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Resumo

A canabis tem sido utilizada como droga de abuso. As suas consequéncias sao parcialmente
compreendidas (ex. dependéncia, esquizofrenia, patologias da vias aéreas e infertilidade
masculina). Na década de 90, foi iniciada a investigacdo sobre o seu potencial terapéutico.
0 sistema endocanabindide foi descoberto e foram identificados recetores especificos: CB1,
CB2,TRP e recetores atipicos. A investigacdo em animais e em humanos, mostra que o0s
canabindides sintéticos poderdo ser muito Uteis na terapéutica da dor aguda e da dor cronica.
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Abstract

Cannabis as been used as an addict drug. Its consequences are not completely known (ex.
dependence, schizophrenia, airway diseases and male infertility). The investigation around its
therapeutic potential as began in the 90's. The endocannabinoid system and specific receptors
were discovered: (B1, CB2, TRP and atypical receptors. Animal and human investigation
shows that synthetic cannabinoids may prove to become very useful in acute and chronic

pain treatment.

Introducao

A canabis tem tido significado medicinal e social durante
milénios. E obtida da Cannabis sativa, nome que resulta da
juncdo de palavras do sanscrito, hebreu e latim e que significa
cana perfumada cultivada. A marijuana corresponde as flores
e folhas de canabis secas, que sao fumadas, enquanto haxixe
refere-se aos blocos de resina de canabis que podem ser
mastigados. !

O principal canabindide psicotropico A9 - tetra-
hidrocanabinol foi isolado pela primeira vez em 1964. No final
dos anos 90, varios testemunhos sobre o alivio sintomatico
que provocava em varias patologias, chamaram a atengao
para o seu valor terapéutico. Em 1998, a Royal Pharmaceutical
Society enviou provas da eficacia clinica da canabis para a
“House of the Lords”, o que encorajou a investigacdo do uso
dos canabindides na esclerose muiltipla e noutras situacées
clinicas, incluindo a dor crénical.

Efeitos na saude, em psiquiatria e dependéncia

A cannabis é a droga de abuso mais consumida no mundo,
com uma estimativa global de 166 milhdes de utilizadores.
Cerca de 9-15% dos consumidores ficam dependentes de
canabis?.

Os endocanabindides parecem facilitar a auto-administracao
de varias drogas de abuso. O blogueio dos receptores CB1
diminui os consumos de heroina e outras drogas. Em alguns
casos, a auto-administracdo destas mesmas drogas altera os
niveis de endocanabindides regionais cerebrais. O aumento
do canabindide cerebral induzido por drogas de abuso parece
modelar seletivamente a motivacdo para o consumo de
drogas, e assim as consequéncias neurotoxicas a longo prazo

destes quimicos. Pope et al. realizaram varias experiéncias para
caracterizar os mecanismos neuroquimicos subjacentes a modulacao
endocanabindide provocada pelas drogas de abuso *. Os efeitos da
maioria das drogas de abuso sdo mediadas, em parte, pelo
aumento dos niveis de dopamina no nicleo acumbens, e os
autores descobriram que o antagonismo do recetor CB1 atenua
0 aumento dos niveis de dopamina neste nuicleo, induzidos pelo
etanol ou pela nicotina. Os recetores CB1 parecem influenciar
o efeito das drogas de abuso derivadas do ¢pio pela reducdo
da modelacdo exercida pela droga na libertacdo de GABA pelo
globo palido ventral.

A relacdo entre os canabindides e a psicose é conhecida
ha quase mil anos. Em 1235, Ib Beitar relacionou o consumo
de cannabis com a insanidade, e em 1845 Mareau de Tours
escreveu que a canabis podia precipitar reacfes psicéticas
agudas, geralmente com a duracdo de algumas horas, mas
ocasionalmente até uma semana *.

Linhas de evidéncia sugerem que os canabindides podem
produzir todos os sintomas caracteristicos da esquizofrenia,
positivos (desconfianca, paranoia, mania, desorganizacao
conceptual, fragmentacdo do pensamento e alteracbes da
percecdo), negativas (falta de reatividade emocional, prejuizo
da capacidade de relacionamento, falta de espontaneidade,
atraso psicomotor) e cognitivos (défices na aprendizagem,
memoaria, execucdo de tarefas, capacidade de abstracéo,
tomada de decisBes e atencdo) “.

Segundo Sewell RA et al., nos ensaios clinicos randomizados
que compararam os efeitos anti-eméticos dos canabindides
sintéticos com placebo e com outros anti-emeticos, verificaram-
se alucinacbes em 6% e “parandia” em 5% no grupo dos
canabindides®. Estes efeitos foram dose dependentes e
também aumentavam com a repeticdo das administracdes.

Diversos estudos indicam que a canabis, provavelmente, tem
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papel causal na etiologia e recaida da esquizofrenia °. Moore
et al. detetaram um aumento de 40% no risco de psicose em
individuos que sempre tinham utilizado canabis, sendo maior
quanto maior a dose de exposicdo 6. Metanalises sugerem que
a canabis podera ser responsavel por 8 a 14% dos casos de
esquizofrenia ainda que o aumento do consumo em 5 vezes
durante uma periodo de 5 anos, ndo tenha sido equiparado a
aumento da prevaléncia da esquizofrenia (40 a 70%) .

Estudos animais sugerem que a exposicdo cronica aos
canabindides esta associada a neurotoxicidade no hipocampo .
Yucel et al. relataram que consumidores cronicos de canabis
apresentaram reducdes nos volumes do hipocampo e da
amigdala. Além disso, o volume do hipocampo esquerdo
esteve inversamente associado a sintomas psicéticos
positivos sublimiares 7. Arendt relatou que individuos que
desenvolveram psicose aguda apds a exposicdo a canabis
tinham uma probabilidade dez vezes mais alta de terem uma
histéria familiar de esquizofrenia do que os pacientes que
tinham nunca tinham usado de candbis & A relacdo entre a
exposicdo a canabis e esquizofrenia preenche alguns, mas
nao todos os critérios de causalidade. A maior parte dos
consumidores ndo desenvolve esquizofrenia e muitas pessoas
diagnosticadas com esquizofrenia nunca utilizaram canabis.
Provavelmente existe uma interacdo com outros fatores para
a génese da doenca .

Di Forti et al. verificaram que o risco de desenvolver psicose
¢ maior naqueles que tém um consumo diario de cannabis e
naqueles que fumaram esta droga de abuso durante mais de
5 anos °.

Existe evidéncia pequena, mas crescente relativamente a
efeitos na memaria, processamento da informacéo e funcdes
de execucdo subtis, mas permanentes, em recém-nascidos de
mulheres que consumiram cannabis durante a gravidez °.

Nos fumadores de canabis foram encontradas alteracdes
inflamatdrias crénicas e pré-cancerigenas nas vias aéreas °.
Lee et al. referem que existem estudos consistentes de que a
canabis fumada esta associada com inflamacdo das grandes
vias aéreas, sintomas de bronquite, aumento da resisténcia
das vias aéreas e hiperinsuflacdo pulmonar. Nao esta provado
que exista uma relacdo direta com o desenvolvimento de
DPOC mas existem varios casos clinicos referindo bolhas de
enfisema nos fumadores de canabis. Segundo estes autores
ndo existe a certeza relativamente a propensao para neoplasia
das vias aéreas *°.

Os recetores endocanabinodides encontram-se em varias
células incluindo neurdnios, células imunitarias, células do
endotélio e musculo vascular, assim como nos testiculos e
na cabeca e porcdo média dos espermatozéides. Estudos
em humanos concluiram que o tetra-hidrocanabinol afecta a
fisiologia da reproducao masculina. Observaram-se ruturas no
eixo hipotalamo-hipdfise-testiculo, com diminuic&o dos niveis
de hormona luteinizante nos consumidores de marijuana.
Os niveis de testosterona também sdo mais baixos nesta
populacdo. Verificou-se que um terco dos consumidores de
marijuana tem oligospermia *.

Fisiologia dos endocanabinoides

0 sistema endocanabinodide foi descoberto apenas no
fim dos anos 80, inicio dos anos 90, enquanto os sistemas
de neurotransmissores major, colinérgico, adrenérgico e
dopaminérgico, foram descobertos na década de 30. A funcéo
basica do sistema canabindide pode ser protectora. No sistema
nervoso central, a transmiss&o de sinal dos endocanabindides
¢ mediada sobretudo pelo receptor CB1, um transportador
transmembranar de endocanabindides, e enzimas hidroliticas
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envolvidas tanto na sintese (lipase diacilglicerol, DAGL, a
fosfolipase D especifica N-acylphosphatidyl-ethanolamina),
e inactivacdo (hidrolase amida dos acidos gordos e lipase
monoacilglicerol) dos endocanabindides. Os endocanabinoides
sdo sintetizados a medida que sdao necessarios a partir
do acido araquidodnico dos fosfolipidos da membrana. A
despolarizacdo neuronal pos-sinaptica leva a libertacdo de
endocanabinoides, estes difundem-se ao longo da sinapse
e activam os receptores (B1 na terminacdo pré-sinaptica. A
sintese de endocanabinoides também pode ser estimulada
pela activacdo dos receptores de glutamato metabotrépicos
acoplados a proteina G e receptores muscarinicos M1 e M3. Os
endocanabindides participam numa variedade de processos
incluindo a termorregulacdo, apetite, funcdo imunitaria,
percepcdo (audicdo, visdo e paladar), cognicdo (potenciacdo
a longo prazo e memdria a curto prazo) e funcdo motora
(locomocdo, propriocepcdo e tonus muscular) 3. Outros
autores referem também a modulacdao da dor, regulacdo do
apetite, alteraces do humor e funcbes patoldgicas: resposta
inflamatadria, doenca oncoldgica, comportamento aditivo e
epilepsiat?*3.

Os endocanabinodides partilham a mesma estrutura que o
I° - tetra-hidrocanabinol (THC), o principal componente psico-
activo da canabis 2

A anandamida (AEA) e o 2- araquidonoilglicerol (2-AG) sdo
os dois endocanabinoides cuja ac¢do no sistema modulador
da dor estd melhor caracterizada, sendo derivados do acido
araquiddnico. Inibem o processamento do estimulo nociceptivo
através da ativacdo de receptores acoplados a proteina G,
0s receptores metabotropicos CB1 e (B2, descobertos em
1990 e 1993, respectivamente 2. A activacdo do receptor
(B1 também inibe os canais de calcio tipo N, L e P/Q e activa
0s canais de potassio e as MAP (mitogen activated protein)
cinases 4,

Os receptores canabindides e os seus ligandos enddgenos
estdo presentes a nivel supra-espinhal, espinhal e periférico 2
Os receptores CB1 encontram-se sobretudo no SNC mas
também em tecidos periféricos como: glandula suprarrenal,
tecido adiposo, coracdo, figado, pulmdo, préstata, Utero,
ovario, testiculo, medula éssea, amigdalas e terminacdes
nervosas pré-sinapticas. No cérebro encontram-se no coértex
cerebral, hipocampo, corpo caloso, amigdala, ganglios da base
(substancia nigra pars reticularis e segmentos interno e externo
do globo palido) e cerebelo *2 4, A activacdo destes receptores
(B1 inibe a libertacdao de neurotransmissores pela depressao
da excitabilidade neuronal, diminuicdo da condutancia do
calcio e aumento da condutancia do potassio para dentro das
células pré-sinapticas 12

Os receptores (B2 localizam-se sobretudo nos orgdos
responsaveis pela producdo e regulacdo das células do sistema
imunitario: baco, amigdalas, timo e medula dssea % 4. Estudos
recentes sugerem que também se encontram no cérebro,
ganglios das raizes dorsais, na medula espinhal lombar, nos
neuronios sensitivos, nas células da microglia e na pele 2.

Os endocanabindides s&o libertados pelos neurdnios pds-
sindpticos despolarizados e dirigem-se para os terminais
pré-sinapticos onde activam os receptores CB1, através dum
mecanismo de sinalizac&o retrograda. O efeito geral é uma
diminuicdo na libertacdo de neurotransmissores excitatorios
como o glutamato. Os niveis de endocanabindides aumentam
apos lesao nervosa, em regides especificas do cérebro, como
a PAG (substancia cinzenta peri-aquedutal) e RVM (medula
ventromediana rostral), estruturas implicadas na modulacdo
descendente da dor 12,

As enzimas intracelulares que hidrolizam/degradam os
canabinoides sdo: hidrolase amida dos acidos gordos (FAAH) e



lipase monoacilglicerol (MGL). FAAH hidroliza AEA e compostos
relacionados, enquanto MGL metaboliza 2-AG 233, A MGL
tem localizacdo pré-sindptica e a FAAH é pds-sinaptica 2. Os
endocanabindides também sofrem metabolismo oxidativo pela
ciclo-oxigenase, lipoxigenase e enzimas do sistema P450 214,

A administracdo sistémica de inibidores do uptake de
endocanabinoides (UDM-11, OMDM-2, UCM-707 e LY2318912)
aumentam os niveis cerebrais de AEA e 2-AG. A inibicdo de FAAH
por N-araquidonoil-serotonina (AA-5-HT) também provoca o
mesmo aumento. Estes estudos sugerem que os inibidores
do uptake e desactivacdo de endocanabinoides tém potencial
terapéutico para aumentar o nivel de endocanabindides 2.

Estudos mais recentes conduziram a descoberta de uma
familia de cinco receptores canabindides ionotrépicos — os
canais de potencial receptor transitério (TRP) e que incluem
TRPV1, TRPV2, TRPV4, TRPM8 e TRPAL !°. Os canabindides
geram entrada lenta de calcio para as células, através da
estimulacdo dos receptores TRPV1 e TRPAL. Também existe
evidéncia crescente da accdo dos canabindides sobre os
receptores de activacdo da proliferacdo dos peroxissomas
(PPAR) 1334,

Achados recentes sugerem gue alguns canabindides ligam-
se a recetores atipicos. Schuelert et al. investigaram se o
agonista sintético GPR55 0-1602 podia alterar a nocicepgao
articular num modelo animal (rato) de inflamacdo articular
aguda. Foi induzida dor aguda articular pela administracdo
intra-articular de “kaolin 2%” e “carrageenan 2%”. Foram
realizados registos dos aferentes articulares com artrite em
resposta a rotacdo do joelho. A administracdo periférica de
0-1602 reduziu significativamente os disparos das fibras C
desencadeadas pelo movimento e este efeito foi bloqueado
pelo antagonista 0-1918 do recetor GPR55. A administracdo
simultanea de antagonistas (B1 e (B2 ndo teve efeito nas
respostas 0-1602. Este estudo mostra que existem recetores
canabinoides envolvidos na nocicepcdo articular e estes
novos alvos podem ser vantajosos para o tratamento da dor
inflamataria °.

Mecanismos envolvidos na analgesia mediada pelos
canabindides

Os canabinoides sdo substancias muito lipofilicas, que
atravessam facilmente a barreira hemato-encefalica, o que
explica os principais efeitos adversos: disforia, perturbacdes
da memoria, diminuicdo da capacidade de concentragdo,
desorientacdo e descoordenacdao motora L. A densidade dos
receptores CB1 é diminuta nos centros do tronco cerebral
responsaveis pelo controlo da frequéncia cardiaca e da
respiracdo, o que explica a baixa toxicidade e a auséncia de
mortalidade apds intoxicacdo por marijuana *’.

Os canabindides administrados por via endovenosa
suprimem a actividade dos neurdnios nociceptivos no corno
dorsal da medula e no nticleo latero ventral posterior talamico
112 Observa-se um fenémeno de upregulation espinhal dos
receptores CB1 apds lesaonervosamedular,o que pode enfatizar
o efeito terapéutico dos canabindides na dor neuropatica. Os
efeitos anti-nociceptivos dos canabindides administrados por
via intraventricular est&o diminuidos apos ablacé&o cirdrgica ou
farmacologica da medula espinhal. A destruicdo selectiva das
projeccdes descendentes noradrenérgicas da medula espinhal
reduz a eficacia analgésica dos canabinodides sistémicos, o que
sugere também o envolvimento dos sistemas supra-espinhais
descendentes noradrenérgicos na analgesia mediada pelos
canabindides *.

Ao longo do tempo, foram desenvolvidos varios modelos
experimentais de lesdo nervosa, que permitiram estudar a
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accdo dos canabindides. O antagonista especifico de (Bl
(rimonabanto) SR141716, administrado de forma crénica,
suprime a hiperalgesia mecanica e térmica. O agonista misto
dos receptores (B1/CB2 (WIN55212-2) inibe a actividade
espontanea dos neurénios wide dynamic range (WDR), atraves
de um mecanismo dependente de (CB1, contribuindo esses
neuronios para a hipersensibilidade e sensibilizacdo neuronal
na dor neuropatica. O WIN55212-2 também normaliza os
niveis de prostaglandina E e a atividade do oxido nitrico,
dois mediadores da dor neuropatica que estdo aumentados
apos lesdo isquémica crénica. Nao se verificou tolerancia
com a administracdo repetida de um agonista especifico dos
receptores (B2, o que indicia um potencial terapéutico na dor
neuropatica com a vantagem de n&o desenvolver tolerancia ’.

Através do modelo Seltzer (compressao parcial do nervo
ciatico) foram identificados trés mecanismos de modulacdo:
o inibidor de transporte AM404, administrado sistemicamente
suprime a alodinia mecanica de modo dependente de CB1,
sem efeitos motores; o inibidor FAAH URB597, administrado
localmente na pata da cobaia, mas ndo sistemicamente,
suprimiu a hiperalgesia térmica e a alodinia mecanica por
um mecanismo CB1; o inibidor MGL URB602, administrado
localmente, aboliu a dor neuropdtica por ativacdo dos
recetores CB1 e (B2Y. Os canabindides aboliram a dor
neuropatica num modelo animal de nevralgia pés-herpética.
Varios estudos revelam eficacia dos agonistas mistos CB1/CB2
mas a dose terapéutica coincide com a dose que provoca efeitos
secundarios. O acido ajulémico (CT-3), um analogo canabinoide
restrito a periferia tem dose anti-hiperalgésica menor que a dose
que desencadeia efeitos adversos 7.

Em geral, a estimulacdo dos receptores canabindides tipo 1
e tipo 2 acoplados a proteina G resulta na inibicdo das vias de
transmissdo de sinal nociceptivas. Os agonistas dos receptores
(B1 e (B2 derivados de plantas e sintéticos produzem efeitos
analgesicos bem descritos, mas os canabindides enddgenos
também ganharam protagonismo pela sua capacidade de
modular as vias da dor. Os dois endocanabindides principais,
anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG), inibem
a nocicepcdo apds administracdo exdgena. Os inibidores do
reuptake endocanabindide ou da sua degradacdo também
produzem efeitos analgésicos. Alkaitis et al. '8 colocaram a
hipdtese de que a transmissdo de sinal endocanabindide é
necessaria para prevenir a perpetuacao da dor aguda no pdés-
operatorio. Para testar esta hipotese, usaram um modelo de
dor no pés-operatério em ratos que consistiu numa peguena
incisdo na superficie plantar duma pata. Depois disto, os
animais demonstravam alodinia mecanica significativa e,
em associacdo, Um aumento na expressao de marcadores
gliais, com resolucdo espontanea de ambos ao longo de
aproximadamente uma semana. Com base nos seus achados
prévios de que a administracdo intratecal de um agonista do
recetor CB2 reverte tanto a hipersensibilidade comportamental
e a sobre-expressdo associada de marcadores gliais resultants
da incisdo na pata, colocaram ainda a hipotese de que os
endocanabindides contribuem para a resolucao da dor no pés-
operatorio ao limitar as respostas pro-inflamatérias nas células
gliais da medula espinhal. Os resultados obtidos sugerem que
niveis baixos de AEA na medula espinhal podem contribuir para
alodinia na pata induzida pela incisdo, e que a normalizacdo
das concentracdes de AEA espinhais, conjuntamente com
elevacdo de 2-AG, pode contribuir resolucdo espontanea da
hipersensibilidade. Esta conclusdo é apoiada pelo achado
de que a administracdo crénica dos agonistas inversos/
antagonistas dos recetores (B1 e (B2 resulta em alodinia
mecanica persistente. A abordagem feita ndo consegue excluir
o envolvimento de outros sistemas, mas os achados sugerem
fortemente que a transmissao de sinal através dos recetores
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canabindides é necessaria para a resolucdo espontanea da
dor no pds-operatério. O aumento da expressdo de marcadores
gliais e a fosforilacdo glial p38 é evidente nos modelos de
roedores para dor aguda no pds-operatorio e dor neuropatica.
No primeiro caso, 0s aumentos na expressdo de marcadores
gliais e fosforilacdo p38 retorna espontaneamente aos valores
basais em associacdo com a resolucdo da alodinia aguda. Pelo
contrario, a persisténcia inadequada do aumento da expressao
dos marcadores gliais e fosforilacdo p38 esta associada com
a ocorréncia e manutencdo de dor crénica. Neste estudo, a
alodinia persistente no pds-operatorio induzida pelo bloqueio
duplo dos recetores CB1/CB2 esteve acoplada com a expressao
excessiva persistente de GFAP e fosfo-p38 dos astrocitos,
sugerindo que:

1) AlteracBes nos astrocitos persistentes podem tambéem
contribuir para estados de dor crénica persistente no pos-
operatorio,

2) Sob condicdes normais, a transmissdo de sinal
endocanabindide pode levar a resolucdo da dor no pés-operatdrio
por limitar, direta ou indiretamente a transmisséo de sinal pro-
inflamatoria nos astrocitos.

Os autores identificaram a transmissdao de sinal
endocanabindide mediada pelos receptores (Bl and (B2
como um novo mecanismo subjacente a resolucdo espontanea
da dor aguda no pds-operatdrio. Os seus dados sugerem ainda
que a transmissao de sinal endocanabindide pode contribuir
para a resolucdo da dor no pds-operatério ao limitar a
fosforilacdo p38, e assim inibindo a transmissao de sinal pro-
inflamatdria nos astrocitos da medula espinhal. Os achados
também sugerem que a desregulagdo da transmissao de sinal
endocanabindide pode contribuir para a evolucéo da dor aguda
para cronica ‘€.

Robles et al. caracterizaram o efeito de agonistas canabindides
selectivos e ndo selectivos através de administracdo sistémica e
local, em dois modelos musculares de dor, masséter e gémeos,
induzida pela administracdo de cloreto de sodio hipertdnico *°.
Os farmacos utilizados foram o agonista ndo seletivo WIN
55,212-2 e dois agonistas seletivos, ACEA (CB1) e JWH 015
(CB2); foram também usados dois antagonistas selectivos
[AM 251 - (B (1) e AM 630 - CB (2)]. No modelo de dor do
masseéter, tanto a administracdo sistémica (intraperitoneal)
como a administracado local (intramuscular) dos agonistas CB1
e (B2 reduziram o comportamento doloroso induzido pelo soro
hiperténico, enquanto no modelo dos gémeos a administracdo
local foi mais eficaz que a sistémica. Estes resultados mostram
que a administracao local de canabindides pode constituir uma
estratégia farmacolégica Util no tratamento da dor muscular,
evitando os efeitos adversos induzidos pela administracdo
sistémica.

Clapper et al. estudaram o composto URBS37, um inibidor
potente de FAAH (hidrolase amida dos acidos gordos) que ndo
entrano SNCeinterrompe adesativacdo daanandamida apenas
nos tecidos periféricos 2°. Nos modelos de dor aguda e de dor
crénica com roedores, este composto causa efeitos analgésicos
pelo blogueio dos recetores CB1. Estes achados sugerem que a
inibicdo da actividade de FAAH periférico potencia o mecanismo
analgésico enddgeno, mediado pela anandamida, que regula a
transmissdo da dor para a medula espinhal e para o cérebro.
Os receptores canabindides periféricos exercem um controlo
inibitorio potente sobre o inicio da dor, mas a transmissao
de sinal endocanabinodide que desencadeia este mecanismo
analgeésico intrinseco é desconhecido. Para responder a esta
questdo, estes investigadores desenvolveram um inibidor
restrito a periferia para a FAAH, a enzima responsavel pela
degradacéo do endocanabinodide anandamida. O composto,
chamado URB937, suprime a atividade FAAH e aumenta os

16 | Revista SPA | Vol. 21 - n°3 | 2012

niveis de anandamida fora do SNC. Apesar de ser incapaz de
chegar ao cérebro e a medula espinhal, URBS37 atenua as
respostas comportamentais indicadoras de dor persistente nos
modelos de roedores de les&o nervosa periférica e inflamacé&o
e impede a ativacao neuronal evocada pelo estimulo nas
regides da medula espinhal responsaveis pelo processamento
nociceptivo. O blogueio dos recetores canabindides CB1 impede
estes efeitos. Os resultados sugerem que a transmissdo de
sinal mediada pela anandamida nos recetores periféricos CB1
controla o acesso dos inputs relacionados com a dor no SNC.
Os inibidores FAAH gue ndo atravessam a barreira hemato-
encefalica, que potenciam este mecanismo gatilho, podem
constituir uma nova arma analgésica. Os autores testaram
também se URBS37 podia influenciar a dor persistente causada
por leséo nervosa ou inflamac&o. Para isso provocaram
lesdo nervosa periférica no rato por compressdo do nervo
ciatico esquerdo. Uma Unica dose administrada uma semana
depois da cirurgia, atenuou a hiperalgesia térmica e impediu
a hiperalgesia e alodinia mecanicas no lado operado. Esta
resposta ndo se fez acompanhar de alteracdo na resposta aos
estimulos cutaneos aplicados no lado ndo operado, indicando
que URB937 normalizou os limiares mecanico e térmico,
alterados pela lesdao nervosa, em vez de exercer uma acgao
analgésica generalizada %°.

Arvidsson et al. verificaram que os canabinoides, atuando
através de um mecanismo dependente de CB1, tém efeitos
analgésicos num modelo com roedores de dor visceral induzida
mecanicamente 2. Observacbes derivadas dousode SR141716
indicam que os canabindides enddgenos podem ter um papel
ativo inibindo a atividade das vias da dor. Estas observacoes
sugerem gue os agonistas CB1 ativos perifericamente tém
um interesse potencial para o tratamento da dor visceral,
como na sindrome do célon irritavel, evitando manifestacdes
indesejaveis relacionadas com o uso de canabindides de acdo
central.

O potencial analgésico atual dos agonistas canabindides,
em humanos, esta limitado pela psico-actividade indesejada
mediada pelos receptores CB1. Foram entdo desenvolvidos varios
agonistas dos receptores (B2 (HU308, AM 1241 e JWH- 133) com
propriedades anti-inflamatdrias e anti-hiperalgésicas a nivel periférico
e com reduzidos efeitos secundarios psico-activos *. A expressao
de (B2, em niveis elevados, geralmente ndo acontece nos tecidos
saudaveis mas esta aumentada no tecido nervosa lesado ou doente,
em humanos 22 No que diz respeito a dor, 0 mecanismo especifico de
accdo pelo qual CB2 modela a nocicecdo ndo é bem compreendido.
Quer a ligacao ao receptor (B2 afete os nociceptores periféricos ou
0s sistemas supra-espinhais, a evidéncia atual aponta para um papel
na modulacgo inflamatdria que, indiretamente, afeta a nocicepgao.
0 estudo de Razdan et al. apoia a ideia de que o recetor (B2 é um
alvo viadvel para o desenvolvimento de agonistas altamente seletivos
com acao anti-inflamatdria, que ndo tém efeitos comportamentais
indesejaveis %2 Os dados deste estudo indicam que o novo andlogo
do tetrahidrocanabinol-etil sulfonamida, 0-3223, tem acdo anti-
inflamatdria significativa e efeito analgésico in vivo, mas ndo causa
qualquer dos efeitos comportamentais especificos do recetor CB1
observado com o agonista canabindide global, CP55,940.

Xu et al. caracterizaram o desempenho farmacologico de
um novo agonista CB2, N'-[(3Z)-1-(1-hexil)-2-oxo-1,2-dihidro-
3H-indol-3-ilidenolbenzohidrazida (MDA19) #. Os efeitos do
MDA19 na reversdo da dor neuropatica foram avaliados em
varios modelos com ratos e em ratos CB2(+/+) e CB2(-/-). Os
autores descobriram que MDALS tinha um comportamento
funcional in vitro nos receptores CB2 do rato e comportava-
se como um agonista CB1/CB2 in vivo. Nos humanos MDA19
demonstrou uma afinidade quatro vezes maior para CB2 do que
para (B1. O MDA19 tem potencial para aliviar a dor neuropatica
sem produzir efeitos adversos no sistema nervoso central.
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Estudos em humanos

No que diz respeito ao controlo da dor aguda, foi realizado um
ensaio clinico com cinquenta e seis pacientes com dor intensa no
pos-operatério ou vitimas de trauma, no qual a administracdo
intramuscular de levonantradol (canabindide sintético, trinta vezes
mais potente que o tetrahidrocanabinol, anti-emético e analgésico
por activacdo de (Bl e (B2) teve beneficio relativamente ao
placebo, mas sem relacdo dose-resposta *.

Na neuropatia sensitiva associada ao virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) ou ao tratamento com
zalcitabina, a administracdo crénica de WIN55212-2 reverteu
a alodinia mecanica. Dois estudos examinaram o efeito
da canabis fumada no tratamento da neuropatia sensitiva
associada ao VIH e ao tratamento anti-retroviral e tiveram
resultados positivos 7. Um questionario revelou que cerca de
1/3 dos pacientes com VIH usaram canabis para aliviar os seus
sintomas, tendo melhoria da dor em 94 % dos casos, reducdo
das nauseas e da ansiedade e aumento do apetite.

Num estudo envolvendo 24 pacientes com esclerose
muiltipla e que apresentavam dor neuropatica, a administracéo
de 10mg/dia de dronabinol reduziu a dor em cerca de 21% e
o NNT (number needed to treat) foi de 3,5 24. 1 Num ensaio
randomizado e duplamente cego com spray sublingual de
tetrahidrocanabinol (A%-THC) e canabidiol houve melhoria da
dor e da qualidade do sono, com resultados estatisticamente
significativos .

Actualmente ja se utilizam na clinica farmacos que activam
os receptores canabindides CB1 e CB2: Cesamet® (nabilone),
Marinol® (dronabinol e A’- THC), Cannador (canabidiol) e
Sativex® (spray nasal de A°- THC e canabidiol) . Os dois
primeiros reduzem as nauseas e 0s vomitos induzidos pela
quimioterapia, o Marinol® estimula o apetite, enquanto o
Sativex® ¢ utilizado no alivio sintomatico da dor neuropatica
em adultos com esclerose multipla ou com neoplasias em fase
avancada *2°.

Farmacocinética

Os metabolitos dos canabinoides podem ser detectados mais
de cinco dias apds a sua administragdo, sendo 65% eliminados
pelas fezes e 209% por excrecdo renal *.

A disposicdo  do  1-(8-(2-clorofenil)-9-(4~clorofenil)-9(4-
clorofenil)-9H-purina-6il)-4-(etilamino)-piperidina-4-carboxamida
(CP-945,598), um antagonista do recetor CB1 ativo por via oral
estudado em humanos saudaveis, na dose Unica de 25mg #/.
Depois de 672 horas foram colhidas amostras de sangue, urina
e fezes. Menos de 2% da dose foi recuperada inalterada nas 2
formas de excrecao, sugerindo que o CP-945,598 é extensamente
metabolizado. A principal via metabdlica envolveu a N- desetilacdo
para formar um metabolito N-desetil (M1), que foi posteriormente
metabolizado por hidrélise amida (M2) e N-hidroxilacdo (M3),
hidroxilacdo do anel piperidina (M6), e conjugacao ribose(M9). M3
foi posteriormente metabolizado a metabolitos oxime (M4) e ceto
(M5). M1, M4, e M5 foram os metabolitos circulantes principais. Os
resultados das experiéncias in vitro com isoformas recombinantes
sugeriu que o metabolismo oxidativo de CP-545,598 para M1
¢ catalizado sobretudo pelo CYP3A4/3A5. Conjuntamente, estes
dados sugerem que CP-945,598 é bem absorvido e eliminado na sua
quase totalidade pelo metabolismo catalizado pelo CYP3A4/3A5.

Paudel et al avaliaram e comprovaram o0 sucesso da
administracdo intranasal e transdérmica do canabidiol (um
canabindide ndo psico-activo) 28, Para isso foram realizados
estudos in vivo com ratos e porquinhos-da-india para avaliar
a permeabilidade nasal e transdérmica. O canabidiol teve
absorcdo intranasal em 10 minutos com biodisponibilidade de

34-46%, que ndo aumentou com a adicdo de adjuvantes da
absor¢do. A concentracdo plasmatica steady-state de canabidiol
nos porquinhos-da-india apds aplicacdio de gel transdérmico
foi de 6,3+2,1ng/ml, obtido as 15,5+11,7h. A obtencdo de uma
concentracao plasmatica steady-state significativa indica que o
canabidiol é Util para o tratamento da dor crénica através desta
via de administracdo. A concentracdo steady-state aumentou 3,7
vezes na presenca de um adjuvante.

Interacdo farmacoldgica dos canabindides com os opiodides

Ha um sinergismo entre os receptores canabindides e
0s receptores opidides no sistema antinociceptivo. A co-
administracdo de A%- THC e de um opidide, ambos em doses
subanalgésica, permite obter uma analgesia marcada %. A co-
administracdo transdérmica de fentanil, ou buprenorfing, e AS- THC
aumenta a capacidade analgésica daqueles opidides. Verificou-se
que a administracdo intratecal de uma dose subterapéutica de
WIN55212 potencia, de forma marcada, o efeito analgésico da
morfina transdérmica. Outro achado relevante é que, uma dose
baixa de A%- THC consegue restaurar a eficacia da codeina e
da morfina, apos desenvolvimento de tolerancia. A associacdo
daquele canabindide a um opidide previne o desenvolvimento
de tolerancia. Em cobaias, a co-administracdo de WIN55212
e de morfina induz analgesia mais eficaz e duradoura, que a
administracdo de qualquer um deles isoladamente.

Conclusoes

0 sistema endocanabindide esta envolvido em diversos processos
fisiologicos e fisiopatologicos: termorregulacdo, apetite, imunidade,
percecdo, cognicdo, motricidade, humor, modulacdo da dor, resposta
inflamatdria, doenca oncoldgica, comportamento aditivo e epilepsia.

A interferéncia com o sistera canabindide pode ser conseguida tanto
a nivel periférico, como ao nivel do sistema nervoso central. Esta pode
acontecer tanto ao nivel da sua sintese, dos seus recetores e das enzimas
que os hidrolisam. Os canabindides sintéticos tém a vantagem de ndo
apresentar os efeitos psico-activos mediados pelos recetores (B1.

As vias de administracdo testadas com sucesso foram sistémica,
intratecal, intranasal e local (muscular). Estudos de farmacocinética
demonstram a aplicabilidade dos canabindides sintéticos tanto para
0 tratamento da dor aguda como da dor cronica. Existe um efeito
sinérgico entre canabindides e opidides.

Em virtude dos resultados obtidos com a investigacdo desenvolvida
até a data actual, a futura inclusdo dos canabindides na pratica
clinica, nomeadamente no tratamento da dor parece promissora.

Curiosidades

Br J Pharmacol. 2010 July; 160(5). 1234-1242. Aaute
administration of cannabidiol in vivo suppresses ischaemia-induced
cardiac arrhythmias and reduces infarct size when given at reperfusion.

J Am Coll Cardiol. 2010 Dec 14;56(25):2115-25. Cannabidiol
attenuates cardiac dysfunction, oxidative stress, fibrosis, and
inflammatory and cell death signaling pathways in diabetic
cardiomyopathy.
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