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ARTIGO DE REVISAO

Efeitos anti-inflamatorios dos canabinoides

Anti-inflammatory effects of cannabinoids

Alexandre Magno da Nobrega Marinho', Ricardo Wagner Gomes da Silva-Neto'

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O uso de canabinoides para
sindrome epiléptica e controle de efeitos adversos associados a
quimioterapia j4 é amplamente difundido e apoiado por virios
ensaios clinicos bem controlados. Entretanto, o uso destes firma-
cos em doencas inflamatérias ¢, por vezes, subestimado pela falta
de conhecimento cientifico com alto grau de evidéncia, pelo nao
reconhecimento do sistema endocanabinoide como participante
ativo destas doencas, bem como por receio do estereStipo que
envolve o uso dos derivados da cannabis. O objetivo deste estudo
foi analisar os efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes de cana-
binoides enddgenos e exdgenos em vdrios sistemas fisiolégicos
nos quais esses ligantes interagem.

CONTEUDO: Estudos citados nesta revisio foram obtidos por
meio de buscas feitas nas bases de dados Pubmed, Medline, Goo-
gle Académico, Scielo, Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), LILACS, e através da familiaridade dos au-
tores com a literatura publicada nesta drea de interesse. Estudos
clinicos, observacionais e de intervencio, experimentais, quali-
tativos e artigos de revisdo foram todos incluidos na pesquisa.
Os artigos foram identificados usando os seguintes descritores:
cannabis , tetraidrocanabinol e canabidiol e endocanabinoides e
inflamacao anti-inflamatério e estresse oxidativo. Ademais, uma
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DESTAQUES

e O sistema canabinoide se presta a regular uma variedade de processos celulares e fisi-
olégicos, sendo assim relacionado a processos regulatérios, incluindo inflamagéo, regulagio
do metabolismo, balan¢o energético, termogénese, desenvolvimento neural, fung¢io imune,
fungio cardiovascular, plasticidade sindptica e aprendizado, dor, meméria, movimento, com-
portamento psicomotor, ciclos de sono/vigilia, regulagao do estresse e da emogio e digestao.
o Os principais mecanismos anti-inflamatérios produzidos pelos canabinoides sio indugio
de apoptose, inibi¢io da proliferacao celular, supressao da produgao de citocinas e indugio
de células T-reguladoras.

o Niveis aumentados de anandamida diminuem as respostas inflamatérias, sugerindo que os
endocanabinoides estio fisiologicamente envolvidos na atenuagio do sistema imunoldgico.
Contudo, hd efeitos ainda pouco entendidos e algumas vezes contraditérios.
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revisio manual nas referéncias relevantes também foi realizada
para captura de artigos que podem nio ter sido captados por
meio da busca inicial. A investigagio na literatura foi realizada
no periodo de 22 de marc¢o a 17 de maio de 2022.

CONCLUSAO: Os canabinoides demonstram ser uma opgio
terapéutica promissora no contexto das doencas inflamatdrias,
haja vista a completa e complexa relagao entre o sistema endoca-
nabinoide e o sistema imune. O revés a ser vencido no uso de ca-
nabinoides como firmacos anti-inflamatérios inclui a sintese de
agonistas de receptores canabinoides que nao sejam psicoativos,
mantendo a potente atividade anti-inflamatéria. Novos estudos
$40 necessdrios para aumentar a compreensio dos canabinoides e
seus efeitos intrincados sobre distirbios do sistema imunolégico.
Descritores: Anti-inflamatérios, Canabinoides, Dor, Inflamacio.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The use of cannabi-
noids for epileptic syndrome and control of side effects associa-
ted with chemotherapy is already widespread and supported by
several well-controlled clinical trials. However, the use of these
drugs in inflammatory pathologies is sometimes underestimated
due to lack of scientific knowledge with a high degree of eviden-
ce, non-recognition of the endocannabinoid system as an acti-
ve participant in these diseases, as well as fear of the stereotype
surrounding the use of cannabis derivatives. The purpose of this
study was to examine the anti-inflammatory and antioxidant
effects of endogenous and exogenous cannabinoids on various
physiological systems in which these ligands interact.
CONTENTS: Studies cited in this review were obtained by
searching Pubmed, Medline, Google Scholar, Scielo, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), LILACS,
and through the authors’ familiarity with the published literature
in this area of interest. Clinical, observational and intervention,
experimental, qualitative studies and review articles were all in-
cluded in the search. Articles were identified using the following
descriptors: cannabis and tetrahydrocannabinol and cannabidiol
and endocannabinoids and anti-inflammatory inflammation
and oxidative stress. In addition, a manual revision of relevant
references was also performed to capture articles that may not
have been picked up through the initial search. The literature
investigation was conducted from March 22 to May 2022.
CONCLUSION: Cannabinoids show to be a promising thera-
peutic option in the context of inflammatory diseases, given the
complete and complex relationship between the endocannabi-
noid system and the immune system. The setback to be overcome
in the use of cannabinoids as anti-inflammatory drugs includes
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the synthesis of non-psychoactive cannabinoid receptor agonists
while maintaining potent anti-inflammatory activity. Further
studies are needed to increase our understanding of cannabi-
noids and their intricate effects on immune system disorders.
Anti-inflammatory agents, Cannabinoids. In-
flammation, Pain.

Keywords:

INTRODUCAO

O género de planta cannabis, membro da familia Cannabaceae, pos-
sui trés espécies primdrias distintas, variando seus constituintes bio-
quimicos: C. sativa (Cs), C. indica e C. ruderalis. Suas propriedades
ansioliticas e euféricas foram registradas em escrituras religiosas que
datam de vérios milénios, revelando que o uso da Cs j4 possuiu uma
posi¢ao forte e proeminente na medicina antiga. Seus vérios benefi-
cios foram documentados na literatura sinscrita e hindi j4 em 2000-
1400 a.C. e seu uso medicinal foi descrito mais detalhadamente na
literatura médica ayurvédica indiana desde 900 a.C. Entre os séculos
I e I11, os médicos gregos Claudius Galen (131-201 d.C.) e Pedanius
Dioscorides (40-90 d.C.) descreveram indicac6es medicinais.
Contudo, o primeiro relatdrio cientifico sobre a Cannabis foi pu-
blicado apenas em 1839, pelo médico irlandés William O’Shaugh-
nessy, que marcou os primeiros tragos de sua popularizacio. Ao
fornecer evidéncias de sua eficicia terapéutica e seguranca para
condicdes patoldgicas, como convulsdes infantis e cdlera, ele foi
fundamental para estabelecer as bases para a pesquisa e uso médi-
co'®. Um grande obstdculo ao uso da Cs era o fato de que o prin-
cipio ativo, o canabidiol (CBD), ainda nio havia sido descrito. Ele
foi isolado pela primeira vez da cannabis em 1940, e sua estrutura
foi relatada em 1963.

No entanto, o efeito psicoativo da Cs ofuscou seus possiveis efeitos
terapéuticos. A estrutura do principal fitocanabinoide psicoativo,
0 A-9-tetrahidrocanabinol (THC), foi determinada em Israel por
Mechoulam e Gaoni, em 1964. A descoberta de Mechoulam impul-
sionou a exploragio de um novo sistema receptor, o sistema endoca-
nabinoide. Atualmente, este sistema compreende alguns endocana-
binoides conhecidos (principalmente, o N-araquidoniletanolamina
[AFA] e o 2-araquidonilglicerol [2-AG]), possuindo dois receptores
canabinoides primdrios (CB1R e CB2R). Através destes e de recep-
tores de outros sistemas, os endocanabinoides modulam a liberagio
de neurotransmissores e citocinas’".

No que diz respeito 4 fungdo, a natureza onipresente do sistema
canabinoide se presta a regular uma variedade de processos celula-
res e fisioldgicos, sendo assim relacionado a processos regulatérios,
incluindo inflamacio, regulagio do metabolismo, balango energé-
tico, termogénese, desenvolvimento neural, fungio imune, fun¢io
cardiovascular, plasticidade sindptica e aprendizado, dor, meméria,
movimento, comportamento psicomotor, ciclos de sono/vigilia, re-
gulacio do estresse e da emogio e digestdo. Estudos até o momento
indicam que os principais potenciais no uso terapéutico do sistema
endocanabinoide estao ligados a neuromodulagio, modulagio do
sistema nervoso autdnomo (SNA), sistema imunoldgico e micro-
circulagao'>16-20,

O objetivo deste estudo foi examinar os efeitos anti-inflamatérios
e antioxidantes de canabinoides enddgenos e exdgenos em vérios
sistemas fisiolégicos nos quais esses ligantes interagem.
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CONTEUDO

A presente revisio narrativa foi preparada como um recurso teé-
rico compreensivo para atingir os objetivos descritos. O uso de
canabinoides para sindrome epiléptica e controle de efeitos ad-
versos associados & quimioterapia jé ¢ amplamente difundido e
apoiado por vérios ensaios clinicos bem controlados. Entretanto,
o uso destes firmacos em doengas inflamatérias ¢, por vezes, su-
bestimado pela falta de conhecimento cientifico com alto grau
de evidéncia, o nao reconhecimento do sistema endocanabinoi-
de como participante ativo destas doengas e por receio do este-
re6tipo que envolve o uso dos derivados da cannabis. Portanto,
este estudo fornece uma base para contribuir com a comunidade
cientifica, aprofundando a compreensio dos mecanismos envol-
vidos nos efeitos anti-inflamatérios promovidos por canabinoi-
des e fornecendo substrato para a elaboracio de possiveis diretri-
zes clinicas e de sadde publica.

Estudos citados nesta revisao foram obtidos por meio de buscas
feitas nas bases de dados Pubmed, Medline, Google Académico,
Scielo, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
LILACS, e através da familiaridade dos autores com a literatura pu-
blicada nesta drea de interesse. Estudos clinicos, observacionais e de
intervengio, experimentais, qualitativos e artigos de revisio foram
todos incluidos na busca. Artigos foram identificados usando os se-
guintes descritores: cannabis e tetraidrocanabinol e canabidiol e en-
docanabinoides e inflamacio e anti-inflamatério e estresse oxidativo.
Ademais, uma busca manual nas referéncias relevantes também foi
realizada para captura de artigos que podem nio ter sido captados
por meio da busca inicial. A busca na literatura foi realizada no pe-
riodo de 22 de marco a 17 de maio de 2022.

Sistema endocanabinoide

Os canabinoides endégenos agem como ligantes naturais para os
receptores canabinoides expressos em tecidos de mamiferos, consti-
tuindo, assim, um importante sistema de sinalizagio lipidica deno-
minado sistema endocanabinoide. Os agonistas dos receptores de
canabinoides sio muito heterogéneos e podem ser divididos em qua-
tro grupos, de acordo com a diferenga em sua composicio quimica e
estrutural: cldssicos, nao-cldssicos, aminoalquilindol e eicosanoides.
O grupo cléssico consiste nos fitocanabinoides (A-9-tetrahidrocana-
binol [THC], canabinol [CBN], canabidiol [CBD], entre outros)
e seus andlogos sintéticos. O grupo eicosanoide ¢ principalmente
formado pelos endocanabinoides (araquidoniletanolamina [ananda-
mida ou AEA], 2-araquidonilglicerol [2-AG], entre outros), ligantes
do sistema canabinoide produzidos pelas células dos seres humanos.
Os outros dois grupos, nao-cldssicos e aminoalquilindol, consistem
em canabinoides sintéticos?"2,

Os endocanabinoides sio derivados do 4dcido araquidédnico conju-
gados com etanolamina ou glicerol. Estes produtos sio sintetizados
sob demanda, a partir de precursores de fosfolipidios que integram
a membrana celular, em resposta ao aumento dos niveis de cilcio
intracelular. Os canabinoides endégenos protdtipos sio o 2-AG e a
anandamida ou AEA. Ambos sdo eicosanoides produzidos a partir
de fosfolipidios contendo 4cido araquidénico, como fosfatidilino-
sitol 4,5-bifosfato e fosfatidiletanolamina, respectivamente. Esses
ligantes ©m fungdes complementares e divergentes. Enquanto o
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2-AG ¢ um agonista total em ambos os receptores canabinoides
(CB1R ¢ CB2R), a anandamida exerce agonismo parcial.

Outros endocanabinoides menos conhecidos incluem dopamina
N-araquidonoil (NADA) e o éter glicerol 2-araquidonoil (noladi-
na), ambos se ligam fortemente a0 CB1R. Além disso, a etanola-
mina araquidonoil (virodamina) foi identificada como agonista
total do CB2R e possui atividade antagbnica no CBIR*2. Os
canabinoides exgenos, no entanto, compreendem tanto fitocana-
binoides, de ocorréncia natural, quanto canabinoides sintéticos. Os
canabinoides ex4genos sio compostos isolados do género cannabis
e perfazem mais de 100 produtos quimicos, dentre eles 0 THC e o
CBD sio os mais abundantes e mais frequentemente utilizados. O
THC possui alta afinidade tanto para o CB1R quanto parao CB2R.
Em contrapartida, o CBD possui maior afinidade pelo CB2R. Além
disso, o CBD possui efeito de modulagao da dor por propriedades
anti-inflamatérias e pode ser capaz de neutralizar efeitos negativos
do THC na memoria, humor e cognigio®?'.

Além dos transmissores que servem como ligantes para os receptores
canabinoides, a familia endocanabinoide também compreende as en-
zimas para biossintese e degradagio dos ligantes. As enzimas conheci-
das por hidrolisar os endocanabinoides incluem hidrolase da amida
de 4dcido graxo (FAAH), monoglicerideo lipase e N-aciletanolamina'.
Os receptores canabinoides, CB1R e CB2R, sio heterotriméricos
acoplados a proteina G e ambos sdo expressos na periferia e no sis-
tema nervoso central (SNC). No entanto, a expressio de CBIR ¢
predominante no SNC, especialmente em nervos pré-sindpticos,
enquanto CB2R é expresso principalmente em células imunes. Am-
bos sio ativados por ligantes lipofilicos produzidos endogenamente.
Contudo, os receptores CBIR e CB2R também estao acoplados a
uma variedade de canais i6nicos na membrana celular: canais de po-
téssio retificadores internos e os canais de cdlcio''***,

O CBIR é altamente expresso na maioria das regioes do SNC, com
densidades que rivalizam com outros neurotransmissores e recepto-
res neuromoduladores. Além do SNC, a expressio de CB1R foi rela-
tada nos sistemas nervoso somdtico, simpdtico, parassimpdtico e en-
térico. Apresentam-se tanto nos neurdnios inibitérios GABAérgicos
quanto nos neurdnios glutamatérgicos excitatdrios. A ativagio deste
receptor, de maneira dose-dependente, pode produzir subsequen-
te diminui¢io da entrada de Ca* na célula, sem envolvimento da
adenosina 3,5 -monofostato ciclico (AMPc), produzindo seu efeito
final, a reducio de liberacio do neurotransmissor. Este mecanismo
pode estar relacionado & capacidade dos agonistas do receptor CB1
de prejudicar a cogni¢io e a memdria, alterar o controle da fun¢o
motora e da nocicepgio®.

O CB2R, por outro lado, ¢ expresso em niveis muito baixos no
SNC sob condicdes fisioldgicas. No entanto, condigoes patoldgicas
caracterizadas por um estado neuroinflamatério resultaram em uma
regulagio positiva dos niveis de CB2R nas células da glia, como a
microglia. Este receptor também é expresso em altos niveis nas cé-
lulas imunes e tecidos linfoides que participam da resposta imune
inata e adaptativa. A presenca de receptores de canabinoides ¢ dife-
rente em cada célula imune, sendo expressos, do mais abundante ao
mais escasso, em células B, células natural killer (NK), mondcitos,
neutréfilos, linfécitos CD8+ e CD4+%.

Como mecanismo comum, os receptores canabinoides CB1 e CB2
também atuam para regular a fosforilagio e ativagao de diferentes
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membros da familia de proteinas quinases ativadas por mitdgenos
(MAPK), incluindo quinases 1 e 2 reguladas por sinais extracelula-
res. A MAPK, por sua vez, controla a expressio génica relacionada
a proliferagio celular, motilidade, adesio e apoptose, bem como o
metabolismo da glicose. Ambos os receptores compartilham a ca-
pacidade de modular a liberagio de mensageiros quimicos. Ao atuar
nos receptores CB1, os canabinoides interagem com vdrios neuro-
transmissores no SNC e podem modular sua libera¢io, enquanto
controlam a liberagao de citocinas inflamatérias ao atuarem em
CB2R, regulando o sistema imunolégic037’4°.

Um dos receptores ndo CB1/CB2, com capacidade de ligagio aos
canabinoides, ¢ o receptor transitério vaniloide do tipo 1 (TRPV1),
também chamado de receptor de capsaicina. Este é um canal de
cétions ndo seletivo presente em neurdnios sensoriais de pele, co-
ragdo, vasos sanguineos e pulmées. O TRPV1 estd envolvido na
transmissao e modula¢io da dor através de neurdnios sensoriais pri-
mdrios aferentes e perivasculares'*'*2. Além destes, foram mostra-
dos receptores de vias adicionais envolvidos na transdugio de sinal
canabinoide. Entre eles, estio incluidos os receptores ativados por
proliferadores de peroxissomo (PPAR), receptor de proteina G 55
(GPRS55), bem como receptores nicotinicos, receptor serotoninérgi-
co (5-HT1A) e adenosina A2A (Figura 1)">*.

Produgédo de ROS Efeito
e efeito inflamatdrio Efeito analgésico anti-inflamatorio

(TFN-a) paradoxal e antioxidante
CB1 Receptores Receptores
TRPV1 PPARy
Redugao Efeito antidepressivo
ROS e (TFN-o) e anti-inflamatério
Efeito

anticonvulsivante Efeito

e anti-inflamatdrio anti-inflamatorio

Adenosina

Figura 1. Principais efeitos do canabidiol em varios receptores de
membrana

Canabinoides e a inflamagio

A ativagao do CBIR glial e do CB2R promovem estado anti-infla-
matdrio, elevando as citocinas anti-inflamatdrias € também dimi-
nuindo os niveis de citocinas pré-inflamatérias. O CB2R, presente
principalmente nas células imunes, desempenha papel integral na
regulagio da imunidade humoral e mediada por células. Os cana-
binoides aparentemente atuam na inflamagao por meio de mecanis-
mos diferentes daqueles de agentes como os anti-inflamatérios nio
esteroidais (AINES), portanto, livres dos efeitos adversos associados
aeles.

Estudos mostram que as flavonas preniladas, derivados nio canabi-
noides do género Cannabis, sdo 30 vezes mais potentes na inibi¢io
da ciclo-oxigenase (COX) do que a aspirina, consagrada droga an-
ti-inflamatéria. J4 o THC ¢ 80 vezes mais potente que a aspirina e
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duas vezes mais potente que a hidrocortisona. O 4cido ajulémico
(AJA), um canabinoide sintético, ¢ 50-100 vezes mais potente que
o THC como analgésico, possuindo 12 vezes maior afinidade para
CB2R do que para CBIR, que o torna nao psicoativo em doses
terapéuticas™.

Dentre os efeitos dos derivados canabinoides, a modulagio imu-
nolégica referente a supressio do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e outras citocinas como fator estimulador de col6nias
de granul4citos-macréfagos (GM-CSF), interleucina 6 (IL-6), in-
terferon-gama (IFN-y) e interleucina 12 (IL-12) produz atividade
anti-inflamatéria potente. O CBD reduz a produ¢io de TNF-a e
induz a redugio da atividade da FAAH, aumentando a produgio de
anandamida, um endocanabinoide anti-inflamatério. O THC tem
sido observado por produzir efeitos anti-inflamatérios pelo antago-
nismo do TNF-a/*>4.

Os principais mecanismos anti-inflamatérios produzidos pelos ca-
nabinoides sao indug¢io de apoptose, inibicio da proliferacio celular,
supressdo da producio de citocinas e indugao de células T-regulado-

ras (Tregs).

Indugio de apoptose

Em condigoes normais, a apoptose ¢ necessdria para manter a ho-
meostase e envolve mudangas morfoldgicas (encolhimento celular,
fragmentagdo nuclear e formagio de poros na membrana plasmdti-
ca), bem como alteragoes moleculares (indugio de caspases e extra-
vasamento de citocromo c)*,

Tanto a anandamida quanto o THC, por exemplo, induzem apop-
tose em linfécitos T e B. Contudo, o0 THC, com maior poténcia
imunossupressora, promove apoptose adicional em macréfagos e
células apresentadoras de antigenos através da regulagio da atividade
da proteina BCL2 e caspases. J4 o canabidiol induz apoptose em
células T, CD4+ e CD8+, produzindo espécies reativas de oxigénio
(ROS) e ativando as caspases 8 e 3*%2. Ao contrério do que acontece
com as células imunes, os canabinoides podem proteger a apoptose
em células do SNC, conferindo neuroprotegio. Os mecanismos de
imunossupressao por canabinoides ocorrem por ativagdo parcial do
CB2R ¢, provavelmente, também CB1R%.

Inibicao da proliferagio celular

A inibigdo da proliferacao de linfdcitos pode ser induzida por efei-
tos diretos nas células imunes, ¢ nao mediada por CBIR e CB2R.
Enquanto baixas doses de THC estimulam as células T, doses altas
induzem inibi¢io da resposta a lipopolissacarideos (LPS), mit6ge-
nos de células T e anticorpos anti-CD3. O THC pode suprimir as

funcées imunolégicas e aumentar a suscetibilidade a infecgoes™ .

Supressao da produgio de citocinas

As citocinas sao as proteinas sinalizadoras sintetizadas e secretadas
pela estimulagio de células imunes. Sao os fatores moduladores que
equilibram o inicio e a resolu¢io da inflamagio. Os canabinoides
induzem desregulacio da produgio de citocinas e interrupgio da
resposta imune bem regulada. Além disso, os canabinoides podem
afetar a resposta imunoldgica e resisténcia do hospedeiro, pertur-
bando o equilibrio entre as citocinas produzidas por subconjuntos
T-helper, Th1 e Th2. Os canabinoides também exercem seus efeitos
imunossupressores diminuindo os produtos inflamatdrios, incluin-
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do éxido nitrico (NO), TNF-a,, proteina 10 induzida por interferon
gama (CXCL10), quimiocina CCL2 e quimiocina CCL5. Ademais,
os canabinoides podem regular a migracao e diferenciagio de mo-
nécitos para fenétipos de macréfagos M1 ou M2, bem como sua
capacidade de produzir citocinas, quimiocinas e outros mediadores
imunoldgicos®%.

A anandamida reduz a producio de diversas interleucinas (IL), como
IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 e mondcitos induzidos por LPS e também
bloqueia a ativa¢io desencadeada por LPS e I-KB quinase do fa-
tor nuclear kappa B (NFkB), um complexo proteico que controla a
transcricao de DNA, produgio de citocinas e sobrevivéncia celular®.
O canabidiol também reduz a atividade da prostaglandina E2 e
COX. J4 0o THC alterou a imunidade destrutiva Th1 pela imunida-
de protetora Th2, mesmo de forma menos eficaz do que o canabi-
diol, e também mostrou efeitos imunossupressores em células den-
driticas. Isso ocorre através da supressio da produgio de IL-12p40
e inibi¢ao da expressao de marcadores de maturagio como MHCII,
CDB86 e CD4>'4%6,

O AJA, quando no sangue periférico, reduz a produgio da citocina
IL-1b pré-inflamatdria, assim como reduz os niveis de estado esta-
ciondrio de mRNA de IL-6 e sua subsequente secre¢io por macré-
fagos estimulados por LPS. A IL-6 ¢ uma citocina multifuncional
que contribui para inflamagio e lesio tecidual em diversas doengas.
Contudo, o AJA nio reduziu a produ¢ao de TNF-a. nestes estudos®.
Por fim, niveis aumentados de anandamida diminuem as respostas
inflamatérias, sugerindo que os endocanabinoides estdo fisiologica-
mente envolvidos na atenuagio do sistema imunolégico’. Contudo,
h4 efeitos ainda pouco entendidos e algumas vezes contraditérios.

Indugio das células T-reguladoras

Os canabinoides exdgenos tém mostrado suprimir as respostas imu-
nes mediadas por células T, induzindo, principalmente, a apoptose
e suprimindo citocinas e quimiocinas inflamatérias. O THC pode
aumentar o ndmero de células Treg Foxp3+, induzindo-as a inibir a
producio de citocinas. Isso sugere que as células Treg, ao contririo
de outras células T, podem ser resistentes a apoptose induzida por
THC e podem suprimir a ativagio de células T que, eventualmente,
escapam da apoptose. Isso d4 mais suporte & nogao de que o sistema
canabinoide endégeno ¢ protetor contra alteracoes inflamatdrias® %,

Sistema canabinoide e oxidagao

Tem-se mostrado atividade antioxidante do CBD no estado de re-
dox, direta ou indiretamente, através de componentes deste siste-
ma. O desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes leva ao estresse
oxidativo nos lipidios, 4cidos nucleicos e proteinas, que resulta em
mudancas na estrutura desses componentes, perturbando suas in-
teracoes moleculares e vias de transducio de sinal®. As modifica-
goes oxidativas tém papel importante no funcionamento de fatores
de transcricio sensiveis ao redox, como o fator nuclear eritroide 2
(NRF2) e o NFkB. Deste modo, desempenham papel na regulacio
das condicoes patoldgicas caracterizadas por desequilibrios no siste-
ma redox e inflamacio, tais como cAncer, doencas inflamatérias e
doencas neurodegenerativas™®”.

Tal como outros antioxidantes, o CBD interrompe as reagoes em
cadeia dos radicais livres, capturando essas moléculas ou transfor-
mando-as em formas menos ativas®. Também reduz as condigoes
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oxidativas ao prevenir a formagio de radicais superéxidos, que sio
geradas principalmente pela oxidase da xantina (XO) e oxidase do
NADPH (NOXI e NOX4). Em modelos experimentais de infla-
magio cronica, o CBD promoveu reducio dos niveis de NO”2

O CBD também reduz a produgio de ROS através da quelagao de
fons metdlicos de transi¢io, diminuindo, assim, a formagio de ami-
loide em neur6nios’. Ele aumenta o nivel de mRNA de superéxido
dismutase (SOD) e a atividade enzimdtica de cobre (Cu), zinco (Zn)
e superéxido dismutase dependente de manganés (Mn-SOD), que
sdo responsdveis pelo metabolismo de radicais superéxidos em mo-
delos experimentais™. Ao baixar os niveis de ROS, o CBD também
protege os antioxidantes no enzimdticos, impedindo sua oxidagio.
Isto ¢é relevante porque a glutationa coopera com outros compostos
de baixo peso molecular na a¢io antioxidante, principalmente com
vitaminas como A, E e C.

Doses repetidas de CBD em condi¢es inflamatérias aumentam a
atividade da peroxidase e redutase da glutationa, resultando em di-
minuicio dos niveis de malonaldeido’. A alta afinidade dos CBD
para os residuos de cisteina é uma explicagio possivel para essa ob-
servagio’®. Sabe-se que, sob condicoes oxidativas, alteragoes da ati-
vidade enzimdtica podem ser causadas por modificagoes oxidativas
de proteinas, principalmente aminodcidos aromdticos e sulfurados®.
O CBD também auxilia na agio de enzimas antioxidantes, evitando
redugio dos niveis de microelementos (por exemplo, Zn ou selénio
[Sn]), que sdo normalmente rebaixados em condigoes patoldgicas.
Estes elementos sdo necessdrios para a atividade bioldgica de algu-
mas proteinas, especialmente enzimas como a SOD ou a peroxidase
da glutationa’.

Por fim, pode-se perceber que os canabinoides podem interagir com
o sistema antioxidante natural do organismo. Este mecanismo cons-
titui uma via acessoria pela qual o sistema endocanabinoide age com
efeitos anti-inflamatdrios.

RECEPTORES NAO CANABINOIDES E A INFLAMAGCAO

Receptores TRP

Tem-se mostrado também que o CBD pode afetar o balanco redox
e inflamagio através da modulagio de canais receptores de poten-
cial transitério de mamiferos (TRP)”7%. O CBD ativa receptores
vaniloides (TRPV), direta ou indiretamente, aumentando o nivel
de AEA endégena, um dos agonistas do TRPV1#!. Esse agonismo
causa dessensibilizacao, produzindo a “atividade analgésica parado-
xal” semelhante & da capsaicina’. Tem sido sugerido que h4 relagao
entre sinalizagio molecular de TRPV1 e estresse oxidativo®™ porque
ROS e os produtos de peroxidagio lipidica podem regular a ativida-
de fisiolégica do TRPV1, oxidando seus grupos tiols®. Consequen-
temente, 0 CBD ndo somente ativa o TRP através de uma intera-
¢do direta agonista-receptor, mas também pela redugio do nivel de
estresse oxidativo. Além disso, ativa outros receptores vaniloides,
como TRPV2 e o subtipo de receptor potencial da proteina ankari-
na 1 (TRPAI), enquanto antagoniza o receptor TRP-8 (TRPMS)”.

Receptores PPAR

Os PPARYy sio membros de uma familia de receptores nucleares que
modificam a transcricio de genes em resposta a uma variedade de
sinalizadores. Eles sdo expressos em células do sistema imunoldgico,
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como mondcitos e macrofagos, e regulam respostas inflamatérias
através de efeitos inibitdrios na expressio de citocinas inflamatérias e
eicosanoides. Ele participa da modulacio da inflamacio, induzindo
a degradacio proteossdmica pela ubiquitinagio da p65, que causa a
inibicdo da expressao génica pré-inflamatéria, tal como a expressio
de ciclo-oxigenase-2 (COX2) e alguns mediadores pré-inflamatd-
rios, como TNF-a, IL-1f e IL-6, bem como inibigio da sinalizagio
inflamatéria mediada por NFkB®. Por esta razdo, atuando através
do receptor PPARy, o CBD mostra propriedades anti-inflamatéria
e antioxidante.

Além disso, a atividade direta deste é reforcada pela acio da AEA
e da 2-AG, que sdo também agonistas de PPARY e cujos niveis sio
elevados por estes canabinoides®. Além de sua capacidade de se ligar
ao CB2R, o AJA se liga a0 PPAR-y, consequentemente, suprimin-
do a atividade do promotor de IL-8, uma citocina quimioatraente
com especificidade para o neutrdfilo, a principal célula envolvida na
inflamacio aguda.

Receptores GPR55

A CBD age como antagonista do GPR55, que, quando inativado,
reduz o nivel intracelular de fons de célcio, e provével efeito anti-
convulsivo®. Além disso, foi mostrado que ratos nocauteados para
GPR55 tém niveis elevados de interleucinas anti-inflamatérias (IL-
4, 1L-10, e IFN-a)¥, enquanto a alta expressio de GPR55 reduz
produgio de ROS®,

Receptores 5-HT1A

O CBD tem afinidade direta com o receptor humano 5-HT1A¥,
assim como pode induzir indiretamente este receptor, aumentando
o nivel de AEA*. Quando ativado, o receptor 5-HT1A pode atuar
como antioxidante de membrana ao capturar ROS®. Portanto, atra-
vés de ativagio do 5-HT'1A, o CBD pode neutralizar a peroxidagio
dos fosfolipidios e, assim, participar da protecio de biomembranas
contra modificagoes oxidativas e, consequentemente, inflamatdrias.

Receptores de adenosina A,,

O CBD também ¢ agonista dos receptores de adenosina A, . A
adenosina e seus agonistas exibem atividade anti-inflamatéria in
vivo®. Portanto, a liberagio de adenosina é um dos mecanismos de
imunossupressao durante a inflamagio™, e os agonistas receptores
de adenosina reduzem niveis de TNEF-o”>%.

CONCLUSAO

Os canabinoides sdo uma opgio terapéutica promissora no contexto
das doengas inflamatérias, haja vista a completa e complexa relagio
entre o sistema endocanabinoide e o sistema imune. O revés a ser
vencido no uso de canabinoides como firmacos anti-inflamatdrios
inclui a sintese de agonistas de receptores canabinoides que nio se-
jam psicoativos, mantendo a potente atividade anti-inflamatéria.
Enquanto a maioria dos estudos se concentrou no efeito dos canabi-
noides nas citocinas, apoptose e células Th1, investigagoes adicionais
sobre seu efeito em células Th17, células dendriticas, células nasural
killer, células B e células T reguladoras Foxp3+ sio criticas, pois essas
células desempenham papel importante na regulacio e mediacio da
resposta a doengas inflamatdrias ou autoimunes. Além disso, a inte-
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racio com moléculas de adesio, moléculas coestimuladoras e qui-
miocinas, requerem mais estudos para aumentar a COmpreensao dos

canabinoides e seus efeitos intrincados sobre distdrbios do sistema

imunoldgico.
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