejorativo que lhe é
inerente foram determinantes para que a sua
utilizacdo médica fosse “rejeitada” pela socieda-
de, contribuindo para o atraso na investigacdo
das suas propriedades farmacoldgicas.

Contudo, a descoberta do Sistema Endoca-
nabindide (ECS) e a consolidacdo do seu papel
fulcral na homeostasia de diversos sistemas
bioldgicos contribuiram para a mudanca de
mentalidades e para a aceitacdo do THC e
andlogos e outros farmacos que modulam o
sinal canabindide como novas estratégias
terapéuticas a explorar’. De facto, embora

existam referéncias com vdrios séculos a utili-
zacdo de THC na terapéutica, os ultimos anos
tém sido férteis no estudo das suas poten-
cialidades clinicas. O numero de referéncias
indexadas na base de dados PubMed pratica-
mente triplicou na ultima década demonstrando
o interesse do seu estudo para a comunidade
cientifica (Figura 1).

SISTEMA ENDOCANABINOIDE: A DESCOBERTA

Apesar do longo historial do uso da cannabis
para fins recreativos e medicinais, apenas recen-
temente se comegou a compreender os meca-
nismos de acdao que medeiam os efeitos ampla-
mente conhecidos desta planta.

Dada a natureza hidrofébica do THC e a sua
caracterizacdo tardia, considerava-se que este
canabindide exercia os seus efeitos por intera-
¢do com a membrana celular. Esta linha de pen-
samento persistiu durante anos sem se questi-
onar a existéncia de recetores especificos ou de
canabindides endégenos. Contudo, este impas-
se foi ultrapassado com o desenvolvimento de
analogos do THC que permitiram identificar
possiveis locais de acdo dos canabindides a nivel
cerebral. Assim, em 1988, foi identificado um
recetor que era ativado pelo THC e seus ana-
logos, o recetor canabindide’(CB1)*.

O CB1 é principalmente expresso a nivel do
sistema nervoso central e medeia os efeitos
psicotrépicos dos canabindides. Apds a caracte-
rizagdo molecular deste recetor, seguiu-se a
descoberta do primeiro endocanabindide (ligan-
do enddgeno capaz de ativar os recetores cana-
binoides), a anandamida (AEA)°. Etimologica-
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Figura 1. Nimero de publicagGes indexadas ao Pubmed “cannabinoids in therapeutics” nos anos de 1970 a 2012
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mente, 0 nome anandamida provém da palavra
sanscrita “ananda”, que significa prazer, e da na-
tureza do seu grupo quimico, uma amida. Poste-
riormente, em 1993, foi identificado o segundo
recetor canabindide, o CB2° localizado princi-
palmente em d6rgdos e tecidos periféricos. Nos
anos seguintes, outros endocanabindides foram
identificados tais como o 2-araquidonilglicerol
(2-AG), a virodamina, a N-araquidonildopamina
e o 2-araquidonilgliceril éter. Estas moléculas
variam em termos de eficacia e afinidade para
os recetores CB1 e CB2, sendo que algumas
delas s3o capazes de ativar apenas um destes
recetores’.

Os endocanabindides sdao sintetizados a
partir de precursores membranares e apenas
sob estimulo, ndo se encontrando armazenados
em vesiculas como a maioria dos neurotrans-
missores®. A sintese de AEA é depois mediada
por uma fosfolipase especifica (“arachidonoyl-
-phosphatidylethanolamine-phospholipase D”;
NAPE-PLD) enquanto o 2-AG é sintetizado atra-
vés de uma outra lipase (“diacylgly-cerol lipase”;
DAGL). Uma vez sintetizados, os endocanabi-
noides sdao rapidamente degradados. A AEA é
degradada por uma hidrdélase das amidas dos
acidos gordos (“fatty acid amide hydrolase”;
FAAH) enquanto o 2-AG é degradado pela FAAH
ou por uma lipase de glicerdis (“monoacylgly-
cerol lipase”; MAGL).

Assim, o Sistema Endocanabindide (Figura 2)
é constituido pelos recetores canabindides,
pelos endocanabindides, pelas enzimas envolvi-
das no seu metabolismo e pelo respetivo trans-
portador membranar (“Endocannabinoid mem-
branetransporter”; EMT)’.

Quando ativados, os recetores canabindides
interferem com varias vias de sinalizagdo para
exercerem os seus efeitos nos diferentes tecidos
e 6rgdos’. Nos neurdnios, a estimulagdo pré-si-
naptica do CB1 inibe a liberta¢do de neurotrans-
missores'®. No figado, onde a expressio do CB1
€ normalmente baixa, a sua estimulagdo conduz
a um aumento de acetil-Coenzima A carboxilase
e de 4cidos gordos e consequentemente a um
aumento da lipogénese'. J4 a ativacdo do rece-
tor CB2, maioritariamente expresso nas células
do sistema imunitario, parece mediar efeitos
imunossupressoreslz. Existem varios outros
processos patofisiolégicos onde a sinalizacdo
canabindide estd envolvida, nomeadamente na
memoria, dor, inflamacdo, apetite, reproducdo
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e sistema cardiovascular (Figura 3)"*". Assim, a

modulacdo dos recetores canabindides surge
como uma abordagem potencialmente rele-
vante numa perspetiva terapéutica.
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Figura 2. Representagdo esquematica do Sistema Endoca-
nabindide. A anandamida (AEA) é sintetizada pelas enzimas
N-acetiltransferase (NAT) e uma fosfolipase especifica
(“arachidonoylphosphatidylethanolamine-phospholipase
D”; NAPE-PLD). O 2-araquidonoilglicerol (2-AG) ¢é
sintetizado através de uma outra lipase (“diacylglycerol
lipase”; DAGL). Uma vez sintetizados a AEA e o 2-AG ligam-
-se ao transportador membranar dos endocanabindides
(EMT) ficando disponiveis para atuar nos recetores cana-
bindides. O transportador remove rapidamente estes com-
postos sendo a AEA degradada por uma hidrélase das ami-
das dos acidos gordos (“fatty acid amide hydrolase”; FAAH)
resultando 4cido araquiddnico (AA) e etanolamina (EtNH2),
enquanto o 2-AG é degradado pela FAAH ou por uma lipa-
se de glicerdis (“monoacylglycerol lipase”; MAGL) a AA e
glicerol. Um mecanismo alternativo é mediado pela ciclo-
oxigenase-2 (COX-2) que converte a AEA aprosta-
landinaetanolaminas.

De facto, o envolvimento do sistema endo-
canabindide em varios processos fisioldgicos e
patoldgicos despertou o interesse de vdrias
empresas farmacéuticas para a invéstigacdo e
desenvolvimento de novas moléculas que
tenham como alvo os diferentes membros deste
sistema e portanto que modulem o sinal
(endo)canabindide.

THC E SEUS ANALOGOS NA TERAPEUTICA

Como ja foi referido, as propriedades
medicinais da cannabis, que sdo conhecidas
desde a antiguidade, provém principalmente do
seu teor em THC. Este canabindide tem como
principais efeitos com interesse clinico a acdo
analgésica®®, a diminuicdo da pressdo intra-
ocular®, a estimulacdo do apetitels, a atividade
ansiolitica’® e antiemética®, efeitos que resul-
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tam da ativacdo do recetor CB1. No entanto, os
efeitos psicotrépicos, a potencial dependéncia e
efeitos adversos (sedacdo, disfuncdo cognitiva,
taquicardia, hipotensdao postural, ataxia, infer-
tilidade, imunossupressdo e xerotomia®*%), im-
puseram restri¢gdes ao seu uso clinico.
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Figura 3. O Sistema Endocanabindide encontra-se envo-
lvido em diversos processos fisioldgicos. Particularmente
relevantes e mais estudado estd o seu envolvimento na
dor, balango energético, apetite, homeostase, fertilidade,
sistema enddcrino e imune.

Apesar de as propriedades da cannabis na
diminuicdo da pressao intraocular serem bem
conhecidas, o consumo de marijuana ndo esta
recomendado para o tratamento do glaucoma®.
De facto, a curta duracdo de acdo da marijuana
(apenas 3-4 horas), que implica um consumo
frequente, e os efeitos no comportamento, que
comprometem a capacidade cognitiva e mental,
tém sido argumentos frequentes contra a sua
utilizacdo. Outros aspetos relevantes sdo os
efeitos a nivel do sistema nervoso central e
lesdes pulmonares devido a diversidade de
compostos existentes na marijuana. Por outro

Nome comercial Denominagao Comum

Internacional

Tabela 1. Utilizagdo terapéutica dos medicamentos baseados na modulagdo do sistema endocanabindide.

lado, a sua utilizacdo sistémica reduz a pressao
sanguinea que pode ser prejudicial para o nervo
6tico*. Com a identificagdo dos recetores cana-
bindides a administracdo local podera vir a dimi-
nuir os efeitos secundarios.

Os primeiros farmacos desenvolvidos para
modular o sistema endocanabindide foram ana-
logos do THC com apropriada estabilidade meta-
bdlica, biodisponibilidade oral e reduzidos efei-
tos adversos (Tabela 1). A utilizacdo do THC e
andlogos na pratica clinica foi reintroduzida na
década de 80, particularmente nos Estados
Unidos e Canada. Inicialmente, um derivado
sintético do THC, o dronabinol, foi utilizado em
doentes oncoldgicos para estimulacdo do ape-
tite e reducdo das nduseas e vomitos secun-
ddrios a quimioterapia. O dronabinol tem como
nome comercial Marinol® e é distribuido sob a
forma de capsulas pela Abbott Laboratories.
Atualmente, a sua utilizacdo abrange também
os doentes com SIDA, e é usado como estimu-
lante do apetite. Com interesse terapéutico
muito similar ao dronabinol, a nabilona (outro
derivado sintético do THC), é comercializada
pela Valeant Pharmaceuticals International sob
a designacdo de Cesamet®. Embora o Cesamet®
seja usado hd varios anos no Reino Unido e
Canada sem historial de abuso ou intoxicagado, a
sua utilizacdo nos Estados Unidos continua proi-
bida dada a sua classificacdo como estupe-
faciente. Em Portugal quer o Marinol®, quer o
Cesamet® ndo sdo comercializados.

Para além do THC, a cannabis tem elevados
teores de outros canabindides®”. Entre eles, o
canabidiol (CBD) é o mais abundante e extensi-
vamente estudado, embora o seu mecanismo
de acdo ainda ndo esteja totalmente compre-
endido. Apesar de ndo apresentar afinidade
para os recetores canabindides, o CBD parece
bloquear a recaptacdo e degradacdo da AEA.
Além disso, o CBD parece possuir propriedades

Uso Terapéutico

1Marinol® Dronabinol Estimulagdo do apetite e antiemético em doentes oncoldgicos e
com SIDA
1Cesamet® Nabilona Estimulacdo do apetite e antiemético em doentes oncoldgicos e
com SIDA
Sativex® THC e Canabidiol Tratamento da rigidez muscular e dor neuropatica em doentes
com Esclerose Multipla; Analgésico em doentes oncoldgicos
terminais
2Acomplia ® Rimonabant Redugdo do apetite; Tratamento da obesidade
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agonistas dos recetores da serotonina®®. Adicio-
atividade psicomimética, atenuando inclusive os
efeitos psicomiméticos e ansiogénicos associa-
dos as doses elevadas de THC. A constatacdo de
gue a associacao com o CBD melhorava o valor
terapéutico do THC levou a que, em 2005, fosse
aprovado no Canadd um outro medicamento
derivado dos canabindides, o Sativex®. O Sati-
vex® inclui na sua férmula THC e CBD em quan-
tidades similares e esta disponivel na forma de
spray, o que permite uma absorcdo a nivel da
mucosa oral e concomitantemente um efeito
mais rapido. O Sativex® é utilizado para o trata-
mento da rigidez muscular e dor neuropatica em
doentes com Esclerose Multipla e também
como analgésico em doentes oncoldgicos em
fase terminal em associagdo com os opidides.
Desde junho de 2012, o Sativex® esta autorizado
em Portugal com indicacdo terapéutica na
esclerose multipla e é comercializado pela
Almirall sob licenga da GW Pharmaceuticals.
Embora a utilizacdo terapéutica dos agonis-
tas canabindides seja promissora e tenha ja
aplicagdo clinica em situagdes selecionadas, a
possibilidade de dependéncia, bem como os
seus efeitos prejudiciais a nivel do sistema ner-
voso central continuam a constituir os maiores
obstaculos a uma utilizacdo mais ampla. Por
outro lado, o bloqueio dos recetores canabi-
noides tem revelado resultados promissores,
particularmente no controlo do apetite. Estudos
com o antagonista do CB1 rimonabant demons-
tram uma diminuicdo significativa da ingestdo
de alimentos em animais’’. Também com
animais obesos sujeitos a uma dieta rica em
gordura, o tratamento crénico com rimonabant
diminuiu a ingestdo de alimentos resultando
numa perda de peso’’. Simultaneamente, um
outro estudo mostrou que animais CB1 knock-
out mostraram resisténcia em ganhar peso,
inclusive quando sujeitos a uma dieta hiper-
lipidica®®. Tais evidéncias resultaram no desen-
volvimento clinico e posterior autoriza¢do de
introdu¢do no mercado do rimonabant para o
tratamento da obesidade, em junho de 2006.
Este farmaco foi comercializado sob a designa-
¢do de Acomplia® pela Sanofi-Aventis em mais
de 55 paises mas foi retirado do mercado ainda
antes de ser comercializado em Portugal®®. A
comercializacdo do Acomplia® foi suspensa na
Unido Europeia dado que a sua utilizacdo estava
relacionada com um aumento do risco de
ansiedade e depressio®’. Uma vez que estes
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efeitos resultavam essencialmente da estimu-
lacdo do CB1 a nivel central, estuda-se a utiliza-
¢do de agonistas parciais para prevenir os
efeitos psiquiatricos secundarios resultantes do
bloqueio total do CB1. De facto, a utilizacdo de
agonistas parciais leva a uma menor prevaléncia
de efeitos adversos, sem haver uma diminui¢cdo
da eficacia farmacoldgica®. Outra estratégia
seria desenvolver antagonistas do CB1 que ndo
atravessem a barreira hematoencefdlica. O LH-
21, antagonista do CB1 com menor penetragao
no sistema nervoso central que o rimonabant,
revelou uma diminuicdo do apetite e conse-
guentemente do aporte caldrico em animais,
apresentando uma menor incidéncia de efeitos
secundarios’>.

Outros ensaios clinicos sugerem que atenuar
a producao de endocanabindides em vez de blo-
guear os recetores CB1 pode constituir uma
abordagem mais fisiolégica para a terapéutica
da obesidade, ja que nos individuos obesos se
verificam niveis elevados de endocanabindides e
ndo uma maior expressdo de recetores CBI.
Alids, individuos obesos revelaram uma menor
expressao de recetores CB1 comparativamente
com individuos normoponderais®. Tal estratégia
passa por modular o sistema endocanabindide
de forma a corrigir niveis anormalmente eleva-
dos de endocanabindides e constitui uma nova
abordagem terapéutica.

PERSPETIVAS TERAPEUTICAS BASEADAS NOS
ENDOCANABINOIDES

Na ultima década emergiu uma nova perspe-
tiva terapéutica com a sintese de farmacos que
modulam o sinal canabindide por ativagdo ou
inibicdo dos recetores canabindides e das enzi-
mas que sintetizam e degradam os endocana-
bindides. Atualmente, as aten¢des incidem me-
nos nos farmacos que atuam diretamente nos
recetores canabinodides (isto é, agonistas canabi-
ndides tais como o THC). Embora as proprie-
dades farmacolégicas do THC sejam semelhan-
tes as da AEA, esta é rapidamente hidrolisada
pelo que a sua utilizagdo clinica se encontra limi-
tada. Assim, uma estratégia promissora explora
a interferéncia com os processos de inativacdo
(por exemplo, inibidores da enzima de degra-
dacdo, a FAAH), aumentando os niveis dos en-
docanabindides e potenciando a sua atividade.
Estes potenciadores dos endocanabindides sdo
mais vantajosos pois sao pensados para pre-
servar a especificidade endocanabindide, limi-
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tando os efeitos adversos indesejaveis.

Atualmente existe uma grande variedade
destas moléculas em estudos pré-clinicos. A
inibicdo da degradacdo da AEA é possivel
através de inibidores da sua hidrélise pela FAAH,
tais como URB597, PF-04457845 e OL-135* ou
inibidores do transportador dos endocanabi-
noides, tais como AM404, UCM707, OMDM-1 e
OMDM-2 e VDM11*. Estes compostos tém
atraido a atencdo de varias empresas, pois
emergem como promissores no tratamento da
ansiedade e da dor*®**®, o gue tem sido corrobo-
rado pelos resultados promissores de varios
ensaios clinicos. Neste sentido, atualmente esta
a decorrer um ensaio clinico fase Il para avaliar
a seguranca e eficacia do inibidor da FAAH PF-
04457845 no tratamento da dependéncia de
cannabis’’.

Além do mais, foram descritos compostos
enddégenos andlogos dos endocanabindides com
atividade biolégica em modelos animais de dor
e obesidade que, apesar de desprovidos de acao
nos recetores canabindides, interferem com a
degradacdo dos endocanabindides e conse-
guentemente com as suas concentragoes.

Notavelmente, os endocanabindides consti-
tuem um sistema distinto de sinalizacdao envol-
vido nas diversas funcOes fisioldgicas, desde
homeostase, modulacdo de nocicepcdo, respos-
ta imunitaria e inflamatéria e ainda funcdo do
sistema cardiovascular. A modula¢do deste sis-
tema constitui um promissor alvo terapéutico
pelo que o conhecimento mais profundo nesta
area permitird o desenvolvimento das melhores
estratégias para explorar a sua utilidade.

CONCLUSAO

O uso medicinal da planta Cannabis sativa foi
abandonado em varios paises, apesar de inime-
ros relatos que confirmam a sua seguranga e
baixa toxicidade. Ao longo dos ultimos quatro
mil anos, esta planta tem sido utilizada para o
tratamento de numerosas patologias mas, devi-
do as suas propriedades psicoativas, o seu uso
medicinal é altamente restrito. Por outro lado,
os canabindides sintéticos tém sido aceites pela
comunidade médica.

Embora diversas evidéncias confirmem que
as propriedades analgésicas do THC sdo uteis e
complementares as dos opidides, a sua
utilizacdo clinica é essencialmente como
estimulante do apetite. Contudo, a nabilona, um
andlogo sintético do THC, foi autorizada ha ja
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vdrios anos para o tratamento do espasmo
muscular e dor em doentes com esclerose mul-
tipla. Mais recentemente, o antagonista do CB1
rimonabant foi comercializado para o trata-
mento da obesidade. No entanto, o uso tera-
péutico dos canabindides também pode ser
acompanhado por reacGes adversas, tais como
ataques de ansiedade ou panico, o que levou a
retirada do mercado do rimonabant. Em Portu-
gal, foi recentemente autorizada a introducdo
no mercado do primeiro medicamento que in-
terfere com o sistema endocanabindide, o
Sativex®, com indicacdo terapéutica para a
esclerose multipla.

Particularmente relevantes sdo as evidéncias
de potenciais aplicacGes terapéuticas resultan-
tes da manipulacdo do sistema endocanabindi-
de. A consideravel invéstigacdo no conhecimen-
to das suas acdes fisiologicas e a pandplia de
mecanismos bioldgicos em que os endocanabi-
ndides se encontram envolvidos comeca apenas
agora a desvendar-se. A sua utilizacdo recai
principalmente sobre os agonistas/antagonistas
dos recetores canabindides (baseados na estru-
tura quimica do THC ou dos endocanabindides)
e os potenciadores da acdo dos endocanabi-
noides recorrendo a inibicdo da sua recaptacdo
ou das enzimas de degradacdo. De facto, a gran-
de variedade de funcdes fisioldgicas afetadas
pelos endocanabindides sugere que o estudo
aprofundado do sistema endocanabindide pode
permitir o desenvolvimento de novos farmacos
com maior aceitabilidade social e reduzidos
efeitos secundarios.

Apds duas décadas de investigacdo no
sistema endocanabindide, excitantes descober-
tas foram feitas. Embora o puzzle continue
certamente incompleto, o que sabemos até ao
momento indica que vale a pena investir no seu
estudo e manipulagado clinica.
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