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Resumo 

 

A Cannabis sativa caracteriza-se pela presença de canabinóides naturais como 

produtos do seu metabolismo secundário, os quais têm um elevado potencial psicoativo. 

Devido a esta característica é a planta mais consumida para fins recreativos apesar de a 

sua plantação ser ilegal na maior parte dos países. A sua ilegalização originou diferentes 

epifenómenos entre os quais a sua substituição por canabinóides sintéticos com efeitos 

psicoativos mais pronunciados e na sua maioria legais. Os canabinóides podem ser 

classificados como endocanabinóides, canabinóides sintéticos ou fitocanabinóides, 

podendo levar a efeitos positivos ou negativos no organismo humano. 

Os canabinóides sintéticos existem desde o ano 2004, no entanto, o seu consumo só 

ganhou relevância a partir de 2008. Estes surgiram como miméticos sintéticos do ∆
9
-

Tetrahidrocanabinol (∆
9
-THC), conhecido como princípio ativo da Cannabis, podendo 

levar a efeitos adversos mais graves que esta. No entanto, têm sido utilizados devido ao 

seu potencial farmacológico.  

Os canabinóides possuem propriedades terapêuticas importantes que podem 

contribuir para o tratamento de sintomas associados a doenças prolongadas, incuráveis e 

progressivas, isto porque têm demonstrado atuar segundo vários mecanismos, 

exercendo ações neuroprotectoras, antioxidantes e anti-inflamatórias. Estas 

características suscitaram interesse no uso destes compostos como potencias agentes 

terapêuticos nas Doenças Neurodegenerativas.  

Após inúmeros ensaios clínicos, foi possível verificar que vários canabinóides 

sintéticos têm a capacidade de providenciar neuroprotecção nestas doenças, 

nomeadamente na doença de Alzheimer, doença de Parkinson, Esclerose Múltipla e 

doença de Huntington. 

Contudo, visto que, a grande maioria dos estudos efetuados, foram realizados em 

animais, nomeadamente em ratinhos, são ainda, necessários mais estudos, 

principalmente em humanos, que confirmem que estes compostos são seguros, eficazes 

e bem tolerados pelo Homem.  

 

Palavras-chave: cannabis; canabinóides sintéticos; doenças neurodegenerativas; 

neuroprotecção. 
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Abstract 

 

The Cannabis sativa it´s characterized by the presence of natural cannabinoids as 

products from their secondary metabolism, which has a high psychoactive potential. 

Because of this feature, it´s the most consumed plant for recreational purposes, although 

its plantation are illegal in most countries. It´s criminalization originated different 

epiphenomena, including their replacement by synthetic cannabinoids with 

psychoactive effects that are more pronounced and in their majority legal. Cannabinoids 

can be classified as endocannabinoids, synthetic cannabinoids or phytocannabinoids and 

may lead to positive or negative effects on the human body. 

Synthetic cannabinoids exist since the year 2004, however, their consumption only 

became relevant since 2008. These have emerged as synthetic mimetics of Δ9-

Tetrahydrocannabinol (Δ9-THC), known to be components of cannabis and also for 

being responsible for most of the serious adverse effects of cannabis use. However, they 

have been used due to its pharmacological potential. 

Cannabinoids possess important therapeutic properties that can contribute to the 

treatment of symptoms associated with chronic, incurable and progressive illness.  They 

have demonstrated to be associated with several mechanisms, which allows them to 

execute neuroprotective, antioxidant and anti-inflammatory actions. These features have 

raised interest in the use of these compounds as potential therapeutic agents in 

Neurodegenerative Diseases. 

After numerous trials, it was possible to observe that several synthetic cannabinoids 

have the ability to provide neuroprotection in these diseases, in particular Alzheimer's 

disease, Parkinson's disease, Multiple sclerosis and Huntington's disease. 

However, since the majority of the studies conducted, were performed in animals, 

particularly in mice, it´s still required further studies, particularly in humans, that 

confirm that these compounds are safe, effective and well tolerated by humans. 

 

Keywords: cannabis; synthetic cannabinoids; neurodegenerative diseases; 

neuroprotection. 
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∆
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Introdução 

 

No âmbito da conclusão do Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas, foi-me 

solicitada a realização de uma Monografia final, cujo tema abordado será o “Potencial 

Farmacológico dos Canabinóides Sintéticos nas Doenças Neurodegenerativas”. Desta 

forma, irei começar por fazer uma pequena abordagem sobre a Cannabis e os seus 

constituintes, seguindo para uma explicação mais detalhada dos canabinóides sintéticos 

e das Doenças Neurodegenerativas e, em conclusão, irei evidenciar alguns estudos que 

mencionam a utilização de canabinóides em algumas dessas doenças, nomeadamente, 

doença de Alzheimer, doença de Parkinson, Esclerose Múltipla e doença de Huntington.  

A utilização terapêutica da Cannabis implica um estudo científico mais abrangente 

para que seja possível encontrar um equilíbrio entre os efeitos adversos e as suas 

propriedades terapêuticas (Pamplona, 2014). Esta é constituída por inúmeros 

canabinóides, os quais, no decorrer de vários estudos realizados ao longo dos anos, têm 

demonstrado possuir propriedades terapêuticas importantes para tratamento de 

sintomatologia associada a doenças prolongadas, incuráveis e progressivas. No entanto, 

devido aos efeitos adversos que lhes são inerentes e aos preconceitos sociais existentes, 

a utilização da Cannabis para fins terapêuticos é, ainda, controversa. Existindo uma 

necessidade imperiosa de reflexão sobre o uso desta, sendo fundamental reavaliar, numa 

perspetiva ética e clínica, o seu uso medicinal (Mourinho, 2013). 

Dos tipos de canabinóides existentes, aqueles que terão um papel de destaque ao 

longo desta Monografia, serão os canabinóides sintéticos. Os primeiros canabinóides 

sintéticos a serem descobertos na comercialização de produtos “Spice” foram o JWH-

018 e o CP-47,497. O JWH-018 foi sintetizado pela primeira vez em 1990, tratando-se 

do primeiro canabinóide a ser relatado, a 18 de dezembro de 2008, como um dos 

componentes ativos nas misturas “Spice” (APDES, 2012; Atwood, Huffman, Straiker, 

& MacKie, 2010; Frankfurter Rundschau, 2008). Posteriormente, foi descoberto o 

canabinóide CP-47,497, a 20 de janeiro de 2009, tendo sido sintetizado em 1980 

(APDES, 2012; Weissman, Milne, & Melvin, 1982).  

Ao longo dos anos, têm surgido cada vez mais canabinóides sintéticos, sendo que, 

em 2008 o Sistema de Alerta Rápido da União Europeia identificou unicamente um 

canabinóide sintético na lista de novas substâncias psicoativas. No entanto, desde 2009 

até 2014 detetaram-se, respetivamente, 9, 11, 23, 30, 29 e 30 novos canabinóides 
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sintéticos (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2015a; 

Observatório Europeu da Droga e da Toxicodependência, 2009; Torres, 2015). 

Relativamente às Doenças Neurodegenerativas, estas constituem um importante 

problema médico e socioeconómico da atualidade. Estas patologias são definidas como 

condições debilitantes e incuráveis, sendo mais comuns em idosos, conduzindo a uma 

diminuição da sua qualidade de vida (JPND, 2014). 

Os ensaios clínicos realizados até à data, têm demonstrado que os canabinóides 

podem exercer um conjunto de ações benéficas para o organismo humano, 

nomeadamente efeitos neuroprotectores, anti-inflamatórios e, ainda, ação antioxidante. 

Estas observações têm suscitado interesse na comunidade médica no sentido de 

utilizarem os canabinóides como possíveis agentes terapêuticos nas doenças 

neurodegenerativas (Giacoppo, Mandolino, Galuppo, Bramanti, & Mazzon, 2014; 

Kluger, Triolo, Jones, & Jankovic, 2015).  

A grande maioria dos ensaios clínicos evidenciados nesta Monografia, demonstram 

que os canabinóides sintéticos podem realmente ser uma mais-valia a nível terapêutico 

na doença de Alzheimer, doença de Parkinson, Esclerose Múltipla e doença de 

Huntington. No entanto, os estudos existentes são maioritariamente realizados em 

animais, existindo poucos ensaios efetuados em humanos. Desta forma, são necessários 

mais estudos que comprovem a eficácia e segurança destes compostos nos humanos.  
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Metodologia 

 

A realização desta Monografia teve como base uma revisão bibliográfica, tendo sido 

efetuada segundo carácter interpretativo da mesma. O método aplicado foi meramente 

descritivo e exploratório.  

Tendo em conta a grande abundância de informação disponível, optei por recorrer a 

fontes cientificamente validadas, nomeadamente artigos contidos no PubMed, UNODC 

ou B-On, motores de busca com informação fidedigna e atualizada, entre outros. 

Sempre que possível, recorri a fontes que possuíssem informação recente, em particular 

de 2015. 

Para apresentar as referências bibliográficas, utilizei o programa Mendeley® versão 

1.15. 
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1. Cannabis 

 

1.1. Breve Introdução Histórica 

A Cannabis é uma planta conhecida há milhares de anos, sendo desde então utilizada 

para fins medicinais e recreativos (Ribeiro, 2010). Segundo um estudo arqueológico, há 

evidências de que a Cannabis é originária da Ásia Central (Giacoppo et al., 2014). No 

entanto, os primeiros registos escritos, acerca da utilização desta planta, são 

provenientes da China, onde são mencionados os seus efeitos analgésicos e psicoativos. 

(Bonfá, Vinagre, & Figueiredo, 2008; Oliveira, 2009). 

Na Europa, só na primeira metade do século XIX é que a Cannabis passou a ser 

utilizada na medicina tradicional, tendo sido usada como sedativo e também no 

tratamento da dor, asma, náuseas e convulsões. Contudo, por volta da metade do século 

XX, devido aos seus efeitos adversos, o seu uso terapêutico diminuiu drasticamente 

(Giacoppo et al., 2014; Zuardi, Crippa, Hallak, Moreira, & Guimarães, 2006). Ainda 

assim, vários países, como a Suíça, o Canadá e os Estados Unidos, têm revisto as leis 

que regem o uso da Cannabis. De facto nos Estados Unidos mais de 20 estados já 

descriminalizaram o uso da Cannabis medicinal. Entre estes, o Colorado e Washington, 

foram os primeiros a legalizar o uso recreativo da Cannabis, querendo isto dizer, que a 

comercialização de pequenas quantidades desta planta e o seu consumo, nestes estados, 

são legais (G1, 2012; Wang, 2015a).  

 

1.2. Definição, Uso e Prevalência 

A Cannabis é uma substância natural, estando classificada como a substância ilícita 

mais consumida e traficada em todo o Mundo, sendo o seu consumo cinco vezes 

superior, quando comparado com o consumo de outras substâncias (European 

Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2015b; Leggett, 2006; Observatório 

Europeu da Droga e da Toxicodependência, 2015). 

Segundo o Dr. João Goulão, responsável do Observatório Europeu da Droga e da 

Toxicodependência (OEDT), nos últimos três anos, os relatos acerca do consumo desta 

droga têm vindo a aumentar cada vez mais, sendo que a quantidade de princípio ativo 

que constitui esta planta tem vindo a crescer também, tornado a Cannabis numa droga 

cada vez mais potente. Se há alguns anos atrás a sua potência era considerada relativa, 
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possuindo cerca de 3% de princípio ativo, hoje em dia, existem plantas que possuem 

cerca de 20% de substância ativa (Jornal I, 2015). 

Cerca de 147 milhões de pessoas, ou seja, cerca de 2,5% da população mundial 

consome esta droga (World Health Organization, 2015). 

Segundo o Relatório Europeu sobre Drogas, a Cannabis é a droga mais apreendida na 

Europa, sendo que 8 em cada 10 apreensões são de Cannabis.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O perfil de consumo da Cannabis é bastante diversificado, podendo variar do 

ocasional, ao regular e, em casos mais extremos pode ocorrer dependência. No que diz 

respeito à idade de consumo, há que mencionar que não existe uma idade específica 

para o consumo desta substância. No entanto, verifica-se que a faixa etária mais 

problemática é na adolescência e na fase jovem-adulto (National Institute on Drug 

Abuse, 2015; Teitelbaum, DuPont, & Bailey, 2015; Von Sydow et al., 2001).  

De acordo com o Relatório Europeu sobre Drogas, constatou-se que, no último ano, 

14,6 milhões de jovens europeus, com as idades compreendidas entre 15 e 34 anos, ou 

seja 11,7% desta faixa etária consumiram Cannabis (Observatório Europeu da Droga e 

da Toxicodependência, 2015). 

 

Figura 1- Estimativas de consumo de droga na União Europeia. Adaptado de 

(Observatório Europeu da Droga e da Toxicodependência, 2015). 
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1.3. Principais Produtos da Cannabis 

No Mercado de Droga Europeu, podemos encontrar frequentemente dois produtos de 

Cannabis, nomeadamente a forma herbácea ou cannabis herbácea, conhecida também 

como Marijuana, e a forma resinosa ou resina da Cannabis, conhecida como haxixe. No 

entanto, a Marijuana é aquela que é mais frequentemente apreendida, muito 

provavelmente pelo facto de ser produzida internamente por muitos países europeus, 

sendo de fácil acesso (Observatório Europeu da Droga e da Toxicodependência, 2015). 

Além destes dois produtos, embora menos frequente, existe ainda o óleo de haxixe, 

também conhecido como óleo da Cannabis. Este é produzido através da resina da 

Cannabis, sendo classificada como a forma mais potente. O cultivo deste produto tem 

vindo a tornar-se mais comum na Europa (European Monitoring Centre for Drugs and 

Drug Addiction, 2015b; Pinheiro, 2014).  

 

1.4. Modo de Administração 

A Cannabis é geralmente fumada, em cachimbo de água ou associada ao tabaco. No 

entanto, pode ser ainda consumida através de via oral (UNODC, s.d.-a). Desta forma, a 

farmacocinética e farmacodinâmica do ∆
9
-THC, princípio ativo da Cannabis, são 

variáveis consoante a via administração utilizada pelo consumidor. Caso fumada, os 

efeitos psicoativos da Cannabis ocorrem entre 10 a 30 minutos após seu consumo, 

Figura 2 – Prevalência do consumo de Cannabis no último ano entre jovens adultos (15-34 anos) 

(Observatório Europeu da Droga e da Toxicodependência, 2015). 
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podendo durar até 4 horas. Sabe-se que bastam de 2 a 3 mg de ∆
9
-THC fumado, para 

provocar efeitos adversos no consumidor. Caso seja consumida por via oral, os efeitos 

psicoativos surgem mais tarde, podendo demorar entre 30 minutos a 3 horas para que 

sejam notados. A duração desses efeitos, em administração oral pode levar até 12 horas 

após o consumo da Cannabis (Bonfá et al., 2008; Pinheiro, 2014; Wang, 2015a). 

 

1.5. Efeitos Adversos 

O consumo da Cannabis sativa L. e produtos derivados induz inúmeros efeitos 

adversos no nosso organismo. Estes efeitos podem variar consoante a utilização pontual 

ou regular desta substância. Assim, nas situações de consumo pontual, os efeitos que 

podem surgir são ansiedade e pânico, sintomas psicóticos, alterações no 

desenvolvimento cognitivo, nomeadamente, dificuldade na capacidade de 

aprendizagem, alterações na coordenação motora e atenção diminuída, geradores de 

acidentes de trânsito (Alves, Spaniol, & Linden, 2012; Wang, 2015a). No caso da 

utilização regular, os efeitos associados são mais graves, como por exemplo, síndrome 

de dependência, lesões nas vias aéreas, lesões a nível pulmonar, bronquite crónica, 

comprometimento da função respiratória, desenvolvimento de psicose, como 

esquizofrenia, comprometimento das funções escolares quando consumida por 

adolescentes e ainda, comprometimento das funções cognitivas (Alves et al., 2012; 

Wang, 2015a). 

Quando consumida por grávidas, a Cannabis, pode levar a desequilíbrios no 

desenvolvimento fetal, sendo que a criança pode vir a sofrer de falta de peso após o 

parto (Wang, 2015a). 

 

1.6. Espécies existentes e seus Constituintes  

Até há data, sabe-se que existem três variedades/espécies desta planta, 

nomeadamente a Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis (CIM, 2015). 

A Cannabis sativa, foi das primeiras plantas a ser cultivada. Esta é usada há mais de 

5000 anos. A Cannabis indica, surgiu mais tarde e foi utilizada em situações como 

meningite, congestão cerebral intensa e insanidade incipiente pós febre amarela 

(Oliveira, 2009). 

As plantas do género Cannabis são constituídas por inúmeros compostos, os quais 

são denominados de canabinóides, sendo que cada espécie vai apresentar concentrações 

de canabinóides diferentes Por exemplo, na Cannabis sativa existem mais de sessenta 
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tipos de canabinóides. Destes canabinóides, o principal constituinte da Cannabis é o ∆
9
-

Tetrahidrocanabinol (∆
9
-THC), no entanto, possui ainda outros grandes componentes, 

como o Canabidiol (CBD) e o Cannabinol (CBN) (Wang, 2015b). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 – Estrutura química dos três principais cannabinóides 

(Alves et al., 2012). 

   ∆
9
-tetrahidrocanabinol (∆

9
-THC)            Cannabinol (CBN)               Canabidiol (CBD) 



Potencial Farmacológico dos Canabinóides Sintéticos nas Doenças Neurodegeneraticas 

 
 

26 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Canabinóides 

27 

 

2. Canabinóides 

 

2.1. Tipo de Canabinóides existente  

Existem dois tipos de canabinóides, os canabinóides endógenos e os canabinóides 

exógenos. Os endógenos são denominados por endocanabinóides, sendo produzidos 

mediante estimulação fisiológica. Os exógenos podem ser denominados de 

fitocanabinóides ou canabinóides sintéticos (Pamplona, 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os canabinóides presentes na planta da Cannabis, nomeadamente o ∆
9
-THC, o 

Canabinol e o Canabidiol, portanto de ocorrência natural e origem vegetal, são 

denominados de fitocanabinóides (Chakravarti, Ravi, & Ganju, 2014; Pamplona, 2014). 

O ∆
9
-THC é o principal responsável pelos efeitos da Cannabis (Zuardi et al., 2006). 

Embora seja eficiente no controlo psicomotor e atue como analgésico fraco, este é 

conhecido pelas suas propriedades psicoativas, podendo não só prejudicar a memória, 

como também levar a crises psicóticas e ansiedade (Vries & Green, 2012; Zuardi et al., 

2006). O CBD trata-se de um importante composto não psicotomimético da planta de 

Cannabis sativa. Este tem demonstrado possuir propriedades ansiolíticas e anti-

psíquicas (Bergamaschi et al., 2011). Sendo conhecido por aliviar náuseas e dor e 

aumentar o apetite (Vries & Green, 2012). 

Até 2013, estes dois compostos, eram os únicos canabinóides dos quais se possuiam 

estudos da sua atividade em humanos para a esclerose múltipla, dor neuropática, 

esquizofrenia, mania bipolar, distúrbio de ansiedade social, insónias, doença de 

Huntington e epilepsia (Mourinho, 2013). 

Figura 4- Classificação dos canabinóides (Chakravarti et al., 2014). 



Potencial Farmacológico dos Canabinóides Sintéticos nas Doenças Neurodegeneraticas 

 
 

28 
 

Os canabinóides sintéticos tratam-se de canabinóides relativamente recentes. São 

produtos sintetizados de forma a mimetizar o ∆
9
-THC presente na Cannabis. Estes têm 

sido utilizados devido ao seu potencial farmacológico, e consoante a sua estrutura 

química e a sua afinidade aos recetores podem ser classificados, como canabinóides 

clássicos, canabinóides não clássicos, aminialquilindóis, eicosanóides, entre outros 

(Chakravarti et al., 2014). 

Os Endocanabinóides, são compostos endógenos caracterizados pela sua origem 

lipídica e elevada lipofilicidade. Dois dos seus grandes representantes são a anandamida 

ou araquidoniletanolamida (AEA), que se trata do primeiro endocanabinóide a ser 

descoberto, logo seguido do 2-araquidonilglicerol (2-AG) (Alves et al., 2012; Ribeiro, 

2010). No entanto, existem outros compostos classificados como endocanabinóides, 

nomeadamente, a oleamida e o 2-araquidonilgliceril (Alves et al., 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ao longo dos anos, vários estudos têm demonstrado que os canabinóides possuem 

propriedades terapêuticas e que são importantes para tratamento de sintomatologia 

associada a doenças prolongadas, incuráveis e progressivas. Estes não são aplicados 

como tratamento de primeira linha mas sim como adjuvantes dessa terapêutica 

(Mourinho, 2013). 

 

2.2. Recetores Canabinóides 

Inicialmente pensava-se que os efeitos produzidos pela Cannabis não eram sujeitos à 

interação entre os canabinóides com recetores específicos existentes no nosso corpo, 

Figura 7- Representação química da Oleamida 

(Chakravarti et al., 2014). 

Figura 6- Representação química da Anandamida 

(Chakravarti et al., 2014). 
Figura 5- Representação química do 2-

araquidonilglicerol (Chakravarti et al., 2014). 
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isto porque estes possuem uma natureza lipofílica. No entanto em 1988, o isolamento do 

primeiro recetor proteico para canabinóides, deixou claro que estas moléculas 

interaccionavam com recetores de natureza proteica, sendo que este recetor ganhou a 

denominação de recetor CB1. Em 1990 surgiu o segundo recetor canabinóide, 

denominado por recetor CB2 (Alves et al., 2012; Devane, Dysarz III, Johnson, Melvin, 

& Howlett, 1988; Mechoulam, Lander, Breuer, & Zahalka, 1990). 

Assim sendo, os efeitos gerados pelos canabinóides são proporcionados pela 

interação destes com os recetores canabinóides CB1 e CB2 que se encontram 

distribuídos pelo nosso corpo (Brents & Prather, 2014). Os recetores canabinóides 

pertencem à superfamília dos recetores acoplados à proteína G, e atuam através da 

inibição da enzima adenilato ciclase celular. A ativação do recetor pode inibir a 

formação de AMPc, inibir os canais de Ca
2+

 sensíveis à voltagem, e ativar os canais de 

K
+
 (Clarke, 2008; Meyer & Quenzer, 2013). Os recetores CB1 são encontrados 

maioritariamente no Sistema Nervoso Central, sendo amplamente expressos no cérebro, 

em particular no cerebelo, gânglios basais, hipocampo e córtex cerebral basal (Brents & 

Prather, 2014). Desta forma, pode-se verificar que estes recetores estão envolvidos na 

coordenação motora, funções cognitivas, modulação da dor, regulação de certas 

respostas emocionais, podendo levar, ainda, a alterações na memória a curto prazo, 

alterações da temperatura corporal, nomeadamente hipotermia, ou alterações do apetite, 

levando a hiperfagia (Brents & Prather, 2014; Clarke, 2008; Mourinho, 2013). 

Os recetores CB2 estão maioritariamente localizados no sistema imunitário e células 

hematopoiéticas (Clarke, 2008). Situando-se primariamente nos linfócitos e leucócitos 

e, em tecidos, como o baço, medula óssea, pulmão, timo, fígado e pâncreas. Desta 

forma, a ativação deste recetor provoca uma ação imunossupressora e anti-inflamatória 

(Brents & Prather, 2014; Mourinho, 2013). 

Consoante o tipo de canabinóide, este poderá ter maior ou menor afinidade para o 

recetor CB1 ou CB2, no entanto, quando se trata do ∆
9
-THC este possui igual afinidade 

para ambos os recetores (Mourinho, 2013). 

Através de vários estudos realizados, pode-se verificar que os efeitos do ∆
9
-THC são 

reduzidos pelo CBD (Zuardi et al., 2006). Estes atuam de forma antagónica, isto porque 

o CBD é um antagonista do recetor CB1, inibindo os efeitos do ∆
9
-THC nesse recetor 

(Mourinho, 2013). 
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2.3. Sistema Endocanabinóide  

O Sistema Endocanabinóide foi descoberto através de vários estudos, nos quais se 

concluiu que este sistema é constituído pelos recetores canabinóides, pelos 

endocanabinóides e, ainda, pelas proteínas envolvidas na sua síntese e inativação 

(Fitzgibbon, Finn, & Roche, 2015). 

Este sistema encontra-se envolvido em vários processos fisiológicos, nomeadamente, 

modulação do apetite, redução da sensação de dor e do humor, regulação da atividade 

motora, da memória e sono (Fitzgibbon et al., 2015; Ribeiro, 2010). 

Os endocanabinóides atuam como mensageiros neurais, controlando, de forma 

retrógrada, a transferência de informação dos terminais pós-sinápticos, para os terminais 

pré-sinápticos (Saito, Wotjak, & Moreira, 2010). 

Sabe-se que estes são sintetizados sob demanda, querendo isto dizer que só são 

sintetizados quando necessário, e, ao contrário dos neurotransmissores clássicos, os 

endocanabinódes não se armazenam nas vesículas, sendo libertados, logo após a sua 

síntese (Ribeiro, 2010). Desta forma, pode-se verificar que existem 4 passos 

fundamentais que controlam a regulação do sistema endocanabinóide, sendo eles, a sua 

síntese, libertação, recaptação e degradação. Sendo que a síntese e libertação dos 

endocanabinóides ocorre a nível do neurónio pós-sináptico. Após libertação dos 

endocanabinódes, estes vão-se ligar e ativar os recetores canabinóides (Fitzgibbon et al., 

2015). 

A ação dos endocanabinóides é limitada pelo processo de degradação a que estes são 

sujeitos. Sendo que a anandamida é degradada pela enzima amida hidrolase de ácidos 

gordos (FAAH) e o 2-araquidonilglicerol é degradado pela monoacilglicerol lipase 

(MAGL) (Ribeiro, 2010). No entanto, através da descoberta das enzimas que degradam 

os endocanabinóides, foi possível sintetizar e caracterizar um conjunto de composto que 

impedem a degradação destes, potenciando os efeitos dos endocanabinóides quando 

libertados e permitindo explorar a sua ação de maneira a potenciar as ações terapêuticas 

que os endocanabinóides possuem (Oliveira, 2009). 
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Assim sendo, visto que o sistema endocanabinóide está envolvido em vários 

processos fisiológicos, é fundamental manter o equilíbrio deste sistema, tendo sido 

utilizado para inúmeros estudos como alvo molecular para o tratamento de várias 

doenças, nomeadamente doenças neurodegenerativas, como doença de Alzheimer, 

Parkinson, doença de Huntington e, ainda, para dor inflamatória e neuropática, 

glaucoma, desordens cardiovasculares e obesidade (Chakravarti et al., 2014). 

Figura 8- Representação esquemática da ação endocanabinóide. Os endocanabinóides são sintetizados e 

libertados da membrana dos neurónios pós-sinápticos, sob demanda após o influxo de cálcio (1) Eles 

ativam os recetores pré-sinápticos CB1 e restringem a atividade neural (2) A anandamida e o 2-

araquidonilglicerol são removidos da fenda sináptica pela captação na pós e pré-sinapse, respetivamente 

(3) Uma vez dentro dos neurónios, a anandamida acopla-se ao TRPV1 e passa por hidrólise pela FAAH, 

ao passo que o 2-araquidonilglicerol é hidrolisado pela MGL (4) (Wessler, 2014). 
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3. Canabinóides Sintéticos 

 

3.1. Breve Introdução Histórica 

Os canabinóides sintéticos representam, atualmente, o maior grupo de substâncias 

psicoativas que requerem controlo por parte do Sistema de Alerta Rápido da União 

Europeia sobre novas substâncias psicoativas (European Monitoring Centre for Drugs 

and Drug Addiction, 2015a). Estes surgiram como análogos sintéticos do ∆
9
-THC, 

sendo classificados como as “drogas de síntese” mais recentes. Encontram-se 

disponíveis em vários países da Europa, desde 2004. Contudo, não se tornaram 

populares logo de imediato, tendo sido utilizados apenas por um grupo restrito de 

consumidores (Alves et al., 2012; UNODC, s.d.-b). Somente em 2008 é que a utilização 

destes produtos cresceu drasticamente, tendo-se detetado nesse mesmo ano, pela 

primeira vez, a venda destes canabinóides na rua. Desta forma, surgiu a necessidade de 

exercer um maior controlo sobre o tráfico destes compostos (UNODC, s.d.-b; Wang, 

2015a). 

Inicialmente os consumidores destes produtos conseguiam adquiri-los unicamente 

através da Internet, com pouca ou nenhuma restrição. No entanto, devido à sua 

popularidade, estes passaram a ser comercializados em lojas de tabaco locais e ainda em 

“headshops”, lojas que vendem produtos para consumo da Cannabis, com a designação 

de “Spice” (UNODC, s.d.-b). 

 “Spice” é então definida como uma ampla variedade de misturas de ervas, às quais 

são adicionados canabinóides sintéticos, que produzem efeitos semelhantes aos da 

Cannabis. Inicialmente a “Spice” era comercializada como um produto seguro e de 

forma legal (National Institute on Drug Abuse, 2012). Desta forma, foram e são 

inúmeros os produtos comercializados sob designação “Spice”, nomeadamente,” Spice 

Prata”, “Spice Gold”, “Spice Diamond”, “Spice Arctic Synergy”, “Tropical Spice 

Synergy”, “Spice Egito”, entre outros. No entanto, apesar de “Spice” ser o nome mais 

popular para comercialização destes produtos, existem outras preparações à base de 

plantas, cujo efeito é semelhante a este e que, também, contém na sua formulação 

canabinóides sintéticos. Temos como exemplos, “K2”, “Yucatan Incêndio”, “Fumo”, 

“Sence”, “ChillX”, “Highdi de Almdröhner”, “Impacto Terra”, “Gorillaz”, “Skunk”, 

“Genie”, “Galaxy Ouro”, “Space Truckin”, “Brilho solar”,” Lotus azul”, “aroma”, 

“Escopo”, entre outros (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 

2009; UNODC, s.d.-b). Para que o produto seja considerado natural, o composto 
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sintético é então adicionado a ervas ou plantas, nomeadamente Canavalia sp, Nymphaea 

sp, Pedicularis sp e Leonotos sp, e é comercializado como incenso ou remédios à base 

plantas (Wang, 2015b). 

A comercialização da “Spice” está associada a compostos naturais, como é 

anunciado no invólucro deste produto. No entanto, apesar de ser comercializada como 

se na sua constituição existissem unicamente produtos naturais, em 2008, através de 

inúmeros estudos realizados por vários laboratórios, chegou-se à conclusão que existiam 

compostos sintéticos na formulação dos mesmos (UNODC, s.d.-b). A análise desses 

compostos permitiu determinar que se estava na presença de potentes canabinóides 

sintéticos, nomeadamente JWH-018, CP-47,497, HU-210 e JWH-073 (Mustata, 

Torrens, Pardo, Pérez, & Farré, 2009). 

O JWH-018, foi sintetizado pela primeira vez em 1990, pelo químico orgânico John 

W. Huffman, na Universidade Clemson. Este trata-se do primeiro canabinóide a ser 

relatado como um dos componentes ativos nas misturas “Spice”, sendo notificada a sua 

existência ao Observatório Europeu da Droga e da Toxicodependência (OEDT) a 18 de 

dezembro de 2008 (APDES, 2012; Atwood et al., 2010; Frankfurter Rundschau, 2008). 

Posteriormente, foi descoberto o canabinóide CP-47,497, a 20 de janeiro de 2009. Este 

canabinóide foi desenvolvido em 1980, por uma Multinacional Americana 

Farmacêutica, denominada por “Pfizer” (APDES, 2012; Weissman et al., 1982). Desde 

então, têm vindo a surgir muitos outros canabinóides sintéticos (European Monitoring 

Centre for Drugs and Drug Addiction, 2009). 

 

3.2. Definição e Classificação Estrutural dos Canabinóides Sintéticos 

Os canabinóides sintéticos são compostos análogos dos canabinóides naturais 

relativamente ao seu efeito (Wang, 2015b). Estes são quimicamente sintetizados para 

mimetizar o ∆
9
-THC, princípio ativo da Cannabis, e tal como este, ligam-se aos 

recetores canabinóides. Desta forma, os efeitos psicoativos dos canabinóides sintéticos 

são semelhantes aos da Cannabis, sendo que muitas vezes podem provocar efeitos 

adversos mais graves do que esta, isto porque, a sua potência pode ir de 2 a 800 vezes 

superior à do ∆
9
-THC (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 

2015c; Wang, 2015b). No entanto, apesar de poderem provocar efeitos adversos para a 

saúde dos seus consumidores, estes podem ser utilizados como agentes farmacológicos, 

sendo um grande objetivo avaliar o seu potencial clínico (Chakravarti et al., 2014). O 

grande desafio que surge é o de equilibrar as propriedades desejadas, dos efeitos 
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psicoativos indesejados, no entanto, tem sido difícil separar as propriedades terapêuticas 

dos efeitos adversos (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 

2015c). 

Os canabinóides sintéticos constituem uma família de compostos estruturalmente 

diversa, sendo classificados consoante a estrutura química das suas moléculas, podendo 

ser divididos em vários grupos, nomeadamente: 

 Canabinóides Clássicos, que apresentam uma estrutura tricíclica, característica 

dos canabinóides. E onde podemos encontrar, como compostos mais estudados, o ∆
9
-

THC, Canabinol, Canabidiol e alguns canabinóides sintéticos, como o HU-210, HU-

211, AM-906, AM-411 e O-1184. O canabinóide sintético HU-210 é caracterizado 

como sendo um forte agonista dos recetores canabinóides, possuindo uma potência 

superior a 100 vezes a potência do ∆
9
-THC (Alves et al., 2012; Chakravarti et al., 2014; 

UNODC, s.d.-b). 

 

 

 

 

 

 

 

 Ciclo-hexilfenóis ou canabinóides não clássicos, que são análogos bicíclicos ou 

tricíclicos dos canabinóides clássicos. Deste grupo fazem parte alguns canabinóides 

sintéticos, nomeadamente, o CP-55,940, que é designado por ser um potente agonista 

não seletivo dos recetores canabinóides, e o CP-47,497 e seus homólogos. O CP-47,497, 

quando comparado com o ∆
9
-THC, possui uma afinidade 20 vezes superior para os 

recetores CB1 (Alves et al., 2012; Chakravarti et al., 2014). 

 

 

 

 

 

 

Figura 9- Representação química do HU-210 

(Alves et al., 2012).  

Figura 11- Representação química do CP-

47,497 (Alves et al., 2012). 

Figura 10- Representação química do CP-

55,940 (Alves et al., 2012). 
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 Canabinóides Híbridos, tratam-se de uma combinação de características 

estruturais entre os canabinóides clássicos e não clássicos, nomeadamente, o AM-4030 

(UNODC, s.d.-b). 

 Aminoalquilindóis, estes possuem uma estrutura completamente diferente dos 

outros canabinóides e ainda propriedades canabimiméticas. Podendo dividir-se em 

vários grupos, nomeadamente, “naphtoylindoles”, onde se incluem, por exemplo, os 

canabinóides sintéticos, WIN-55,212-2, o JWH-015 e seu homólogo, JWH-073, o JWH-

018, JWH-122, JWH-200, JWH-210, JWH-398. O canabinóide JWH-018, possui uma 

potência 4 a 6 vezes superior ao ∆
9
-THC para os recetores canabinóides; 

“phenylacetylindoles”, onde estão incluídos os canabinóides, JWH-250 E JWH-251; e, 

“naphthylmethylindoles” e “benzoylindoles”, por exemplo pravadoline, AM-694, RSC-

4. O canabinóide sintético WIN-55,212-2, detém maior afinidade para os recetores CB2 

(Alves et al., 2012; Chakravarti et al., 2014; UNODC, s.d.-b). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Eicosanóides, que incluem os endocanabinóides e os seus análogos sintéticos, 

nomeadamente, a metanandamida (AM356), Araquidonil-2-cloroetilamida (ACEA) e 

Araquidonil ciclopropilamida (ACPA). Sendo que todos eles são agonistas seletivos do 

recetor CB1 (Chakravarti et al., 2014; Sastre, 2010; UNODC, s.d.-b).

Figura 12- Representação química do WIN-

55,212-2 (Alves et al., 2012). 
Figura 13- Representação química do JWH-

015 (Alves et al., 2012). 

Figura 15- Representação química do 

JWH-018 (Alves et al., 2012). 

Figura 14- Representação química do JWH-

073 (Alves et al., 2012). 
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Para além destes grupos, existem ainda, os antagonistas dos recetores canabinóides. 

Como exemplo, o SR141716A, potente antagonista dos recetores CB1 e o SR144528, 

antagonista dos recetores CB2. Existem ainda o AM251 e AM281 que são análogos de 

SR141716A e vão atuar bloqueando os efeitos mediados pelo recetor de CB1 

(Chakravarti et al., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3. Principais canabinoides sintéticos encontrados na Spice 

Os canabinóides sintéticos que constituem a primeira geração de canabinóides 

encontrados nos produtos “Spice”, fazem parte dos canabinóides não clássicos e dos 

aminoalquilindóis, como o CP-47,497 e seus homólogos e o JWH-018, respetivamente. 

No Entanto, após o controlo destas substâncias, verificou-se a introdução no mercado de 

outros canabinóides, nomeadamente, em 2009, surgem, ainda, outros compostos que 

fazem parte da família dos canabinóides clássicos, como o HU-210. Sendo que, até à 

data já foram descobertos muitos outros canabinóides sintéticos como o JHW-398, 

JHW-073, JHW-015 e o JWH-250, tendo sido também identificada a Oleamida, neste 

tipo de produtos (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2009; 

Nanocell News, 2014). 

Desta forma os canabinóides sintéticos inicialmente encontrados na “Spice” foram o 

JWH-018, CP-47,497 e o HU-210.  

O JWH-018, como foi referido anteriormente, trata-se do primeiro canabinóide 

sintético a ser comercializado nos produtos “Spice”, em 2008, por um laboratório 

Figura 16- Exemplo de alguns canabinóides sintéticos que funcionam como antagonistas dos 

recetores canabinóides (Honório, Arroio, & Silva, 2006). 
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farmacêutico alemão. Este é definido como sendo um agonista dos receptores 

canabinóides, estando integrado no grupo dos aminoalquilindóis, possuindo uma 

estrutura completamente diferente dos outros canabinóides. Devido à sua elevada 

potência, este exerce efeitos em doses baixas. Contudo, a duração desses efeitos nos 

humanos é mais curta que a do ∆
9
-THC, podendo variar de 1 a 2 horas (Alves et al., 

2012; European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2009).  

O CP-47,497, foi o segundo canabinóide sintético a ser descoberto em 

comercialização, primeiro por uma Universidade Alemã, a Universidade de Freiburg e, 

depois, pelo Instituto Nacional de Ciências da Saúde no Japão. Este composto trata-se, 

igualmente, de uma agonista dos recetores canabinóides, estando incluído no grupo dos 

canabinóides não clássicos. Apresenta uma afinidade superior que o ∆
9
-THC para 

ambos os recetores canabinóides e, tal como o JWH-018, devido à sua elevada potência, 

apresenta efeitos mesmo em doses baixas. No entanto, contrariamente ao JWH-018, a 

duração dos efeitos é mais longa que a do ∆
9
-THC, podendo durar entre 5 a 6 horas 

(Alves et al., 2012; European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2009).  

O canabinóide sintético HU-210 é aquele que apresenta maiores semelhanças 

estruturais com o ∆
9
-THC, fazendo parte do grupo dos canabinóides clássicos. Este foi 

sintetizado em 1988, pela equipa do Professor Raphael Mechoulam, na Universidade 

Hebraica, tratando-se do composto mais potente até há data (APDES, 2012; Järbe, 

Hiltunen, & Mechoulam, 1989; Mechoulam et al., 1988). É definido como um agonista 

dos recetores canabinóides, apresentando maior afinidade que ∆
9
-THC para estes, sendo 

o composto que provoca mais efeitos adversos para o organismo humano, podendo 

apresentar uma potência superior a 100 vezes mais, quando comparada com a potência 

do ∆
9
-THC (Alves et al., 2012; European Monitoring Centre for Drugs and Drug 

Addiction, 2015c). 

 

3.4. Evolução, Uso e Prevalência 

Com o passar dos anos foi notável a evolução que os canabinóides sintéticos 

sofreram. De 2005 a 2011 estes representavam dois terços das novas substância 

psicoativas notificadas ao centro Observatório Europeu da Droga e da 

Toxicodependência e ao Sistema de Alerta Rápido da União Europeia (Wang, 2015b). 

Desde 2008 que o número de novas substâncias psicoativas detetadas tem vindo a 

aumentar. Em 2008 o Sistema de Alerta Rápido da União Europeia identificou 13 novas 

substâncias e este número tem aumentado ano após ano. Assim, de 2009 até 2014 
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detetaram-se, respetivamente, 24, 41, 49, 73, 81 e 101 novas substâncias psicoativas. De 

todas as substâncias psicoativas detetadas, os canabinóides sintéticos têm representado 

cerca de 28% neste intervalo temporal (European Monitoring Centre for Drugs and 

Drug Addiction, 2015a; Observatório Europeu da Droga e da Toxicodependência, 2009; 

Torres, 2015).   

Até fevereiro de 2015, têm sido monitorizados, pelo Sistema de Alerta Rápido da 

União Europeia, um total de 137 canabinóides sintéticos (European Monitoring Centre 

for Drugs and Drug Addiction, 2015a). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Como referido anteriormente, entre 2008 e 2013, a grande maioria de novas 

substâncias psicoativas a serem reportadas para a UNODC tratavam-se de canabinóides 

sintéticos, representando 28% destas. No entanto, estes valores não transmitem uma 

visão global exata a nível mundial, isto porque estas substâncias são reportadas 

maioritariamente por países europeus e norte-americanos. Nomeadamente, na América 

do Sul e Central e no Caribe, entre 2008 e 2013, os canabinóides sintéticos ficaram em 

terceiro lugar, no que corresponde a relatos de novas substâncias psicoativas, enquanto, 

no Leste e Sudeste da Ásia, Oceânia e Pacífico, têm sido os compostos mais 

encontrados, correspondendo a 25% dos relatos (UNODC, 2014). 

Os Estados Unidos e o Canadá encontram-se entre os maiores mercados para estas 

novas substâncias psicoativas, sendo que, tem havido um crescimento no número de 

relatórios de canabinóides sintéticos nestes países (UNODC, 2014). 

Figura 17- Principais grupos de novas substâncias psicoativas identificadas por meio do 
mecanismo de alerta rápido desde 2005 até 2011 (Observatório Europeu da Droga e da 

Toxicodependência, 2012). 
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Relativamente ao consumo destes produtos é possível verificar que estes são 

consumidos maioritariamente por jovens do sexo masculino, entre os 20 e os 30 anos. 

Por exemplo, nos Estados Unidos, através de um estudo realizado, concluiu-se que em 

2012, os canabinóides sintéticos foram a segunda droga mais utilizada, representando 

11,3% de consumo, sendo que a primeira se tratava da Cannabis com uma percentagem 

de uso de 36,4% (UNODC, 2014; Wang, 2015b). 

 

3.5. Utilização Medicinal de Canabinóides 

Apesar da ilegalidade da Cannabis na maioria das nações, as suas propriedades 

terapêuticas constituem um interesse crescente para os cientistas, tendo sido, desta 

forma, possível o desenvolvimento de vários medicamentos à base de compostos da 

Cannabis (Chakravarti et al., 2014; Izzo, Borrelli, Capasso, Marzo, & Mechoulam, 

2009). 

O Cannador® foi a primeira tentativa de formulação como medicamento à base de 

extratos padronizados da Cannabis. Este possuía uma pequena quantidade de ∆
9
-THC, 

não tendo uma quantidade padronizada de CBD. Foi apresentado sob forma 

farmacêutica oral, nomeadamente, cápsulas orais gelatinosas. No entanto, a sua 

utilização acabou por ficar aquém do espectável (Killestein et al., 2002). 

Atualmente, existem inúmeros compostos canabinóides cujo potencial terapêutico 

está a ser testado, sendo que, alguns medicamentos à base de canabinóides já são 

utilizados na prática clínica (Chakravarti et al., 2014; Giacoppo et al., 2014; Izzo et al., 

2009). Desses compostos temos o Rimonabant (Acomplia®), o Dronabinol (Marinol®), 

o Nabilone (Cesamet®) e, ainda, o Sativex® e o Bedrocan®, que se tratam de 

medicamentos que na sua composição contém canabinóides naturais. Estes apresentam 

diferentes formas farmacêuticas, sendo que o Rimonabant (Acomplia®), Dronabinol 

(Marinol®) e Nabilone (Cesamet®) tratam-se de preparações orais. O Rimonabant 

existe em forma de comprimido, o Dronabinol pode ser ingerido através de gotas ou 

cápsulas e o Nabilone existe em forma de cápsula. O Sativex® é administrado na forma 

de spray oral e o Bedrocan® pode ser utilizado através do ato de fumar, vaporização ou 

ainda através de ingestão oral em forma de bases oleosas, nomeadamente, manteiga 

(Mourinho, 2013; Pamplona, 2014; Wang, 2015a). 

A primeira grande experiência clínica com canabinóides, foi realizada com o 

Rimonabant (Acomplia®), tratando-se de um antagonista seletivo dos recetores CB1. 

Este foi utilizado para tratar a obesidade, no entanto, a eficácia demonstrada não atingiu 
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os objetivos esperados, acabando por ser retirado do mercado, devido a efeitos 

colaterais graves, nomeadamente, depressão e tentativas de suicídio (Izzo et al., 2009; 

Pamplona, 2014; UNODC, s.d.-b). Mais tarde, surge o Nabilone (Cesamet®) e o 

Dronabinol (Marinol®), sendo que, ambos são análogos e sintetizados a partir do ∆
9
-

THC. Enquanto que o Nabilone foi descoberto em 1982, tendo sido aprovado pelo 

Canadá e estando já disponível nos Estados Unidos e Reino Unido, o Dronabinol foi 

aceite pela “Food and Drug Administration” (FDA) em 1986. Estes compostos podem 

ser utilizados no alívio de náuseas, quando estas estão associadas a quimioterapia para 

tratamento de cancro; para aumentar o apetite em doentes anoréxicos e no alívio da 

esclerose múltipla ou dor neuropática (Giacoppo et al., 2014; Mourinho, 2013; 

Pamplona, 2014; UNODC, s.d.-b). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O Sativex® trata-se de um medicamento formulado a partir de constituintes da 

Cannabis. Este é constituído por concentrações controladas de ∆
9
-THC e CBD. De 

todos os medicamentos, este é o único cuja forma de administração é em forma de spray 

oral, permitindo maior flexibilização e individualização da dose e possibilitando uma 

boa absorção através da mucosa oral (Bonfá et al., 2008; Mourinho, 2013; Pamplona, 

2014; Wang, 2015a). A sua utilização mostrou ser eficaz em caso de dores associadas a 

cancro e, ainda, em dores neuropáticas devido a esclerose múltipla (Mourinho, 2013; 

Pamplona, 2014; UNODC, s.d.-b). 

Relativamente ao Bedrocan®, tal como o Sativex®, é constituído por compostos da 

Cannabis, contendo quantidades padronizadas de ∆
9
-THC. Este foi utilizado, 

inicialmente, para alívio de vómitos associados a quimioterapia, dor neuropática devido 

a infeção por HIV e, ainda, em casos de anorexia. No entanto, mais tarde, surgiram 

Figura 18- Análogos ao ∆
9
-THC (Honório et al., 2006).  
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várias formulações que advém do Bedrocan®, como por exemplo, o Bediol, que possui 

6% de ∆
9
-THC e 8% de CBD, ou o Bedrolite, que praticamente não possui ∆

9
-THC, 

contendo 9% de CBD. Estas formulações foram estudadas e foi possível verificar que 

apresentam efeitos benéficos em dor crónica, esclerose múltipla e glaucoma (Pamplona, 

2014; UNODC, s.d.-b). 

De todos estes medicamentos, aqueles que são mais bem tolerados são os que contém 

na sua composição tanto ∆
9
-THC, como CBD, isto porque o CBD vai reduzir os efeitos 

adversos provocados pelo ∆
9
-THC (Giacoppo et al., 2014; Pamplona, 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.6. Modo de Administração  

Os canabinóides sintéticos são, normalmente, consumidos por inalação do seu fumo, 

através do ato de fumar. No entanto, também é possível consumi-los através de ingestão 

oral (Machado, 2014; UNODC, s.d.-b). Caso sejam fumados, o consumidor começa a 

sentir os efeitos provocados por estes compostos ao fim de poucos minutos. Isto porque, 

a absorção é instantânea, sendo que a distribuição pelos diversos órgãos ocorre em 

poucos minutos. No caso de consumo oral, a absorção é mais demorada, fazendo com 

os efeitos demorem mais tempo para aparecer. Tal acontece devido á ingestão de 

alimentos, envolvendo processos de digestão e, ainda, ao metabolismo hepático de 

Figura 19- Medicamentos de ação canabinóide disponíveis para uso terapêutico. 

Adaptado de (Pamplona, 2014). 
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primeira passagem e à alta lipofilicidade, levando a uma maior dificuldade para ajustes 

de dose e controle da concentração sérica no caso de administração oral (CIM, 2015; 

Pamplona, 2014; UNODC, s.d.-b). 

 

3.7. Efeitos Adversos 

Como já foi mencionado anteriormente, os efeitos produzidos pelos canabinóides 

sintéticos são muito semelhantes aos da Cannabis. No entanto, estes apresentam um 

potencial de toxicidade neuropsiquiátrica superior (Alves et al., 2012; UNODC, s.d.-b; 

Wang, 2015a, 2015b). Estes compostos vão induzir efeitos adversos em inúmeros 

sistemas do nosso organismo, nomeadamente, no Sistema Nervoso Central, provocando 

convulsões, agitação, irritação, perda de consciência, ansiedade, confusão e paranoia; no 

Sistema Nervoso Autónomo, onde se pode verificar o aparecimento de febre e midríase; 

no Sistema Cardiovascular, cujos efeitos podem ser taquicardia, hipertensão, dor no 

peito e isquemia cardíaca; no Sistema Metabólico, provocando hipocalemia e 

hiperglicemia; e, por fim, no Sistema Gastrointestinal, sendo que os efeitos verificados 

são náuseas e vómitos (Alves et al., 2012; Hoyte et al., 2012; Wang, 2015b). Desta 

forma, é possível verificar que os canabinóides sintéticos possuem um amplo espetro de 

efeitos adversos. Estes surgem após o consumo destes compostos, podendo levar horas 

ou, até mesmo, dias a desaparecer, dependendo da potência do composto consumido 

(Hoyte et al., 2012; Wang, 2015b). 

Os efeitos adversos que têm sido observados para estes compostos, constituem um 

problema de saúde pública significativo, sendo que o grande problema que tem vindo a 

surgir é que tem havido um número crescente de relatos de consumidores com 

intoxicações graves (UNODC, s.d.-b). Os efeitos clínicos mais comuns, e que são 

considerados menos graves, levando por norma menos de 8 horas a desaparecer, são a 

agitação, taquicardia e náuseas, associadas a vómitos. Em casos de toxicidade grave os 

efeitos envolvem alucinações, delírio, paranoia e distonia, sendo caracterizada pela 

contração lenta e involuntária e persistente de um ou mais músculos. Podendo, ainda, 

ocorrer hipertermia e rabdomiólise (European Monitoring Centre for Drugs and Drug 

Addiction, 2015a; Wang, 2015b). Existem ainda relatos de que os canabinóides 

sintéticos podem provocar enfarte em adolescentes e adultos jovens, quando 

consumidos em doses exageradas e, ainda, pneumotórax, pneumomediastino e danos 

renais (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2015a; UNODC, 

s.d.-b; Wang, 2015b). 
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3.8. Monitorização e Controle 

O controlo destas substâncias é extremamente difícil, isto porque os análogos 

químicos do ∆
9
-THC que fazem parte da constituição dos canabinóides sintéticos, estão 

em constante mudança, sendo, desta forma, possível evitar os controlos de qualidade e 

supervisão regulatória (Wang, 2015b). No entanto, devido à toxicidade que estes 

produtos podem apresentar existem alguns países, como, Portugal, Alemanha, França, 

Reino Unido, Luxemburgo, Dinamarca, Suécia, Polónia, Áustria, entre muitos outros, 

que têm tentado controlar a utilização de alguns canabinóides sintéticos (Alves et al., 

2012). Os canabinóides sintéticos que, neste momento são mais controlados, são o 

JWH-018, o JWH-073, o HU-210 e o CP- 47,497 e seus homólogos, como o CP-

47,497-C6, CO-47,497-C8 e CP-47,497-C9 (European Monitoring Centre for Drugs and 

Drug Addiction, 2015c).  

Como podemos verificar na Legislação Farmacêutica Compilada, Portaria n.º 

154/2013, de 17 de abril, em Portugal, existem inúmeros canabinóides sintéticos que 

constituem a lista de 160 substâncias psicoativas que eram comercializadas legalmente e 

cuja comercialização foi proibida desde 17 de abril de 2013. Desses canabinóides 

sintéticos fazem parte o HU-210, JWH-015, JWH-018, JWH-073, JWH-250, CP-47,497 

e seus homólogos, entre muitos outros (Infarmed, 2013). 

Os Estados Unidos, por exemplo, numa tentativa controlar os seguintes canabinóides 

sintéticos, CP-47,497; CP-47,497-C8; JWH-018, JWH-073 e JWH-200, coloco-os na 

lista de substância controladas do tipo I. Querendo isto dizer, que estes compostos 

passaram a fazer parte da lista de substâncias não seguras, sem utilidade terapêutica e 

com alto potencial de causar dependência (Alves et al., 2012; Pamplona, 2014). 

 

Tabela 1- Visão geral sobre o estatuto jurídico dos canabinóides sintéticos em vários países. Adaptado de 

(UNODC, s.d.-b). 

País Data de aplicação Substâncias regulamentadas/ observações 

Áustria 

janeiro de 2009 

outubro 2010 

Produtos “Spice” classificados como medicamentos. 

CP-47,497-C6 / C7 / C8 / C9, JWH-018, HU-210, JWH-015, 

JWH-019, JWH-073, JWH-081, JWH-200, JWH-250. 

Dinamarca março de 2010 
CP‐47,497‐C6/C7/C8/C9, JWH‐018, JWH‐073, HU‐210, 

JWH‐250, JWH‐398, JWH‐200. 

Estónia julho de 2009 CP‐47,497‐C6/C7/C8/C9, JWH‐018, JWH‐073, HU‐210. 

Finlândia Não é controlado 
JWH-018, JWH-073, JWH-200, HU-210, CP-47,497 

C6/C7/C8/C9 classificadas como preparações medicinais 
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França fevereiro de 2009 JWH‐018, CP‐47,497‐C6/C7/C8/C9, HU‐210. 

Alemanha 

janeiro de 2009 

 

janeiro de 2010 

 

Previsto para 2011 

JWH-018, CP-47,497-C6/C7/C8 /C9. 

 

Controlo permanente e adição de JWH-019, JWH-073 JWH-

015. 

JWH-081, JWH-200, JWH-250, JWH-122. 

Irlanda maio de 2010 Abordagem genérica. 

Itália junho de 2010 JWH‐018, JWH‐073. 

Japão 

novembro de 2009 

 

 

setembro de 2010 

Controlados como «substâncias designadas» ao abrigo da Lei 

de Assuntos Farmacêuticos: CP-47497-C7/C8, JWH-018, 

HU-210. 

JWH-073, JWH-250. 

Letónia novembro de 2009 
JWH‐018, JWH‐073, CP‐47,497‐C6/C7/C8/C9, HU‐210, 

Leonotis Leonurus and Nymphacea caerulea. 

Lituânia maio de 2009 
CP‐47,497‐C6/C7/C8/C9, JWH‐018, JWH‐073, HU‐210, 

JWH‐250, JWH‐398, JWH‐200. 

Luxemburgo maio de 2009 Abordagem genérica. 

Nova Zelândia Não controlado HU-210 pode ser considerado como um análogo de THC. 

Polónia maio de 2009 JWH‐018, Leonotis Leonurus, Nymphacea caerulea. 

Roménia fevereiro de 2010 CP‐47,497‐C6/C7/C8/C9, JWH‐018, JWH‐073, JWH‐250. 

Rússia dezembro de 2009 

CP‐47,497‐C6/C7/C8/C9, HU‐210, JWH‐007, JWH‐018, 

JWH‐073, JWH‐081, JWH‐098, JWH‐122, JWH‐149, 

JWH‐166, JWH‐175, JWH‐176, JWH‐184, JWH‐185, 

JWH‐192, JWH‐193, JWH‐194, JWH‐195, JWH‐196, 

JWH‐197, JWH‐198, JWH‐199, JWH‐200. 

Coreia do Sul julho de 2009 JWH‐018, HU‐210, CP‐47,497. 

Suécia setembro de 2009 CP‐47,497‐C6/ C7/C8/C9, JWH‐018, JWH‐073, HU‐210. 

Suíça 

maio de 2009 

 

dezembro de 2010 

A “Spice mistura de ervas”, encontra-se sob regulação 

alimentar (5 gramas permitidas para uso pessoal). 

JWH‐018, JWH‐019, JWH‐073, JWH‐250, 

CP‐47,497‐C6/C7/C8/C9. 

Reino Unido dezembro de 2009 Abordagem genérica. 

EUA 

Não controlado pela 

Lei Federal* 

 

novembro de 2010 

 

HU-210 está programado como um análogo de THC. 

 

“Drug Enforcement Administration” anunciou como classes 

de emergência o JWH-018, JWH-073, CP-47,497, CP-

47.497-C8 e JWH-200. 

* Vários estados passaram atos que proíbem a venda de 'Spice' e produtos relacionados, entre eles 

Kansas (março 2010: JWH-018, JWH-073, HU-210), Kentucky (abril de 2010: HU-210, JWH-073, JWH 
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-018, CP-47497), North Dakota (abril de 2010), Geórgia (maio de 2010: JWH-018, HU-210, CP-47497), 

Alabama (julho de 2010: HU-210, JWH-018, JWH-073), Arkansas (julho de 2010: proibição temporária 

de emergência cobrindo JWH-018 e JWH-073), Iowa (julho de 2010: proibição temporária de emergência 

cobrindo HU-211, JWH-018, CP-47497), Tennessee (julho de 2010), Louisiana, Missouri e Havaí (agosto 

de 2010), Mississippi (setembro de 2010), Michigan (outubro de 2010: HU-210, CP-47,497 e homólogos, 

JWH-018, JWH-073, JWH-015, JWH-200, JWH-250), Oklahoma (novembro de 2010), Illinois (janeiro 

de 2011: JWH-018, JWH-073). 
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4. Doenças Neurodegenerativas 

 

4.1. Caracterização das Doenças Neurodegenerativas 

As doenças neurodegenerativas constituem um importante problema médico e 

socioeconómico da atualidade. Estas patologias são definidas como condições 

debilitantes e incuráveis, sendo mais comuns em idosos, acabando por diminuir a 

qualidade de vida a quem sofre deste tipo de doenças (JPND, 2014). 

Os sintomas das doenças neurodegenerativas são o resultado de uma degeneração 

progressiva e irreversível de células nervosas, designadas como neurónios. Estes tratam-

se da unidade funcional do Sistema Nervoso, sendo os principais responsáveis pelas 

funções deste sistema. O Sistema Nervoso é responsável por inúmeras funções do nosso 

organismo, nomeadamente, coordenação e regulação das atividades corporais 

(Fundação Calouste Gulbenkian, 2015; Iriti, Vitalini, Fico, & Faoro, 2010; JPND, 

2014). Desta forma, o paciente acaba por perder, progressivamente, as suas funções 

motoras, fisiológicas e cognitivas, levando a problemas de movimentação, como 

ataxias, ou problemas de funcionamento cerebral, nomeadamente demência (Fundação 

Calouste Gulbenkian, 2015). 

Existem muitas doenças neurodegenerativas, no entanto, as mais conhecidas são a 

doença de Alzheimer (DA), doença de Parkinson (DP), Esclerose Múltipla (EM), 

doença de Huntington (DH), Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA), Degeneração 

Espinocerebelar, doença do Neurónio Motor e Atrofia Muscular Espinal (Iriti et al., 

2010; JPND, 2014).  

 

4.2. Mecanismos envolvidos no aparecimento das Doenças Neurodegenerativas 

O grande fator de risco associado às doenças neurodegenerativas é a idade. No 

entanto, existem inúmeros processos que podem levar ao aparecimento destas doenças, 

nomeadamente processos designados como misfolding e agregação proteica, 

excitotoxicidade, disfunção mitocondrial, stress oxidativo e inflamação (Oliveira, 

2009).  

Como se sabe o envelhecimento está relacionado com a quantidade de radicais livres 

presentes no nosso corpo, sendo que, quantos mais radicais livres possuirmos, mais fácil 

é o processo de envelhecimento, seja ele físico ou mental (Pinto, 2010). Os radicais 

livres são designados como espécies orgânicas que apresentam um eletrão 

desemparelhado, sendo, desta forma, instáveis e muito reativos. A ação destes 
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compostos pode levar à inibição de vários neurotransmissores, comprometendo o 

funcionamento normal do cérebro. O excesso de radicais livres leva a processos 

inflamatórios, provocados pelo stress oxidativo que estes compostos originam. Um dos 

processos que pode levar ao aumento de radicais livres no nosso organismo, levando 

por sua vez, ao aumento do stress oxidativo, é o desequilíbrio na concentração de iões 

metálicos. Nas células cerebrais são encontrados metais de transição, nomeadamente o 

Co, Cu, Fe, Mn, Ni, e Zn, essenciais à vida, participando em diversos processos 

biológicos, como, defesa antioxidante, processos metabólicos, produção de energia, 

entre muitos outros. Assim, quando há um desequilíbrio na concentração destes metais 

de transição, todos os processos em que eles participam ficam comprometidos (Maia, 

Pauleta, & Moura, 2014; Pinto, 2010). 

O processo inflamatório advém do excesso de radicais livres e do stress oxidativo, 

tendo sido implicado no surgimento de muitas doenças neurodegenerativas, 

nomeadamente, a doença de Alzheimer, doença de Parkinson, Esclerose Múltipla, entre 

outras (Cristóvão, 2012; Pinto, 2010; Torrão et al., 2012). 

Outro aspeto fundamental na génese das doenças neurodegenerativas são os 

processos de misfolding. Estes definem-se como o enrolamento incorreto de proteínas. 

Com o envelhecimento existe um aumento da probabilidade de formação de agregados 

proteicos, sendo então, mais comum a ocorrência de misfolding e agregação proteica 

(Chiti & Dobson, 2006). Assim quando falamos de doenças neurodegenerativas, muitas 

vezes falamos de agregação proteica na forma de fibras amiloides. Estas são o resultado 

da exposição de resíduos hidrófobos no processo de misfolding levando à interação 

entre proteínas, originado, desta forma, agregados proteicos. A agregação proteica, por 

sua vez, leva à formação de agregados amorfos e fibras amiloides. Como exemplos de 

doenças neurodegenerativas originadas pela formação de agregados proteicos, existe a 

doença de Alzheimer, Esclerose Lateral Amiotrófica, entres outras (Cardeal, 2013; 

Cristóvão, 2012; Pinto, 2010). 

 

4.3. Classificação das Doenças Neurodegenerativas de acordo com a região 

afetada 

As doenças neurodegenerativas surgem consoante o tipo de área do cérebro que se 

encontra afetada. Assim, consoante a região afetada podemos ter as seguintes doenças 

neurodegenerativas (Machado, 2013): 
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Tabela 2- Doenças Neurodegenerativas consoante a região do cérebro que se encontra afetada (Machado, 

2013). 

Região Afetada Doenças Neurodegenerativas 

Córtex Cerebral 
Doença de Alzheimer, doença de Pick, doença de 

Corpúsculos de Lewy. 

Gânglios Basais Doença de Huntington, doença de Parkinson. 

Tronco Cerebral e Cerebelo 

Ataxias Espinocerebelares, Ataxia de Friedreich, 

Atrofia Dentropalidorubrolusiana, Atrofia de 

múltiplos sistemas. 

Sistema Motor 

Esclerose Lateral Amiotrófica, Atrofia Muscular 

Espinal, Atrofia Bulbar Espinhal, Paraparésia 

Espástica Familiar. 

 

4.4. Importância de um Diagnóstico Precoce e Tratamento  

Um dos graves problemas destas doenças é que quando se manifestam, provocando 

sintomas nos pacientes, estes já perderam cerca de 50% dos neurónios, sendo muito 

difícil a escolha de uma terapêutica eficaz. (Fundação Calouste Gulbenkian, 2015) 

Relativamente ao tratamento, os métodos usados, ainda não permitem a cura destas 

patologias. Desta forma, é unicamente possível atrasar os sintomas e as limitações 

provocadas pelas doenças neurodegenerativas (Fagan & Campbell, 2013; Gowran, 

Noonan, & Campbell, 2011; Kumar & Singh, 2015b). 

 

4.5. Epidemiologia e Impacto na Sociedade 

As doenças neurodegenerativas, podem aparecer em qualquer faixa etária, sendo, no 

entanto, mais comuns em pacientes idosos. Visto que, nos últimos anos a esperança 

média de vida tem vindo a aumentar, o número de pessoas que sofrem destas doenças 

aumentou também, sendo previsto que, por volta de 2040, as doenças 

neurodegenerativas possam superar as doenças oncológicas, como segunda causa de 

morte mais frequente nos idosos (Lilienfeld & Perl, 1993). 

Em 2013, estimou-se que cerca de 7 milhões de europeus padeciam de doenças 

neurodegenerativas, sendo previsível que este número aumentasse consideravelmente 

nos 20 anos seguintes (Fagan & Campbell, 2013; FCTnewsletter, 2013). 

Estas doenças, têm não só um grande impacto na vida dos doentes, diminuindo muito 

a sua qualidade de vida, como também a nível social e familiar destes (Portal da Saúde, 
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2009). Com o passar dos anos tempo, estas doenças, vão-se agravando, traduzindo-se 

em problemas motores geradores de várias incapacidades motoras, dificuldades 

respiratórias e/ou problemas cognitivos, afetando a memória e atividades simples que a 

pessoa aprendeu ao longo da vida. Em qualquer das situações, o paciente acaba por ficar 

dependente de outras pessoas, tornando, desta forma, os cuidadores e os familiares dos 

doentes, vítimas invisíveis destas doenças (Portal da Saúde, 2009). 

 

4.6. Importância da Investigação Científica para estas Doenças  

Com o passar do tempo e através de vários esforços no sentido de aumentar a 

qualidade de vida dos pacientes, foram realizados inúmeros estudos que permitiram aos 

cientistas compreender melhor a essência destas patologias. Os avanços no 

conhecimento científico têm permitido abrir novos horizontes terapêuticos para a cura 

das doenças neurodegenerativas. Até à data, como já foi mencionado, somente é 

possível atrasar a progressão destas doenças, atrasando os sintomas induzidas pelas 

mesmas, no entanto, a esperança de encontrar a cura para as doenças 

neurodegenerativas é algo que move os cientistas (IVDN, 2012).  

O “EU Joint Programme- Neurodegenerative Disease” (JPND) trata-se de uma 

iniciativa europeia criada para enfrentar os crescentes desafios das doenças 

neurodegenerativas e, na qual a Fundação para a Ciência e Tecnologia, tem assegurado 

a participação portuguesa. Esta iniciativa tem como objetivo aumentar o impacto da 

investigação, procurando encontrar formas mais eficazes de dirigir esforços conjuntos 

na área da investigação no sentido da melhoria da prevenção, diagnóstico, tratamento e 

cuidados (Associação Alzheimer Portugal, 2013; FCTnewsletter, 2013).  
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5. Canabinóides e Doenças Neurodegenerativas 

 

A nível terapêutico, os primeiros canabinóides a serem estudados, em seres humanos, 

foram o ∆
9
-THC e o CBD. A sua ação foi estudada primeiramente através de ensaios 

clínicos para a esclerose múltipla, dor neuropática, esquizofrenia, mania bipolar, 

distúrbio de ansiedade social, insónias, doença de Parkinson e epilepsia (Zhornitsky & 

Potvin, 2012). Ensaios clínicos posteriores têm demonstrado que os canabinóides 

podem exercer um conjunto de ações benéficas para o organismo humano, 

nomeadamente efeitos neuroprotectores, anti-inflamatórios e, ainda, ação antioxidante. 

Estas observações têm suscitado interesse na comunidade médica no sentido de 

utilizarem os canabinóides como possíveis agentes terapêuticos nas doenças 

neurodegenerativas (Duran, Laporte, & Capellà, 2004; Giacoppo et al., 2014; Kluger et 

al., 2015; Oliveira, 2009; Saito, Rezende, & Teixeira, 2012; Suero-García, Matín-

Banderas, & Holgado, 2015; Torrão et al., 2012). 

A utilização terapêutica dos canabinóides tem sido possível em doentes que sofrem 

de glaucoma; em casos de quimioterapia para controlar sintomas como náuseas e 

vómitos; para estimular o apetite em doentes que sofrem de anorexia e, ainda, para 

tratamento de sintomas relacionados com esclerose múltipla (Giacoppo et al., 2014). 

Ao longo dos anos, foi possível verificar que o uso ocasional de canabinóides não 

provoca dependência e os efeitos adversos induzidos no organismo humano são pouco 

significativos, justificando o uso destes compostos em situações de necessidade maior, 

como em doenças que provoquem sofrimento ao ser humano. De facto, existem drogas 

legais, como o álcool, a cafeína ou o tabaco, que induzem efeitos adversos muito mais 

graves (Mourinho, 2013). 

Concluiu-se, com o passar do tempo, que os canabinóides possuem propriedades 

terapêuticas importantes para o tratamento de sintomatologia associada a doenças 

prolongadas, incuráveis e progressivas. Estes apresentam características funcionais 

promissoras, capazes de impedir a progressão da neurodegeneração, reduzindo a 

excitotoxicidade, o stress oxidativo e a inflamação provocados por estas doenças, 

promovendo, desta forma, a sobrevivência do tecido neuronal danificado (Mourinho, 

2013; Oliveira, 2009). Desde que consumidos de forma controlada e ocasional, é 

possível controlar os efeitos adversos que estes compostos possam provocar (Gowran et 

al., 2011). Estes são aplicados, não como terapia de 1ª linha, mas sim como adjuvantes 
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dessa terapêutica. Sendo que, atualmente, existe um grande esforço, por parte dos 

investigadores, no sentido da utilização dos canabinóides para tratamento, não só das 

doenças neurodegenerativas, como também, para tratamento de doenças psiquiátricas e 

não-psiquiátricas. Nas doenças neurodegenerativas, estes atuam através de atenuação da 

inflamação e proteção dos neurónios que se encontram em risco (Giacoppo et al., 2014; 

Gowran et al., 2011; Mourinho, 2013). 

É possível verificar que o Sistema Canabinóide tem sido reconhecido como um 

importante modulador fisiológico de vários processos do sistema nervoso central, 

incluindo a dor, o apetite, a função motora, a plasticidade sináptica, neuroinflamação e 

destino neuronal celular (Gowran et al., 2011). No entanto, devido aos efeitos adversos 

que podem provocar e aos preconceitos sociais existentes, a utilização da Cannabis para 

fins terapêuticos é, ainda, controversa. Existe uma necessidade imperiosa de reflexão 

sobre o uso desta, sendo fundamental reavaliar, numa perspetiva ética e clínica, o seu 

uso medicinal (Giacoppo et al., 2014; Mourinho, 2013). 

 

Tabela 3- Ação de alguns canabinóide nas Doenças Neurodegenerativas. Adaptado de (Giacoppo et al., 

2014). 

Doença Canabinóide Recetor Atividade 

D. de Parkinson 

∆
9
-THC e 

CBD 

CB1/CB2 Atividade Antioxidante. 

CB2 Diminui as citocinas pró-inflamatórias. 

HCV CB2 

Diminui citocinas pró-inflamatórias (TNF-a, IL-

1β) e ROS.  

Aumenta fatores tróficos e citocinas anti-

inflamatórias (IL-10). 

D. de Huntington 

∆
9
-THC e 

CBD 
CB1/CB2 

Reduz a microgliose e a astrogliose reativas. 

Diminui o stress oxidativo e edema. 

CBG CB1/CB2 

Atenuador da microgliose reativa.  

Neutraliza a regulação positiva de marcadores pró-

inflamatórias.  

Reduz a agregação da proteína mutante Htt. 

∆
9
-THC CB1 Atividade neuroprotectora. 

HU-210; 

WIN-55,212-2 
CB1 

Atenuam a toxicidade associada com agregação 

Htt. 

D. de Alzheimer 

∆
9
-THC CB1 

Inibe competitivamente a AChE, bem como 

previne a agregação de Aβ induzida por AChE. 

CBD CB2 
Inibe a formação de placas β-amilóide reduzindo a 

produção de ROS e peroxidação lipídica. 
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5.1. Canabinóides e a Doença de Alzheimer 

5.1.1. Caracterização da Doença de Alzheimer 

A doença de Alzheimer caracteriza-se pela perda progressiva e irreversível de 

neurónios que são responsáveis pelas funções cognitivas, como a memória (Bisogno & 

Di Marzo, 2008). Esta doença é a forma mais comum de demência nos idosos, sendo 

que 50 a 70% dos pacientes com Alzheimer adquirem demência. A doença de 

Alzheimer é a patologia neurodegenerativa com maior incidência em todo o Mundo 

(Associação Alzheimer Portugal, 2015a; Casadiego-Mesa & Lastra-Bello, 2015; Kumar 

& Singh, 2015a). 

A doença de Alzheimer, pode ser esporádica ou genética. A forma esporádica é a 

mais comum, representando cerca de 99% dos casos, sendo o fator de risco principal a 

idade. A forma familiar da doença de Alzheimer é transmitida geneticamente e é menos 

comum. Esta forma surge muitas vezes precocemente quando comparada com a forma 

esporádica (Torrão et al., 2012). 

Clinicamente, a doença de Alzheimer caracteriza-se pelo declínio das funções 

cognitivas, sendo que o processo principal que permite esse declínio é a degradação das 

células cerebrais. Esta degradação ocorre como consequência de uma produção anormal 

do péptido β-amilóide, que, por sua vez, leva a agregação proteica, originado deposição 

Modula a expressão da iNOS. Diminui o 

glicogénio sintase quinase 3β, NF-kB e caspase-3. 

PPAR-γ Diminui a produção de Aβ. Reduz a apoptose. 

WIN-55,212-2 CB1/CB2 
Modula a função de células da microglia e 

expressão de citoquinas (TNF-α, IL-1β). 

Esclerose 

Múltipla 

∆
9
-THC CB1 

Reduz a neuroinflamação através de um 

mecanismo dependente de CB1. 

Impede excitotoxicidade, reduzindo a liberação de 

glutamato e sinalização. 

HU-210 CB2 Promove a sobrevivência de oligodendrócitos, 

redução da desmielinização e apoptose. 

Reduz a inflamação, provavelmente devido a uma 

diminuição de TNF-α e libertação de IL-1β. 

WIN-55,212-2 CB1/CB2 

CB52 CB2 

Reduz a ativação da microglia, formação de 

nitrotirosina, infiltração de células T, produção de 

TNF-α. Promove a sobrevivência oligodendrócitos. 

Esclerose Lateral 

Amiotrófica 

∆
9
-THC CB1 Reduz excitotoxicidade (níveis de glutamato) e o 

dano oxidativo celular (citocinas, NO e ROS). WIN-55,212-2 CB1/CB2 
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de fibras amiloides e, consequentemente, morte celular. Desta forma, a doença de 

Alzheimer surge devido à formação de placas senis, formadas pela deposição de 

material β-amilóide e tranças neurofibrilhantes, originadas por hiperfosforilação da 

proteína Tau. Tornando-se impossível a comunicação entre as células nervosas, levando 

à morte destas (Campillo & Páez, 2009; Kumar & Singh, 2015a; Suero-García et al., 

2015; Torrão et al., 2012). Em caso de neuroinflamação, existem células envolvidas nos 

processos inflamatórios, nomeadamente as células da microglia e os astrócitos. Desta 

forma, na doença de Alzheimer estas células vão estar mais ativas e são encontradas em 

redor das placas senis (Rocha, Martins, Teixeira, & Reis, 2010). 

Atualmente, esta doença tem vindo a aumentar na população em geral, estimando-se 

que existam mais de 36,5 milhões de pessoas no Mundo com Alzheimer, surgindo 

novos casos de 7 em 7 segundos (Kumar & Singh, 2015b). 

O principal fator de risco para esta doença é a idade, sendo que a maioria das pessoas 

diagnosticadas com Alzheimer tem cerca de 65 anos ou mais. No entanto, mesmo que 

raros, podem ocorrer casos precoces (Kumar & Singh, 2015b). 

O Alzheimer evolui de forma diferente de pessoa para pessoa, sendo que existem 

doentes que podem possuir a doença sem que esta se manifeste. Desta forma, o 

diagnóstico deve ser feito de forma rigorosa, sendo fulcral que seja feito o mais cedo 

possível. Este diagnóstico é efetuado através de observação clínica detalhada, sendo 

fundamental ter em atenção os seguintes parâmetros: história médica detalhada, exame 

físico e neurológico, exame funcional intelectual, avaliação psiquiátrica, avaliação 

neuropsicológica e análises ao sangue e urina (Alzheimer’s, 2015; Associação 

Alzheimer Portugal, 2015a). 

Visto que a doença de Alzheimer evolui consoante a pessoa, os sintomas associados 

a esta também podem variar entre os doentes, no entanto, na fase inicial, o sintoma mais 

comum é a perda de memória a curto prazo. Com a evolução da doença começam a 

surgir outros sintomas, dentro dos quais os mais frequentes são: dificuldade em 

completar tarefas normais do dia a dia, confusão mental, perdendo muitas vezes a 

perceção do tempo ou espaço, irritabilidade, tornando-se muitas vezes agressivos, 

dificuldade em entender imagens visuais e relações espaciais, falhas na escrita e 

linguagem e alterações de personalidade e de humor, podendo levar a depressão 

(Alzheimer’s, 2015). 

Tal como nas doenças neurodegenerativas mencionadas anteriormente, os 

canabinóides têm sido estudados com o objetivo de se verificar qual a sua ação sobre 
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esta doença, se permite ou não uma redução dos sintomas induzidos pelo Alzheimer e se 

são bem tolerados pelo paciente. Desta forma, torna-se essencial perceber o mecanismo 

molecular que leva à origem da doença de Alzheimer (Giacoppo et al., 2014). 

 

5.1.2. Mecanismo envolvido na Doença de Alzheimer 

Existem 3 hipóteses principais que explicam o mecanismo fisiopatológico da doença 

de Alzheimer, sendo elas, a hipótese colinérgica, a hipótese da cascata amiloidal e a 

hipótese da proteína TAU (Sereniki & Vital, 2008). 

A hipótese colinérgica trata-se da hipótese mais antiga das três e defende que na 

doença de Alzheimer ocorre degeneração dos neurónios colinérgicos, provocando uma 

diminuição dos níveis de acetilcolina o que, por sua vez, leva a alterações cognitivas 

(Sereniki & Vital, 2008). 

Na hipótese da cascata amiloidal ocorre deposição do péptido β-amilóide (Aβ), 

resultante de clivagem proteolítica da proteína percursora β-amilóide (APP), levando, 

consequentemente, à formação de placas senis no exterior das células nervosas. A 

deposição do material β-amilóide leva à ativação das células da microglia, que por sua 

vez vão induzir a libertação de compostos neurotóxicos. A resposta inflamatória 

associada à formação das placas senis e à acumulação do material β-amilóide vai levar à 

inflamação neuronal e neurovascular, levando consequentemente a morte celular (Rocha 

et al., 2010; Sereniki & Vital, 2008). 

Na hipótese da proteína TAU, ocorre hiperfosforilação desta proteína, levando à 

formação de novelos neurofibrilares no interior das células nervosas. Por consequência, 

dá-se uma desintegração dos microtubulos, impossibilitando o transporte de informação 

entre os neurónios, levando a morte celular (Iqbal et al., 2005; Sereniki & Vital, 2008). 

 

5.1.3. Canabinóides na Doença de Alzheimer e exemplo de alguns Ensaios 

Clínicos 

Visto que, a doença de Alzheimer, se encontra associada a processos de 

neuroinflamação, excitotoxicidade e stress oxidativo, as propriedades anti-inflamatórias 

dos canabinóides têm sido estudadas com o intuito de analisar se estes compostos 

conseguem exercer as suas ações neuroprotectoras, permitindo uma diminuição não só 

dos sintomas, como também da progressão da doença (Campbell & Gowran, 2007). 

Nos pacientes que sofrem desta doença é possível verificar que os recetores 

canabinóides presentes na microglia vão apresentar um aumento da sua expressão, 
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enquanto nos gânglios da base a expressão dos recetores CB1 é diminuída (Giacoppo et 

al., 2014). Assim sendo, alguns canabinóides podem ter a capacidade de proteger as 

células neuronais dos efeitos induzidos pelos mecanismos envolventes nesta doença 

(Campbell & Gowran, 2007). 

Nos últimos anos, com o objetivo de compreender a ação dos canabinóides na 

doença de Alzheimer, têm sido realizados vários estudos, utilizando como cobaia 

diferentes modelos de ratos. Ao longo destes estudos, foi sendo possível verificar que a 

utilização de agonistas naturais ou sintéticos dos recetores canabinóides, em doses não 

psicoativas, permite a obtenção de resultados positivos, reduzindo os malefícios 

induzidos pela acumulação do peptido β-amilóide e hiperfosforilação da proteína TAU 

(Aso & Ferrer, 2014; Campbell & Gowran, 2007). 

 

Tabela 4- Efeitos de alguns canabinóides estudados na doença de Alzheimer. Adaptado de (Saito et al., 

2012). 

Canabinóide Dose Efeitos 

∆
9
-THC --- 

Inibe a acetilcolinesterase (AChE) induzida pela 

agregação de Aβ. 

Canabidiol 
2,5 ou 10 mg/kg, i.p., 

durante 7 dias 

Reduz a transcrição e expressão de moléculas pró-

inflamatórias gliais no hipocampo de um modelo in 

vivo onde a neuroinflamação foi induzida por Aβ. 

WIN55,212-2 
10 μg, i.c.v., durante 7 

dias 

Impede a ativação induzida pela Aβ microglial, 

disfunção cognitiva, e a perda de marcadores 

neuronais. 

SR141716A 1 mg/kg, i.p., dose única Impede que a amnésia induzida por Aβ (i.v.c). 

HU-210 

0, 10, ou 50 μg/kg, ip, 

duas vezes por dia 

durante 10 a 20 dias 

Sem efeito sobre os parâmetros comportamentais ou 

neuropatologia em modelo duplo de ratos transgénios 

APP23/PS45. 

 

Nos doentes com Alzheimer as concentrações de acetilcolina encontram-se 

diminuídas, sendo por isso que a terapêutica mais utilizada nesta doença são os 

inibidores da enzima acetilcolinesterase, inibindo desta forma as enzimas que destroem 

a acetilcolina existente (Associação Alzheimer Portugal, 2015b). Segundo Eubanks et 

al. (2006), o canabinóide ∆
9
-THC, vai, não só inibir competitivamente a enzima 

acetilcolinesterase (AChE), como também impedir a agregação do péptido β-amilóide, 

e, consequentemente, a formação das placas amiloides, permitindo uma diminuição da 

ocorrência dos sintomas que advém da doença de Alzheimer. Tornando-se, desta forma 
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num composto potencial a ser utilizado na terapêutica desta doença (Eubanks et al., 

2006). 

Através de um estudo efetuado nas células CP12 de feocromocitoma do rato, os 

cientistas chegaram à conclusão que o Canabidiol, permite uma inibição da formação 

das placas senis, querendo isto dizer que proporciona uma redução da deposição de 

material β-amilóide (Giacoppo et al., 2014). 

Segundo Esposito et al. (2007), foi efetuado um ensaio clínico, onde se testou a ação 

anti-inflamatória do CBD na doença de Alzheimer Este estudo foi efetuado em ratos, 

sendo-lhes inoculado o péptido Aβ (1-42) humano e, de seguida, foi administrado o 

CBD. No final do ensaio, os resultados obtidos confirmam a ação anti-inflamatória 

deste canabinóide, demonstrando, desta forma, a importância que este composto pode 

apresentar a nível terapêutico na redução da neuroinflamação induzida por agregação 

proteica, atuando através da redução da transcrição e expressão de moléculas pró-

inflamatórias gliais (Esposito et al., 2007). 

Através do artigo, “Cannabinoids for treatment of Alzheimer’s disease: moving 

toward the clinic”, podemos verificar que os canabinóides CBD, ACEA (agonista 

seletivo dos recetores CB1), JWH-015 e JWH-133 (agonistas seletivos dos recetores 

CB2) e, ainda o ∆
9
-THC, HU-210 e WIN55, 212-2 (agonistas de ambos os recetores), 

foram utilizados para estudos onde o intuito era verificar a ação destes compostos nos 

défices induzidos pela acumulação do péptido β-amilóide. Os canabinóides CBD, 

ACEA e WIN55, 212-2, foram, ainda, utilizados em estudos com o objetivo de verificar 

o seu contributo no impacto provocado pela hiperfosforilação da proteína TAU (Aso & 

Ferrer, 2014). 

Relativamente aos testes efetuados referentes aos sintomas provocados pela 

formação das placas senis, os canabinóides CBD, JWH-015, THC e HU-210, foram 

testados num modelo de ratos, aos quais lhes foi administrado fibras amiloides, para que 

estes apresentassem características semelhantes às que a doença de Alzheimer provoca 

nos Humanos. No final de cada estudo, verificou-se que todos os compostos testados 

demonstraram ter capacidade de diminuir os défices induzidos pelo péptido β-amilóide 

nos animais. No que diz respeito aos canabinóides ACEA, JWH-133 e WIN55, 212-2, 

foi estudada a sua eficácia em 2 modelos diferentes de ratos transgénicos, sendo que a 

administração destes compostos foi efetuada de forma crónica., tendo sido possível 

concluir que também estes apresentam efeitos benéficos nos animais em causa. 
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 Nos estudos onde o objetivo era verificar a ação dos canabinóides na diminuição dos 

sintomas induzidos pela hiperfosforilação da proteína TAU, estes foram realizados em 

células PC12 de feocromocitoma de ratinhos estimulados com a administração de 

péptido β-amilóide. Nestes ensaios foi possível verificar que, quando se utilizou o CBD, 

o efeito da hiperfosforilação da proteína TAU foi mediada por meio de redução da 

forma ativa fosforilada de glicogénio sintase quinase 3β (6SK-3β), uma das cinases 

conhecidas da proteína TAU, tendo sido, desta forma, possível uma redução da 

apoptose neuronal. No caso dos canabinóides ACEA e WIN55- 212,2, o efeito foi 

mediado através do recetor CB1.  

No final, foi possível aos cientistas concluir que, em todos os estudos, os resultados 

foram positivos, permitindo um aumento da sobrevivência das culturas neuronais nos 

animais em estudo (Aso & Ferrer, 2014). 

Como é possível verificar apenas alguns ensaios clínicos estão disponíveis sobre a 

utilização dos canabinóides na doença em causa, sendo que a grande maioria desses 

ensaios foi realizado em animais. No entanto, há já alguns anos atrás, o Dronabinol foi 

testado num ensaio clínico efetuado em 15 pacientes com doença de Alzheimer. Este 

estudo começou por ser efetuado com o objetivo de verificar se este composto permitia 

um aumento de peso nestes pacientes, sendo que no fim do ensaio foi possível, não só 

concluir que realmente permite um aumento do peso, como também possibilita uma 

redução da severidade dos sintomas provocados pela doença em estudo, tendo sido, no 

entanto, verificado que alguns pacientes sofreram alguns efeitos adversos, como euforia, 

sonolência e cansaço (Volicer, Stelly, Morris, McLaughlin, & Volicer, 1997). 

Alguns anos mais tarde foram realizados dois estudos pilotos, onde foram utilizados 

8 pacientes com demência tratados com Dronabinol. Estes estudos demonstraram que 

este composto permitiu uma redução da atividade e da agitação motora, sem ocorrência 

de efeitos adversos (Aso & Ferrer, 2014; Walther, Mahlberg, Eichmann, & Kunz, 

2006). 

Recentemente, foi realizado um ensaio clínico, onde se testou a eficácia de dois 

compostos canabinóides em conjunto, sendo eles o ∆
9
-THC e o CBD. Este ensaio 

clínico foi efetuado em ratinhos transgénicos AβPP/PS1, sendo que os resultados a que 

os cientistas chegaram foram que a junção destes compostos permite uma prevenção da 

memória e redução dos défices provocados pela doença de Alzheimer (Giacoppo et al., 

2014). 
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No entanto, são necessários ainda mais estudos para que seja possível uma utilização 

segura e eficaz destes compostos em Humanos.  

 

5.2. Canabinóides e a Doença de Parkinson 

5.2.1. Caracterização da Doença de Parkinson 

A doença de Parkinson trata-se da forma mais comum de parkinsonismo e é 

denominada como uma doença crónica e progressiva. É caracterizada pela perda 

irreversível de neurónios dopaminérgicos na substância nigra, sendo que esta perde a 

capacidade de síntese da dopamina, levando à sua depleção no corpo estriado, e pela 

presença de corpos de Lewy, constituídos maioritariamente por agregados da proteína 

alfa-sinucleína (Christofoletti, Formiga, Borges, Stella, & Damasceno, 2009; Giacoppo 

et al., 2014; More & Choi, 2015; Perfeito & Rego, 2012). Os processos envolvidos no 

aparecimento desta patologia, estão relacionados com fatores genéticos e ambientais, 

stress oxidativo, excitotocixidade, modificações pós-traducionais da proteína alfa-

sinucleína e anormalidades mitocondriais (Barbosa & Sallem, 2005; Oliveira, 2009; 

Saito et al., 2012). Os fatores ambientais podem contribuir para o desenvolvimento 

desta patologia através do risco que existe de exposição a determinados agentes tóxicos, 

como, por exemplo, resíduos químicos (Perfeito & Rego, 2012). 

Relativamente aos fatores genéticos, menos 10% dos doentes com Parkinson têm a 

forma hereditária desta doença. Na verdade a doença de Parkinson é maioritariamente 

esporádica, devendo-se a fatores ambientais. No entanto, existem determinadas 

mutações genéticas que podem levar ao aparecimento desta patologia, nomeadamente 

mutações genéticas que podem ocorrer no gene da proteína alfa-sinucleína, que 

originam a doença de Parkinson na forma hereditária autossómica dominante (Perfeito 

& Rego, 2012).     

A doença de Parkinson afeta o sistema motor, sendo que os principais sintomas 

associados são tremores, rigidez e bradicinésia, podendo levar ainda a instabilidade 

postural e alterações da marcha. Por norma surge no final da meia-idade, começando 

frequentemente por volta dos 60 anos, não querendo isto dizer que em alguns casos, 

mesmo que poucos, não possa aparecer precocemente, como por exemplo, por volta dos 

40 anos (Associação Portuguesa de Doentes de Parkinson, 2012; Christofoletti et al., 

2009; Giacoppo et al., 2014). 

O diagnóstico desta patologia é realizado através da avaliação criteriosa da história 

do paciente, sendo executado um exame neurológico, onde se avalia essencialmente a 
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presença ou não de sintomas característicos da doença de Parkinson, e é verificada a 

resposta à terapia dopaminérgica (Barbosa & Sallem, 2005). 

A nível mundial as estimativas sugerem que 1 a 2 pessoas em cada 1000 possuem 

doença de Parkinson, afetando maioritariamente homens. E sendo caracterizada como a 

segunda doença neudodegenerativa mais comum (Associação Portuguesa de Doentes de 

Parkinson, 2012; Christofoletti et al., 2009; Fundação Calouste Gulbenkian, 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estudos recentes demonstram que existe uma função moduladora proeminente do 

sistema de sinalização canabinóide nos gânglios basais. Desta forma, os canabinóides 

têm sido recomendados como agentes terapêuticos a utilizar no tratamento de 

perturbações do movimento provocadas pela doença de Parkinson. Para conseguirmos 

perceber como estes vão atuar, é essencial perceber primeiramente o mecanismo 

molecular que está por detrás desta doença (Giacoppo et al., 2014; More & Choi, 2015). 

 

5.2.2. Mecanismo envolvido na Doença de Parkinson 

O comportamento motor e cognitivo é influenciado pelos gânglios da base. Estes são 

constituídos maioritariamente pelo corpo estriado, onde se encontram os neurónios 

GABAérgicos; pelo globo pálido, que possui dois segmentos, sendo eles o globo pálido 

interno e o globo pálido externo; pelo núcleo subtalâmico e pela substância nigra, que é 

dividida em substância nigra pars reticulata (SNr) e substância nigra pars compacta 

(SNc) (Chakravarthy, Joseph, & Bapi, 2010; Stocco, Lebiere, & Anderson, 2010). 

Figura 20- Representação gráfica da epidemiologia da doença de Parkinson, por idade e sexo, 

respetivamente (Paiva, 2012). 
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A nível dos gânglios da base, este vão receber um “input” de informação, 

particularmente no corpo estriado, que é enviado pelo córtex. Esta informação é enviada 

através de um estímulo produzido pelos neurónios glutamatérgicos excitatórios, 

podendo atuar em ambos os recetores dopaminérgicos que existem no corpo estriado, 

nomeadamente o recetor D1 e D2. De seguida os neurónios são projetados ou para o 

globo pálido interno, constituindo a via direta, ou para o globo pálido externo, formando 

a via indireta, sendo que a atividade do corpo estriado é regulada pela substância nigra 

pars compacta, pois é esta que libera a dopamina para o corpo estriado (Giacoppo et al., 

2014; Goldberg, Farries, & Fee, 2013; Wichmann & DeLong, 1996; Yin & Knowlton, 

2006). 

Desta forma, são os gânglios da base que conseguem controlar a excitação ou 

inibição do córtex, necessitando das vias direta e indireta, respetivamente. Quando se 

trata da via dircta, a informação é transmitida através da ativação dos recetores D1. 

Ocorrendo transmissão de neurónios GABAérgicos para o globo pálido interno e de 

seguida para o tálamo. Quando ocorre projeção dos neurónios GABAérgicos para o 

globo pálido interno, dá-se uma inibição do efeito destes, provocando uma desinibição 

do tálamo e, por consequência, um aumento da atividade excitatória do córtex. 

Aumentado a possibilidade de atividade muscular, permitindo o movimento (Goldberg 

et al., 2013; Onla-or & Winstein, 2001; Schroll & Hamker, 2013; Wilson & Keil, 

2001). 

Na via indireta, a transmissão de informação ocorre após ativação dos recetores D2. 

Sendo que a informação é transmitida através do globo pálido externo, para o núcleo 

subtalâmico e só depois para o globo pálido interno. Nesta situação o que acontece é 

que o globo pálido externo envia um sinal inibitório para o núcleo subtalâmico, onde se 

encontram os neurónios glutamatérgicos, sendo que estes se tratam de neurónios 

excitatórios e que se vão projetar para o globo pálido interno. Desta forma, na via 

indireta ocorre desinibição dos neurónios do núcleo subtalâmico, levando à inibição do 

tálamo, através do aumento do “output” pelo globo pálido interno, que por sua vez leva 

à inibição do córtex e, por conseguinte, leva à inibição do movimento (Goldberg et al., 

2013; Onla-or & Winstein, 2001; Schroll & Hamker, 2013; Standaert & Galanter, 

2009). Desta forma, em situações normais, existe um equilíbrio entre a via direta e 

indireta, sendo possível regular o movimento. (Standaert & Galanter, 2009) 

No caso da doença de Parkinson, visto que a dopamina se encontra diminuída, vai 

haver uma inibição da via direta e ativação da via indireta, levando a uma redução do 
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movimento, sendo possível verificar que ocorre uma desinibição dos neurónios que 

constituem o corpo estriado e uma sobreactividade glutamatérgica, provocando um 

aumento da libertação de glutamato na substância nigra, levando a excitotoxicidade. 

(Giacoppo et al., 2014; Valli & Sobrinho, 2014) 

 

5.2.3. Canabinóides na Doença de Parkinson e exemplo de alguns Ensaios 

Clínicos 

Como já foi mencionado, o sistema endocanabinóide tem sido um alvo 

farmacológico promissor para o tratamento da doença de Parkinson e complicações 

motoras associadas à terapêutica existente, isto porque ao desempenhar atividade sobre 

os gânglios basais, vai consequentemente conseguir regular a libertação de 

neurotransmissores e a atividade motora, exercendo uma ação anti-glutamatérgica (Saito 

et al., 2012). 

Desta forma, alguns compostos à base de canabinóides têm sido propostos como 

terapias promissoras na doença de Parkinson. Através da realização de vários ensaios 

clínicos tem sido possível verificar que os efeitos induzidos pelos canabinóides podem 

ser mediados, quer por mecanismos dependentes da ação destes sobre os recetores 

canabinóides, quer por mecanismo independentes da ação destes nos recetores (Kluger 

et al., 2015; Suero-García et al., 2015) 

A maioria dos doentes são tratados com levodopa, no entanto, a grande parte destes 

acaba por desenvolver discinésia no prazo de 5-10 anos de tratamento (Suero-García et 

al., 2015). Estudos realizados demonstraram que os agonistas dos recetores CB1 

possuem atividade neuroprotectora em tratamentos de longa duração, no entanto, não 

são os mais indicados na terapêutica dos sintomas desta doença, isto porque estes 

podem induzir os sintomas motores associados ao Parkinson, em vez de reduzi-los. 

Podendo ser utilizados quando o sintoma major do paciente se trata de tremor, isto 

porque estes vão inibir a libertação do glutamato. Desta forma, foi possível concluir que 

os agonistas do recetor CB1 demonstram ser menos eficazes no controlo dos sintomas 

motores induzidos pela doença de Parkinson, chegando mesmo a levar a exacerbações 

da bradicinésia, sendo, então, os antagonistas dos recetores CB1 que têm evidenciado 

maior eficácia, sendo que podem ser utilizados tanto para aliviar os sintomas associados 

à doença de Parkinson, em particular em fases tardias da doença, como também em 

casos cuja terapia com levodopa tenha sido menos efetiva (Kluger et al., 2015; Oliveira, 

2009; Saito et al., 2012). 
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Na tabela seguinte, podemos analisar alguns ensaios clínicos realizados com 

canabinóides para esta doença: 

 

Tabela 5- Alguns estudos pré-clínicos de canabinóides neuroprotectores na doença de Parkinson. 

Adaptado de (Kluger et al., 2015). 

Doença de Parkinson 

Modelo Resultados 

Células do neuroblastoma 

humano (SH-SY5Y) expostas a 

diversas toxinas relevantes da DP 

(MPP, lactacistina e paraquat) 

O ∆
9
-THC atuou como neuroprotector. A neuroproteção não foi 

bloqueada com o antagonista do recetor CB1 (AM251). O 

WIN55,21-2-2, nabilone, e CBD não foram neuroprotectores. 

PPARs parecem ser críticos para efeitos neuroprotectivos. 

Células neuroblastoma 

O HU-210 (agonista dos receptores CB1 e CB2), HU-211 

(antagonista NMDA), canabidiol, ou 7-didroxi-canabidiol não 

foram neuroprotectores. 

Celulas neuronais PC12 

dopaminérgicas com exposição a 

inibidores de síntese proteossomal 

O WIN55, 212-2 atuou como neuprotector, diminuindo a 

agregação de alfa-sinucleina e parkina. 

Drosophila Melanogaster 

expostos a “Paraquat” 

O CP55,940 (agonista dos recetores CB1 e CB2) aumentou a taxa 

de sobrevivência, quando administrados antes da exposição ao 

“paraquat”, e recuperou o motor fenótipo após exposição. 

Ratos 6- Hidroxidopamina 

O UCM707 (inibidor seletivo da recaptação de AEA) não 

possibilitou neuroproteção. O AM404 (inibidor da recaptação de 

AEA com efeitos adicionais antioxidantes) induziram 

neuroproteção. 

Ratos 6- Hidroxidopamina 

O ACEA (agonista seletivo do recetor CB1), UCM707 (inibidor 

de transporte AEA) e WIN55,212-2 não reverteram a 

neurodegeneração. O HU-303 (agonista seletivo do recetor CB2) 

produziu uma ligeira recuperação. O AM404 (inibidor de 

transporte AEA com propriedades antioxidantes) e CBD foram 

neuroprotectivos. 

Ratos 6- Hidroxidopamina; Ratos 

com lesão lipopolissacarídea 

(LPS) 

O ∆9-THCV (∆
9
-Tetrahidrocanabivarina) e CBD foram 

neuroprotectores nos ratos, independentemente da função do 

recetor CB2. O ∆
9
-THCV e HU-308 (agonista seletivo do recetor 

CB2) atenuaram a neurodegeneração nos modelos ratídeos e nos 

ratos com recetor CB2 deficiente eram mais vulneráveis a lesões 

LPS (lipopolissacarídeas). 

Ratos 6-Hidroxidopamina; 

Células granulares cerebrais de 

ratos expostas a hidroxidopamina 

O ∆9-THC e CBD foram reduzidos na neurodegeneração, in vivo. 

O HU-210 (agonista dos recetores CB1 e CB2) aumentaram a 

sobrevivência das células, particularmente quando foi introduzida 
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glia na cultura. 

Ratos MPTP knockout, incluindo 

recetores CB1 e CB2 knockout 

O WIN55,212-2 e JWH-015 (agonista do recetor CB2) atuaram 

como neuroprotectores. Os efeitos foram revertidos pelo JTE907 

(antagonista do recetor CB2), sem mudanças em knockouts CB1 

e exacerbados em knockouts CB2. Os efeitos poderão ser 

mediados pela ativação de microglia reduzida. 

 

Segundo Suero-Garcia et al. (2015), existem certos canabinóides que através de 

mecanismos antioxidantes e independentes dos recetores canabinóides, vão exercer uma 

ação neuprotectora sobre os neurónios presentes na substância nigra, protegendo-os de 

estímulos citotóxicos que levam à sua destruição. Alguns desses canabinóides são o ∆
9
-

THC e CBD, o CP55,940 e um análogo da anandamida, AM404 (Suero-García et al., 

2015). 

O canabinóide ∆
9
-THCV foi testado em dois ensaios clínicos, sendo que um dos 

ensaios foi efetuado em ratos que foram submetidos a injeções de uma neurotoxina, 

cujo nome é 6-hidroxidopamina (6-OHDA), e o outro ensaio foi testado em ratos 

injetados com lipopolissacáridos (LPS). Em ambos os estudos foi possível verificar que 

este composto atua através de mecanismos antioxidantes, exercendo uma regulação 

sobre os recetores CB2 e, consequentemente, provocando a ativação da microglia, sendo 

visível que a utilização deste canabinóide foi eficaz na diminuição da progressão da 

doença, reduzindo a inibição motora, demonstrando agir como neuroprotector 

(Giacoppo et al., 2014). 

Segundo Price et al. (2009), foi efetuado um estudo em ratinhos, aos quais lhes foi 

administrado uma neurotoxina, nomeadamente MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-

tetraidropiridina), cuja sua função era destruir os neurónios dopaminérgicos do rato. O 

objetivo deste estudo era perceber os mecanismos moleculares pelos quais o agonista do 

recetor canabinóide não seletivo, WIN55,212-2, atua na proteção dos neurónios 

dopaminérgicos dos animais. Assim sendo, foram administradas 4 injeções, em 

intervalos de 2 horas, aos ratinhos com a neurotoxina e após 24 horas da última injeção 

foi administrado o canabinóide WIN55,212-2, 1 vez por dia, durante 5 dias. Este foi 

administrado em doses de 1mg/kg,ip e 4mg/kg,ip. No fim, pode-se concluir que quando 

administrado na dosagem de 4mg/kg, ip, os sintomas provocados pela neurotoxina 

foram revertidos, no entanto, quando administrado na dosagem mais baixa, não se 

verificou qualquer efeito de reversibilidade dos sintomas. Sendo, desta forma, possível 

verificar que existe uma dose considerada como dose neuroprotectora. Em suma, com 
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este estudo pode-se concluir que a administração diária do canabinóide WIN55,212-2, 

na dosagem de 4mg/kg, ip, promove um efeito neuroprotector possibilitando um 

aumento da dopamina e revertendo os efeitos induzidos pela neurotoxina (Price et al., 

2009). 

No entanto, apesar de esta neurotoxina provocar alterações fisiopatológicas 

semelhantes às da doença de Parkinson, os défices motores induzidos são inconstantes, 

acabando por desaparecer após poucos dias da sua administração. Logo, não podemos 

fazer uma comparação viável no que diz respeito aos humanos (Giacoppo et al., 2014; 

Price et al., 2009). 

Num outro estudo, foi utilizado o Rimonabant, antagonista dos recetores 

canabinóides SR141716A, para terapêutica dos sintomas associados à doença de 

Parkinson. Segundo González et al (2006)., foram utilizados ratinhos onde lhes foi 

administrado uma neurotoxina, cujo nome é 6-hidroxidopamina, sendo de seguida 

administrado o Rimonabant. A administração desta neurotoxina causa diminuição dos 

neurónios dopaminérgicos, provocando redução da coordenação motora (González et 

al., 2006). 

 O grau de hipocinésia e de degeneração dopaminérgica nestes ratos é comparável à 

fase inicial ou intermédia desta doença nos humanos, sendo que a dose de neurotoxina 

administrada foi de 200µg por ratinho. Abaixo desta dose não se verificam alterações 

motoras significativas e acima pode levar à morte do animal (González et al., 2006). 

Nestes ratinhos foi observado um aumento de densidade nos recetores CB1 na 

substância nigra, sendo que, desta forma, a utilização de um antagonista destes recetores 

vai atenuar os sintomas induzidos pela neurotoxina, nomeadamente a hipocinésia. No 

fim deste estudo, pode-se concluir que o Rimonabant, em doses baixas, pode ter uma 

potencial atividade anti-hipocinésica, no entanto, não altera os défices dopaminérgicos 

induzidos nos ratos (González et al., 2006). 

Em suma, podemos verificar que os canabinóides vão atuar através de vários 

mecanismos, sendo que a sua ação antioxidante e a capacidade de ativar os recetores 

CB2 e bloquear os recetores CB1, vai levar a efeitos benéficos, tanto na redução dos 

sintomas induzidos pela doença de Parkinson, como também na diminuição da 

progressão desta. No entanto, são ainda necessários mais estudos para confirmar a ação 

destes compostos no organismo humano (Suero-García et al., 2015).  
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5.3. Canabinóides e a Esclerose Múltipla 

5.3.1. Caracterização da Esclerose Múltipla 

A Esclerose Múltipla é uma doença auto-imune, crónica e inflamatória. Esta vai 

afetar o Sistema Nervoso Central, tornando ineficaz a capacidade de comunicação entre 

as células nervosas do cérebro e da medula espiral (Maia, Viegas, & Amaral, 2008; 

Pinto, 2011; SPEM, 2015; Suero-García et al., 2015). 

Nesta doença o sistema imunitário perde a capacidade de diferenciação entre as 

células do próprio corpo e as células estranhas, acabando por eliminar células saudáveis, 

destruindo a barreira protetora que cobre os nervos, denominada por mielina. A 

destruição desta leva a lesões no cérebro, podendo provocar atrofia ou perda de massa 

cerebral. Os doentes que apresentam esta doença possuem uma perda de volume 

cerebral até 5 vezes mais rápida do que o normal. (Doss, Roy, Wang, Anderson, & 

Rangachari, 2015; Fundação Calouste Gulbenkian, 2015) 

Segundo a Sociedade Portuguesa de Esclerose Múltipla (SPEM), estima-se que 

existam cerca de 2,5 milhões de pessoas com Esclerose Múltipla em todo o Mundo. 

Através do estudo “EMCode: Esclerose Múltipla - Conhecer e Desmistificar”, 

realizado em 2011, esta doença, em Portugal, afetava cerca de 54 pessoas por cada 100 

mil pessoas. Atualmente, a estimativa é que existam mais de 8000 portugueses a possuir 

esta patologia (DGS, 2011; Doss et al., 2015; SPEM, 2011, 2015). 

Geralmente os sintomas começam a surgir entre os 20 e 40 anos e as mulheres 

costumam ser mais afetadas por esta doença do que os homens, sendo que os homens 

são diagnosticados em idade mais avançada. No entanto, cerca de 5% das pessoas 

apresenta esta doença com menos de 10 anos ou mais de 50 anos (Fundação Calouste 

Gulbenkian, 2015; Maia et al., 2008; Pinto, 2011). 

Existem quatro subtipos de Esclerose Múltipla, nomeadamente, Esclerose Múltipla 

Recidivante Remitente (EMRR), Esclerose Múltipla Primária Progressiva (EMPP), 

Esclerose Múltipla Secundária Progressiva (EMSP) e Esclerose Múltipla Primária 

Recidivante (EMPR) (Doss et al., 2015). 

O diagnóstico precoce desta doença é extremamente difícil, isto porque os sintomas 

provocados pela Esclerose Múltipla, quando esta ainda se encontra na fase inicial, 

surgem espaçados por intervalos de tempo grandes, sendo que o paciente pode ficar até 

meses sem qualquer sinal da doença. Desta forma é mais fácil de diagnosticar quando o 

paciente apresenta sintomas durante vários anos. O diagnóstico vai basear-se 

crucialmente nos sintomas que o doente apresenta e na sua história clínica, podendo ser 
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realizados exames complementares como, por exemplo, ressonância magnética nuclear 

(RMN), punção lombar e estudos potenciais evocados (Figueiredo, 2014; SPEM, 

2010a).  

Os sintomas relacionados com a Esclerose Múltipla variam consoante os danos e a 

quantidade de nervos que estão afetados, querendo isto dizer que dependem da 

localização da inflamação e da desmielinização no sistema nervoso central. Os mais 

comuns são fadiga, dor, parestesias, alterações visuais, como neurite ótica, alterações a 

nível da espasticidade, disartria, alterações de equilíbrio e coordenação motora, 

alterações urinárias, alterações cognitivas, alterações de humor e até mesmo depressão, 

problemas sexuais (Fundação Calouste Gulbenkian, 2015; Maia et al., 2008; SPEM, 

2010b; Suero-García et al., 2015). 

 

 

Síndromes Tipos de dor Caracterização 

Síndrome de 

dor agudo 

Neuralgia do 

trigémeo 

A neuralgia do trigémeo afeta a primeira, segunda e terceira 

distribuição do primeiro nervo craniano. Frequentemente 

apontado como o primeiro sinal de EM. Este tipo de dor pode 

ser causado por uma placa desmielinizante na raiz do nervo. 

Pode durar de alguns segundos a um minuto. 

Sinal de Lhemitte 

Usualmente causado por uma lesão na corda cervical. É 

descrito como uma sensação de um forte choque eléctrico, 

que se expande através do corpo. 

Síndrome de 

dor não aguda 

causada pelo 

processo da EM 

Neurite óptica Inflamação do nervo ótico, sendo um sinal precoce de EM. 

Espasticidade 

É uma desordem motora com os seguintes sintomas: reflexos 

exagerados nos tendões, rigidez, contrações e espasmos 

musculares violentos. A dor e os espasmos noturnos podem 

causar perturbações de sono e as contrações agudas provocas 

lesões permanentes. 

Espasmos e 

cãibras 

Os espasmos e as cãibras são repentinos, imprevisíveis e 

poderosos o suficiente para lançar o paciente para uma 

cadeira de rodas. Estes resultam de lesões ocorridas no limbo 

posterior da cápsula interna. 

Síndrome 

complexo de dor 

regional 

Relativamente raro em paciente com EM. A dor pode 

transmitir uma sensação lancinante, de queimadura ou de 

punhaladas. Este tipo de dor tende a ser mais severo durante a 

noite, o que provoca perturbações a nível do sono. 

 

Tabela 6- Caracterização de alguns sintomas associados à EM (Maia et al., 2008). 
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Com o passar dos anos, foram realizados vários estudos para que fosse possível 

perceber se a utilização dos canabinóides nesta doença seriam uma mais-valia para o 

doente ou não. Hoje em dia, sabe-se que existem medicamentos à base de compostos da 

Cannabis que reduzem os sintomas associados a esta doença. No entanto, para se 

perceber como é que estes medicamentos atuam na Esclerose Múltipla é essencial 

perceber o seu mecanismo de ação (Giacoppo et al., 2014). 

 

5.3.2. Mecanismo envolvido na Esclerose Múltipla 

A Esclerose Múltipla é uma doença desmielinizante atingindo maioritariamente a 

substância branca, acabando por danificar as bainhas de mielina que protegem os 

axónios dos neurónios cerebrais e medulares. Numa situação normal, as células 

nervosas comunicam entre si através de impulsos elétricos. Estes impulsos são 

conduzidos através de axónios. Estes encontram-se protegidos pelas bainhas de mielina 

(Doss et al., 2015; Fernandes, 2009; Fundação Calouste Gulbenkian, 2015). 

Desta forma na Esclerose Múltipla, o sistema imunitário acaba por eliminar células 

do próprio organismo, destruindo as bainhas de mielina que, por conseguinte, torna os 

axónios desprotegidos, levando a uma destruição destes, e a um comprometimento da 

transmissão dos impulsos nervosos, isto porque, os axónios ficam incapazes de conduzir 

os potencias de ação entre os neurónios (Fernandes, 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21- Resumo do mecanismo que envolve a EM (Andrade, 2015). 
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5.3.3. Canabinóides na Esclerose Múltipla e exemplo de alguns Ensaios 

Clínicos 

Numerosos estudos têm sido efetuados para que fosse possível compreender melhor 

esta doença e arranjar novas terapêuticas que possibilitassem a sua cura. Muitos desses 

estudos foram realizados em animais, nomeadamente ratinhos, onde o principal modelo 

dos estudos foi a encefalomielite autoimune experimental, isto porque este modelo tinha 

a capacidade de imitar as principais características da Esclerose Múltipla em humanos. 

Ao longo dos anos muitos dos estudos realizados foram efetuados com o objetivo de 

avaliar a ação de canabinóides, não só na diminuição da espasticidade associada à 

Esclerose Múltipla, como também na modulação do processo neurodegenerativo 

(Giacoppo et al., 2014). 

Apesar da espasticidade ser potencialmente tratável, a eficácia desses medicamentos 

é limitada e o benefícios destes para os pacientes não é 100% eficaz, sendo que alguns 

doentes não respondem ao tratamento. Foi, desta forma, crucial investigar outra 

terapêutica que fosse capaz de diminuir este efeito (Pryce & Baker, 2007; Suero-García 

et al., 2015). 

Segundo Suero-García et al. (2015), verificou-se que a ação dos canabinóides e a sua 

ação nos recetores canabinóides CB1 e CB2, possibilitam uma regulação da transmissão 

sináptica. Desta forma, vários estudos demonstram que o ∆
9
-THC e o CBD permitem 

uma diminuição da espasticidade nos doentes que possuem Esclerose Múltipla, sendo 

que também levam a efeitos analgésicos favoráveis aos pacientes (Suero-García et al., 

2015). 

Outros agonistas dos recetores canabinóides, como o Dexanabinol e o WIN55,212-2, 

foram testados em modelos de ratos com encefalomielite autoimune experimental, 

sendo possível verificar que através da atuação destes nos recetores canabinóides, foi 

possível promover a sobrevivência dos animais, reduzindo a desmielinização e 

inflamação associada à doença (Giacoppo et al., 2014) No entanto, em ensaios clínicos 

onde se testou a utilização de antagonistas dos recetores CB1 e CB2, nomeadamente o 

SR141716A e SR14452, respetivamente, os estudos indicam que estes prejudicam os 

efeitos induzidos nos ratinhos, como o tremor e a espasticidade (Giacoppo et al., 2014). 

O primeiro grande estudo onde foram utilizados canabinóides na Esclerose Múltipla 

em humanos, tratou-se de um estudo duplamente cego, aleatório e controlado por 

placebo. Neste estudo foram utilizados 630 pacientes que sofriam de Esclerose 

Múltipla, tratadas com Dronabinol, Cannador® e placebo (Zajicek et al., 2005). 
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Incialmente o estudo iria decorrer ao longo de 15 semanas, no entanto, visto que após 

essas 15 semanas, não se verificou quaisquer provas dos efeitos dos canabinóides nos 

pacientes, estes receberam a oportunidade de recomeçar a medicação até 52 semanas. 

No final das 52 semanas, foi possível concluir que houve uma melhoria evidente nos 

pacientes em estudo (Zajicek et al., 2005). 

Segundo Mourinho (2013), entre 2008 e 2012, foram realizados 7 estudos clínicos 

aleatórios e duplamente cegos, cujo objetivo era o de avaliar os efeitos benéficos da 

Cannabis e dos canabinóides na terapêutica de doentes que possuíssem cancro ou 

doenças neurodegenerativas (Mourinho, 2013). No quadro seguinte, é apresentado um 

pequeno resumo dos estudos efetuados e dos resultados a que os cientistas chegaram: 
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Tabela 7 - Resumo dos estudos abordados no artigo mencionado (Mourinho, 2013). 
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Através do quadro anterior, podemos verificar que o Sativex®, foi o composto mais 

estudado, sendo visível que apresenta resultados positivos, seja para controlo da dor em 

casos de cancro, seja para controlo de náuseas e vómitos, quando provocados por 

quimioterapia e, ainda para controlo de sintomas associados a esclerose múltipla.  

A Esclerose Múltipla trata-se da principal patologia, sendo utilizada em 4 estudos, 

onde o objetivo é verificar a eficácia do Sativex® no controlo da espasticidade e da 

bexiga hiperativa. Após análise dos resultados, foi possível verificar que, o Sativex®, 

no que diz respeito ao controle da bexiga hiperativa, não apresenta resultados positivos, 

no entanto, é bastante eficaz na redução sintomática da espasticidade.   

Em suma, dos 7 ensaios clínicos efetuados, é de salientar que em 5, os resultados 

atingidos foram positivos, sendo possível concluir que os canabinóides possuem um 

papel importante na redução de alguns sintomas em doentes que possuem cancro e/ou 

Esclerose Múltipla, demonstrando eficácia e boa tolerância por parte dos doentes 

(Mourinho, 2013). 

Segundo, Barnes (2006), existem ensaios clínicos que utilizaram o Sativex®, não só 

para verificar a sua eficácia no tratamento de sintomas associados à Esclerose Múltipla, 

nomeadamente a espasticidade, como também, foi avaliada a sua ação benéfica no caso 

de dor neuropática proveniente da Esclerose Múltipla. Nestes estudos os resultados 

adquiridos foram positivos, verificando-se que o Sativex® é eficaz em ambas as 

situações, sendo bem tolerado pelos doentes (Barnes, 2006). 
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Em 2011, foi realizado outro estudo onde é feita uma avaliação acerca da eficácia do 

Sativex®, também na terapêutica da espasticidade em doentes que possuem Esclerose 

Múltipla. O objetivo era demonstrar que o Sativex® possuía eficácia no tratamento da 

espasticidade em pacientes que não responderam a outras terapêuticas de anti-

espasticidade. Este estudo foi realizado em 51 sítios Europeus, nomeadamente, 18 

centros no Reino Unido, 2 em Espanha, 10 na Polónia, 8 na República Checa e 5 em 

Itália, sendo efetuado em duas fases. A duração deste foi de 19 semanas, cuja primeira 

semana foi de triagem, seguindo-se 16 semanas de tratamento e mais 2 semanas de 

seguimento, após o tratamento (Novotna et al., 2011). 

A primeira fase deste estudo, denominada de fase A, trata-se do período de 

tratamento preliminar, contento uma duração de 4 semanas para identificação de 

indivíduos que apresentassem resposta ao Sativex®. Nesta fase, o estudo foi 

duplamente cego e os pacientes que não atingissem pelo menos uma melhoria de 20% 

foram excluídos do ensaio. A segunda fase, ou fase B, foi um estudo aleatório, 

duplamente cego e com grupos paralelos controlados por placebo, sendo que a sua 

duração foi de 12 semanas, com visitas com intervalos de 4 semanas. Todos os 

indivíduos que fizeram parte do estudo foram submetidos a 2 semanas de 

acompanhamento final (Novotna et al., 2011). 

As avaliações, para verificar se a utilização do Sativex® estava a ser eficaz ou não, 

foram efetuadas no final da fase A, ou seja, no final da 4ªsemana, na 8ª, 12ª e 

16ªsemanas (final da fase B) e, ainda, no final do estudo. Na fase A, verificou-se que 

47% dos pacientes atingiram uma melhoria significativa na espasticidade relacionada 

com a Esclerose Múltipla, após 4 semanas de tratamento com Sativex®. Relativamente 

à fase B, concluiu-se que mais de 30% dos pacientes provenientes da fase A 

apresentaram melhorias após as 16 semanas de tratamento (Novotna et al., 2011).  

Desta forma, é possível perceber que o Sativex® foi uma descoberta crucial na 

Esclerose Múltipla, sendo visíveis as vantagens deste canabinóide na redução na 

espasticidade associada a esta doença e, ainda, devido ao facto de possibilitar uma 

redução dos efeitos psicotrópicos tão frequentes na utilização da Cannabis (Suero-

García et al., 2015). 

Recentemente realizou-se um estudo, cujo objetivo era o de avaliar a atuação da 

Nabilone como adjuvante para a Gabapentina na dor neuropática induzida por Esclerose 

Múltipla. Trata-se de um estudo duplamente cego, aleatório, controlado por placebo, 

onde foram utilizados 15 doentes reincidentes/remitentes com dor neuropática devido a 
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Esclerose Múltipla. Este ocorreu em 2 fases, sendo ela a fase de titulação e a fase de 

manutenção (Turcotte et al., 2015). 

Nos doentes em questão, apesar de consumirem Gabapentina, o alívio da dor era 

inadequada. Desta forma, nas primeiras 4 semanas foi titulado 0.5mg/semana de 

Nabilone, seguindo-se de 5 semanas de manutenção através de ingestão oral de 1 mg de 

Nabilone, 2 vezes por dia. No final verificou-se que a utilização de Nabilone como 

adjuvante à Gabapentina tem efeitos benéficos no controle da dor neuropática induzida 

pela Esclerose Múltipla, sendo uma terapêutica bem tolerada por parte dos pacientes 

(Turcotte et al., 2015). 

Em suma, após longos anos de investigação pode-se concluir que os agonistas dos 

recetores canabinóides podem levar a efeitos benéficos em doentes que possuem 

Esclerose Múltipla, enquanto que antagonistas destes recetores vão piorar os sintomas 

induzidos por esta doença (Giacoppo et al., 2014). 

 

5.4. Canabinóides e a Doença de Huntington 

5.4.1. Caracterização da Doença de Huntington 

A doença de Huntington trata-se de uma doença neurodegenerativa e hereditária, 

sendo definida como uma doença autossómica dominante, sem cura. Esta patologia tem 

origem numa mutação genética, caracterizada por repetições do tripleto CAG no gene 

da huntingtina (HTT), localizado no braço curto do cromossoma 4 que codifica a 

proteína huntingtina (htt) (Gonçalves, 2013; Suero-García et al., 2015). A mutação 

característica desta doença e que leva ao seu aparecimento, vai consequentemente 

provocar lesão cerebral, através da degeneração das células nervosas presentes em 

determinadas partes do cérebro responsáveis pelo movimento, equilíbrio e cognição, 

acabando por induzir alterações motoras, cognitivas e psiquiátricas (Gonçalves, 2013; 

Januário, 2011). 

Desta forma, qualquer indivíduo que possua o gene mutado vai acabar por transmiti-

lo à descendência, sendo que os filhos apresentam 50% de probabilidade de herdar o 

gene mutado, não existindo distinção entre homens e mulheres (Gonçalves, 2013). 

Em situações normais, as repetições de CAG variam de 10 a 29 cópias. Num 

indivíduo que possua doença de Huntington essas repetições podem variar de 36 a 121 

cópias (Martelli, 2014). 
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Números de 

repetições CAG 

Risco de transmissão para a 

descendência 
Manifestação da doença 

<28 Não há transmissão Não há manifestação da doença 

28-35 

Intermediário (no caso de ocorrência 

de mutações que levam a um excesso 

do número de CAGs na 

descendência) 

Não há manifestação da doença 

35-40 Penetrância incompleta 
Possibilidade de vir a manifestar a 

doença ou início mais tardio 

40-50 Penetrância completa 
A doença é manifestada na idade 

adulta 

>50 Penetrância completa 

A doença é manifestada 

precocemente (durante o período 

juvenil) 

 

Como podemos verificar pela tabela anterior, com menos de 35 repetições do tripleto 

CAG, os pacientes não apresentam sintomas da doença. Quando o número de cópias 

varia entre 35 e 39 cópias, a manifestação da doença é feita de forma incompleta, 

querendo isto dizer que certos pacientes podem mesmo ser assintomáticos. Acima de 40 

cópias a doença vai-se manifestar com 100% de certeza, acabando por, mais cedo ou 

mais tarde, aparecer sintomas associados à doença de Huntington. Desta forma, é 

possível concluir que quanto maior for o número de repetições do tripleto CAG, mais 

cedo a doença irá aparecer (Gil-Mohapel & Rego, 2011). 

Esta doença tem início entre os 35 e os 50 anos, sendo que após os primeiros 

sintomas a esperança média de vida do paciente é de 15-20 anos seguintes (Gil-Mohapel 

& Rego, 2011). A incidência da doença em Portugal é de 5-12 doentes por 100 mil 

habitantes (Associação Portuguesa de Doentes de Huntington, 2015). 

A doença de Huntington induz maioritariamente 3 tipos de distúrbios, sendo eles, 

distúrbios de movimento, provocando movimentos involuntários arritmáticos e 

aleatórios, sendo caracterizados por movimentos coreicos, definidos como fase 

hipercinética da doença, distonia, dificuldade a nível de deglutição e fala, levando 

muitas vezes fala desorganizada, hesitante e incompreensível, anormalidades posturais e 

de equilíbrio e, ainda, movimentos oculares lentos; distúrbios cognitivos, 

nomeadamente dificuldade de aprendizagem e organização de tarefas, impulsividade, 

Tabela 8- Classificação do risco de transmissão da doença de Huntington com base no número de 

repetições CAG (Gil-Mohapel & Rego, 2011). 
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lentidão de pensamento, falta de consciência relativamente aos atos efetuados pelo 

próprio e défices de memória; distúrbios psiquiátricos, onde os sintomas mais 

frequentes são irritabilidade, ansiedade, insónias, apatia, fadiga e falta de energia, 

comportamento obsessivo-compulsivo e pensamentos suicidas (Gonçalves, 2013). 

 

Tabela 9- Prevalência de sintomas neuropsiquiátricos na doença de Huntington (Gonçalves, 2013) 

 

 

 

 

 

 

 

Esta doença pode ser diagnosticada através de exame clínico e exame genético. No 

exame clínico são analisados os sintomas dos doentes, para ter a certeza de que se 

tratam de sintomas induzidos pela doença de Huntington, e é, ainda analisada a história 

familiar, para saber se existem casos desta doença na família. O exame genético trata-se 

de um exame definitivo, sendo que é avaliada a presença da mutação que leva à origem 

da doença de Huntington (Martelli, 2014). 

Os canabinóides possuem um perfil antioxidante, sendo que a sua utilização pode ser 

bastante útil na doença de Huntington. No sentido de verificar os efeitos benéficos 

potenciais dos canabinóides têm sido realizados diversos estudos (Suero-García et al., 

2015). 

 

5.4.2. Mecanismo envolvido na Doença de Huntington 

Como já foi mencionado anteriormente, a doença de Huntington é originada através 

de uma mutação que ocorre no gene que codifica a proteína Huntingtina. Esta proteína 

tem ações biológicas em várias áreas do cérebro, querendo isto dizer que se há 

alterações no seu funcionamento a sua ação vai ser afetada, provocando danos, não só 

no estriado, como também no córtex, nomeadamente a perda irreversível dos neurónios 

presentes nestes locais e, ainda noutras regiões cerebrais, levando, consequentemente a 

lesão cerebral. Desta forma, excitotoxicidade, toxicidade dopaminérgica, desregulação 

metabólica, disfunção mitocondrial, stresse oxidativo, apoptose e autofagia podem estar 

implicados no aparecimento e evolução da doença de Huntington. No entanto, alguns 

Sintomas Prevalência 

Irritabilidade 38-73% 

Apatia 34-76% 

Ansiedade 34-61% 

Humor depressivo 33-69% 

Obsessivo-Compulsivo 10-52% 

Psicótico 3-11% 
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destes mecanismos unicamente se verificam em fases tardias da doença (Gil-Mohapel & 

Rego, 2011; Gonçalves, 2013; Martelli, 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.4.3. Canabinóides na Doença de Huntington e exemplo de alguns Ensaios 

Clínicos 

A terapêutica atual para a doença de Huntington permite unicamente um atraso na 

evolução dos sintomas induzidos pela doença, sendo que não possibilitam uma grande 

melhoria na qualidade de vida dos pacientes. Desta forma, ao longo dos anos, têm sido 

realizados inúmeros estudos com o intuito de avaliar a ação dos canabinóides na doença 

de Huntington. Como foi mencionado anteriormente, os canabinóides apresentam 

inúmeras funções que podem vir a beneficiar as pessoas que possuem esta doença, 

nomeadamente funções de neuroprotecção, antioxidantes e anti-inflamatórias. Desta 

forma, o objetivo é verificar se vão atuar de forma a diminuir os sintomas induzidos 

pela doença em questão (Giacoppo et al., 2014). 

Na doença de Huntington, os recetores CB1 situados no estriado vão sofrendo danos, 

sendo suscetíveis a mudanças funcionais precoces, levando, consequentemente, a uma 

degeneração mais fácil dos neurónios presentes no estriado e possibilitando a lesão 

Figura 22- Processo de apoptose em um neurónio com Huntington (Suero-García et al., 2015). 
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cerebral induzida por esta doença. Assim sendo, a administração de agonistas de 

recetores CB1, irá permitir uma estimulação inicial destes recetores, impedindo a 

excitotoxicidade que leva à morte neuronal do estriado, atuando como neuroprotectores. 

No entanto, numa fase mais avançada da doença este método pode não funcionar, tendo 

sido demonstrado recentemente que a atividade neuroprotectora dos recetores CB1 é 

obtida muitas vezes pela presença destes nos neurónios glutamatérgicos do córtex que 

se projetam para o corpo estriado. Estes recetores são preservados ao longo da 

progressão da doença de Huntington, sendo uma mais-valia na prevenção desta 

(Fernández-Ruiz, Romero, & Ramos, 2015; Oliveira, 2009). 

Relativamente aos agonistas dos recetores CB2, foi possível verificar que estes 

também podem ser uma mais-valia nesta doença, atuando principalmente através da sua 

ação anti-inflamatória. Tal facto foi demonstrado através de estudos efetuados em ratos 

de modelos R6/2 e, ainda, em ratos onde o dano neuronal no estriado foi provocado pela 

adição de malonato, que provoca sintomas semelhantes às que a doença causa nos 

humanos. Estes estudos demonstraram que nestes ratinhos ocorreu uma sobre-expressão 

dos recetores CB2 no parênquima do estriado, possibilitando uma redução das 

atividades negativas exercidas sobre os neurónios do estriado. No entanto, nas células 

gliais de tecidos humanos esta supra-regulação não parece ocorrer. Contudo, a 

administração de agonistas dos recetores CB2 vai provocar uma estimulação destes, 

podendo potenciar a redução da lesão cerebral induzida pela doença de Huntington 

(Fernández-Ruiz, Romero, et al., 2015). 

 

Tabela 10- Alguns estudos pré-clínicos de canabinóides neuroprotectores na doença de Huntington. 

Adaptado de (Kluger et al., 2015). 

Doença de Huntington 

Modelo Resultados 

Células de feocromocitoma que 

expressam huntingtina mutante 

HU-210 (agonista dos recetores CB1 e CB2) demonstrou 

pequenos efeitos, contudo estes foram significativos sobre a 

sobrevivência das células, incluíndo monofosfato cíclico de 

adenosina e mecanismos quinase regulada por sinal extracelular, 

no entanto, por outro lado, teve efeitos tóxicos a jusante, 

incluindo um aumento da agregação huntingtina.  

Ratos malonato 
UCM707 (inibidor de transporte AEA) não forneceu 

neuroproteção em animais malonato. 

Ratos malonato 
∆

9
-THC e SR141716A (antagonista do receptor CB1 seletiva) 

exacerbaram a neurotoxicidade. 
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Ratos malonato 

O composto ∆
9
-THC/CBD atuou como neuroprotector. O 

SR141716 (antagonista seletivo do recetor CB1) e AM630 

(antagonista selectivo do receptor CB2) atenuaram os efeitos 

neuroprotectores. 

Ratos ácido quinolínico 

O WIN55,212-2 (agonista dos recetores CB1 e CB2) exerceu 

efeitos neuroprotectores e reduziu o glutamato extracelular. O 

AM-251 (antagonista do recetor CB1) reverteu os efeitos do 

WIN55,212-2. 

Ratos 3NP 
Toxicidade 3NP foi associada a uma redução do recetor CB1 e o 

THC foi neuroprotector. 

Ratos 3NP 

O CBD, mas não o ACEA (agonista do recetor CB1) ou HU-308 

(agonista seletivo do recetor CB2), foi neuroprotector. O 

Rimonabant (SR141716A; antagonista seletivo do recetor CB1), 

capsazepina (antagonista TRPV1) e MSX-3 (antagonista de 

adenosina A2A) não reverteram os efeitos do CBD. 

Ratos malonato incluíndo 

“Knockout” recetor CB2 

O HU-308 (agonista seletivo do recetor CB2) foi neuroprotetor e 

reduziu os marcadores pró-inflamatórios (factor de necrose 

tumoral alfa). Os efeitos foram revertidos por SR144528 

(antagonista seletivo do recetor CB2). CBD e ACEA (agonistas 

dos recetores CB2 e CB1, respetivamente) não foram 

neuroprotetores. 

Ratos que expressam huntingtina 

mutante humano ou exposição ao 

ácido quinolínico, incluindo ratos 

com “knockout” do recetor CB2 

Os “knockouts” de CB2 tiveram um aumento de ativação 

microglial e tempo de vida reduzido com huntingtina mutante e 

administração de ácido quinolínico. O HU-308 (agonista seletivo 

do recetor CB2) reduziu a neurotoxicidade de ácido quinolínico 

incluindo uma redução da ativação microglial. 

 

A maioria dos estudos realizados têm sido efetuados, in vivo, em modelos pré-

clínicos de doença de Huntington, sendo que o modelo mais utilizado para testar os 

canabinóides na doença de Huntington é estudos com ratos de modelo R6/2. Estes 

ratinhos vão expresar um exão do gene da Huntingtina humano com cerca de 150 

repetições de CAG, apresentando sintomas muito semelhantes aos que a doença provoca 

em humanos (Fernández-Ruiz, Romero, et al., 2015). 

Segundo Oliveira (2009), os estudos têm demonstrado que certos agonistas dos 

recetores canabinóides podem vir a contribuir a nível terapêutico na doença de 

Huntington, isto porque estes compostos vão, não só, provocar efeitos anti-

hipercinéticos, característicos nesta, como também vão atuar como neuroprotectores 

(Oliveira, 2009). 
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Segundo Chiarlone et al. (2014), o estudo executado com ratos de modelo R6/2 

demonstrou que os recetores CB1 que se encontram localizados nos terminais 

glutaminérgicos são cruciais, não só na atividade neuroprotectora do canabinóide ∆
9
-

THC, como também, na atividade dos canabinóides em geral (Chiarlone et al., 2014). 

O ∆
9
-THC vai atuar através da ativação dos recetores canabinóides, preservando, 

consequentemente, os neurónios do estriado. Desta forma, é possível verificar que 

alguns agonistas dos recetores canabinóides permitem uma ação benéfica em pacientes 

com a doença de Huntington (Valdeolivas, Satta, Pertwee, Fernández-Ruiz, & Sagredo, 

2012). 

Os canabinóides ∆
9
-THC e CBD foram testados em ratinhos, aos quais foram 

administradas substâncias tóxicas que provocaram lesões no cérebro do animal 

semelhantes às que a doença de Huntington provoca nos humanos. Inicialmente 

começou-se por estudar a utilização destes canabinóides em separado, sendo possível 

verificar que, tanto o ∆
9
-THC como o CBD, eram capazes de exercer uma ação 

protetora no cérebro dos ratinhos (HDBuzz, 2011). 

Em 2011, os mesmos canabinóides foram testados em conjunto, sob a forma de 

medicamento à base de compostos de Cannabis, de nome Sativex®. Este composto foi 

testado por apresentar um perfil adequado para a doença de Huntington, isto porque, o 

que se previa era que fosse ser possível obter, não só, a ação neuroprotectora do ∆
9
-

THC, como também a ação anti-oxidante do CBD (Valdeolivas et al., 2012). No fim do 

estudo, foi possível verificar que a utilização deste composto levou a efeitos benéficos 

nos animais em estudos, atuando de maneira a provocar uma diminuição dos sintomas 

induzidos pela substância administrada nos animais. No entanto, apesar de este estudo 

apresentar resultados positivos referentes à utilização conjunta de ∆
9
-THC e CBD, este 

não é viável, no que diz respeito à utilização destes compostos em humanos, isto porque 

unicamente foi utilizada uma substância que provocasse os mesmos sintomas que a 

doença de Huntington, querendo isto dizer que os ratinhos não possuíam a mutação 

característica da doença, sendo que os resultados a que o estudo chega podem ser 

contraditórios no Homem (HDBuzz, 2011).  

Em 2012, foi realizado um novo estudo, onde se testou novamente a ação do 

Sativex® nesta doença. Este estudo foi realizado em ratos, sendo-lhes administrado uma 

toxina mitocondrial de ácido 3-nitropropiónico (3NP) que provoca sintomas no rato 

semelhantes aos da doença de Huntington. No fim pode-se concluir que o Sativex®, tal 

como no estudo anterior, demonstrou efeitos positivos, preservando os neurónios do 
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estriado. Desta forma, foi possível concluir que este composto atua como agente 

neuroprotector sendo capaz de retardar a progressão da doença em modelos pró-

inflamatórios da doença de Huntington. A mais-valia deste canabinóide sintético é que 

vai atuar em ambos os recetores, permitindo uma ação independente destes (Valdeolivas 

et al., 2012). 

O estudo mais recente efetuado com o Sativex® foi realizado em Espanha. Este foi o 

primeiro estudo a ser executado em pacientes com doença de Huntington, e teve como 

objetivo determinar o verdadeiro potencial deste composto como terapia eficaz nesta 

doença. No final do estudo verificou-se que o Sativex® demonstrou ser seguro e bem 

tolerado pelos pacientes, no entanto, não comprovou eficácia na diminuição da 

progressão da doença (Fernández-Ruiz, Moro, & Martínez-Orgado, 2015; Fernández-

Ruiz, Romero, et al., 2015). 

Segundo o artigo “Chronic cannabinoid receptor stimulation selectively prevents 

motor impairments in a mouse model of Huntington's disease”, foi, ainda, efetuado 

mais um estudo, onde foi testada a utilização do canabinóide sintético WIN55-21, cujo 

intuito foi o de avaliar se este composto permitia melhorar os sintomas induzidos pela 

doença de Huntington. Este foi realizado em ratos de modelo R6/2, onde nuns o 

canabinóide sintético foi administrado de forma aguda e noutros de forma crónica. Após 

realização do estudo foi possível concluir que enquanto o tratamento agudo não 

demonstrou alterações na atividade dos ratos, o tratamento crónico mostrou ser eficaz 

na prevenção do aparecimento de défices motores, prevenindo, desta forma, a perda 

neuronal do estriado. Em suma, pode-se concluir que a administração crónica deste 

composto sintético tem potencial para impedir a progressão desta doença, sendo 

possível concluir que a administração prolongada de agonistas dos recetores 

canabinóides poderá vir a constituir uma opção terapêutica na doença de Huntington, 

possibilitando uma redução dos sintomas induzidos por esta, através de mecanismos 

neuroprotectores (Pietropaolo et al., 2015) .
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Conclusão 

 

Tendo em conta a fundamentação teórica exposta nos capítulos abordados ao longo 

desta Monografia, foi possível concluir que a Cannabis é classificada como a substância 

ilícita mais consumida em todo o Mundo, sendo que a sua potência tem vindo a 

aumentar com o passar do tempo. Esta planta possui na sua constituição vários 

compostos, denominados de canabinóides, que tanto podem induzir efeitos benéficos 

como prejudiciais no organismo humano.  

Ao longo da realização desta Monografia, foi possível concluir que existem três tipos 

de canabinóides, nomeadamente, canabinóides endógenos, canabinóides sintéticos e 

fitocanabinóides. Sendo que, os canabinóides sintéticos constituíram o tema fulcral.  

Estes surgiram como miméticos sintéticos do ∆
9
-THC, podendo levar a efeitos mais 

potentes que a Cannabis. No entanto, apresentam propriedades farmacológicas que 

podem vir a ser úteis, não só nas Doenças Neurodegenerativas, como também noutras 

patologias. Assim, devido ao seu potencial farmacológico, inúmeros ensaios clínicos 

têm sido realizados ao longo dos anos.  

Como podemos verificar os canabinóides têm suscitado um interesse crescente como 

possíveis agentes terapêuticos nas Doenças Neurodegenerativas, isto porque podem 

atuar segundo vários mecanismos, desempenhando inúmeras ações, como, por exemplo, 

ação neuroprotectora, antioxidante e anti-inflamatória. 

Nesta Monografia foram abordadas 4 tipos de Doenças Neurodegenerativas, 

nomeadamente, a doença de Alzheimer, doença de Parkinson, Esclerose Múltipla e 

doença de Huntington, sendo que, para cada uma delas foram citados vários estudos, 

onde o objetivo era perceber as ações induzidas pelos canabinóides nestas doenças.  

Na doença de Alzheimer, foi possível concluir que a grande maioria dos estudos 

efetuados demonstraram que a utilização de agonistas naturais ou sintéticos dos 

recetores canabinóides, em doses não psicoativas, permitem uma redução dos efeitos 

adversos induzidos pelo Alzheimer. 

Relativamente à doença de Parkinson, verificou-se que os agonistas dos recetores 

CB1 são menos eficazes nesta doença, sendo os antagonistas destes recetores que 

demonstram resultados positivos na diminuição dos efeitos provocados pelo Parkinson. 

Através da bibliografia utilizada, foi possível analisar que é a ação antioxidante de 

certos canabinóides e a capacidade de ativar os recetores CB2 e bloquear os
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recetores CB1 que vai contribuir, não só para diminuição da progressão da doença, 

como também para diminuição dos sintomas induzidos por esta. 

Na Esclerose Múltipla, concluiu-se que são os agonistas dos recetores canabinóides 

que possibilitam uma melhoria dos sintomas que esta doença provoca, principalmente 

no que toca à espasticidade. 

E, por último, na doença de Huntington, foi possível verificar que a utilização de 

agonistas dos recetores canabinóides poderá vir a ser uma boa opção terapêutica nesta 

doença, atuando como neuroprotectores. No entanto, os agonistas dos recetores CB2 

podem também ser uma mais-valia para a terapêutica desta, atuando através de 

mecanismos anti-inflamatórios.  

Em suma, podemos concluir que, até à data, os estudos efetuados têm demonstrado 

efeitos benéficos nas Doenças Neurodegenerativas, no entanto, esses estudos são 

maioritariamente realizados em animais, existindo poucos ensaios efetuados em 

humanos. Desta forma, apesar dos resultados existentes são, ainda, necessários mais 

estudos. Estudos esses que demonstrem que os canabinóides sintéticos são seguros e 

bem tolerados pelos pacientes, aumentando a qualidade de vida destes, demonstrando a 

verdadeira eficácia destes compostos no Homem. Sendo que, o verdadeiro desafio é o 

de equilibrar os efeitos psicoativos destes compostos com os seus efeitos 

farmacológicos. 
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