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Resumo

“Canabindides” é um termo que designa atualmente compostos de origem natural
ou sintética. Os compostos de origem natural incluem tanto compostos endégenos humanos
como extraidos da planta Canabis.

O estudo das suas fungoes e consequente descoberta do Sistema Endocanabinoide
identificou a sua aplicagdo como promissora em diversas patologias.

Os mecanismos de agao destes compostos ainda nao se encontram bem
compreendidos mas envolve, de uma forma geral, mecanismos complexos de interferéncia
em vias de sinalizagao e de citotoxicidade. O efeito causado depende do tipo de canabindide
e tecido alvo.

A sua aplicagao em terapia anticancerigena apresenta vantagens dado o seu perfil de
seguranga e eficacia. Revela ser uma alternativa vantajosa em formas mais agressivas como é

o caso dos Glioblastomas.

Abstract

“Cannabinoids” it’s a general term for compounds of natural or synthetic origin.
The natural compounds include human endogenous and also the compounds extracted from
Cannabis.

The study of their functions and consequent discovery of the endocannabinoid
system identified her as a promising application in several diseases.

The mechanisms of action not yet well understood but involves, in general, a
complex interference with signaling pathways and cytotoxicity. The effect depends on the
type of cannabinoids and the target tissue.

Its application in anticancer therapy offers advantages in order of its safety and
effectiveness profile. Turns out to be a helpful alternative to more aggressive forms of cancer

as is the case of glioblastomas.
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Lista de Abreviaturas

2-AG: 2-ariquidonoil-glicerol

A-8-THC: A-8-tetrahidrocanabinol

A-9-THC: A-9-Tetrahidrocanabinol

puM: Micromolar

AEA: Anandamida

CB: Canabinoide

CBN: Canabinol

CBD: Canabidiol

MAPK’s: Proteinas Cinases Ativadas por Mitogénio

MMP’s: Metaloproteinases da Matriz

ROS: Espécies Reativas de Oxigénio

TRPVI: Recetor de Poténcial Transitério Vaniléide do Tipo |
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I INTRODUCAO

Os extratos da planta Canabis tém sido usados desde ha muitos séculos tanto para
usos medicinais como para uso recreativo.

Tanto a nivel de classificagdo como quimico, trata-se de uma planta bastante
complexa.

O isolamento dos seus compostos de maior interesse, os canabindides, permitiu a
descoberta de um novo sistema neuronal, o Sistema Endocanabindide.

Os estudos realizados posteriormente para perceber quais as suas fungoes
biologicas, envolveram este sistema na regulagio de um numero crescente de fungoes
fisiologicas mas, principalmente, a modulagao da atividade deste sistema neuronal acabou por
ser muito promissora em diversas patologias.

Atualmente, em alguns paises ja foram desenvolvidos medicamentos de origem
canabindide mas por enquanto o seu uso, ainda que limitado, restringe-se aos cuidados
paliativos em doentes sujeitos a tratamento quimoterapéutico ou noutras doengas/terapias
mais agressivas.

Neste trabalho, sera inicialmente feito o enquadramento geral dos canabinoides na
planta Canabis e no Sistema Endocanabinoide e, posteriormente, uma exposi¢cao sobre os
mecanismos de a¢ao possiveis. Ainda sera referido o uso destes compostos num dos tipos
mais complicados de cancro, os Glioblastomas.

Desta forma, pretendo focar o interesse destes compostos como terapias
complementares ou alternativas, em oncologia, face as terapéuticas convencionais.

Mais ainda, tenho como primeiro objetivo contribuir para um maior conhecimento
desta planta e dos seus poderes terapéuticos com especial enfoque no tratamento do cancro
onde, qualquer perspetiva de minorar os efeitos secundarios dos tratamentos convencionais,
justifica todas as pesquisas e estudos neste sentido,

Acima de tudo, gostaria de contribuir para demonstrar as vantagens de investir no

desenvolvimento destes compostos dado o seu potencial e perfil de seguranca.
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2 CANABIS

2.1 CARACTERIZACAO BOTANICA E DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A planta Canabis, também conhecida como Marijuana, é originaria da Asia Central,
mas atualmente, possui uma distribuicao geograficamente ampla (1).

De acordo com os constituintes quimicos psicoativos, fitocanabinoides, é
classificada como Narcotica.

Em termos taxonomicos, esta planta nao se encontra ainda muito bem definida. Os
taxonomistas modernos designam o género como monotipico pois seguem a linha de Carl
Linnaeus, Cannabis sativa L., incluindo nesta designagao a forma cultivada para obtengao de
fibra e sementes e a forma cultivada para uso narcotico/medicinal. A definicao de espécie
refere-se a um espécime capaz de se reproduzir e gerar um ser fértil, aplica-se a todo o
género Cannabis nao havendo, no entanto, evidéncias bioldgicas claras que permitam a
separacao em espécies. No entanto, referem-se varias subespécies dentro da Cannabis sativa
L (1).

Uma minoria destes taxonomistas prefere classificar espécies de acordo com
caracteristicas morfologicas e tipologicas. Deste modo, descreve trés possiveis espécies:
Cannabis sativa (forma para uso narcético/medicinal), Cannabis indica (forma para obtengao
de sementes e fibras) e Cannabis ruderalis, sendo as duas primeiras de maior interesse(|l).

A Canabis é uma planta anual, didica (planta feminina/planta masculina em separado)
e angiospérmica, sendo que o género C.sativa surge tendencialmente como mondica, ou seja,
hermafrodita ().

Apresentam folhas semelhantes a uma mao aberta, normalmente tém sete ou mais
|6bulos e um ultimo par voltado para baixo como esporas. Esta morfologia € a mais comum

mas varia entre C. sativa, C. indica e C. ruderalis.

FIGURA | Folhas: Cannabis Sativa, Cannabis Indica, Cannabis Ruderalis
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Nas plantulas, as folhas formam pares simétricos em lados opostos da haste e

podem apresentar até treze folhas e, dependendo do grau de desenvolvimento podem

apresentar desde apenas um lébulo ().

FIGURA 2 Inflorescéncias

Quando madura, as sépalas da planta masculina abrem expondo as anteras que

libertam o polen. Durante a fase recetiva, a flor feminina exibe estigmas brancos em elevado

numero. Apos libertagao do pdlen a planta masculina morre. O periodo recetivo na feminina

mantém-se até que a polinizagao ocorra e a maturagao da planta feminina continua de forma

extensa. Em casos onde a polinizagao nao acontece, a planta feminina inicia um processo de

autopolinizagao, ou seja, ocorre um desenvolvimento hermafrodita (desenvolvimento de

anteras e polen s6 com o cromossoma X). Este
processo de autopolinizagao ¢ utilizado em
produgao comercial - Indugao Quimica (1).

De acordo com a classificagao minoritaria,
as plantas de Canabis apresentam diferengas entre
as espécies. As estirpes dominantes de Cannabis
sativa sao plantas grandes de folhas verde-palido
contém uma maior quantidade de constituintes
psicoativos, ja as de Cannabis indica sao plantas mais
pequenas com folhas verde-escura. A Cannabis
ruderalis € uma planta pequena sem ramos que surge
preferencialmente na beira das estradas e com baixo

contelldo em constituintes quimicos (1).

Carolina Fonte Gomes
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2.2 UsO TRADICIONAL

Achados arqueolégicos indicam que o uso da cannabis se iniciou

possivelmente na China, cerca de 6.000 anos atras. Ha ainda indicagoes de que o Imperador

chinés Shen-nung impo6s a producao da espécie pelas suas fibras versateis para a produgao de
téxteis e papel ().

Adicionalmente, as sementes sao altamente nutritivas e eram usadas na extragao de
oleo para uso culinario e combustivel (candeeiros a 6leo) (1).

As flores e folhas superiores eram ja utilizadas
para fins medicinais, para uso recreativo e em rituais
sagrados (presenga do A -9-THC, Unico na Canabis) ().

Devido aos seus diversos usos, a planta entrou
entao nas rotas comerciais difundindo-se por todo o

mundo. Através da mao do Homem, as espécies Canabis

adaptaram-se a diversos habitats e condigoes de

FIGURA 4 Sementes

crescimento divergentes ().

2.3 CONSTITUINTES

A complexidade quimica desta planta traduz-se nos mais de 400 compostos, dos
quais mais de 60 sao reconhecidos como canabindides. Os quatro compostos mais
importantes sio o A-9-tetrahidrocanabinol (A-9-THC), A-8-
tetrahidrocanabinol (A-8-THC), canabidiol (CBD) e o canabinol
(CBN) (2)(3).

A sua distribuicao nao é uniforme em toda a planta e
deve-se, essencialmente a distribuicato dos tricomas
glandulares. Sao encontradas trés formas de tricomas nas
femininas sendo o tricoma capitado o mais importante e o que
surge em maior extensao. A sintese e armazenamento dos

canabindides ocorre nestas pequenas estruturas que estao

FIGURA 5 Tricoma Capitado presentes apenas nas flores e no tecido imediatamente

subjacente ().
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Assim sendo, as raizes e sementes sao
destituidas de canabinoides assim como as hastes
e a folhagem (amostras contendo toda a folhagem
apresentam apenas |-2% de teor em A-9-THC).

Uma vez analisando amostras contendo material

floral nao polinizado, apesar de variavel, o teor em

A-9-THC pode chegar aos 20%. Em material FIGURA 6Tricomas - Parte de uma
Inflorescéncia Feminina

polinizado este valor desce dado que a maturagao
destas estruturas & parada mais precocemente. As células secretoras sao igualmente
responsaveis pela sintese de uma mistura de monoterpenos volateis e sesquiterpenos

amargos que tém como fungao proteger da planta dos insetos ().
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3 CANABINOIDES

“Canabindides” foi o termo inicialmente usado para definir um conjunto de
compostos hidrocarbonetos aromaticos C2| contendo oxigénio presentes naturalmente na
planta Cannabis sativa (3).

Atualmente, este termo é usado para designar tanto os compostos derivados das
plantas como os obtidos por sintese capazes de mimetizar os seus efeitos. Inclui os
compostos bioativos da canabis (tetrahidrocanabinol, canabidiol), compostos endogenos
humanos (anandamida e 2-araquidonoil-glicerol) e analogos sintéticos (WWINS5,212-2;
metanandamida, JWH-015, HU-210, HU-331) (3)(4).

Consequentemente foram adotados novos termos de forma a distinguir a origem
dos compostos. Assim, os compostos da C. sativa sao designados por Fitocanabindides e os

compostos endoégenos por Endocanabindides.

3.1 SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O Sistema Endocanabindide é um sistema neuronal cujas fun¢des ainda nao estio
completamente determinadas e entendidas. Distribui-se no sistema nervoso central e
periférico e marcadamente em glandulas e orgaos (5).

Ha evidéncias de que desempenha um papel importante na regulagio do sistema
imune, neuronal, vascular, metabodlico e reprodutor. Por conseguinte, o seu papel regulador
sobre outros sistemas neuronais afeta fungoes como a cognigao, memoria, motricidade e
percegao da dor (5).

Até ao momento foram identificados dois tipos de recetores canabinodides: CB, e
CB, cuja distribuigao varia. Os primeiros estao principalmente presentes no cérebro e
nervos periféricos, enquanto os segundos estao presentes em macrofagos e outras células
imunes. A similaridade em aminoacidos é de 44% e o local de ligagao é distinto mas ainda
assim similar, podendo o CB, ser considerado um subtipo de recetor (5).

A descoberta destes recetores conduziu a descoberta de ligandos enddgenos:
derivados do acido araquidonico, semelhantes as prostaglandinas (quimicamente diferentes
dos fitocanabindides) — Anandamida (de ananda — prazer em Sanskrit). Assemelha-se ao A -9-

THC em termos de agdes e apresenta alta afinidade para os recetores CB, (5).
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As anandamidas e os recetores residem no interior de membranas lipidicas e atuam
como neuromoduladores através de proteinas G controlando a formagao de AMPc
(adenosina monofosfato ciclico) e o transporte idnico de Ca** (calcio) e K (Potassio).

Apesar de a maioria dos efeitos dos canabinoides se dever a sua interagao com os
recetores CB, e CB,, o Recetor de Poténcial Transitorio Vaniléide do Tipo | (TRPVI) é
descrito como potencial alvo destes compostos, assim como, canais ionicos, recetores em
canais idnicos e recetores nucleares (4).

A interagao com os seus recetores € conseguida por niveis baixos de concentragoes
na ordem dos micromolar (uM). Concentragoes mais elevadas podem levar a efeitos “off-
target” atuando por sua vez noutros pontos do organismo que nao oOs recetores
endocanabindides (4). Conjuntamente ha a possibilidade de interagirem de modo importante
com os Sistemas GABAérgico, Opidide e das Monoaminas (Adrenérgico e Dopaminérgico).
Em particular, o A -9-THC tem especial capacidade de aumentar a libertagio de Dopamina
no Nucleus accumbens e Cortex pré-frontal, efeito revertido pela Naloxona (antagonista

opiodide) sugerindo ligagao/interagao com o Sistema Opidide (5).

3.2 FITOCANABINOIDES
A -9-THC e CBD sao os principais compostos da Canabis e os mais utilizados em

estudos (5).

12

FIGURA 8 A -9-Tetrahidrocanabinol FIGURA 7 Canabidiol

Inicialmente pensou-se que o CBD seria um produto de metabolismo do A -9-THC,
mas posteriormente demonstrou-se que a sintese ocorria segundo um razdo geneticamente
determinada, isto é, para além de a sua biossintese ocorrer separadamente, é ainda

determinada pelas caracteristicas genéticas da espécie cannabis em questao (5).
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O A -9-THC é responsavel pelas agdes psicoativas causando, dose-dependente,
hipoatividade, hipotermia, desorientagao e comprometimento verbal temporario enquanto o
CBD nao possui qualquer tipo de agao nestes dominios (5).

De facto, alguns estudos revelam a capacidade do CBD bloquear ou ainda prevenir
alguns dos efeitos do A -9-THC, como por exemplo a ansiedade e alteragoes

comportamentais, visuais e de discurso, uma vez que atua em zonas distintas do cérebro (5).

3.2.1 FARMACOCINETICA

O consumo de Canabis é feito preferencialmente fumando partes secas da planta.
Esta demonstrado que 50% do conteiudo de A -9-THC de um cigarro é inalado e que toda
essa parte € absorvida nos pulmoes e em poucos minutos atinge o cérebro. A
biodisponibilidade, quando ingerido por via oral, decresce significativamente devido
principalmente ao efeito de primeira passagem. No entanto, a duragao dos efeitos €
aumentada devido a absorgao lenta no intestino (2).

Uma vez absorvidos, sao prontamente distribuidos a um ritmo dependente do fluxo
sanguineo. Trata-se de compostos altamente lipidicos que sofrem acumulagao no tecido
gordo e atingem o pico ao final de cerca de quatro dias. Posteriormente, sao lentamente
libertados novamente para a corrente sanguinea atingindo outros compartimentos, incluindo
o cérebro. Em consequéncia desta capacidade de armazenamento, a semivida de apenas uma
dose é de cerca de 7 dias e a total eliminagao do organismo pode acontecer até 30 dias apos
ingestao (2).

A metabolizagao ocorre no figado por hidroxilagao (principal metabolito é o |-
hidroxi-Tetrahidrocanabinol), possivelmente mais potente que o proprio A -9-THC e
responsavel por alguns dos efeitos da canabis. A sua eliminagao ocorre parcialmente por via
renal (25%), mas sao principalmente eliminados através do intestino, onde sofre reabsorgao

prolongando os efeitos (2).

3.3 CANABINOIDES SINTETICOS
Os canabindides sintéticos (também designados de Canabimiméticos) foram
desenvolvidos pelos cientistas no sentido de atingir seletividade entre os recetores CBI e
CB2. O objetivo era desenvolver compostos com elevada atividade terapéutica eliminando

os efeitos adversos (6).
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Desde 1960, diversos anilogos sintéticos do A-9-THC foram desenvolvidos e
incluem: HU-210, nabilona e dronabinol (7).

Nos anos 1980, o laboratério Pfizer®, na tentativa de desenvolver novos
analgésicos, criou a série ciclo-hexilfenol a partir do canabindide sintético (-)-9-nor-9B-
hidroxi-hexa-hidrocanabinol. Esta série de derivados inclui o CP-59,540 e CP-47,497 e seus
homologos n-alquil. Estes compostos nunca chegaram a ser comercializados, mas sao
frequentemente utilizados para o estudo do sistema endocanabinoide.

Em 1994, foi criada uma série de compostos inddlicos, designados como JWH em
homenagem ao investigador que os desenvolvem - J. W. Huffman. Os mais conhecidos sao:
JWH-018, ]JWH-015 (homologo n-pentil do JWH-018), JWH-073 (homodlogo alquil do JWH-
018) e JWH-250.

De uma forma geral, os canabinoides sintéticos possuem maior afinidade aos
recetores CB. O canabindide HU-210 é um forte agonista de receptores canabindides, com
poténcia entre 60 e 100 vezes maior que o A-9-THC, sendo o canabinéide mais potente
descrito até ao momento (7).

Dado o perfil de elevada potencia e elevada eficacia como agonistas dos recetores

CB, alguns destes compostos comegam a fazer parte do mercado ilegal (6).

EH, EH,

CHs CHs CHa

FIGURA 10 Nabilona FIGURA 9 Dronabinol

3.4 ENDOCANABINOIDES
Os dois principais ligandos do Sistema Endocanabindide sao a Anandamida (AEA) e
o 2-ariquidonoil-glicerol (2-AG). Tratam-se de dois derivados do acido araquidénico,
produzidos por agao de fosfolipases especificas sobre fosfolipidos.
Apesar de serem dois derivados araquidonicos, nao partilham a mesma via de

biossintese nem metabdlica.

Carolina Fonte Gomes 9



Canabinéides e sua Acdo Anticancerigena

AEA tem como precursor o N-araquidonoilfosfatidiletanolamina, fosfodiasterase
seletiva do N-acil-fosfatidiletanolamina; 2-AG depende principalmente da sintese do
adiacilglicerol pela fosfolipase C posteriormente convertido pela lipase do diacilglicerol.

Em termos de metabolismo, apés o recaptagao neuronal, a AEA é hidrolisada pela
hidrolase amida dos acidos gordos (FAAH), originando acido araquidénico e etanolamina,
enquanto 2-AG é principalmente metabolizada pela lipase do monoacilglicerol, formando-se
acido araquidonico e glicerol.

A producao e libertagao destes endocanabindides ocorre caso haja estimulo
fisiologico ou patologico. Esse estimulo comanda a sintese por clivagem dos fosfolipidos

precursores e, subsequentemente, a ativagao dos recetores (8).

2-Ariquidonoil-Glicerol
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4 INTERESSE MEDICINAL DA CANABIS

4.1 CANABINOIDES E O TRATAMENTO DO CANCRO

O cancro é uma doenca caracterizada pela divisao descontrolada de células e pela
sua capacidade de disseminagao. A doenga causad por danos no DNA, originando mutagoes
e defeitos no ciclo celular e na maquinaria apoptotica (9).

O tratamento efetivo e o controlo da doenga sao criticos para o doente. O
desenvolvimento de tratamentos mais seguros e efetivos que melhorem a terapia continua
sem conseguir cumprir com algumas das necessidades (qualidade de vida do doente durante
o tratamento) (10).

Os Canabindides e outros moduladores do Sistema Endocanabinodide revelaram
propriedades importantes antitumorogénicas (reducao da inflamagao, proliferagio e
sobrevivéncia celular) em diferentes modelos de cancro (10).

Apesar da sua acao anticancerigena ser conhecida desde muito cedo, o interesse
renovou-se pela descoberta do Sistema Endocanabindide (11). O seu uso no tratamento de
cancros sofreu um avanco significativo com a descoberta da sua utilidade em atingir e matar
de forma controlada as células tumorais (9).

Presentemente, os canabinoides sao utilizados de forma muito limitada em doentes

oncoloégicos essencialmente pelos seus efeitos antieméticos e analgésicos.

4.1.1 MEcANISMO DE ACAO

Os canabinodides sao em geral compostos altamente lipidicos e, por isso a agao
anticancerigena era atribuida a provavel capacidade de perturbagao das membranas lipidicas
celulares assim como de outras estruturas lipidicas. Este facto resultaria em alteragoes da
fluidez da membrana e, consequentemente, no aumento do sodio intracelular e interrupgao
da sintese proteica (10)(12).

Apos esta primeira teoria, e com a descoberta do Sistema Endocanabinodide, outras
se seguiram baseadas na interagao com os recetores CB, e CB,. No decurso destas teorias,
surgiram entao estudos com vista a tentar classificar o envolvimento destes recetores nas
propriedades anticancerigenas englobando um amplo conjunto de cancros (pele, gliomas,
tiroide, linfomas). Apesar de se tratarem de estudos independentes, todos demonstraram a
regressao tumoral (10)(12).

Ainda que confirmada a sua agao pro-apoptotica e antiproliferativa, o mecanismo

pelo qual atingem esse efeito continua muito pouco desvendado e parece variar consoante o
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tipo de cancro. O mecanismo depende do tipo de recetor a que se ligam ou da via de
sinalizagao ativada (10)(12).

Além da aptidao de induzirem a morte de células tumorais, os canabindides
parecem conseguir limitar alguns dos passos cruciais a capacidade proliferativa e invasora dos
tumores tais como a Migragao, Invasao, Adesao, Angiogénese Mestastizagao. Ainda existem
poucos estudos sobre estas agoes, no entanto, os resultados disponiveis revelam que a
modulagao de alguns componentes de Vias Sinalizagao Celular criticas ao crescimento e
sobrevivéncia celular, assim como a interferéncia na expressao e atividade enzimatica de
algumas proteinas, por parte dos canabinodides, pode afetar a capacidade de mobilidade e

disseminagao das células cancerigenas (I 1)(13).
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FIGURA 13 Vias de Morte Celular Induzidas pelos Canabinéides
TRPVI dependente ou, por vezes,
independente de recetores (jangadas lipidicas, cicloxigenases...).(14) Um outro mecanismo
apontado como possivel € a autofagia, sendo este mediado pelas moléculas envolvidas nos

mecanismos de apoptose (12).

4.2 POTENCIAL TERAPEUTICO EM GLIOBLASTOMAS
Uma das formas mais arrasadoras de cancro é o Glioblastoma Multiforme que se
encontra entre os tumores de crescimento mais rapido e com progndstico desfavoravel
(15)(16).
Este tipo de neoplasma é caracterizado pela heterogeneidade morfologica e genética
e mostra-se insensivel a quimioterapia e radioterapia (8). Nao sendo uma forma tumoral
metastizante, a invasao agressiva dos tecidos peritumorais torna a cirurgia virtualmente

impossivel (15).
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Apesar dos anos de investigagao sobre estratégias terapéuticas antitumorais e
tratamentos agressivos incluindo cirurgia, radioterapia e quimioterapia, este tipo de tumor
reaparece sistematicamente e normalmente causa a morte do doente em menos de um ano
(15). A estratégia clinica de utilizagao de células dendriticas e imunoterapia baseada em
péptidos, nao revelou grande vantagem sobre as pré-existentes (até ao momento) (16).

Por conseguinte, revela-se importante o estudo e desenvolvimento de novas
estratégias de modulagao dos gliomas de forma a obter resultados clinicos significativos.

De entre os sinais normalmente envolvidos na saida de células da massa tumoral e,
por isso, associados a capacidade invasiva dos gliomas, destacam-se as metaloproteinases da
matriz (MMP’s), familia de enzimas que promovem a quebra de tecido e remodelagao através
da degradacdo da matriz extracelular, assim como a expressio de outras proteinases.
Também ¢ sugerido que proteinas cinases ativadas por mitogénio (MAPK’s) estejam
envolvidas na tumorogénese e invasio associada ao crescimento aberrante. Mais, estes
tumores criam areas de hipoxia que tornam a progressao maligna por ativacao de vias
adaptativas que promovem a sobrevivéncia celular, a capacidade invasiva e a selecao de
células tumorais resistentes nestas novas condigoes (15).

Tendo em conta os mecanismos anticancerigenos dos canabinoides
(fitocanabinoides, endocanabindides e derivados sintéticos), estes tém vindo a ser testados
como alternativa promissora limitando o desenvolvimento e invasao dos tumores (15). Em
particular, devido aos efeitos psicoativos nao desejados do A-9-THC e agonistas sintéticos, o
interesse no fitocanabindide nao-psicoativo CBD aumentou substancialmente.
Curiosamente, este composto possui baixa afinidade para os recetores CB, mas ainda assim
potente e seletivo para células tumorais (8).

Este fitocanabinoide, em estudos in vitro, inibiu a invasao e proliferagao tumoral. A
capacidade de diminuir o poder de invasao do glioma nao esta dependente da dose, talvez
porque a agao deste composto € mormente independente dos recetores CB. No entanto, o
CBD foi capaz de causar a diminuicao generalizada de proteinas envolvidas na malignidade,
mobilidade, invasio e angiogénese e modulagio marcada de vias de sinalizagao celular
implicadas na sobrevivéncia e proliferagcao tumoral (15).

O efeito anti-tumorogénico do CBD envolve a producao de espécies reativas de
oxigénio (ROS), deplecao intracelular de glutationa e aumento notoério da atividade
enzimatica do glutatido. Esta capacidade de interferir na viabilidade celular parece nao atingir
células normais. Alias, alguns autores referem que além de nao interferirem com astrocitos,
oligodendrécitos e neurdnios, os canabindides em geral podem fruir de capacidade

protetora (16).
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O CBD revela-se efetivamente mais vantajoso que o A-9-THC podendo uma terapia
combinada ter efeito sinérgico, permitindo a diminuicdo do composto psicoativo (8). De
facto, segundo o primeiro estudo em humanos (16), em que foi utilizado o A-9-THC,
evidencia que este nao é o melhor agonista a utilizar devido a sua elevada hidrofobia,
relativamente baixa poténcia agonista e a sua capacidade de induzir efeitos psicoativos.

O estudo foi realizado em doentes terminais. Nestas circunstancias, os resultados
terem sido afetados e ressalvando a ideia de que estudos adicionais com pacientes recém-

diagnosticados serao vantajosos.

4.3 VANTAGENS DO SEU USO TERAPEUTICO
Além do potencial clinico dos canabinodides, a aplicagio em terapias oncologicas
deve ser ponderada tendo em conta o perfil ndo toxico destes compostos, particularmente
o CBD, sendo um bom ponto de partida estudos onde foi administrado por seis semanas
nao se verificando nenhum indicio de toxicidade, revelando a sua aparente seguran¢a em
tratamentos prolongados (8).

Adicionalmente, alguns estudos revelam que a combinagao com o A-9-THC pode ser
mais efetiva na redugao da proliferagao celular. Estes resultados podem ser explicados pela
capacidade de potenciagao do A-9-THC pelo CBD quando o primeiro é administrado em
concentragao proporcional (8).

Por fim, o uso de canabindides em combinagido com os agentes classicos de
quimioterapia traz vantagens dado o efeito sinérgico e permitir a diminuicao de doses e,

consequentemente, reduzir a toxicidade em favor da eficacia (8).

4.4 MEDICAMENTOS CANABINOIDES
Como referido anteriormente, atualmente os canabinoides sao aplicados em
cuidados paliativos. Esta aplicagao nao se limita aos tratamentos oncologicos mas também a

outras terapias e/ou doengas mais agressivas.
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Cesamet®: Medicamento sujeito a prescricao médica usado no alivio das nauseas e crises
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FIGURA 14 Cesamet®

eméticas causadas por tratamentos quimioterapeuticos.

Cesamet® €é um medicamento utilizado quando os
medicamentos tradicionais nao causam o alivio necessario.
Este antiemético € um medicamento de origem canabinoide
cujo principio ativo € a Nabilona - derivado sintético do A-9-
THC. A utilizagdo deste medicamento permite evitar

anorexia associada ao tratamento oncoldgico, pois vomitam

menos, sentem menos nauseas e conseguem comer em

maior quantidade (17).

Marinol®: Medicamento sujeito a prescrigao utilizado em doentes com perda de apetite e

FIGURA 15 Marinol®
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Sativex®: Medicamento sujeito a prescrigao utilizado em Esclerose Multipla (EM) para
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origem canabindide e combina o A-9-THC e o CBD
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FIGURA 16 Sativex ®

controlada (19).

Apesar do seu perfil de seguranca e de a sua utilizagio em paises como o Reino

Unido, sem historial de abuso ou intoxicagao, a sua utilizagao noutros paises continua a ser

limitada.
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5 CONcCLUSAO

Na pratica clinica oncoldgica, assiste-se ainda, em grande numero de doentes, a uma
deficiente adequacao entre as terapias praticadas e a qualidade de vida que delas resulta. A
descoberta de novos agentes terapéuticos e a articulagao com os ja existentes, reveste-se de
elevada importancia na busca de menor sofrimento e mais, conseguir de uma forma eficaz,
eliminar tumores e evitar semanas de terapia arrasadoras.

Esta monografia pretende despertar sobre os canabinoides (naturais e sintéticos) a
curiosidade e a vontade de os estudar mais intensivamente de modo a descobrir
concretamente os mecanismos de acao e indica-los como alvo credivel de desenvolvimento
farmacéutico no presente e futuramente.

De acordo com a literatura disponivel até ao momento, os estudos realizados com
estes compostos ainda se encontram em fase muito precoce e pouco ambiciosa visto que
existem unicamente estudos em animais ou em linhas celulares.

A falta de desenvolvimento tecnoldgico, melhor, a falta de desenvolvimento de
formas farmacéuticas que permitam a administragio segura destes farmacos, tem vindo a
limitar o avango do seu estudo e aplicagao em humanos.

A capacidade de um agente anticancerigeno em inibir a invasao celular &, para além
de induzir a morte celular ou interferir no seu crescimento, fundamental. Nesse aspeto, os
canabindides evidenciam potencial de aplicagdo e sao uma alternativa vantajosa aos
tradicionais agentes anticancerigenos.

Apesar do uso dos canabindides se manter limitado pelo seu bem conhecido efeito
psicotropico, em geral, a comunidade cientifica reconhece o seu justo perfil de seguranga e
que os seus potenciais efeitos adversos se encontram dentro dos limites aceitaveis,
principalmente para medicamentos de terapia oncoldgica.

Embora o puzzle continue certamente incompleto, o que se sabe até ao momento

justifica plenamente um rapido investimento no seu estudo e manipulagao clinica.
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