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Resumo

Introducdo:A descoberta dos receptores do sistema endocanabi-
néide e dos seus agonistas enddgenos data do inicio da década de
1990. Mltiplas evidéncias tém associado a sua actividade a modu-
lagdo dos mecanismos de homeostase e balango energético assim
como diversas funges neurobioldgicas, tais como a aprendizagem,
a memoria, a percepgdo de dor, o aporte alimentar e o sono.
Objectivo: Avaliar os efeitos do sistema endocanabinéide, identifi-
car os mecanismos de acgdo ja conhecidos e salientar a possibilida-
de de intervengdo terapéutica neste sistema como forma de redu-
zir o risco cardiovascular, bem como regulagio de comportamen-
tos fisioldgicos e aditivos.

Métodos: Procede-se a revisdo bibliogrifica de publicagdes sobre
o sistema endocanabindide perspectivando as potencialidades de
intervengdo terapéutica.

Resultados e Conclusdes: Virios farmacos sdo actualmente co-
nhecidos, incluindo agonistas e antagonistas do sistema endocana-
binéide. No entanto, apesar dos seus resultados favoraveis a sua
utilizacdo devera ser cautelosa, devido a multiplicidade de acgdes
exercidas por este sistema altamente complexo.

Abstract

Introduction: The identification of receptors and endogenous
agonists of the endocannabinoid system dates from the early 90’s.
This system seems to be associated to modulation of homeostasis
mecanisms and energy balance as well as to multiple neurobiologi-
cal functions as learning, memory, pain perception, food intake and
sleep.

Aims: The purpose of this article is to analyse the effects of the
endocannabinoid system, identifying the known involved mecha-
nisms and emphasizing the potential therapeutic intervention in re-
ducing cardiovascular risk as well as regulating phyisiological and
additive behaviour.

Methods: We made a bibliographic revision of publications about
endocannabinoid system emphasizing the potential of therapeutic
intervention.

Results and Conclusions: Many drugs have been identified, in-
cluding agonists and antagonists of the endocannabinoid system. Mean-
while, despite the positive results, their utilization requires caution
because of the multiplicity of actions in which this highly complex
system is involved.

INTRODUCAO

A Cannabis sativa é cultivada hd mais de cinco mil anos. Os
seus derivados tém sido utilizados na obtencio de fibras pa-
ra a manufactura de tecidos, para fins medicinais e como
drogas recreativas. Derivados como marijuana e haxixe sio
desde os anos 60 as drogas ilicitas mais consumidas no mun-
do ocidental. A sua utilizagao observou-se estar associada a
aumento do apetite, nomeadamente para alimentos doces e
apaladados.

Em 1964 foi isolado o principio activo da Cannabis sativa, A9-
tetrahidrocanabinol (THC), existindo actualmente analogos
sintéticos, que desde os anos 80 tém vindo a ser utilizados
como antieméticos e estimuladores de apetite em doentes
oncoldgicos. Os analogos mais usados na pratica médica sio
o drabinol e a nabilona, ambos aprovados pela FDA (“Food
and Drugs Administration”) 2.

Dadas as propor¢des alarmantes da actual pandemia de obe-
sidade e suas nocivas consequéncias, qualquer nova inter-
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vengao terapéutica a este nivel é alvo de interesse crescen-
te. Nesse sentido, o Rimonabant, como antagonista endoca-
nabindide surge como nova esperanga de intervengio tera-
péutica.

Porém, a complexidade do sistema endocanabindide com
suas implicagdes em sistemas alvo inviabiliza a utilizagao es-
pecifica destes farmacos pelas numerosas interferéncias aces-
sorias.

SISTEMA ENDOCANABINOIDE
- DEFINIGAO E FUNCIONAMENTO

O mecanismo de ac¢io da Cannabis sativa foi identificado no
final dos anos 80. Nessa altura foi identificado no cérebro de
ratos o local de ligagdo da substincia activa, um receptor es-
pecifico que posteriormente se denominou CB1. Mais tarde,
no inicio dos anos 90 ¢ identificado um segundo receptor,
CB2. Sdo receptores pertencentes a familia dos receptores
de membrana ligados a proteina G ©.

Os receptores CB1 estdo localizados a nivel central e peri-
férico. No cérebro, predominam no cértex cerebral, hipo-
campo, ganglios da base, hipotdlamo, cerebelo, espinal medu-
la, gdnglios da medula dorsal. Perifericamente encontram-se
distribuidos no sistema nervoso entérico, adipdcitos, hepa-
tocitos, musculo e células endoteliais.



A nivel central estio relacionados com a libertagio da do-
pamina no nucleus accumbens, levando a comportamentos adi-
tivos, de recompensa e procura de prazer. Este mesmo neu-
rotransmissor estd também implicado na coordenagao mo-
tora, inibicdo da memdria a curto prazo, aumento do apetite
e ainda em efeitos mediados pelo eixo hipotdlamo-hipofisario
(Quadro 1).

A nivel periférico, salienta-se a sua expressdo no tecido adi-
poso, onde regula a lipogénese e sensibiliza a expressiao de
genes implicados no metabolismo dos lipidos e dos carbo-
hidratos.

Os outros receptores, CB2, revelaram-se associados a mo-
dulagdo do sistema imune e a hematopoese encontrando-se
expressos nas células T e B, bago, amigdalas e células micro-
gliais activadas.

Apos a descoberta dos receptores CB1 e CB2, foram identi-
ficados dois canabinoides enddgenos, a N-aracdonil etanola-
mina (anandamida) e 2-aracdonil glicerol (2-AG), que exercem
as suas acgdes através da ligagdo a esses mesmos receptores.
Os endocanabindides sdo lipidos derivados dos acidos gor-
dos polinsaturados de cadeia longa, principalmente acido
araquidoénico conjugados com etanolamida ou glicerol. Sdo
hidrolizados pelas enzimas fosfolipase N-acilfosfatidiletalon-
amina-selectiva (Fatty Acid Amide Hydrolase-FAAH) e lipase
sn- | -diacilglicerol-selectiva (Monoacyl Glicerol-MAG).

Estes endocanabindides sio neuromensageiros com acgio
retrograda. Ao contrario do habitual, o estimulo é libertado
no neuroénio poés-sinaptico conduzindo a despolarizagao, li-
bertagdo de ides cilcio que estimulam varias fosfolipases
promovendo a sintese de endocanabindides. Sdo libertados
na fenda sinaptica, difundindo-se e estimulando os recepto-
res CB1 localizados nos terminais pré-sinapticos.Actuam co-
mo mediadores locais de forma paracrina e autécrina.
Denomina-se sistema endocanabindide o conjunto de: a)
substincias canabindides enddgenas b) enzimas intervenien-
tes na sua biossintese e degradagio e c) receptores CBI1 e
CB2.

E um sistema que funciona “on demand” em resposta a esti-
mulos, sendo rapidamente accionado mas com um efeito fu-
gaz pela imediata metabolizagdo dos endocanabindides apos
a sua acgio.

Trata-se de uma via de sinalizagdo endégena complexa, uma
rede de comunicagio SNC-periferia que actua fisiologica-
mente na homeostase energética, no metabolismo dos lipi-
dos e hidratos de carbono .

SISTEMA ENDOCANABINOIDE E
A SINDROME METABOLICA

O sistema endocanabindide interfere no metabolismo dos
lipidos e hidratos de carbono, bem como na regulagido de
tensio arterial e aterosclerose. Deste modo, a intervencio
neste sistema tem vindo a ser investigada e valorizada na
reducdo da sindroma metabdlica.

Nos adipécitos a activagdo dos receptores CB1 estimula a
actividade da lipoproteina lipase com consequente aumento
da lipogénese. Este processo é explicado pela indugdo do
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Quadro | - Processos fisiologicos centrais modulados pelo sis-
tema endocanabindide.

Hipotalamo: Regulagio da temperatura corporal, balango hidro-elec-
trolitico, balango energético, fungdo reprodutora

Cortex pré-frontal: Fungdo executiva

Nucelos da base: Aprendizagem, respostas emocionais, controlo
motor, cognigdao

Amigdala: Medo, resposta emocional

Hipocampo: memoria, “stress”, aprendizagem

Nucleo do feixe solitario: nduseas/vomitos, sensibilidade visceral
Cerebelo: equilibrio/postura

Medula espinal: dor

Tronco cerebral: sonol/vigilia, controlo motor, regulagio da tempe-
ratura

SREBP-I (“Steroid Regulator Element Binding Protein-17),
proteina que intervém na génese da esteatose e da lesao he-
patica, conduzindo a aumento da lipogénese contribuindo
para estado de obesidade e insulino-resisténcia .

A leptina, hormona secretada pelos adipécitos, exerce um
papel central na regulagdo de consumo de alimentos e gasto
de energia. No obeso verifica-se uma resisténcia periférica a
sua ac¢do o que contribui para o aumento dos niveis dos
endocanabinoides .

A adiponectina ao contribuir para diminui¢do de valores de
LDL e aumento de HDL esta associada a redugdo da insuli-
noresisténcia e do risco cardiovascular. A hipereactividade do
sistema endocanabindide presente na obesidade e na dia-
betes acompanha-se de diminuigdo dos niveis de adiponecti-
na com efeitos cardiovasculares nocivos.

Esta hiperreactividade é o resultado da hiperexpressio ge-
neralizada dos receptores endocanabinéides, nomeadamen-
te dos adipécitos e figado e contribui para o aumento da
gordura visceral, desenvolvimento da obesidade, diabetes ti-
po 2 e aumento do risco cardiovascular.

Os adipécitos viscerais possuem propriedades metabdlicas
e enddcrinas prejudiciais contribuindo para a ocorréncia de
eventos tromboticos e aterogénese acelerada ©.

Dada a localizagio intra-abdominal do tecido adiposo vis-
ceral, quantidades elevadas de acidos gordos sio libertados
na circulagdo portal e conduzidos ao figado. Os adcidos gor-
dos interferem com a actuagdo da insulina a nivel hepatico
contribuindo para hiperinsulinismo e insulino-resisténcia pe-
riférica. Também o metabolismo energético de outros tipos
celulares ¢ afectado, nomeadamente o dos midcitos, os quais
se tornam mais resistentes as ac¢des da insulina.

Alguns efeitos da activagdo do sistema endocanabinoéide tam-
bém parecem manifestar-se a nivel do aparelho cardio-vas-
cular. Assim, a activagio dos receptores CB1 vasculares e dos
receptores TRPV1 promovem a vasodilatagio mediada pelo
oxido nitrico proveniente do endotélio contribuindo para
redugio da pressdo arterial. O mecanismo envolvido neste
efeito parece ser complexo, envolvendo a modulagdo auto-
némica do sistema nervoso central e periférico (através da
inibicdo da libertagdo de noradrenalina nos terminais simpa-
ticos), bem como efeitos directos no miocardio e vasos ©7.
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Os endocanabindides poderdo vir a constituir uma nova clas-
se de agentes anti-hipertensores, bem como de farmacos
benéficos no tratamento da aterosclerose.

Estudos em animais, nomeadamente Kunos e cols. revelaram
que em ratos hipertensos tratados com inibidor da degra-
dagio da anandamida a tensdo arterial atingiu valores con-
trolados, efeito esse revertido pelo antagonista do CB1.Além
disso, nestes animais foi observada simultaneamente uma
redugio na fungio contractil do ventriculo esquerdo ©.

No entanto outros estudos efectuados vieram mostrar re-
sultados contraditérios.

Recentemente a activagio do sistema endocanabindide foi
também implicada nos mecanismos de hipotensdo associa-
dos ao choque hemorragico, cardiogénico, toxico e a cirrose
hepética.

Também a presenca de receptores endocanabindides em
tecidos cardiacos ndo foi demonstrada, nem foram escla-
recidos os efeitos na redugio de eventos isquémicos agu-
dos, no inotropismo miocardico e no potencial arritmo-
génico.

O efeito protector na aterosclerose é explicado pela redu-
¢do da resposta imune inflamatodria endotelial com diminui-
¢do da quimiotaxia leucocitaria, adesdo ao endotélio, activa-
¢do da migragio transendotelial responsaveis pela lesdo
oxidativa endotelial ©.

Desta forma, torna-se claro que o conhecimento relaciona-
do com o funcionamento do sistema endocanabindide a ni-
vel cardiovascular é ainda incipiente e que sdo necessdrias
mais investigagoes.

SISTEMA ENDOCANABINOIDE
E SISTEMA NEURO-PSIQUIATRICO

Para além de ser um importante componente dos mecanis-
mos de homeostase e balango energético os endocanabi-
noides tém um papel activo na modulagio de diversas fun-
¢oes neurobioldgicas, tais como a aprendizagem, a memoria,
a percepgao de dor, o aporte alimentar e o sono.

Os receptores endocanabindides centrais ao interagir com
neurotransmissores como a dopamina, acetilcolina, opidides
e GABA intervém nas multiplas fungdes fisiologicas acima
referidas.

Ao funcionar como modulador da resposta fisiolégica do
eixo hipotilamo-hip&fise-suprarenal em situagdes de ansie-
dade, fobias, depressdo e distUrbios de “stress” pds-trauma-
tico estd ainda relacionado com efeito “anti-stress” e de neu-
roprotecgao.

A dor croénica, resultante de lesdo persistente do sistema
nervoso manifesta-se tipicamente por sintomas neuropati-
cos como hiperalgesia e alodinia °.

As propriedades analgésicas dos canabinoides exdgenos, re-
conhecidas desde hd longa data, sugerem que o sistema en-
docanabinéide possui um papel regulador nas vias da dor ("
Farmacos com acgio no sistema endocanabindide e endo-
vaniléide tém sido utilizados na redugio da inflamagio da
dor croénica. Trata-se de dois sistemas intimamente relacio-
nados. Os endocanabindides além de actuarem nos recep-

tores anteriormente descritos interagem com outros recep-
tores, nomeadamente os VR1/TRPV1 incluidos no sistema
endovaniléide. Estes ultimos funcionam como canais iénicos
localizados nos neurénios sensoriais e sdo activados por
estimulos nocivos como o calor.

Apesar dos agonistas dos receptores canabindides reve-
larem acgdo analgésica potente no animal, possuem apenas
modesto efeito analgésico no homem. A menor eficacia no
homem é explicada por limitagdo dose-dependente imposta
pelos seus efeitos acessorios.

Estudos pré-clinicos investigam farmacos com acgio especi-
fica no receptor CB2, pouco expressos no sistema nervoso
central, permitindo um efeito analgésico eficaz sem efeito
colateral psicoactivo.

O provavel mecanismo envolvido no efeito analgésico me-
diado pelo receptor CB2 inclui a desgranulagio de masté-
citos e acumulagio de neutrdfilos, os quais contribuem para
a génese de hiperalgesia inflamatéria. Deste modo os farma-
cos que actuam a este nivel poderdo vir a ser uma esperanga
terapéutica em todas as patologias caracterizadas por infla-
magao cronica (2.

Os endocanabindides interferem no eixo hipotalamo-hipfi-
se-supra-renal, provocando pela redugao de dopamina altera-
¢do na libertagdo de somatostatina e prolactina e pela esti-
mulagio de receptores CBI interfere na secre¢do de cor-
ticdides e hormonas sexuais estando envolvidos, assim, na
modulagio da fertilidade ©.

A nivel psiquidtrico o sistema endocanabinoide parece inter-
vir no controlo das emog¢des, na regulagao da motivagao im-
plicadas na patogénese de doengas mentais como compor-
tamentos de adi¢ao, depressao, ansiedade e psicoses.

Na depressio, o envolvimento deste sistema ainda ndo esta
de todo esclarecido, havendo duas hipéteses principais ex-
plicativas.

Primeira hipdtese: a depressdao estd associada a redugdo da
transmissdo monoaminérgica no SNC, em particular a nora-
drenalina e a serotonina; logo o aumento dessas substancias
na fenda sinaptica tem efeito antidepressivo. E nessa linha que
se tem vindo a desenvolver antidepressivos, como inibidores
selectivos da recaptagio da serotonina e da noradrenalina.

A actividade do sistema mesolimbico dopaminérgico, que
tem um papel essencial no mecanismo de recompensa, en-
contra-se também alterado na depressao. Estas observagdes
sugerem que na depressio, em especial com sintomas graves
como anedonia e falta de motivagio, podem ser consequén-
cia da deficiéncia na transmissio dopaminérgica.

Segunda hipotese: a depressdo estd associada a perda e/ou
atrofia de células do hipocampo. Estudos neuroimagiolégicos
revelaram que o volume do hipocampo em doentes com de-
pressdo recidivante, esta diminuido, parecendo que este efei-
to possa ser revertido pelo tratamento de anti-depressivos
adequados.

A nivel neurolégico, este sistema interfere ainda na variagdo do
limiar convulsivante. Assim, em estudos pés-mortem de doen-
tes epiléticos observou-se uma diminuicio dos receptores
CB1 nos neurdnios glutaminérgicos do hipocampo, o que
pressupde que a auséncia de receptores CB1 nos neurdnios



glutaminérgicos corticais, contribui para a susceptibilidade
de ocorréncia de convulsdes *'9.

Pela sua interferéncia com numerosos neurotransmissores
como a dopamina, GABA e serotonina, o sistema endoca-
nabindide esta a ser também relacionado com patologias
neuro-inflamatérias como a Doenca de Parkinson, Alzhei-
mer, Huntington, esclerose mdltipla, esclerose lateral amio-
trofica 9.

No cérebro de ratos o nivel de endocanabindides estd au-
mentado a quando da privagdo de ingestao de alimentos.
O sistema endocanabindide esta implicado na regulagido do
apetite e do metabolismo energético, bem como nas res-
postas fisiologicas e emocionais ao “stress”.

A estimulagio dos receptores CB1 no nucleus accumbens pa-
rece suprimir a actividade glutaminérgica com consequente
aumento dos niveis dopaminérgicos os quais sdo responsa-
veis pela sensacdo de prazer. Este é o mecanismo base expli-
cativo dos comportamentos aditivos '¢'7.

Estudos recentes apontam para o facto da utilizagdo prolon-
gada de nicotina causar desregulagdo do sistema endocana-
bindide.

O consumo de nicotina é motivado pela libertagio de dopa-
mina no nucleus accumbens. Com o uso crénico de nicotina
hda uma estimulagdo persistente dessa estrutura cerebral,
que apresentando também receptores CB1 conduz também
a uma hiperestimulagdo do sistema endocanabindide 9.

A utilizagdo de antagonistas de CB1 restaura o equilibrio do
sistema contribuindo para a cessagiao tabégica.

O mecanismo anterior explica também outros comporta-
mentos de adi¢do como o alcoolismo e toxicodependéncia.
No alcoolismo através de uma uma acgdo contra-regulado-
ra a nivel da fungido do receptor CBI1 o sistema endocanabi-
noide esta em hiperactividade o que explica o efeito benéfi-
co do Rimonabant no alcoolismo em estudos animais .

SISTEMA ENDOCANABINOIDE
- SISTEMA RESPIRATORIO E SONO

A evidéncia experimental mostra que os endocanabindides
promovem o sono pela activagio do receptor CBI, contri-
buindo também para a manutengdo da estabilidade autono-
mica durante o sono.

Os mecanismos pelos quais os endocanabindides estimulam
0 sono n3o sdo bem conhecidos mas pensa-se que a ade-
nosina, um factor indutor do sono, seja uma das responsa-
veis. Os seus niveis encontram-se aumentados ao nivel do
tronco cerebral no sono e a seu mecanismo de acgio re-
quer para além dos receptores CB1 a fosfolipase C, pois a
inibicio desta enzima também previne o efeito indutor do
sono caracteristico dos endocanabindéides ®.

A modulagio do ciclo sono-vigilia pelo sistema endocanabi-
noéide parece estar relacionado também com as variagdes de
expressio dos receptores CB1 dependendo do estado de
vigilia .

Apoés um periodo de privagido de sono, em ratinhos, verifi-
cou-se um aumento da expressio de mRNA do receptor
CB1 comparativamente a ratinhos ndo privados do sono.
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Quadro Il - Firmacos em estudo para actuagio no sistema endo-
canabinoide.
(AT- anandamide transporter; FAAH- fatty acid amidohydrolase)

Nome Local alvo e accdo
ACEA CB: Agonista
SR141716A (rimonabant) CB: Antagonista
HU-308 CB: Agonista
SR 144528 CB: Antagonista
UCM 707 AT Bloqueador
OL-135 FAAH Inibidor (reversivel)
URB 597 FAAH Inibidor (irreversivel)

Estes dados vém confirmar o papel do receptor CB1 na gé-
nese do sono e sua capacidade de resposta a alteragdes do
ciclo diurno/nocturno.

Outro mecanismo pelo qual os endocanabindides contri-
buem para promogido do sono esta relacionado com o seu
papel modulador da neurotransmissio serotoninérgica.

A serotonina, actuando no sistema nervoso periférico, pode
exacerbar periodos de apneia durante o sono, sendo por is-
SO os antagonistas serotoninérgicos eficazes ao reduzir as
perturbagdes respiratérias do sono em animais @2.

Assim, a utilizagdo de endocanabindides para indugio do
sono em situagbes em que esta gravemente afectado (ap-
neias, por exemplo) representa uma potencial arma tera-
péutica.

SISTEMA ENDOCANABINOIDE
- IMPLICAGCOES TERAPEUTICAS

A identificacio do funcionamento do sistema endocanabi-
nodide abriu novas perspectivas terapéuticas (Quadro ), es-
sencialmente no ambito da obesidade, diabetes, dislipidémia,
ansiedade e comportamentos de adicao.

Em 1994 foi descrito o primeiro antagonista do receptor
CBI, designado por SR141716A ou Rimonabant. Esta subs-
tancia foi inicialmente empregue no excesso de peso e na
obesidade ao modular o apetite contribuindo para a perda,
manutengio e prevengdo do aumento de peso.

Virios estudos, salientando-se o RIO (“Rimonabant In obe-
sity”’), demonstraram efeitos benéficos na redugio do risco
cardiovascular, pela diminui¢do do perimetro abdominal, pe-
lo melhor controlo glicémico com redugao da hemoglobina
glicada (0.7%), e diminuicdo da resisténcia a insulina. Estas
alteragbes metabolicas foram obtidas de forma indepen-
dente da perda de peso.

Apesar dos resultados prometedores na melhoria do perfil
metabdlico e lipidico, a interven¢iao na doenga ateroscleroti-
ca com redugio do tamanho da placa a nivel coronario, ava-
liada por ecografia intra-vascular nio se verificou.

A reducio de eventos cardiovasculares como sindrome co-
ronario agudo, evento isquémico cerebral, agravamento de
insuficiéncia cardiaca congestiva, alteragdes do ritmo cardia-
co e a necessidade de procedimentos de revascularizagio
corondria, também nao foi demonstrada.
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Aprovado em 2006 pela EMEA (“European Medical Agency”),
como adjuvante da dieta e do exercicio fisico para o trata-
mento da obesidade (IMC = 30Kg/m?* ou excesso de peso
(IMC = 27 Kg/m?*) com factores de risco associados (diabe-
tes tipo 2 e dislipidémia), nio foi aceite pela FDA (“Food and
Drugs Administration”) por apresentar alguns efeitos adver-
sos. Destes, salientam-se os psiquidtricas, como sintomas de-
pressivos (humor depressivo, depressio ligeira, depressdo ma-
jor) ansiedade, agitagdo psicomotora, ideagio suicida e per-
turbagdes do sono. Os estudos RIO demonstraram que o
risco relativo de ocorrer um evento psiquiatrico foi de 1.9
em relagdo ao placebo, quando se utilizava Rimonabant na
dose de 20mg/dia. Muitos dos sintomas psiquidtricos foram
motivo de abandono do estudo.

Dos efeitos neurolégicos os mais frequentemente referidos
foram, cefaleias, tonturas, e parestesia/hipoestesias/diseste-
sias.

Apos aprovacio na Europa, o rimonabant foi submetido a
uma avaliagdo de seguranga durante o segundo semestre de
2006. Neste periodo foram identificados numerosas reac-
¢Oes adversas (2362), sendo as mais frequentes as gastroin-
testinais (nalseas e vomitos, diarreia), neurolodgicas (tontu-
ras, cefaleias, parestesias, tremor, sonoléncia, amnésia e per-
turbagdo da atencio) e psiquiatricas (ansiedade, humor de-
pressivo, depressio e insonia). Estes numerosos eventos
conduziram em 2008 a suspensio da utilizagao de Rimona-
bant &,

Evidéncias recentes ainda ndao comprovadas em humanos su-
gerem beneficio deste firmaco em multiplas outras patolo-
gias, nomeadamente, na cessagdo tabdgica e alcodlica e in-
ducio e estabilizagdo do sono.

Quanto aos agonistas, destacam-se o dronabinol e a nabi-
lona (aprovados pela FDA) utilizados principalmente como
anti-eméticos e estimuladores do apetite em doentes neo-
plasicos sob quimioterapia ®.

Estudos recentes estio a ser desenvolvidos na utilizagdao
destes firmacos como anti-convulsivantes e anti-depressi-
vos. Estes farmacos poderio também representar potenciais
beneficios terapéuticos em doengas neuro-inflamatorias an-
teriormente referidas.

CONCLUSAO

A epidemia da obesidade e Sindrome Metabdlico da socie-
dade actual desperta crucial interesse no reconhecimento
de medidas preventivas e terapéuticas para a redugido da
morbilidade e mortalidade.

Desta forma, qualquer farmaco com potencial terapéutico
nesta drea ¢ alvo de investigagdo e interesse particular. No
entanto, ha que ter presente, que qualquer forma de inter-
vengdo terapéutica ao interferir com multiplos mecanismos
fisiologico pode ocasionar efeitos indesejados e deletérios
que contribuem para a limitagdo ao seu uso potencial.

O sistema endocanabindide, em particular, pela sua ubiqui-
dade, exerce/modula acgbes pleiotrépicas e complexas de
multiplos sistemas, muitas delas ainda ndo claramente es-
clarecidas. A ampla distribui¢ao de seus receptores, bem co-

mo a interacgdo com outros sistemas neurobiolégicos com-
plexos e ainda mal conhecidos, torna qualquer farmaco in-
terferente neste sistema um alvo terapéutico potencial, po-
rém de utilizagdo cautelosa.

Perante o incompleto conhecimento actual da fisiopatologia
deste sistema, qualquer farmaco a ele direccionado, podera
representar uma fonte de esperanga, solugdo ou uma ilusdo.
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