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RESUMO

A cannabis tem despertado interesse significativo devido ao seu potencial terapéutico
em doengas neurodegenerativas. Este artigo revisa o papel do sistema
endocanabinoide (SEC) nesses disturbios, destacando seus efeitos neuroprotetores
e anti-inflamatorios. Exploramos as evidéncias atuais sobre como os compostos ativos
da cannabis interagem com o SEC para modular processos fisiolégicos relevantes
para condigcbes em doengas neurodegenerativas. Além disso, discutimos os desafios
e perspectivas futuras da pesquisa nessa area, destacando a necessidade de mais
estudos clinicos para validar o potencial terapéutico da cannabis no tratamento de
doencgas neurodegenerativas.

Descritores: Cannabis, Potencial terapéutico, Doencgas neurodegenerativas

ABSTRACT

The cannabis plant has sparked significant interest due to its therapeutic potential in
neurodegenerative diseases. This article reviews the role of the endocannabinoid
system (ECS) in these disorders, highlighting its neuroprotective and anti-inflammatory
effects. We explore current evidence on how the active compounds of cannabis
interact with the ECS to modulate physiological processes relevant to conditions in
neurodegenerative diseases. Furthermore, we discuss the challenges and future
perspectives of research in this area, emphasizing the need for more clinical studies
to validate the therapeutic potential of cannabis in the treatment of neurodegenerative
diseases.
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1. INTRODUGCAO

A importancia do tema foi pautada no fato que, de acordo com a Organizagao
Mundial de Saude (OMS), o numero de individuos portadores de deméncia esta
aumentando, segundo o relatério: a OMS estima que mais de 55 milhdes de individuos
(8,1% das mulheres e 5,4% dos homens com mais de 65 anos) sdo portadoras de
deméncia. Estima-se que esse numero ultrapasse os 78 milhdes em 2030 e 139
milhdes em 2050. (Guedes P. et al,2021)

As doencgas neurodegenerativas, como: Parkinson, Doenga de Alzheimer e
esclerose multipla despertam um interesse expressivo na comunidade cientifica
devido a sua complexidade e a dificuldade em opcdes terapéuticas eficazes,
resultando assim em prognésticos desfavoraveis para esses individuos e até o
momento uma cura definitiva ainda n&o foi identificada. (FILHO R, et al., 2021).

As doencgas neurodegenerativas sao condi¢gdes que afetam o sistema nervoso,
causando a progressiva degeneragdao das células nervosas. Sao doengas que
geralmente resultam em sintomas como perda de memodria, dificuldade de movimento
e alteracbes no comportamento. E por n&o ter cura, os tratamentos visam aliviar os
sintomas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. (LEES, et al, 2009)

E comum nessas doencas, a neuroinflamacéo e, descobertas tém esclarecido
o papel do sistema endocanabinoide (SEC) na modulagao da neuroinflamagao. Os
produtos a base de Cannabis vem propiciando o manejo farmacoldgico deste sistema
neuromodulador, pois existem cerca de 500 substancias e tem representado uma
revolugdo quando o assunto é geriatria, ja que aumenta a produgao de proteinas
sinapticas e a velocidade neuronal.

O impacto da cannabis na saude humana s6 € comparavel ao da penicilina,
sendo assim, o presente estudo relata a efetividade e seguranca do uso de extratos
de cannabis para o tratamento de sintomas em doencgas neurodegenerativas (FILHO
R, etal., 2021).

Para tanto, foi realizada uma analise sistematica dos estudos publicados nos
ultimos anos contendo o uso da cannabis no tratamento de doengas neurodegerativas
a partir da modulacdo do SEC. Demonstrando que a cannabis tem potencial

farmacoterapéutico, diminuindo a espasticidade e outros sintomas. Ademais, 0s



tratamentos foram bem tolerados, com poucos efeitos adversos e ofereceram uma
melhora clinica na maioria dos clientes. Tendo em vista que muitos clientes nao
respondem bem a outros tratamentos, a modulagao do SEC por extratos de cannabis
pode oferecer uma alternativa terapéutica no tratamento de doencgas crénicas do SNC,
principalmente com relacdo aos neurotransmissores, substancias que transmitem

impulsos nervosos entre as células (Legare et al., 2022).

2.METODOLOGIA

A metodologia utilizada para realizagdo do projeto de pesquisa foi a
Bibliografica, com isso foi utilizado livros, revistas, artigos, monografias e dissertagoes

para a elaboragao do corpo tedrico do trabalho.

3.0BJETIVOS

Um dos objetivos desse trabalho €& fornecer um registro a respeito das
possibilidades do uso terapéutico e fitoterapico da cannabis medicinal, em alternativa
aos medicamentos alopaticos da industria farmacéutica no tratamento das doencas
neurodegenerativas.

Outro objetivo é apresentar Sistema Endocanabindide (SEC), um sistema

enddgeno de grande importancia e considerado um sistema mae nos mamiferos.

4. REFERENCIAL TEORICO

4.1 Doengas neurodegenerativas

O envelhecimento provoca mudangas no organismo, resultando em avango da
idade e o surgimento de doencgas, especialmente neuroldgicas decorrente da perda
progressiva de neurénios nas estruturas funcionais do sistema nervoso. No adulto a
morte de células ser um processo que ocorre como uma extensao do desenvolvimento
da neurogénese, algumas regides do encéfalo os neurbnios sdo mais suscetiveis a
morte resultando em poucas atividades baseadas em movimento e cognigao,

sintomas patolégicos das doencas neurodegenerativas. (Guedes P et al,.2021)



A suscetibilidade neuronal pode ser resultado de diferencas na eficiéncia
metabdlica intrinseca, expressao de proteinas e dinamica morfoldgica associada ao
microambiente em que as células residem no encéfalo
(Guedes P et al,.2021)

A deposicado de placas neuriticas extracelulares do peptideo Ramiloide (AR),
sdo neurotdxicos e podem causar neuroinflamacao isso porque a morte neuronal e
uma das principais caracteristicas patologicas decorrente desse processo.

A neuroinflamacdo inclui ativagcdo endotelial pela resposta inflamatéria
periférica e do SNC, aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE),
ocasionando uma infiltragao de leucdcitos, aumento de espécies reativas de oxigénio
(EROs), ativacdo da micréglia e astrocitos, morte celular por apoptose e
neurotransmissao alterada. (Mudo G, et al.,2019)

A neuroinflamacdo € um processo neuroprotetor se durar um curto periodo,
assim, quando se torna crbénica provoca danos ao SNC. Portanto, esses eventos estao
associados a extensa lesdo neuronal tardia e, como consequéncia, déficits
neurolégicos a longo prazo, especialmente danos de memoéria e a cognigao.
(Barrichello T, et al. 2006)

E essa neuroinflamagéo pode ocasionar diversas patologias, como Doencga de
Alzheimer (DA), Doenca de Parkinson, isquemia cerebral, esclerose multipla, além de
estar associada a transtornos como depresséao e ansiedade. (Liu Y, et al.,2018)

As doencgas neurodegenerativas geralmente interrompeme danificam a fungao
motora e cognitiva, a homeostase dos pacientes, impactando na qualidade de vida e
reduzindo a expectativa de vida. (Kaminska et al., 2017)

As doencas neurodegenerativas afetam pessoas de todas as idades, mas
principalmente os idosos, sendo atualmente, um dos mais importantes problemas
médicos e socioecondmicos. E no ser humano existem cerca de aproximadamente
100 bilhdes de neurdnios ao nascer, e ao longo do tempo alguns morrem e o
organismo humano tem uma capacidade de produzir um numero pequeno de novos
neurdnios. (Gulbenkian, 2020)

Assim, em alguns casos os neurbnios degeneram ou morrem mais rapido do
que o habitual surgindo as doencas neurodegenerativas, e elas sao diferentes
dependendo da regiao onde os neurénios degeneram/morrem. Entre os diversos tipos
de doencgas neurodegenerativas, as principais sao:

» Doenca de Alzheimer: cortex cerebral.



» Doenca de Parkinson: mesencéfalo.
* Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA): cérebro e medula espinal.

Com o diagnostico tardio, sendo um dos principais problemas nessas doengas,
assim apresentam um enorme impacto na vida profissional, social e familiar dos
pacientes, devido ocasionar uma incapacidade total para realizarem qualquer tipo de
atividade cotidianas. Atualmente, a DA é a forma mais comum de doencga
neurodegenerativa mundialmente, representa entre 60% e 80% de todos os casos de
deméncia, afetando aproximadamente 24 milhdes de pessoas em todo o mundo.

Apesar de poder ocorrer em pessoas mais jovens, € principalmente uma
doenca de idosos, uma vez que a prevaléncia desta doenga aumenta acentuadamente
com o avangar da idade, com um aumento superior a 15 vezes entre as idades de 65
a 85 anos. (Mayeux R, 2012) (YOON et al.,2018)

Apesar dos progressos cientificos, ainda ndo ha cura ou tratamento
farmacoldgico eficaz para as doengas degenerativas. Os farmacos convencionais
(donepezil, rivastigmina, galantamina e memantina) tem fungcdo de atenuar os
sintomas da doenga sem impedir a sua progressao. Recentemente, a agéncia norte-
americana dos medicamentos (a FDA) aprovou um novo farmaco, o aducanumab, que
€ um anticorpo capaz de remover as placas senis do cérebro sempre com muitas
reacoes adversas. (Forlenza OV.,2005)

Com facilidade em atravessar a BHE, o canabidiol (CBD), fitocanabinoide
derivado da planta Cannabis sativa age como neurprotetor, anti-inflamatério e
antioxidante, além de ter demonstrou ser bem tolerado em seres humanos, tanto na
seguranga como aos possiveis efeitos adversos, por ndo causar efeitos
psicotomiméticos e ansiogénicos, contudo n&o induzir a dependéncia apds 0 uso
continuo. (Gurgel HLC, et al. 2019).

Além disso, o CBD apresenta um amplo gama de possibilidades para uso em
outros tratamentos, como efeitos ansioliticos, antipsicoticos, antidepressivos e
neuroprotetores em uma variedade de disturbios psiquiatricos e
neurodegenerativos14. Os canabinoides sao substancias endégenas e exdgenas que
exercem acgdes farmacoldgicas por meio da interagao com o sistema endocanabinoide
no SNC. (Gurgel HLC, et al,2019)

Existem trés classes de canabinoides, os fitocanabindides, endocanabindides
e canabinoides sintéticos. Os fitocanabindides sdo produzidos pela Cannabis, sendo



os principais delta-9-THC e o CBD, entre aproximadamente 60 canabinoides
encontrados na resina da planta. (Campos AC, et al,2016)

Este produzirem efeitos sobre o sistema imunoldgico e reprodutivo, e uma
determinada quantidade de o6rgdos, os principais efeitos terapéuticos estao
relacionados ao SNC, como analgesia, alteragdo de humor, estimulo do apetite em
individuos tratados com quimioterapia, efeito antiemético, alteracdes nas atividades
psicomotoras, na percep¢ao, na cogni¢do, na memoria, bem como o controle da
espasticidade em pacientes com esclerose multipla, efeito benéfico sobre o glaucoma,
autismo, a ansiedade.(Carvalho CR, et al, 2023.)

O uso de componentes da Cannabis é muito discutido no tratamento
sintomatico e preventivo dessas doengas neurodegenerativas. Em alguns paises o
medicamento Naxibimol é indicado para espasticidade. Este medicamento contém
THC e CBD, na proporcao de 1:1 e é exclusivamente de uso oro-bucal. (GONTIJO et
al., 2016).

Os canabinoides funcionam como agentes terapéuticos potentes, por
desempenharem um papel importante na regulagao da inflamacgao, tendo em vista que
a neuroinflamagao seria um dos principais mecanismos subjacentes a patogénese e
que mediadores proé-inflamatoérios sao considerados efetores-chave dos danos em
doencas desmielinizantes. (ZUARDI, A.W.; CRIPPA, J.A.S.; HALLAK, J.E.C., 2010)

4.1.1 Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca que causa deméncia, e esta
relacionada com o envelhecimento cerebral, ocorrendo a perda de neurdnios,
principalmente do hipocampo e do prosencéfalo basal (VIEGAS et al.,2011;
PERTWEE, 2005).

Tal doencga leva a um dano progressivo das funcdes cerebrais como a perda de
memoria, fala, orientagdo visual-espacial e mudangas no comportamento. A pessoa
acometida por essa doenca pode apresentar manifestagdes agressivas, ter delirios e
apatia. No mundo estima-se que mais de 30 milhdes de pessoas sejam acometidas
por esta doencga, que pode ser desencadeada por fatores genéticos e ambientais
(TORRAO et al., 2012; PERTWEE, 2005).

O primeiro farmaco comercializado para o tratamento da doenca de Alzheimer
foi a Tacrina, aprovada em 1993, mas o seu uso foi restrito devido a sua toxicidade



hepatica e baixa biodisponibilidade. Atualmente existem apenas quatro farmacos
aprovados para o tratamento da doenga de Alzheimer, donepezila, rivastigmina,
galantamina e memantina, e esses medicamentos tém efeitos adversos, tais como dor
abdominal, anorexia, tontura, nausea, vomitos, diarreia, cefaleia e insénia (VIEGAS et
at., 2011; INOUYE; OLIVEIRA, 2004; OLIVEIRA, 2016).

Na doenca de Alzheimer, ocorre a deficiéncia de neurotransmissores que séo
responsaveis pela transmissao dos estimulos nervosos transmitidos de um neurdnio
a outro. A acetilcolina € um importante neurotransmissor no cérebro e esta diretamente
ligada aos processos cognitivos, motores e memoria. O Alzheimer gera a degradagao
dos neurdnios, diminuindo essa atuacéo da acetilcolina, que é degradada pela agao
de enzimas. Porém, quando elas sao inibidas pelo uso dos 6leos a base de Cannabis,
0 neurotransmissor permanece ativo por maior tempo na fenda sinaptica, melhorando
os sintomas cognitivos, funcionais e comportamentais relacionados a doenca. (Ligresti
A, De Petrocellis L, Di Marzo V. 2016).

Ha evidéncias de que uma aplicacdo clinica do CBD pode servir para a
prevencao da morte celular neuronal, sendo evidéncias provindas de experimentos
realizados com modelo in vitro. ( luvone et al (2004) (PERTWEE, 2005).

Atualmente, é reconhecido que o canabidiol € um potente antioxidante. Estudos
tém evidenciado que alguns dos efeitos protetores do CBD podem estar relacionados
as suas propriedades antioxidantes. Na doenga de Alzheimer o canabidiol
desempenha fungdo neuroprotetora assim como na doenga de Parkinson (TORRAO
et al., 2012; OLIVEIRA, 2016).

4.1.2 Doencga de Parkinson

Na doenca de Parkinson, a principal area comprometida sdo os nucleos da
base, a substancia negra no sistema nervoso central. Por ser uma regidao com alta
concentragao de dopamina e receptores endocanabindides, o processo degenerativo
caracteristico da doencga causa a redugao da producao e acao da dopamina, assim
como a diminuicdo da concentracao dos receptores do sistema endocanabinoide. O
sistema endocanabinoide (SEC) tem importancia fundamental na modulagdo da
dopamina. (Santos, 2019).

Estudos clinicos sugerem que a Cannabis Medicinal retarda a progressao da
DP por ter agao neuroprotetora (da Silva; Fagan, 2014). Além disso, suprime a



excitocidade, a ativagdo glial e o dano oxidativo que causa a lesdo e morte dos
neurdnios liberadores de dopamina, melhorando a funcdo mitocondrial celular e a
remocgao de detritos celulares. Estudos cientificos demonstraram que os canabinoides
interagem com os receptores CB1 e CB2 do SEC para modular a liberagdo de

dopamina (Song, 2014).

4.1.3 Dor associada a esclerose multipla

E uma doenca crénica que afeta o sistema nervoso central, comprometendo a
comunicagao entre o cérebro e o resto do corpo. Caracteriza-se pela inflamagao e
destruicdo da mielina, que protege as fibras nervosas e facilita a transmissao dos
impulsos elétricos. Isto pode resultar numa ampla gama de sintomas, como dor,
espasmos musculares, dores de cabeca, fadiga, fraqueza muscular, problemas de
coordenacgao, disturbios visuais, problemas de cogni¢cdo e depressao, entre outros.
(Racke et al., 2022).

A causa exata da esclerose multipla ainda é desconhecida, mas acredita-se
que seja uma combinagao de fatores genéticos e ambientais que desencadeiam uma
resposta autoimune no corpo. Embora ndo tenha cura, existem tratamentos
disponiveis para ajudar a controlar os sintomas, retardar a progressdo da doenga e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Kaminska et al., 2017).

A dor associada a esclerose multipla afeta cerca de dois tergos das pessoas
com esta doencga, podendo manifestar-se sob a forma de dor de cabega, dor
neuropatica, nos bragos e pernas, nas costas, como espasmos dolorosos ou como
neuralgia trigeminal (Racke et al., 2022).

Em ambos os estudos foram possiveis verificar que o uso de canabinoides foi
benéfico quando comparado com o placebo. Outros estudos mais recentes também
demonstram uma melhoria na espasticidade a curto prazo em doentes com EM.
Atualmente contamos com um medicamento derivado da canabis em circulagédo no
mercado, o Sativex, destinado a melhorar os sintomas de espasticidade moderada a

grave em doentes com esclerose multipla. (Zajicek et al., 2012).

4.2 O sistema endocanabinoide

O sistema endocanabinoide foi descoberto pelo cientista Raphael Mechoulam



em 1964. Mechoulam e sua equipe identificaram e isolaram pela primeira vez o THC
(tetrahidrocanabinol), o principal componente psicoativo da Cannabis. Essa
descoberta levou a identificagcdo dos receptores canabinoides no corpo humano e ao
entendimento de como os canabinoides interagem com o sistema nervoso e
imunoldgico. (Basavarajappa BS, Shivakumar M, Joshi V, Subbanna S.,2017)

Os canabinoides constituem um grupo heterogéneo de substancias endégenas
e exdgenas que exercem diversas ag¢des farmacoldgicas através da interagdo com o
sistema endocanabinoide. Existem trés classes de canabinoides: fitocanabindides,
endocanabindides e canabinoides sintéticos (CARVALHO et al.,2017).

Eles identificaram os primeiros endocanabindides, anandamida e 2-
araquidonilglicerol (2-AG), e descreveram os receptores CB1 e CB2, que respondem
a esses compostos. Essa descoberta foi um marco importante na compreensao da
fisiologia humana e abriu caminho para pesquisas sobre os efeitos dos canabinoides
no corpo humano. (Lu H-C, Mackie K. 2016)

O sistema endocanabinoide, formado por uma série de enzimas presentes em
diversos tecidos do corpo. E ele é composto pelos canabinoides enddgenos,
conhecidos como endocanabindides e enzimas de sintese e degradacgao. (Walsh DM,
Selkoe DJ. 2016)

O sistema endocanabinoide também se encontra nas interse¢des de varios
sistemas, permitindo a comunicagao e coordenacédo entre as células. Quando os
receptores canabinoides sdo estimulados, uma variedade de mecanismos fisiolégicos
ocorre. (Crocq, M. A. 2020)

Os receptores estao presentes em varias partes do corpo, incluindo o cérebro,
orgaos, tecidos conectivos, glandulas e células imunolégicas. O sistema é
responsavel por regular processos fisiolégicos, como apetite, dor, inflamacao,
termorregulagdo, pressao intraocular, sensagao, controle muscular, equilibrio de
energia, metabolismo, qualidade do sono, resposta a estresse,
motivagcao/recompensa, humor e memodria. (Karki, P., & Rangaswamy, M. 2023).

O sistema € um conjunto de receptores e enzimas que trabalham como
sinalizadores entre nossas células e os processos do corpo. O cérebro humano
produz a sua préopria Cannabis — uma substadncia quimica a que deram
simbolicamente o nome de Anandamida, palavra derivada do sanscrito Ananda, que
significa calma interior, portador de paz, felicidade interna. (Zuardi AW. 2006)

Os endocanabinodides e seus receptores se encontram espalhados por todo o



corpo, em membranas celulares do cérebro, 6rgaos, tecidos conjuntivos, glandulas e
células do sistema imunologico. Em cada parte do organismo o sistema executa
tarefas diferentes. No entanto, o propdsito € sempre o0 mesmo: a estabilizacdo do
ambiente interno, independente das variacbes externas, ou seja, a homeostase.
(Lowe, H., 2021)

Os pesquisadores identificaram dois receptores canabinoides. O primeiro é
CB1, que se encontra predominantemente no sistema nervoso, tecido conjuntivo,
gbnadas, glandulas e 6rgédos. E o CB2 sdo encontrados no sistema imunolégico e
suas estruturas. Algumas células contém tanto receptores CB1 e CB2, cada um ligado
a fungdes diferentes. Embora nosso organismo seja capaz de fabricar seus préprios
canabinoides, o sistema endocanabinoide pode ser suplementado por
fitocanabindides exdgenos, encontrados em plantas como a Cannabis, quiinacea e
linhaga (Gado, F., et al, 2017).

O sistema endocanabinoide € um sistema neuromodulador comum que exerce
papel no desempenho do SNC, na plasticidade sinaptica e na resposta para agravos
enddégenos e ambientais. (Lu H-C, Mackie K. 2016).

Os receptores endocanabindides foram nomeados pela Unido Internacional de
Farmacologia Basica e Clinica (IUPHAR do inglés International Union of Basic and
Clinical Pharmacology) conforme sua ordem de descoberta, como sendo receptor
canabindide tipo 1 (CB1) e receptor canabindide tipo 2 (CB2). (Basavarajappa BS,
Shivakumar M, Joshi V, Subbanna S. 2017).

Os receptores canabinoides estdo presentes em areas associadas ao controle
motor, resposta emocional, aprendizagem e memdria, comportamentos orientados por
objetivos, homeostase energética e fungdes cognitivas superiores. Nos 6rgaos e
tecidos os receptores canabinoides sao expressos em baixa densidade (Costa JLGP,
et al, 2011).

Os receptores CB1 estao distribuidos no organismo, principalmente nos
terminais nervosos pré-sinapticos, sendo responsaveis pela maioria dos efeitos
neurocomportamentais dos canabinoides. O CB1 no SNC esta ligado em areas do
controle motor, aprendizagem, memoria, cogni¢cdo, resposta emocional, além de
serem responsaveis pela maioria dos efeitos psicotropicos dos canabinoides. (Matos
RLA, et al 2017).

Nos érgaos e tecidos periféricos, os CB1 sao expressos em baixa densidade,
entretanto, constituem o receptor acoplado a proteina G mais abundante no SNC do



ser humano. Os receptores CB2 localizam-se principalmente no sistema imunolégico
e em areas especificas do SNC como a microglia e na regido pos-sinaptica. Estes
receptores podem estar relacionados a regulagdo da liberagdo de citocinas
provenientes de células imunitarias e de migragao delas, diminuindo a inflamagéao, a
percepgao e modulacéo da dor. (Costa JLGP, et al, 2011)

Estudos demonstraram que o aumento da expressao dos receptores CB2 em
seres humanos diagnosticados com DA, esclerose multipla, ELA e doenga de
Parkinson, indicando um padrao de resposta frente a diferentes tipos de les&o crénica
no SNC associado a neuroinflamacado das doencas neurodegenerativas. (Carvalho
CR, et al, 2023)

Os receptores CB1 e CB2 sao acoplados a proteina G inibitéria, que inibem a
atividade da adenilato ciclase diminuindo da conversao de adenosina trifosfato (ATP)
em adenosina monofosfato (AMP) ciclico e, consequentemente, diminui¢do da
atividade da proteina quinase A (PKA), com diminuigdo da fosforilagdo de canais de
potassio (K+) e calcio (Ca2+) e aumento da saida de K+ dos terminas pré-sinapticos.
Além disso, os receptores canabinoides pds-sinapticos parecem regular a
excitabilidade e a plasticidade sinaptica via modulagao de canais de K+ e inibicdo da
adenilciclase. (Carvalho CR, et al, 2023).

Estes dois receptores exercem seus efeitos por meio de multiplos efetores
intracelulares e possuem mecanismos de transdugao de sinais distintos. Os ligantes
endoégenos dos receptores CB1 e CB2 sdo denominados endocanabindides e
realizam a modulagdo de neurotransmissdo, principalmente como transmissores
retrégrados na maioria dos processos fisiolégicos, incluindo a dor, a cogni¢ao e
processos motivacionais. Os principais agonistas dos receptores CB1 e CB2 séo os
derivados do acido araquiddnico e os canabinoides presentes na Cannabis. (Saito
VM, Wotjak CT, Moreira FA.2010).

Os endocabinoides derivam de percursores fosfolipidicos de membranas,
sendo produzidos sob demanda, sem serem armazenados em vesiculas sinapticas,
nos neurdnios pos-sinapticos. A sintese dos endocanabindides ocorre pelo aumento
da concentracao intracelular de calcio (Ca2+), por despolarizagdo neuronal ou
mobilizacdo dos depdsitos intracelulares via estimulagado de receptores acoplados a
proteinas G. O sistema endocanabinoide participa da plasticidade sinaptica por meio
da modulagdo da percepcdo emocional e sensorial, homeostase emocional e
motivacional. Portanto, exerce efeito modulatério em vias neuronais. (Costa JLGP, et



al, 2011).

Estes compostos exercem efeitos benéficos em varias condi¢gdes patologicas,
como inflamagédo, cancer, epilepsia, além de promover agdo analgésica e
imunossupressora, acao no tratamento de isquemias, diabetes, nauseas, efeitos
sobre os disturbios da ansiedade, do sono e do movimento, sendo recomendado para
o tratamento de consequéncias decorrentes da epilepsia, esquizofrenia, doenca de
Parkinson e DA. (Matos RLA, et al 2017).

A pesquisa sobre o sistema endocanabinoide e sua relagdo com a Cannabis
medicinal continua a evoluir, oferecendo novas perspectivas sobre seu potencial

terapéutico para uma variedade de condigdes. (Cooray R, Gupta V, Suphioglu C. 2020)

4.2.1 Atuagao do sistema endocanabinoide

O corpo humano é um complexo conjunto de sistemas que atuam em sinergia
para garantir nossa saude e bem-estar. Para isso, as varias fungdes dos 6rgaos que
compdem esses sistemas precisam se manter em equilibrio, de modo que nao haja
sobrecarga, excessos ou falta de nutrientes. E para que o organismo se mantenha
equilibrado que existe o sistema endocanabinoide. (Matos RLA, et al 2017).

Ele é uma espécie de sistema intermediario, atuando como ponte entre células
de variados tipos. Atua, ainda, como agente regulador de diversas reacgdes fisioldgicas,
como: Apetite: Dor; Inflamagéo; Termorregulagdo; Presséo intraocular; Sensagao;
Controle muscular Equilibrio de energia Metabolismo; Qualidade do sono Resposta a
estresse; Motivagao/recompensa; Humor e memoaria. (Matos RLA, et al 2017).

Os compostos da erva, como o canabidiol, podem promover uma modulagao
positiva do sistema endocanabinoide, como as propriedades neuroprotetoras e agao
antipsicotica, ansiolitica e antidepressiva, proporcionando uma maior qualidade de
vida aos pacientes. (ZUARDI, AW.; CRIPPA, J.A.S.; HALLAK, J.E.C., 2010).

4.3 CANNANBIS

Cannabis é o nome atribuido as plantas da familia Cannabacea, e dentro desse
grupo existem trés variedades: Sativa, Indica e Ruderalis. Por muitos anos, essa
planta tem sido utilizada para propdsitos recreativos e medicinais em todo o mundo.

Na china durante a dinastia Han (4.000 a.C), na India, Tibete, Egito, Pérsia e Assiria



(1.000 a.C), e logo atingindo a Europa pelo mediterraneo e persistindo até os tempos
modernos. (LU; MACKIE, 2016).

A Cannabis sativa possui folhas e flores recobertas por pelos secretores que
contém uma glandula que concentra grande quantidade de substancias com uma
estrutura de terpeno e fenol, possui aproximadamente 100 componentes
guimicamente relacionados. A principal substancia produzida pela Cannabis sativa é
o delta 9-tetraidrocanabinol (THC) e o CBD. (Soares VP, Campos AC.2017)

O uso da Cannabis teve um decréscimo no inicio do século XX, seguido de um
processo mundial de restricdo do seu uso e cultivo, iniciado nos EUA, um novo
interesse pela planta surgiu com a descoberta dos primeiros fitocanabindides
(CARVALHO et al.,2017).

Dentre os compostos da Cannabis, os fitocanabindides mais abundantes sao o
delta-nove-tetrahidrocanabidiol (A9 -THC), canabidiol, canabinol, canabigerol e
canabicromeno. Esses fitocanabindides sao lipofilicos e seus efeitos organicos estao
relacionadas a difusdo passiva e a alteragcdo das caracteristicas das membranas
neuronais, mediado por receptores endocanabindides. Portanto, os receptores
canabinoides, seus receptivos ligantes endégenos e enzimas de producéao, proteinas
transportadoras e enzimas de degradagédo dos endocanabindides formam o sistema
endocanabinoide, que € um sistema neuromodulatério ubiquitario, fundamental na
fisiologia basica e em aspectos comportamentais. (Costa JLGP, et al, 2011)

Atualmente, os cientistas tém concentrado sua atengcdo nos principais
elementos psicoativos e nao psicoativos da Cannabis sativa, o delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), ha indicios de que tanto o THC quanto
o CBD tém potencial no alivio da dor associada ao cancer. Esses elementos tém
demonstrado efeitos farmacolégicos, como analgesia, relaxamento muscular,
aumento do apetite, propriedades anticonvulsivas, ansioliticas, antieméticas,
neuroprotetoras, antioxidantes e capacidade de reduzir a ansiedade. (Zuardi AW. 2006)

Nos ultimos anos, muita atencao foi voltada para a utilizacdo de extratos de
cannabis na medicina. Os fitocanabindides, tetra-hidrocanabinol (THC), o canabidiol
(CBD), tém sido sugeridos para exercer efeitos benéficos em varias condi¢oes
patoldgicas, incluindo inflamagao, cancer, epilepsia, (ZOU; KUMAR, 2018).

O CBD apresenta, outras propriedades farmacoldgicas como agao analgésica
e imunossupressora, agao no tratamento de isquemias, diabetes, nauseas, efeitos

sobre os disturbios da ansiedade, do sono e do movimento, bem como no tratamento



das consequéncias decorrentes da epilepsia, esquizofrenia, doencgas de Parkinson e
Alzheimer (MATOS et al.,2017).

O canabidiol interage com o sistema endocanabinoide através do receptor CB2,
oferecendo os efeitos benéficos desejados para condigdes como epilepsia, Parkinson,
dores, cancer e esclerose multipla. Mechoulam redescobriu o uso histérico da
substancia para o tratamento de patologias convulsivas, da esquizofrenia, do estresse
poOs-traumatico e ainda seu impacto em outras fungdes que gerem a saude humana,
como a rapidez na vinculagéo entre uma mae e um bebé. (Zuardi AW.2006)

O CBD possui propriedades anti-inflamatérias, modulando algumas citocinas
pré-inflamatérias como interleucina-1B (IL-1 B), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose
tumoral a (TNF- a). Além de participar da regulagao do ciclo celular e das fungdes das
células imunes. (Jean-Gilles L, Gran B, Constantinescu CS. 2010)

Outro mecanismo pelo qual o CBD realiza sua acao antiinflamatéria € mediado
pela interacdo com o Receptor Vanildide Transitério Tipo 1 (TRPV1). O receptor
TRPV1 é um canal catibnico nao seletivo, que quando ativado, permite o influxo de
Ca2+. A ligacdo do CBD ao TRPV1 promove uma dessensibilizacdo desses
receptores, com consequente redugao da inflamagao. (Rajan TS, et al. 2016)

O tipo T Ca2+ é outra classe de canais idnicos com os quais o CBD interage.
Esses canais controlam os picos de Ca2+ nos neurénios, regulando a excitabilidade
neuronal. A ativagdo desses canais ocorre devido a uma hiperpolarizacdo das
membranas dos neurénios, a qual determina um aumento da concentragéo de Ca2+
intracelular, fazendo com que os canais de Ca2+ do tipo T aumentem a excitabilidade
dos neurbnios. Esse mecanismo € observado em condigdes fisiopatoldgicas, como a
epilepsia. (Rajan TS, et al. 2016)

A interacdo do CBD com o canal de Ca2+ do tipo T causa bloqueio desses
canais, resultando na agao antiepiléptica48. Além disso, o CBD também realiza
atividade antioxidante potente, modulando a expressdao de O6xido nitrico sintase
indutivel e nitrotirosina, bem como, reduz a produgdo de EROs. (Esposito G, et al.
2006)

4.3.1 Efeito Entourage

Um tratamento a base de Cannabis pode conter somente o CBD. No entanto,

existem situacdes em que o uso combinado de outros compostos — inclusive o THC



— pode ser bastante benéfico ao organismo do individuo. O efeito entourage, portanto,
consiste em uma agéo sinérgica dos compostos da planta, envolvendo também os
terpenos, esteroides e flavonoides. Além de potencializar efeitos terapéuticos, o efeito
entourage pode ainda minimizar problemas decorrentes do uso recreativo da
Cannabis. (Cooray R, Gupta V, Suphioglu C. 20202)

Além do THC, o CBD possui alto grau de importancia por consistir o principal
componente ndo psicoativo da Cannabis sativa, presente em até 40% dos extratos da
planta. Esses dois compostos funcionam como antagdnicos altamente competitivos.
Enquanto o THC atua gerando um estado de euforia, o CBD atua bloqueando e
inibindo o senso de humor, facilitando a sinalizacdo dos endocanabindides por
intermédio do bloqueio da recaptacgao ou hidrélise enzimatica da anandamida (MATOS
et al.,2017).

O primeiro medicamento fitoterapico derivado da Cannabis disponivel para uso
clinico desde 2005 foi o Nabiximols (Sativex®). Este medicamento consiste em um
extrato alcodlico da Cannabis sativa que contém proporgcdes quase equimolares de
THC e CBD, disponivel na forma de spray oral, utilizado no tratamento de
espasticidade em pacientes com esclerose multipla e no alivio de dores neuropatica
e oncolégica em alguns paises (CARVALHO et al.,2017).

O sistema endocanabinoide desempenha um papel crucial na manutengao do
equilibrio e homeostase no organismo. Ele atua como um sistema de feedback,
controlando a atividade celular conforme as necessidades do organismo. Na presenca
de um estimulo doloroso, este sistema pode ser ativado para modular a sensagao de
dor. Esta também envolvido em diversas condigdes e patologias, como a dor cronica,
disturbios do humor, doengas neurodegenerativas e disturbios alimentares (H. Lowe
et al., 2021).

Os canabinoides exdgenos, como os fitocanabindides e os canabinoides
sintéticos, interagem com o sistema endocanabinoide, uma vez que 0s seus
compostos ativos, se ligam aos receptores canabinoides. Deste modo, a sua
disfungao ou desregulagcao pode estar associada a uma série de doencas e condigdes.
(Di Marzo & Piscitelli, 2015).



5. CONSIDERAGOES FINAIS

A importancia do sistema endocanabinoide para a saude humana é evidente,
considerando seu papel fundamental na regulagcdo de processos fisiolégicos e
psicologicos. O mau funcionamento desse sistema pode estar associado a uma
variedade de condicbes patoldgicas, incluindo transtornos psiquiatricos e
neurodegenerativos. Isso sugere que a modulagao do sistema endocanabinoide pode
oferecer novas abordagens terapéuticas para essas doencas. No entanto, é crucial
que a pesquisa continue a avangar para entender melhor os mecanismos subjacentes
e desenvolver tratamentos seguros e eficazes.

A complexidade do sistema endocanabinoide e sua interagdo com outros
sistemas bioldgicos requer uma investigacao cuidadosa para maximizar os beneficios
terapéuticos e minimizar os riscos potenciais. Foi observado a auséncia de efeitos
adversos toxicos para os pacientes que fazem o uso de medicamentos a base de
cannabis. Os receptores canabinoides se encontram em todo o corpo humano e
demonstraram desempenhar papéis criticos em quase todos os tecidos. Embora
agonistas e antagonistas ja tenham sido descobertos, pode-se prever que
investigacbes mais extensas aparecerao no futuro, que possam orientar o
desenvolvimento de mais medicamentos.

Assuntos revisados neste estudo abrem possibilidades terapéuticas incomuns
que poderdo manter nao s6 qualidade de vida de seus usuarios como também gerar
um possivel efeito curativo para determinadas patologias. Portanto, a diversidade de
efeitos gerados pela Cannabis e seus canabinoides continuara despertando grande
interesse, preconceito e polémica
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