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RESUMO

No cenério de combate a resisténcia bacteriana aos antibidticos, muitas substancias tém
sido investigadas quanto & sua potencial atividade antibacteriana, incluindo substancias
provenientes de produtos naturais. Os canabindides tém sido associados a multiplas e
potenciais atividades bioldgicas, com destaque para as suas propriedades ansioliticas e
antipsicoticas, anti-inflamatdrias, analgésicas, antioxidantes e neuroprotetoras. Estes
compostos poderao ser utilizados no tratamento de infe¢cbes microbianas, potenciando o

efeito dos farmacos normalmente utilizados.

A investigacdo relativamente ao potencial antimicrobiano dos canabinoides forneceu
conhecimentos importantes sobre a sua eficacia contra microrganismos resistentes a
medicamentos, embora o seu uso seja controverso. No entanto, ainda é necessario realizar

mais pesquisas e estudos clinicos para fundamentar a sua aplicagéo terapéutica.

Desta forma, neste trabalho, foi possivel verificar que os canabindides apresentam
potencial antimicrobiano contra alguns microrganismos e também que o uso de
canabindides conjugados com tratamentos convencionais podem conduzir a um efeito

sinérgico.

Palavras-chave: canabindides; canabis; potencial antimicrobiano; antibacteriano;
antiviral; SARS-CoV-2; COVID-19



ABSTRACT

In the scenario of combating bacterial resistance to antibiotics, many substances have
been investigated for their potential antibacterial activity, including substances from
natural products. Cannabinoids have been associated with multiple and potential
biological activities, with emphasis on their anxiolytic and antipsychotic, anti-
inflammatory, analgesic, antioxidant and neuroprotective properties. These compounds
may be used in the treatment of microbial infections, enhancing the effect of commonly
used drugs.

The research into the antimicrobial potential of cannabinoids has provided important
insights into their effectiveness against drug-resistant microorganisms, although their use
is controversial. However, more research and clinical studies still need to be carried out

to substantiate its therapeutic application.

Thus, in this work, it was possible to verify that cannabinoids have antimicrobial potential
against some microorganisms and also that the use of cannabinoids combined with

conventional treatments can lead to a synergistic effect.

Keywords: cannabinoids; cannabis; antimicrobial potential; antibacterial, antiviral,
SARS-CoV-2; COVID-19
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Potencial antimicrobiano dos canabinéides

I. INTRODUCAO

Atualmente, Cannabis sp. tem sido um tema de bastante interesse por parte da
comunidade cientifica, devido ao seu potencial em diversas aplicagdes terapéuticas,
provenientes de um dos seus principais constituintes — os canabindides (Sledzinski et al.,

2018).

A Cannabis sp. é uma planta herbacea, pertencente a familia Cannabinaceae, que tem
sido usada durante séculos para fins téxteis, alimenticios, médicos e recreativos (Schofs
et al., 2021). Esta planta apresenta, na sua constituicdo, varios agentes quimicamente
ativos, como por exemplo, canabinoides, terpenos, alcaloides e flavonoides. Os
fitocanabindides, que sdo canabindides de origem natural da planta, efetuam uma
interacdo com o sistema endocanabindide e exercem a sua funcdo atraves da ativacao dos
recetores canabindides CB1 e CB2 (Scott et al., 2022).

Cada vez mais, 0s microrganismos tém vindo a aumentar a sua resisténcia aos tratamentos
convencionais, principalmente as bactérias, devido ao uso inapropriado das terapéuticas,
tornando-se num problema e num desafio preocupante a nivel global. Deste modo, uma
das prioridades da comunidade cientifica tem sido a procura de novos tratamentos com
novos constituintes e a exploracdo de estratégias alternativas que apresentem a
capacidade de combater e erradicar estes microrganismos e prevenir doengas,
promovendo a saude global. Os fitocanabinodides, ao longo do tempo, tém vindo a
comprovar a sua atividade antibacteriana e anti-inflamatoria, tornando-se num potencial
alvo para essas novas terapéuticas (Scott et al., 2022). Em alguns casos, 0s investigadores
também tém avaliado o efeito sinérgico que pode existir entre os canabindides e 0s
antibioticos convencionais, com o objetivo de antagonizar os mecanismos de resisténcia
das bactérias (Schofs et al., 2021).
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1. Objetivos

O objetivo deste trabalho € apresentar o conhecimento atual relativamente aos
canabindides como uma potencial terapéutica contra as varias classes de microrganismos
(bactérias, virus, parasitas e fungos), abordando a historia e origem da planta, a sua
boténica, tipos de canabindides, os constituintes do sistema endocanabindide, as atuais
aplicacOes terapéuticas dos canabindides e a avaliagdo da atividade antimicrobiana dos
canabinoides.

2. Metodologia

A metodologia baseia-se num estudo qualitativo de revisdo narrativa, adequado a
atualizacdo do conhecimento sobre o tema proposto. Para a elaboracéo deste trabalho, foi
realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados PubMed. A pesquisa dos artigos
foi feita entre novembro de 2022 e abril de 2024.

As palavras-chave introduzidas nas bases de dados bibliograficos foram: “cannabinoids”,
“antimicrobial potencial”, “cannabis sativa”, “antibacterial”, “antiviral”, “SARS-CoV-
27, “COVID-19” e “therapeutic effect”. Sempre que necessario foram utilizados

operadores booleanos.

Para diminuir o nimero de artigos e, também, para tornar a pesquisa mais especifica,
foram selecionados artigos que especificassem mais 0s objetivos do tema e foram
aplicados filtros como o idioma dos artigos, que no caso foi inglés e portugués, estudos
realizados em humanos, o texto do artigo disponivel na totalidade e publicados nos

Gltimos 25 anos.

Este trabalho é uma revisdo bibliogréafica, que pretende sistematizar informacao sobre o
potencial antimicrobiano dos canabindides e, como tal, ndo foi feito qualquer tipo de

trabalho de carater experimental.
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Il. CARACTERIZACAO DA CANNABIS SP.

1. Histdria e Origem da Candbis

A planta Cannabis sp. € natural das regifes do norte do Afeganistdo, nas montanhas Alti
do sul da Sibéria, onde é uma planta selvagem comum (Hanus, 2009). Esta planta foi
originalmente cultivada ha milhares de anos devido as suas propriedades terapéuticas,

gracas ao seu uso como fibra e como alimento (Schurman et al., 2020).

O primeiro caso documentado relativamente ao seu uso medicinal foi em 2800 a.C., pelo
imperador Shen Nung (Lal et al., 2021). Apos esse caso, a planta foi cultivada devido as
suas fibras, sementes, consumo recreativo e uso na medicina, como por exemplo, para o
tratamento de dores reumaticas, constipacéo intestinal, disturbios reprodutivos femininos

e malaria (Salami et al., 2020).

Foi durante o seculo X1X que comecaram a ser estudadas as propriedades farmacologicas
e toxicologicas desta planta. Estes estudos foram realizados pelo médico irlandés William
Brooke O’Shaughnessy, enquanto estava na India. Estes estudos indicaram que a planta
apresentava propriedades analgésicas, estimulantes do apetite, antieméticas, relaxantes
musculares e anticonvulsionantes (Kopustinskiene et al., 2022). Mais tarde, ap0s a
divulgacdo destes estudos, este tema ganhou bastante importancia em toda a Europa,
dando origem a mais estudos e experiéncias realizados pela comunidade cientifica,

destacando o potencial farmacoloégico da Cannabis sp. (Pisanti e Bifulco, 2017).

Atualmente, para além das suas propriedades medicinais e psicotropicas, a canabis é
também utilizada em produtos a base de fibras, téxteis, suplementos nutricionais e 6leo
de sementes, alimentos e racGes e cosméticos. A planta tem um grande interesse no que
diz respeito a producédo de fibras, devido ao seu custo de processamento acessivel e a
excelente qualidade da propria fibra. Para aléem disto, também representa um dos
constituintes dos biocombustiveis, isto é, do biodiesel e bioetanol (Salami et al., 2020).
Cannabis sp. € a droga ilegal mais usada nos paises ocidentais (Maurya e Velmurugan,
2018).
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2. Aspetos botanicos da Canabis

Cannabis sp. € uma planta herbacea, anual, dioica, que pertence a familia Cannabaceae.
Esta planta é constituida por cromossomas X e Y (Salami et al., 2020). Schultes, Klein,
Plowman e Lockwood distinguiram trés diferentes espécies dentro do mesmo género: C.
sativa L, C. indica Lam e C. ruderalis. A C. sativa apenas se reproduz através da sua
semente. Esta planta apresenta flores masculinas e femininas, em plantas separadas
(Farag e Kayser, 2017). A espécie C. indica apresenta maior teor em canabidiol (CBD)
do que a C. sativa. No entanto, a espécie C. sativa apresenta maior teor de
tetrahidrocanabinol (THC), comparativamente com as outras espécies e € por esta razdo
que C. sativa é a escolha de elei¢do para os seus consumidores (Atakan, 2012).

As plantas masculinas e femininas (Figura 1) apresentam-se em bases separadas, em que
normalmente as flores masculinas sdo formadas primeiro que as flores femininas (Salami
et al., 2020). As plantas masculinas apresentam caracteristicamente um caule grosso e
resistente, formando flores verdes e brancas, apresentam também uma folha verde escura,
mais aberta, mais esparsa e sdo mais altas do que as femininas. Por outro lado, as plantas
femininas apresentam o0s seus caules mais estreitos, com uma grande quantidade de
folhas, pistilos em forma de V e os seus botdes contém resina (Magrabi, 2024). O fruto
desta planta é de cor castanho escuro e apresenta uma semente sem albumina (Salami et
al., 2020). A sua resina caracteriza-se por ser uma substancia amarela e viscosa, onde
estdo presentes os principios ativos e que também tém como funcéo cobrir as folhas e os
caules, protegendo-os do ressecamento devido a temperaturas elevadas ou baixa
humidade. As plantas masculinas morrem imediatamente apds a propagacdo do pdlen,
enquanto a flor feminina sobrevive até a semente atingir a maturacdo ou devido a

exposicdo a baixas temperaturas (Barrales-Curefio et al., 2020).

Figura 1. Planta feminina e masculina da Cannabis sativa
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As plantas de Cannabis sp. sdo cultivadas principalmente com dois propdsitos, producao
de fibra ou consumo de droga. As plantas de Cannabis sp. que sdo cultivadas para a
producéo de fibra s&o altas, com pouca ramificagdo e com menos tecido lenhoso no caule,
com o objetivo de produzir fibra liberiana. Por outro lado, as plantas que séo cultivadas
para 0 consumo de droga sdo bastante ramificadas com a finalidade de potenciar a
producéo de flores femininas (CFIA, 2020).

As folhas e os caules s&o ricos em tricomas caracterizados por serem um conjunto
diversificado de estruturas que contém metabolitos secundarios, os fitocanabindides e 0s
terpendides que sdo responsaveis pela defesa, interacfes vegetais e pelo cheiro
caracteristico da planta (Odieka et al., 2022). A quantidade de canabindides que C. sativa
apresenta depende da sua localizacdo. As raizes apresentam uma baixa quantidade,
enquanto os caules e ramos possuem quantidades maiores, mas nao tanto quanto as folhas,
que é o local que apresenta uma maior concentragdo de canabindides. No entanto, as
folhas apresentam quantidades variaveis, de acordo com a sua posi¢do na planta, ou seja,
as folhas inferiores apresentam menos conteudo do que as superiores (Barrales-Curefio et
al., 2020).

3. Caracterizacao dos canabinodides

Cannabis sp. é considerada uma planta com bastante importancia devido as potenciais
propriedades farmacoldgicas e as propriedades psicoativas dos canabinoides (CFIA,
2020). A espécie Cannabis sativa apresenta mais de 565 constituintes naturais, em que
120 destes s@o canabindides (Schofs et al., 2021). Os canabinoides representam qualquer
substancia quimica, independentemente da origem ou estrutura, que tém a capacidade de
formar uma ligacdo com os recetores de canabindides presentes no corpo e no céerebro e
que tém efeitos idénticos aos da planta Cannabis sativa. Estes compostos apresentam essa
capacidade, pois interagem com recetores especificos presentes em diferentes partes do
sistema nervoso central (SNC) (ADF, 2023). Os fitocanabindides sdo substancias
quimicas lipossolUveis provenientes da resina que é secretada dos tricomas, que estdo
presentes nas plantas femininas da Cannabis sp.. Sdo sintetizados a partir de precursores

de &cidos gordos, através das enzimas transferase e sintase (Maurya e Velmurugan, 2018).

O canabindide que manifesta uma acdo psicotropica mais significativa é o
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A9-tetrahidrocanabinol, mais conhecido como THC. Por outro lado, existem outros
canabindides que ndo apresentam um efeito psicotrépico consideravel e outros sem
qualquer efeito psicotropico, como por exemplo, o canabidiol (CBD), o
A8-tetrahidrocanabinol (A8-THC) e o canabinol (CBN) (Silva, 2015). A maior diferenga
entre os compostos THC e CBD é que o THC apresenta um efeito psicotrépico muito
mais intenso, enquanto o CBD controla o efeito provocado pelo THC (ADF, 2023). A
maior parte dos canabindides é metabolizada no figado, por enzimas do citocromo P450
(Karas et al., 2020).

Os canabindides podem ser aplicados quer a nivel medicinal, quer a nivel recreativo. As
propriedades medicinais atuais da Cannabis sp. devem-se principalmente ao teor em
THC. De acordo com a deliberacdo n° 11/CD/2019, as preparacdes e substancias a base
da planta da Cannabis sp. podem ser utilizadas nas terapéuticas de espasticidade
associada a esclerose multipla ou lesdes da espinal medula, nauseas, vomitos (resultante
da quimioterapia, radioterapia e terapia combinada de VIH e medicacéo para hepatite C),
estimulacdo do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos
oncoldgicos ou com SIDA, dor cronica (associada a doencas oncoldgicas ou ao sistema
nervoso, como por exemplo na dor neuropatica causada por lesdo de um nervo, dor do
membro fantasma, nevralgia do trigémio ou ap0s manifestacdo de Herpes zoster),
Sindrome de Gilles de la Tourette, epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos
graves na infancia, tais como as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut e por fim,
glaucoma resistente a terapéutica (INFARMED, 2019).

Atualmente, em Portugal, existem quatro medicamentos a base de canabis medicinal
aprovados pelo INFARMED, o Sativex®, o Tilray Solu¢do Oral THC 5 CBD 20®, o
Tilray Flor Seca THC 18® e o Epidyolex®. O Sativex® é um nebulizador bucal que
apresenta canabindides, em que cada pulveriza¢do contém 2,7 mg de THC e 2,5 mg de
CBD e é usado para melhorar os sintomas de rigidez muscular provocados pela esclerose
maultipla. O Tilray Solucdo Oral THC 5 CBD 20® trata-se de uma solucdo oral a base da
planta Cannabis sativa L. Os principais constituintes deste medicamento sdo o THC e o
CBD e ¢ usado para espasticidade associada a esclerose multipla ou a lesdes da espinal
medula, nauseas e vomitos, estimulacdo do apetite nos cuidados paliativos de doentes
sujeitos a tratamentos oncoldgicos ou com SIDA, dor crénica, Sindrome de Gilles de la
Tourette e glaucoma resistente a terapéutica. O Tilray Flor Seca THC 18® contém flores

secas da planta femea de Cannabis sativa L. com 18% de THC e <1% de CBD e apresenta
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0s mesmos fins terapéuticos que o Tilray Solu¢do Oral THC 5 CBD 20®. O Epidyolex®
é uma solucdo oral, que contém 100mg de CBD por cada mililitro. Este medicamento
pode ser usado no tratamento da epilepsia, na terapéutica adjuvante de crises associadas
a sindrome de Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet e na terapéutica adjuvante de
convulsGes associadas ao complexo de esclerose tuberosa (OPCM, 2024).

Os efeitos dos canabindides consumidos sob a forma ilicita incluem euforia, boca seca,
excitacdo espontanea, aumento do apetite, taquicardia, antinocicepcdo, perturbactes da
meméria e dificuldade na concentracdo (Ameri, 1999), pois os canabindides sdo
substancias bastante lipofilicas, apresentando grande facilidade em atravessar a barreira
hematoencefalica, 0 que esclarece esses principais efeitos adversos (Duarte, 2012). No
entanto, comparativamente a outras substancias psicoativas, a canabis apresenta um nivel
de toxicidade relativamente baixo, pois foram realizadas pesquisas em animais que
demostraram que as doses que tém a capacidade de causar morte estdo muito distantes

das quantidades normalmente consumidas por pessoas (Cohen et al., 2019).

Os canabindides aplicados a nivel recreativo podem ser consumidos através da sua
inalacdo, isto é, podem ser fumados ou vaporizados ou através da sua ingestdo, ou seja,
através de preparacdes liquidas ou preparacdes comestiveis (Sledzinski et al., 2020).
Também foram observados efeitos positivos dos canabindides relativamente a ansiedade,
disturbios no sono e a depressédo. A terapéutica realizada com canabis medicinal pode ser
usada através de comprimidos, capsulas, geles, cha, vaporizacdo, inalacdo ou pode ser
dissolvida numa solucdo oleosa (Salami et al., 2020). As vias de administracdo mais
utilizadas séo através da inalacdo e da administracéo oral. Quando séo administradas por
inalacdo, as concentracdes plasmaticas sdo atingidas muito rapidamente, ou seja, dentro
de 3 a 10 minutos. Quando administrados oralmente, a absorcdo é mais lenta, as
concentragfes maximas sdo mais elevadas e podem ser observadas ao fim de 4 a 6 horas.
O uso de um vaporizador é outro método com farmacocinética semelhante aos
canabindides fumados, mas este método evita o risco respiratorio relacionado com o
tabagismo. A administracdo transdérmica também é uma alternativa que pode ser
utilizada para evitar o efeito de primeira passagem, mas a elevada natureza hidrofobica
dos canabindides dificulta a sua difusdo através da camada aquosa da pele. Apesar de ndo
se recorrer atualmente a administracdo intravenosa em humanos, esta via ja foi estudada
em ratos e os estudos revelaram que esta via supera as desvantagens da administragdo por

inalacdo e por via oral, ou seja, riscos respiratorios e efeito de primeira passagem,
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respetivamente, o que confere uma vantagem para um potencial desenvolvimento de uma

formulagéo intravenosa no futuro (Scott et al., 2022).

Quimicamente, os canabindides contém na sua composicdo um esqueleto de 21 carbonos
com terpeno fendlico (Schofs et al., 2021). A sua biossintese compreende a alquilagéo do
acido olivetdlico com geranil-difosfato, que é catalisada via geranil transferase. Por sua
vez, esta reacdo vai dar origem ao &cido canabigerélico (CBGA), que vai ser a molécula
percursora para Varios canabindides, tais como o THC, CBD, canabigerol (CBG),
canabinol (CBN) e o canabicromeno (CBC) (Karas et al., 2020).
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Figura 2. Estrutura quimica do acido canabigerélico (CBGA)
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Figura 3. Estrutura quimica do tetrahidrocanabidiol (THC)
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Figura 4. Estrutura quimica do canabidiol (CBD)
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Figura 6. Estrutura quimica do canabinol (CBN)
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Figura 7. Estrutura quimica do canabicromeno (CBC)

4. Sistema endocanabindide

O sistema endocanabindide diz respeito a um conjunto de canabindides enddgenos, de
recetores canabindides e de enzimas responsaveis pela sintetizacdo e degradacdo dos
endocanabindides (Scott et al., 2022) e que desempenha um papel fundamental na

regulacdo da memoria, homeostasia, apetite e reproducao (Salami et al., 2020).

Os endocanabindides ou canabindides enddgenos sdo neurotransmissores derivados dos

acidos gordos, produzidos pelo organismo humano ou de outro animal, que tém afinidade
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e atividade para os recetores de canabindides (Finn et al., 2021). Os endocanabindides
mais estudados sdo a anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG) (Kaufman,
2022). Estes compostos imitam a a¢do do THC, mas através de processos biologicos
distintos (Battista et al., 2012). A anandamina e o 2-AG séo sintetizados em resposta a
um aumento de célcio intracelular (Scott et al., 2022).

Durante os anos 60, um metabolito do composto THC foi isolado e identificado, levando
a descoberta do sistema endocanabindide nos anos 90 e aos dois tipos de recetores
endogenos de canabindides, o CB1 e o CB2 (Barrales-Curefio et al., 2020). Estes
recetores sdo aqueles que respondem aos constituintes da Cannabis sp, tal como o0 THC
(Scott et al., 2022). Ambos os recetores fazem parte da familia de proteinas dos recetores
acoplados a proteina G (Walsh et al., 2021). Os endocanabindides ligam-se prontamente
a estes recetores e enviam uma mensagem ao sistema endocanabindide com o objetivo de

enviar uma resposta ao local necessario (Kaufman, 2022).

Os recetores CB1 estdo maioritariamente localizados nas terminacfes nervosas pre-
sinapticas no sistema nervoso central (Walsh et al., 2021) e é por esta razdo que é 0
principal mediador dos efeitos psicoativos da canabis (Almogi-Hazan e Or, 2020) e
também a nivel do figado, pancreas, pele, coracdo, pulméo, vasos sanguineos, trato
urogenital e gastrointestinal e periférico (Silva, 2015). Varios estudos mostraram que a
anandamida tem alta afinidade para o recetor CB1 enquanto o 2-araquidonoilglicerol
apresenta uma afinidade moderada (Almogi-Hazan e Or, 2020). Os recetores CB1
controlam os niveis e a atividade da maioria dos outros neurotransmissores, apresentando
um papel fundamental na funcdo motora, no conhecimento, na memoria e na analgesia
(Scott et al., 2022). Uma das funcdes mais bem compreendidas destes recetores no SNC
envolve a modulacdo da estimulacdo neural através da inibicdo pré-sinaptica,

contribuindo para uma atividade neuromodulatéria (Sledzinski et al., 2020).

Por outro lado, os recetores CB2 encontram-se maioritariamente nas células e tecidos do
sistema imunoldgico, nos astrocitos e nas células de microglia do sistema nervoso central,
(Walsh et al., 2021) sendo que, atuam em resposta a uma ativacdo e inflamacdo das
células do sistema imunoldgico. A anandamida tem baixa afinidade para o recetor CB2 e
o endocanabindide 2-araquidonoilglicerol apresenta uma afinidade moderada (Almogi-
Hazan e Or, 2020).

10
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Estes recetores CB1 e CB2 sdo bastante importantes, pois sdo aqueles que respondem a
canabindides que apresentam um efeito psicoativo, como é o caso do THC. E através da
ativacao destes recetores que séo produzidos efeitos semelhantes aos da planta Cannabis
sp., que por sua vez, vao ser utilizados em muitas terapéuticas (Scott et al., 2022). Apesar
da candbis apresentar varios constituintes bioativos, a maioria dos efeitos psicoativos
verificados aquando do seu consumo sdo devido a interacdo entre o composto THC e os
recetores dos canabindides (Lu e Mackie, 2021). O THC funciona como um agonista
parcial, que se liga com elevada afinidade aos recetores CB1 e CB2 e o CBD apresenta
baixa afinidade para 0s mesmos recetores, funcionando como um forte antagonista dos

agonistas dos recetores CB1 e CB2 (Kopustinskiene et al., 2022).

As enzimas também apresentam um papel fundamental para o funcionamento deste
sistema, atraves da sintese e degradacdo dos endocanabindides, apos estes realizarem a
sua funcdo (Kaufman, 2022). Duas enzimas importantes neste sistema séo a hidrolase
amida dos acidos gordos (FAAH) e a lipase monoacilglicerol (MGL). A FAAH hidrolisa
a AEA e os seus compostos relacionados e tem localizacao pds-sinaptica enquanto a MGL

metaboliza a 2-AG e tem localizacao pré-sinptica (Duarte, 2012).

A sintese dos endocanabinoides é realizada apenas quando € necessario. Esta sintese é

efetuada através do acido araquiddnico dos fosfolipidos da membrana (Duarte, 2012).

Os recetores CB1 e CB2 sdo recetores acoplados a proteina G e desta forma, sdo
acoplados negativamente a adenil-ciclase, inibindo-a e sdo acoplados positivamente a
proteina quinase ativada por mitégeno (MAP Quinase). Nos neurdnios, os recetores CB1
atuam através da inibicdo dos canais de célcio e através da inducéo de canais de potassio
para dentro das células pré-sinapticas, resultando numa inibicdo da libertacdo dos

neurotransmissores (Finn et al., 2021).

Através de um mecanismo denominado de sinalizacdo retrégrada, efetua-se uma
libertacdo dos endocanabindides pelos neurdnios pos-sinapticos despolarizados e

dirigem-se para os terminais pré-sinapticos, ativando os recetores CB1 (Duarte, 2012).

11
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I11. POTENCIAL ANTIMICROBIANO DOS CANABINOIDES

1. Potencial antibacteriano dos canabinodides

A descoberta dos antibioticos é das conquistas cientificas mais significativas no que diz
respeito ao tratamento de varias doencas. No entanto, nas Ultimas décadas, a resisténcia
das bactérias aos antibiéticos tem aumentado de uma forma exponencial, tornando-se

numa ameaca, a nivel global, para a nossa satde (Karas et al., 2020).

Os antibioticos sdo uma classe de farmacos que atuam apenas contra infecdes bacterianas.
Esta classe de farmacos pode ter dois mecanismos de acao distintos, isto €, podem ser
bactericidas, ou seja, provocam a morte da bactéria, ou podem ser bacteriostaticos,

impedindo o crescimento/multiplicacdo da bactéria (Scott et al., 2022).

A ultima descoberta de um novo farmaco que atue contra infegdes bacterianas foi feita ha
mais de 30 anos, tornando-se num problema grave, devido a resisténcia que as bactérias
tém vindo a ganhar nos ultimos tempos e por essa razao, € urgente a descoberta de novas
terapéuticas (Farha et al., 2020). Esta descoberta é mais urgente e mais desafiante para
bactérias de Gram-negativo, devido a sua estrutura celular rigida que torna a sua barreira
de permeacdo muito mais eficaz contra agentes externos, o que faz com que o0s
antibioticos usados nas bactérias de Gram-positivo ndo tenham eficacia nas Gram-
negativo (Klahn, 2020).

As células bacterianas tém a capacidade de desenvolver mecanismos de resisténcia
associados a mutac@es genéticas, que reduzem a afinidade para o farmaco, diminuindo a
sua absorcao, ativando mecanismos para expulsar a molécula ou efetuando modificacdes
nas vias metabolicas. Como resultado, as bactérias suscetiveis sdo eliminadas, mas as

resistentes permanecem no hospedeiro (Scott et al., 2022).

Como o sistema endocanabindide esta associado a varios processos de regulacdo e
equilibrio do organismo, os constituintes deste sistema tém sido alvo de atencdo e de
estudo por parte da comunidade cientifica, com o objetivo de verificar se 0s canabindides
e 0s outros constituintes do sistema endocanabindide apresentam atividade antibacteriana
(Sledzinski et al., 2020).

12
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Devido & atual escassez de antibioticos individuais que atuem de forma eficaz contra as
bactérias, a conjugacdo de antibiéticos com outros componentes, como por exemplo,
constituintes do sistema endocanabindide, tem sido uma alternativa atrativa para
combater a resisténcia que diversas bactérias apresentam contra as terapéuticas atuais
(Farha et al., 2020).

i. Potencial antibacteriano do canabidiol (CBD)

Estudos realizados por Saleemi e colaboradores (2022) demonstraram que o CBD
conjugado com o antibidtico bacitracina apresentam efeitos antimicrobianos contra
algumas bactérias, como Listeria monocytogenes e Enterococcus faecalis. Esta
combinagdo deu origem a varios septos e irregularidades na membrana, aquando da
divisdo celular, afetando assim a estrutura da membrana celular bacteriana. Estudos que
foram realizados pelos mesmos investigadores também demonstraram eficacia no
tratamento com CBD contra bactérias de Gram-positivo, tais como Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae e Clostridium difficile e contra algumas bactérias de
Gram-negativo, incluindo Neisseria gonorrhoeae (Saleemi et al., 2022). No entanto, a
atividade de CBD contra bactérias Gram-negativo ndo é totalmente conhecida devido a
presenca da membrana externa e de lipopolissacarideos, o que torna a sua estrutura mais
rigida, logo a entrada de agentes externos nesta classe de bactérias torna-se mais dificil e
desafiante (Scott et al., 2022).

Gildea e colaboradores (2022) efetuaram um estudo com o objetivo de avaliar o efeito
antibacteriano do CBD contra duas estirpes de bactérias de Gram-negativo, Salmonella
typhimurium e Salmonella newington. Neste estudo, verificou-se que este canabindide
tem, de facto, um efeito antibacteriano contra as estirpes alvo, através da quebra da
integridade da membrana. Esse efeito foi verificado através da utilizacdo de ensaios em
placas, microscopia de fluorescéncia e estudos cinéticos. Para além disso, foi verificado
que o CBD tem atividade antibacteriana semelhante a da ampicilina, com uma
concentracdo inibitéria minima de aproximadamente um quinto da ampicilina. No
entanto, também foi observada a resisténcia destas duas estirpes contra concentracdes de
1.25pg/ml e 0.125ug/ml de CBD, que foi manifestada apenas ap6s 48h e contra
concentragdes de 0.0125ug/ml, 0.00125pg/ml e 0.000125ug/ml, em que a resisténcia das
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duas estirpes foi manifestada apds 12h, o que sugere que o mecanismo de resisténcia das
estirpes ao CBD seja diferente do mecanismo de resisténcia aos antibidticos. Por fim,
verificaram que o CBD a uma concentra¢do de 0.125ug/ml é eficaz contra biofilmes de
Salmonella typhimurium, permitindo concluir que o CBD em conjugagcdo com um
antibidtico pode vir a ser um tratamento eficaz contra estas duas estirpes (Gildea et al.,
2022).

Foi demonstrado em vaérios estudos que o CBD, quando combinado com antibioticos,
como por exemplo, vancomicina, colistina e eritromicina, apresentou a capacidade de
aumentar o efeito antimicrobiano contra a Escherichia coli. Também foi verificado em
estudos realizados in vitro, que o0 CBD provocou uma despolarizacdo da membrana da
bactéria de Gram-positivo Staphylococcus aureus e esta atividade também interrompeu o
potencial de membrana da bactéria mencionada (Saleemi et al., 2022).

ii. Potencial antibacteriano do canabigerol (CBG)

Vaérios estudos demonstraram que o canabigerol (CBG) tem a capacidade de atingir a
membrana citoplasmatica de bactérias de Gram-positivo. Estudos realizados por Saleemi
e colaboradores (2022) comprovaram a atividade antibacteriana deste canabinoide através
da inibicdo da sua capacidade de formar biofilmes, ou seja, provocou a eliminacdo dos

biofilmes previamente formados (Saleemi et al., 2022).

Para além disto, verificou-se que o CBG tem a capacidade de provocar efeitos
antibacterianos, em conjugacdo com o antibidtico polimixina B, contra bactérias de
Gram-negativo multirresistentes (Scott et al., 2022), ou seja, foi possivel verificar uma
sinergia evidente entre estes dois componentes (Farha et al., 2020). Esta sinergia explica-
se atraves da acdo da polimixina sobre a membrana externa de uma bactéria de Gram-
negativo, permitindo que o CBG desempenhe as suas fungdes, isto é, que induza a
hiperpolarizacdo da membrana celular, resultando na reducdo da permeabilidade
membranar e consequente morte bacteriana Isto sugere, mais uma vez, que 0S
canabindides podem potencialmente melhorar a eficacia dos antibidticos ja existentes,

através de sinergismo (Saleemi et al., 2022).

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) é considerada uma bactéria

14



Potencial antimicrobiano dos canabinéides

multirresistente, responsavel por varias infecbes graves. Além da resisténcia especifica a
antibidticos, a capacidade de formacdo de biofilmes em tecidos necréticos e dispositivos
médicos desempenha um papel importante em muitas infeces por MRSA. Farha e
colaboradores (2020) analisaram a capacidade de inibicdo da formacao destes biofilmes
por acdo de alguns canabindides, recorrendo a ensaios, em que as bactérias MRSA foram
tratadas com concentrac@es crescente de canabindides, em condi¢Ges que favorecem a
formacdo de biofilme destas bactérias. Em todos os ensaios, foi possivel verificar a
correlacdo entre o grau de inibicdo da formacéo de biofilme e a atividade antibacteriana,
ou seja, os canabindides previamente conhecidos por ter grande atividade antibacteriana
contra MRSA, suprimiram fortemente a formagéo de biofilme, sendo que o CBG foi o
canabindide que exibiu a atividade mais potente contra este mecanismo (Farha et al.,
2020).

Um desafio adicional na abordagem as infecdes causadas por MRSA € a ocorréncia de
subpopulacdes persistentes inativas e ndo proliferantes, que demonstram elevados niveis
de resisténcia a antibioticos. Essas células persistentes tém um papel significativo nas
infecdes crdnicas e recorrentes causadas por S. aureus, tais como osteomielite e
endocardite. Estas subpopulagdes demonstraram apresentar um elevado grau de
tolerancia aos antibidticos convencionais, tais como gentamicina, ciprofloxacina e
vancomicina. Os mesmos investigadores realizaram estudos para avaliar a atividade dos
canabindides contra estas subpopula¢des. Concluiu-se que o CBG foi 0 canabindide mais
potente contra estas subpopulacfes, em contraste com a oxacilina e a vancomicina, que

se apresentaram ineficazes (Farha et al., 2020).

No estudo acima mencionado, concluiu-se que o CBG foi o canabindide que apresentou
uma atividade antibacteriana mais eficiente, pois este apresentou a capacidade de inibir
MRSA, reprimir a formacdo de biofilme, erradicar biofilmes previamente formados e
células persistentes e também concluiu-se que o CBG ndo apresentou atividade
psicotropica, nem sedativa e portanto, representa uma parte da planta Cannabis sp. que

desperta um elevado interesse terapéutico (Farha et al., 2020).

Noutro estudo realizado por Agawi e colaboradores (2021) foi possivel analisar a
atividade dos canabindides contra a bactéria de Gram-positivo Streptococcus mutans, que
é o principal agente etioldgico da cérie dentaria e concluiram que o CBG apresenta efeitos

antibacterianos contra a bactéria mencionada. O CBG atua através de diferentes
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mecanismos, isto &, atua exercendo um efeito bacteriostatico, alterando a estrutura da
membrana e conduz a uma acumulagdo intracelular de estruturas semelhantes a
mesossomas, provocando uma rapida hiperpolarizacdo da membrana, diminuindo a
fluidez da membrana e impedindo a reducéo do pH, normalmente causada pela bactéria
S. mutans e que possibilita a desmineralizagdo do esmalte no processo de
desenvolvimento da céarie (Agawi et al., 2021).

Entre os anos 2005 e 2018, foram realizados varios estudos pelo investigador Klahn e
colaboradores (2020), que concluiram que o CBG apresenta um efeito moderado, porém
seletivo, na inibicdo do crescimento da bactéria Mycobacterium intracellulare. Também
descobriram que o CBG e concentragdes subletais de polimixina apresentam um efeito
sinérgico contra bactérias de Gram-negativo, como Acinetobacter baumannii,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa. Esses resultados
adicionais reforcam a importancia dos canabinoides, como o CBG, como principais
candidatos promissores no desenvolvimento de novos antibidticos de amplo espetro, que

apresentam a capacidade de combater um grande nimero de bactérias (Klahn, 2020).

Os mesmos investigadores anteriormente mencionados, através de alguns estudos,
concluiram que o mecanismo de acdo do CBG baseia-se na rutura da integridade da
membrana citoplasmatica das bactérias. No entanto, apesar de serem leves e toleraveis, o
CBG apresenta alguns efeitos colaterais, como por exemplo, tonturas, boca seca,
disturbios gastrointestinais ou cansaco. Outra desvantagem que o CBG também apresenta
é a sua elevada lipofilicidade, que estd naturalmente associada a uma baixa
hidrosolubilidade. Este aspeto torna-se num problema, uma vez que, o CBG acumula-se
em adipdcitos de tecido adiposo, devido a sua natureza altamente lipofilica, que pode
provocar efeitos indesejaveis a longo prazo, para o individuo que o estd a consumir
(Klahn, 2020), pois uma elevada lipofilicidade leva a que o0s canabindides atravessem a
barreia hematoencefalica e sejam prontamente distribuidos para tecidos com grandes
quantidades de lipidos e membranas celulares neuronais (Mahmud et al., 2021). Contudo,
com o constante avan¢co da medicina, esses efeitos e essas desvantagens podem vir a ser

minimizados ou erradicados por completo no futuro (Klahn, 2020).
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iii. Potencial antibacteriano do canabicromeno (CBC) e do canabinol (CBN)

Scott e colaboradores (2022) efetuaram estudos onde foi avaliada a eficacia de diferentes
canabindides na reducdo do conteudo bacteriano da placa dentaria e concluiram que o
CBC e 0o CBN sdo os canabindides mais eficazes para a reducdo do crescimento
bacteriano (Scott et al., 2022). Alguns estudos também demonstraram que o CBC
apresenta uma atividade anti-inflamatéria superior, quando comparado com a aspirina e
a fenilbutazona (Klahn, 2020).

iv. Potencial antibacteriano do Acido Canabidiolico (CBDA)

Estudos realizados por Martinenghi (2020) e outros investigadores permitiram analisar 0s
efeitos antimicrobianos do CBDA e forma descarboxilada do CBD. Estes dois compostos
apresentaram atividade antibacteriana eficaz nas bactérias de Gram-positivo
Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis, mas ndo foi observada atividade
nas bactérias de Gram-negativo Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosas. Esta
atividade ndo foi observada, possivelmente, porque as bactérias de Gram-negativo
apresentam na membrana externa lipopolissacarideos e porinas, sendo este um fator
decisivo na resisténcia da bactéria a agentes externos. Desta forma, estas bactérias sao
impermedaveis a macromoléculas e permitem apenas uma difusdo limitada de moléculas
hidrofobicas (Martinenghi et al., 2020). Verificou-se que o CBDA exibiu atividade
antimicrobiana duas vezes menor quando comparada com a sua forma descarboxilada
(Scott et al., 2022).

v. Potencial antibacteriano do Acido Canabicroménico (CBCA)

Foi efetuada uma avaliacdo microscopica do efeito do CBCA contra Bacillus subtilis,
onde foi possivel verificar uma alteracdo da membrana bacteriana e do nucledide, que

levou a lise celular (Schofs et al., 2021).
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vi. Potencial antibacteriano de outros agonistas dos recetores canabindides

Os agonistas CB2 naturais apresentam atividade anti-inflamatoria e antioxidante e por
esta razdo, estes compostos tém grande relevancia. O B-cariofileno é um agonista CB2
seletivo que pode ser encontrado nos 6leos essenciais da Cannabis sativa. Esta substancia
apresenta baixa toxicidade, atividade anestésica local, acdo antibacteriana e é anti-
inflamatoria. Alguns estudos demonstraram que o p-cariofileno apresenta efeitos
antibacterianos contra a bactéria de Gram-negativo Helicobacter pylori, uma vez que, in
vitro, o tratamento com essa substancia diminuiu a expressao dos genes de replicacdo
bacterianos necessarios para o crescimento celular e erradicou a infecdo causada por este
patégeno, diminuindo também a inflamagdo nos tecidos estomacais infetados.
Investigadores também efetuaram estudos semelhantes que comprovaram estes
resultados, ou seja, foi possivel concluir que apds o tratamento com [-cariofileno
proveniente da Cannabis sativa, os niveis de infecdo por Helicobacter pylori e a
inflamacdo da mucosa géastrica diminuiram. Outros estudos permitiram analisar a
atividade antibacteriana de Oleos essenciais de Fibre-Type isolados a partir de Cannabis
sativa L. e 0s resultados demonstraram que 0s principais componentes destes 0leos
essenciais, B-cariofileno, a- e B-pineno e B-mirceno, apresentam atividade antibacteriana
contra as bactérias de Gram-positivo Staphylococcus, Listeria, Enterococcus e Bacillus,

através da inibicdo do seu crescimento (Scott et al., 2022).

vii. Potencial antibacteriano dos endocanabinoides

Recentemente, os efeitos dos endocanabindides anandamina e 2-araquidonoilglicerol
foram avaliados nas bactérias. Embora estes compostos apresentem baixa atividade
bactericida contra MRSA, foi possivel concluir que a anandamina e o 2-
araquidonoilglicerol inibiram a formacéo de biofilmes bacterianos. Verificou-se que estes
compostos afetaram a agregacao celular, a hidrofobicidade e o potencial da membrana de
varias bactérias. Desta forma, podem-se recorrer a anandamina e ao 2-
araquidonoilglicerol no futuro, em conjugacdo com outros antibidticos, como por
exemplo, aampicilina e a gentamicina, para o tratamento de infecdes causadas por MRSA
(Saleemi et al., 2022).
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viii. Potencial antibacteriano do 6leo essencial de Cannabis sativa

Marini e colaboradores (2018) realizaram um estudo em que 0 objetivo foi avaliar a
atenuacdo da viruléncia da bactéria Listeria monocytogenes através do 6leo essencial de
Cannabis sativa L. Um dos fatores de viruléncia que esta bactéria apresenta é a presenca
de flagelos e a motilidade que estes lhe conferem, que posteriormente permitem uma
adesdo inicial a superficie e subsequente formacdo de biofilme e invasdo celular. Neste
estudo, verificaram que a presenca em doses subletais do éleo essencial de Cannabis
sativa L. reduz a motilidade bacteriana, e por consequéncia, afeta a formacao de biofilme
e a sua capacidade de invasdo celular (Marini et al., 2018).

Schofs e colaboradores (2021) descreveram a caracterizacdo quimica de 17 6leos
essenciais de Cannabis sp. e a sua atividade antibacteriana. Foi possivel observar uma
grande atividade antibacteriana contra algumas bacterias de Gram-positivo, tais como,
Enterococcus, Listeria, Bacillus e Staphylococcus, que apresentaram uma concentracao
inibitéria minima semelhante ou inferior aos antibidticos convencionais, como a

ampicilina e a ciprofloxacina (Schofs et al., 2021).

ix. Potencial antibacteriano do Tetrahidrocanabinol (THC)

Ja foi demonstrado, em varios estudos, que 0s canabinodides exdgenos, principalmente o
THC, podem reduzir a resisténcia de algumas bactérias aos antibioticos em animais, tais
como, Listeria monocytogenes, Treponema pallidum, Legionella pneumophila,
Staphylococcus aureus e Staphylocooccus albus, 0 que sugere que podera acontecer o

mesmo em humanos (Sledzinski et al., 2020).

Klahn e colaboradores (2020) realizaram um estudo abrangente para investigar a relacdo
entre a estrutura e a atividade de diferentes canabindides encontrados naturalmente em
plantas e nos seus derivados sintéticos, focando-se especificamente na sua capacidade em
combater infecBes provocadas por bactérias do género Staphylococcus. Este estudo foi
efetuado num amplo conjunto de estirpes multirresistentes de S. aureus, incluindo
EMRSA-15, que é uma das principais MRSA, efetuaram também na SA-1199B, que é
uma estirpe multirresistente que possui uma mutagdo girase e para além disso,

superexpressa 0 mecanismo de efluxo NorA, na RN-4220, que é uma estirpe resistente a
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macrélidos e por fim, na XU212, que é uma estirpe resistente a tetraciclina, que
superexpressa a bomba de efluxo TetK. Foi possivel concluir que o THC, CBD, CBG,
CBC, e 0 CBN exibiram uma atividade antiestafilocdcica com grande poténcia contra
todas as estirpes testadas, na maioria dos casos, superando até os antibidticos de referéncia
norfloxacina, eritromicina, tetraciclina e oxacilina (Klahn, 2020).

O investigador anteriormente mencionado e colaboradores (2020) efetuaram um estudo,
onde avaliaram a atividade de alguns canabindides contra as bactérias MRSA. Foi
possivel concluir que o A9-THC, A8-THC, CBN, CBD, CBG, CBCA e exo-THC
apresentaram uma atividade antibacteriana muito elevada contra uma estirpe que
apresenta elevada viruléncia, MRSA USA300 (Klahn, 2020).

Também foi avaliada a atividade antibiofilme de extratos etandlicos da planta Cannabis
sativa pelos investigadores anteriormente mencionados. Conseguiram concluir que a
capacidade de combate ao biofilme de todos 0s compostos canabindides analisados contra
a estirpe MRSA USA300 apresentou uma correlacdo significativa com a sua atividade
especifica contra Staphylococcus. Isto quer dizer que os principais canabindides, como
A8-THC, CBGA, CBG e exo-THC, suprimiram completamente a formacéo de biofilme
proveniente da estirpe de bactéria anteriormente mencionada e o0 CBG foi 0 canabindide

que apresentou atividade antibiofilme mais potente (Klahn, 2020).

Alguns investigadores, incluindo Karas (2020), realizaram uma investigacdo com haxixe,
onde avaliaram a sua atividade antimicrobiana contra alguns agentes patogénicos
recorrentes em hospitais. Foi possivel concluir que este extrato de Cannabis sp. apresenta
uma Otima atividade antibacteriana contra a estirpe S. aureus 25923, MRSA, E. coli e K.

pneumoniae (Karas et al., 2020).

George Habib e colaboradores (2021) decidiram analisar o impacto dos canabindides na
flora oral e na saliva. Esta investigacdo permitiu concluir que o THC, o CBD e 0 CBN
afetaram a interacdo entre diferentes bactérias orais, como Porphyromona gingivalis e
Treponema denticola e o sistema imune (Habib et al., 2021). Para além disso, Karas e
mais investigadores (2020) descobriram que os canabindides apresentam maior eficacia
contra colonias de bactérias nas proteses dentarias, comparativamente com as pastas dos
dentes comerciais, tais como, a Oral B® e a Colgate®, sugerindo que os canabindides

podem ser aplicados futuramente em tratamentos dentarios (Karas et al., 2020). Também
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foi concluido que, devido as propriedades analgésicas, antioxidantes, anti-inflamatorias,
antimicrobianas, antipruriginosas e anticancerigenas dos canabindides, estes podem
surgir como terapia em medicina dentaria, para o tratamento de dores de dentes, infegdes
bacterianas que causam periodontite, gengivite, doenca periodontal, cérie dentaria,
infecdes e abcessos das glandulas salivares, doencas orais onde existe inflamacéo, cancro
nas glandulas orais e salivares, Sindrome de Ardéncia Bucal, ansiedade dentéria e para a
manutencgdo geral da higiene bucal. Devido a estas possiveis aplicacdes terapéuticas em
medicina dentéria, 0s canabindides também podem ser uma alternativa mais segura as
terapéuticas sintéticas convencionais, usadas no tratamento de doencas bucais e dentérias
e aos produtos orais e odontoldgicos comerciais. No entanto, sdo necessarios mais estudos
cientificos rigorosos para confirmar a seguranca, tolerancia, toxicidade, eficacia,
dosagens e sistemas de administracdo dos mesmos, no tratamento de doencas orais e
dentarias e os pacientes devem procurar aconselnamento médico antes de recorrer ao uso

de produtos orais a base de canabindides (Lowe et al., 2021).

Em estudos adicionais, investigaram o perfil antibacteriano dos canabindides contra E.
coli, onde foi possivel concluir que o CBG, CBC, CBD, CBN e o THC adquiriram uma
atividade potente na presenca de concentragdes subletais de polimixina B, verificando-se
ainda interacOes sinérgicas. Por exemplo, o CBG ndo apresentava atividade contra a
bactéria mencionada e foi fortemente potencializado em conjugacao com a polimixina B,
em concentracdes subletais. Outro exemplo de uma interacdo sinérgica foi entre um
nonapeptideo da polimixina B e 0 CBG. Este derivado da polimixina B € menos toxico e
perturba estritamente a membrana externa das bactérias de Gram-negativo, sugerindo que
a inducdo da permeabilidade da membrana externa é suficiente para permitir a entrada e
a atividade do CBG na bactéria (Farha et al., 2020).

Oleos de semente e extratos de solvente organico provenientes da planta foram testados
contra Bacillus subtilis, S. aureus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus niger e
Candida albicans. Foi possivel verificar uma atividade potente contra bactérias de Gram-
positivo e moderada a nenhuma atividade contra bactérias de Gram-negativo e fungos
(Schofs et al., 2021).

Schofs e colaboradores (2021) avaliou a atividade antibacteriana e antifungica de
diferentes extratos (aquoso e acetonico) de folhas de C. sativa. Foi possivel verificar que

ambos 0s extratos apresentaram zonas de inibi¢do contra P. aeruginosa, Vibrio cholerae,
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Cryptococcus neoformans e C. albicans (Schofs et al., 2021).

Nos ultimos anos, tém sido realizados estudos relativamente ao impacto dos canabindides
nas doengas de pele, tais como, acne, psoriase, dermatite atopica e dermatite de contacto
alérgica. Emilia Kwiecien e Dorota Kowalczuk (2023) concluiram que o CBDV
(Canabidivarina), o CBC (Canabicromeno), o CBDP (Canabidiforol) e o CBN
(Canabinol) apresentam potencial terapéutico. O CBDV apresenta propriedades anti-
inflamatorias e, portanto, pode ser utilizado para aliviar sintomas cutaneos como
comichdo e inchaco no tratamento da dermatite atopica. Também existem evidéncias de
que 0 CBDV, devido as suas propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes, pode ter um
efeito terapéutico nas lesdes provocadas pelo acne. O CBC também apresenta
propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes e desta forma, pode ser benéfico no
tratamento do acne, psoriase e dermatite atopica. O CBDP, exibindo propriedades anti-
inflamatdrias e analgésicas comparaveis ao CBD e ao CBG, pode ter uma influéncia
positiva no tratamento de acne e de psoriase. O CBN como apresenta propriedades
calmantes e analgésicas, pode apresentar efeitos positivos no tratamento de dermatite
atdpica e de dermatite de contacto alérgica. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas

para confirmar sua eficacia e seguranca (Kwiecien e Kowalczuk, 2023).

Relativamente ao mecanismo de acdo antibacteriano proveniente da planta, a
permeabilidade da membrana € um ponto-chave. Foram realizados estudos pelo
investigador Saleemi e colaboradores (2022), onde se verificou que a integridade celular
e estrutura da parede da Listeria monocytogenes foram destruidas pelo terpeno limoneno,
que € um composto que esta presente na Cannabis sp., causando um esvaziamento de
varios componentes celulares. Foram observadas transformac6es semelhantes na bactéria

Bacillus cereus, provocadas pelo composto B-cariofileno (Saleemi et al., 2022).

2. Potencial antiviral dos canabindides

Os virus sdo agentes infeciosos, que apresentam a capacidade de invadir o corpo humano
através de vérias vias, tais como vias respiratorias, gastrointestinais, sistema
geniturinario, ou pele. Apos a sua entrada no corpo, estes agentes recorrem as células dos
hospedeiros para efetuarem a replicacdo do seu material genético, ou seja, DNA ou RNA,

dependendo do tipo de virus. Embora o sistema imunolégico normalmente apresente
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eficacia no combate contra a maioria das infe¢Ges virais, em alguns casos, o virus é tao
agressivo, que € necessario recorrer a outro método, uma vez que o sistema imunitario

ndo consegue erradicar a infegdo sozinho (Lucaciu et al., 2021).

Tal como existe atualmente escassez de antibidticos para bactérias, também existe uma
grande escassez de antivirais. Nos Ultimos quatro anos, 0 mundo foi obrigado a enfrentar
uma doenga infeciosa emergente que provocou uma pandemia de COVID-19, causada
pelo Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), devido a falta
de terapéuticas capazes de lutar contra esta infecdo (Mahmud et al., 2021). Assim, tém
sido feitos estudos relativamente a ativacdo do sistema endocanabindide como um
possivel tratamento para esta infecdo, uma vez que os efeitos dos canabindides no sistema
imune apresentam potencial para limitar o funcionamento anormal deste sistema, quando
0 corpo apresenta uma infecéo e portanto, reduzir a mortalidade provocada por este virus
(Lucaciu et al., 2021).

Uma vez que o recetor CB1 esta abundantemente distribuido no SNC, a sua ativagédo por
meio de agonistas canabindides apresenta impactos consideraveis em infecbes virais
presentes em tecidos neurais, nos pulmdes e em tecidos hepaticos. Durante algumas
infecdes provocadas por virus, a inducdo de recetores CB1 pode ativar algumas vias de
sinalizagdo, reduzindo a concentracdo de iGes de calcio celulares, provocando um
transtorno na libertacdo de enzimas dependentes de calcio, na producao de éxido nitrico,
de Oxido nitrico sintase e de mediadores pro-inflamatérios. Estes compostos
desempenham papéis indesejaveis, aumentando as respostas do hospedeiro em infecoes
virais e promovem a replicacdo viral. Ja a ativacdo dos recetores CB2 expressos nas
células imunes altera a resposta imune, influenciando as infegdes virais. A atividade
imunomoduladora e anti-inflamatéria dos recetores CB2 pode causar uma reducdo da
resposta imune, pode suprimir a inflamacéo, regular a producéo de citocinas e mediar a
migracdo de células imunes (Mahmud et al., 2021). J& foi comprovado que 0 THC é um
agonista parcial de ambos os recetores endocanabindides. Este canabindide pode
provocar efeitos psicotomiméticos, através da ativacdo do recetor CB1 e da sua
envolvéncia no sistema imunoldgico por se ligar aos recetores CB2. Por outro lado, foi
comprovado que o CBD apresenta um papel na regulacdo das respostas imunes e tem
poucos ou até nenhuns efeitos psicotrépicos. Este canabindide anteriormente mencionado
atua como um antagonista dos recetores CB1 e agonista dos recetores CB2 (Sea et al.,
2023).
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As atividades anti-inflamatorias dos canabindides séo caracterizadas por vérias vias,
como a regulacdo da producdo, migracdo e capacidade funcional de células imunes
(macrofagos, mondcitos, neutréfilos, linfocitos, células dendriticas, células NK,
fibroblastos e células endoteliais), reducdo de citocinas pré-inflamatérias (IL-1p, IL-2,
IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18, IFN-y, TNF-a, MCP -1/CCL5, GM-CSF) e aumento de
citocinas anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, IL-11, TGF-B) (Mahmud et al., 2021).

i. Potencial antiviral dos canabindides na COVID-19

Realizaram-se estudos em ratos pelo investigador Mahmud e colaboradores (2021), onde
foi permitido concluir que a administragéo intranasal de CBD provocou uma reducdo da
secrecdo pro-inflamatdria da citocina IL-6 e os sintomas da COVID-19 melhoraram.
Também concluiram que, em humanos, a administracdo oral de THC e CBD mostrou
uma reducdo significativa de TNF-a. Contudo, o CBD conjugado com NT-VRL-1, que
diz respeito a uma formulacdo anti-inflamatdria de terpenos, exibiu uma atividade
antiviral potente contra o coranavirus humano hCoV-E229E na linhagem de células
pulmonares humanas MRC-5. Esta conjugacdo exerceu efeitos antivirais aditivos ou
sinérgicos mais elevados, comparativamente com a pirazofurina e plicirrizina, que sdo
compostos anti-coronavirus associados a SARS (Sindrome respiratéria aguda grave)
(Mahmud et al., 2021).

Foi determinada a atividade in vitro de THC e CBD contra SARS-CoV-2, que envolveu
32 canabindides e SARS-CoV-2 Mpro (Protease Principal de SARS-CoV-2). Concluiu-
se que o CBD se caracterizou como um agonista de PPARYy, logo, possivelmente pode
exercer uma atividade antiviral e suprimir o inicio da tempestade de citocinas (resposta
imunologica excessiva) na infecdo provocada por COVID-19, regular a ativacdo de
fibroblastos/miofibroblastos e inibir o desenvolvimento de fibrose pulmonar, resultando
numa melhoria da funcdo pulmonar em pacientes que recuperaram da doenca. Os 6leos
essenciais de canhamo exibiram uma inibicao significativa da expressdo génica de ACE2
e TMPRSS2, presentes em linhagens celulares de adenocarcinoma de pulmao H1299 em
condicdes basais. Perante estas investigacdes, pode-se concluir que o CBD pode vir a ser
usado como estratégia preventiva contra o COVID-19, para uso topico, no futuro
(Mahmud et al., 2021).
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Para além disso, o virus SARS-CoV-2 desenvolveu novas estratégias na modulacao das
vias de sinalizagdo do hospedeiro, como por exemplo, a via do interferdo, de modo a
favorecer a sua prépria replicacao, tornando-se numa vantagem para este microrganismo,
mas numa desvantagem para a populacdo. Sea e colaboradores (2023) realizaram um
estudo, onde concluiram que o CBD pode bloquear a replicacdo do SARS-CoV-2,
ativando o stress do reticulo endoplasmatico do hospedeiro, pois 0 CBD aumenta a
acumulacdo de espécies reativas de oxigénio nas células e induzindo o interferdo antiviral.
Também descobriram que a expressdo génica estimulada pelo interferdo foi aumentada
na presenga de CBD, sugerindo um envolvimento da via do interferdo na atividade
antiviral do CBD. Quando um individuo apresenta infecdo por SARS-CoV-2, este pode
desencadear uma producdo excessiva de citocinas pré-inflamatérias, tais como
interleucinas, interferdes, fator de necrose tumoral-o. (TNF-a), dando origem a uma
tempestade de citocinas. Em resposta a este evento, o sistema imunoldgico do hospedeiro
torna-se hiperativo, dando origem a uma resposta inflamatoria agressiva. Nos estados
posteriores da infecdo provocada por SARS-CoV-2, verificou-se que o0 CBD e 0 THC
restringiram significativamente a libertacdo de citocinas induzidas pelo virus e reduziram
0 recrutamento de células imunes para os tecidos, suprimindo assim a producdo de
citocinas que poderia provocar essa tempestade de citocinas anteriormente mencionada.
O CBD, sendo um agonista do CB2, inibiu as vias de sinalizacdo do recetor toll like
4/fator nuclear-kB (TLR4/NF-kB), que sdo os principais mediadores da expressdo de
citocinas pro-inflamatdrias. Desta forma, conclui-se que o CBD é um potencial agente
antiviral, que pode atuar nos primeiros estados da infe¢do, impedindo a entrada e a
replicacdo viral e também suprimindo a reacdo imune exagerada em estados posteriores.
Existe um estudo recente que comprovou que o0s canabindides CBGA e CBDA séo 0s que
apresentam as maiores afinidades no que diz respeito a ligacdo a proteina spike no virus,

blogueando assim a infecdo pelo virus (Sea et al., 2023).

Atualmente, a FDA (Food and Drug Administration) aprovou quatro medicamentos
provenientes de canabindides, o Marinol (dronabinol), Syndros (dronabinol), Cesamet
(nabilona) e Epidiolex (canabidiol (CBD)). No entanto, ainda ndo existem ensaios
clinicos que envolvem esses medicamentos em pacientes com infecdo provocada por
SARS-CoV-2. Contudo, € possivel realizar uma deducdo dos seus efeitos, através das
substancias ativas de cada um deles. Desta forma, uma pesquisa in vitro recente

comprovou que o CBD apresenta atividade antiviral mais potente do que outros
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medicamentos de referéncia, como por exemplo, remdesivir, cloroquinona e lopinavir.
Este estudo sugere que o CBD em combinagdo com outro medicamento se pode tornar
numa opgdo de tratamento contra a infegdo provocada pela COVID-19. Lucaciu e
colaboradores (2021) realizaram um estudo onde foi possivel comprovar que uma
combinagdo de CBD, CBG e THCV reduziu as expressoes de IL-6, IL-8 e ECA-2,
destacando o efeito potencial do CBD em pacientes com SARS-CoV-2. No entanto, a
evidéncia clinica atual ndo sustenta os efeitos clinicos dos canabindides no tratamento do
SARS-CoV-2, portanto o seu uso ainda ndo pode ser recomendado no que toca a esta

infecdo (Lucaciu et al., 2021).

Embora as vacinas ja tenham sido desenvolvidas e administradas e o nimero de infe¢bes
e de mortalidade tenha diminuido exponencialmente, as infecdes provocadas por SARS-
CoV-2 continuam a existir, pois o virus sofre constantes e aleatorias mutacées, levando a
criagdo de novas variantes. Por esta razdo, a comunidade cientifica estd motivada para

criar novas terapéuticas contra esta infecao (Sea et al., 2023).

ii. Potencial antiviral dos canabindides noutros virus

Relativamente a outros virus, em alguns estudos realizados, foi verificado que os
recetores CB2, ativados por agonistas canabindides, suprimem a replicacdo do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV-1). Tambem foi possivel verificar que o THC apresentou
uma diminuicdo na replicacdo do virus da imunodeficiéncia simia (SIV) e inibiu a
replicacdo litica e a reativacdo do gama herpesvirus, indicando que, possivelmente, o
sistema endocanabindide esteja envolvido na regulacdo da sua laténcia. Também foi
possivel verificar que os extratos da planta Cannabis sativa exibiram uma atividade
antiviral consideravel contra o virus da doenca de Newcastle (NDV), que afeta todas as
espécies avicolas. Um estudo in vitro realizado com CBD revelou uma propriedade
inibitoria deste canabindide contra a replicacdo do virus da hepatite C (Mahmud et al.,
2021).
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iii. Potencial antiviral dos terpenos

Os terpenos sdo Gleos essenciais aromaticos e sdo secretados pelas mesmas glandulas da
Cannabis sp., que produzem canabindides, tais como, CBD e THC. Os terpenos
apresentam varias atividades farmacol6gicas, como por exemplo, anticancerigena,
antibacteriana, antiviral, antifungica, anti-inflamatoria e antioxidante. Ja foi comprovado
que estas substancias apresentam a capacidade de inibir a replicagéo viral (Sea et al.,
2023).

Foram efetuados estudos onde se analisou a combinagéo entre o CBD e a estirpe HCoV -
229E do coronavirus e concluiu-se que esta combinacdo melhorou o efeito antiviral contra
a infecdo provocada por SARS-CoV-2, através da inibicdo da replicagdo do virus e
sugerindo ainda um efeito sinérgico entre 0 CBD e os terpenos. No entanto, ainda serdo

necessarios mais estudos para chegar a conclusdes mais claras (Sea et al., 2023).

Sea e colaboradores (2023) comprovaram que 0s 0leos essenciais que contém terpenos
apresentam atividade antiviral contra o virus HSV-1, incluindo as estirpes HSV-1

resistentes ao aciclovir (Sea et al., 2023).

3. Potencial antifungico dos canabindides

Ja foi comprovado em alguns estudos que extratos da planta C. sativa, 6leos essenciais e
o0s seus fitoconstituintes apresentam uma atividade antifingica consideravel. Candida
albicans é um fungo dimorfico patogénico, que provoca oportunisticamente varios tipos
de infecBes em humanos e apresenta resisténcia ao fluconazol. E o fungo que apresentou
uma maior suscetibilidade a extratos de C. sativa, 6leos essenciais e outros compostos.
Para além disso, os 6leos essenciais da planta formaram um sinergismo completo com o
fluconazol contra a C. albicans. Também existem evidéncias da atividade de C. sativa
contra espécies de Candida, contra Fusarium spp., Cryptococcus neoformans e
Aspergillus sp. No entanto, sdo necessarios mais estudrecos para chegar a conclusdes
mais claras que possam permitir o uso da C. sativa em infe¢des fungicas, principalmente

destinadas a uso externo (Mahmud et al., 2021).

27



Potencial antimicrobiano dos canabinéides

4. Potencial antiparasitario dos canabinoides

O Plasmodium falciparum caracteriza-se como um protozoério parasita responsavel pela
malaria em humanos. Estes parasitas invadem preferencialmente os eritrocitos do
hospedeiro onde proliferam. Devido a uma urgéncia na busca de medicamentos contra
esta infecdo, alguns investigadores analisaram a atividade da C. sativa. Descobriram que,
in vitro, o 4-acetoxicanabicromeno, 5-acetil-4-hidroxicanabigerol e 10S hidroxicanabinol

mostraram uma atividade antimalarica leve a moderada (Sledzinski et al., 2021).
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IV. REACOES ADVERSAS PROVOCADAS PELO USO DE CANABIS E DOS
SEUS CONSTITUINTES

Embora o uso da Cannabis sp. e dos seus constituintes apresente propriedades
antimicrobianas, o seu uso também pode estar associado a varios efeitos adversos. A
gravidade desses efeitos depende da idade precoce de inicio de consumo de canabis e da
concentracdo de canabindides presente no produto, em que quanto mais cedo o
consumidor recorre ao uso de canabis e quanto maior a quantidade de canabindides
presentes no produto, mais grave os efeitos adversos vdo ser (Cohen, Weizman e
Weinstein, 2019). Uma microbiota oral alterada com aumento de Streptococcus e
Actinomyces e menor quantidade de Neisseria, risco de doencas sexualmente
transmissiveis em homens, individuos seropositivos para hepatite C e aumento do risco
de infecdes provocadas por fungos sdo alguns dos efeitos adversos provocados pelo uso
de canabindides. Para além disto, Hong e mais investigadores verificaram que a exposicao
ambiental ao fumo da Cannabis sp., em criancas, aumenta a probabilidade de doencas
respiratOrias provocadas por virus. Portanto, se por um lado, a Cannabis sp. apresenta
propriedades contra bactérias, virus e fungos, por outro lado, 0 seu uso esta associado a
varios riscos microbianos. No entanto, sdo necessarios mais estudos para compreender
esta relacdo (Hong et al., 2022). Também foram verificadas mais reacGes adversas
noutros estudos realizados. Geralmente, a administracdo de canabis afeta as funcbes
cognitivas, respiratorias, cardiovasculares e psicolégicas do consumidor. O uso de
canabindides provoca deficiéncias cognitivas, aumentando o risco de acidentes
rodoviarios. No entanto, varias publicacGes descreveram que a associacdo entre canabis
e acidentes rodoviarios ndo é tdo evidente comparativamente com a associa¢do entre
alcool e acidentes rodoviarios. Infelizmente, entre os consumidores de canabis, hd menos
consciéncia do impacto negativo do consumo de canabis nas capacidades de condugéo
em comparacdo com o alcool, concluindo-se que é importante e necessario alertar para
este efeito. Também foi observada a associacdo entre 0 uso de canabis e depressdo,
sugerindo que o seu consumo elevado pode estar associado a um risco aumentado de
desenvolver uma perturbacdo depressiva. No entanto, os estudos disponiveis ndo sédo
suficientes para fornecem um mecanismo claro subjacente a associagao entre 0 consumo
cronico de canabis e perturbagdes mentais. Assim, a evidéncia genética demonstrou que

o0s sintomas de perturba¢fes do humor entre os consumidores cronicos de canébis foram
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observados principalmente entre os consumidores que tinham uma predisposicao
genética, sugerindo que as condi¢fes psiquiatricas apds o consumo de canabindides
podem estar relacionadas com uma predisposicdo genética. Relativamente aos efeitos
respiratérios, verificou-se que o uso de canabis através de vaporizacdo apresentava
resultados promissores, uma vez que foram relatados menos efeitos adversos em
consumidores de canabinoides através de vaporizacdo, comparativamente com as outras
vias de administracdo. Também foi verificado que o uso de canabis pode provocar
insuficiéncia cardiaca e o tratamento cronico com esta substancia altera as funcdes
reprodutivas. Alguns estudos demostraram que bebés expostos a canabis no Utero
apresentavam deficiéncias cognitivas e cerebrais persistentes. No seu conjunto, estes
efeitos adversos cruciais enfatizam o potencial de risco dos canabindides para o cérebro,
que esta em processo de maturacdo. No entanto, os estudos sobre os efeitos adversos dos
canabindides sofrem de uma vasta gama de limitagdes metodologicas e existe também
um desafio critico na comparacdo dos efeitos adversos do consumo recreativo desta
substancia, que geralmente é feito por jovens adultos que a fumam, e os riscos de uso
médico por adultos, geralmente por via oral, tornando-se necessaria a constante pesquisa
relativamente a este tema para chegar a conclusdes mais claras e definitivas (Cohen et al.,
2019).
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V. CONCLUSAO

A investigagdo sobre o potencial antimicrobiano dos canabindides forneceu informagdes
valiosas sobre sua eficdcia contra uma ampla gama de microrganismos, incluindo
bactérias, fungos e virus. As propriedades quimicas Unicas dos canabindides, combinadas
com as suas interagcbes com terapéuticas existentes, contribuem para os seus efeitos
antimicrobianos e torna-os um caminho promissor para combater infegdes resistentes a

medicamentos.

Foi permitido concluir que os canabindides exercem os seus efeitos através de maltiplas
vias, incluindo a rutura de membranas microbianas, modulacdo de respostas imunes e
interferéncia com fatores de viruléncia microbiana. Essas descobertas fornecem uma base
solida para pesquisas futuras e o desenvolvimento de estratégias antimicrobianas
direcionadas, baseadas em canabindides. Também foi possivel chegar a conclusdo que o
uso de combinacdes de canabindides e outros farmacos convencionais podem,
potencialmente, conduzir a um efeito sinérgico com capacidades terapéuticas

aprimoradas.

Além disso, a exploracdo de canabindides como opcdes terapéuticas alternativas
demonstrou o seu potencial para abordar as limitacdes dos antibidticos convencionais. Os
canabindides oferecem uma nova potencial abordagem para combater microrganismos
resistentes a medicamentos, reduzindo potencialmente a dependéncia de agentes
antimicrobianos tradicionais que se tornaram menos eficazes. No entanto e apesar do
CBG ter sido o canabindide que apresentou maior eficacia, relativamente a este estudo, é
essencial reconhecer que sdo necessarias mais investigagdes para entender
completamente o perfil de seguranca, as melhores vias de administracdo, possiveis
interacdes com outros medicamentos, a dosagem ideal e os possiveis efeitos colaterais
associados ao uso de canabindides, pois, atualmente, estamos em fases iniciais de
integracdo dos produtos de Cannabis sp. na pratica clinica e apesar deste progresso, ainda
h& uma escassez significativa de ensaios clinicos abrangentes que examinem a seguranca
e a eficacia dos canabindides. Consequentemente, avaliar com precisdo 0s potenciais
beneficios e riscos do uso de canabindides em varios cendrios, continua a ser altamente

desafiador, nos dias de hoje. Com o constante avan¢o da medicina, eventualmente, sera
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possivel chegar a conclusdes claras e explicitas relativamente a este tema. Outra questao
crucial a ser abordada é a auséncia de biomarcadores prontamente acessiveis, que possam

indicar a capacidade de resposta dos pacientes aos tratamentos com canabindides.

A avaliacdo cientifica dos beneficios médicos da Cannabis sp. e seus derivados
permanece dificil devido a varios fatores. 1sso inclui preconceito social contra a Cannabis
sp., desinformacdo espalhada por defensores da medicina alternativa, conflitos legais em
torno do seu uso e os reconhecidos riscos a saude associados ao THC, especialmente entre

criancas e adolescentes.

As descobertas aqui apresentadas fornecem um forte incentivo para uma maior
exploracdo de terapias baseadas em canabindides, incluindo a avaliagdo dos seus efeitos
sinérgicos com antibidticos existentes e a identificacdo de derivados canabindides

especificos com atividade antimicrobiana aprimorada.

Em suma, o potencial antimicrobiano dos canabindides oferece um caminho promissor
para abordar a crescente ameaca de microrganismos resistentes a medicamentos. No
futuro, a investigacdo e o desenvolvimento continuos de estratégias antimicrobianas
baseadas em canabindides possuem bastante potencial para revolucionar o campo do
tratamento de doencas infeciosas e melhorar os resultados globais de saide. No entanto,
sdo ainda necessarias mais pesquisas e estudos clinicos para fundamentar a sua aplicagdo
terapéutica, é necessario avaliar o seu real risco-beneficio e a aplicacdo dos canabinoides

deve ser muito bem fundamentada e o seu uso deve ser ponderado.
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