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Resumo

Objetivo: Este artigo revisa o sistema endocanabinoide e as respectivas
estratégias de intervencoes farmacoldgicas. Método: Realizou-se uma
revisao da literatura sobre o sistema endocanabinoide e a sua farmacologia,
considerando-se artigos originais ou de revisao escritos em inglés.
Discussao: Canabinoides sio um grupo de compostos presentes na
Cannabis Sativa (maconha), a exemplo do A’-tetraidrocanabinol e seus
andlogos sintéticos. Estudos sobre o seu perfil farmacoldgico levaram a
descoberta do sistema endocanabinoide do cérebro de mamiferos. Este
sistema é composto por pelo menos dois receptores acoplados a uma
protefna G, CB, e CB,, pelos seus ligantes endégenos (endocanabinoides;
a exemplo da anandamida e do 2-araquidonoil glicerol) e pelas enzimas
responsdveis por sintetizé-los ¢ metabolizd-los. Os endocanabinoides
representam uma classe de mensageiros neurais que sao sintetizados
sob demanda e liberados de neurdnios pds-sindpticos para restringir a
liberagio de neurotransmissores cldssicos de terminais pré-sindpticos.
Esta sinalizacdo retrégrada modula uma diversidade de funcoes cerebrais,
incluindo ansiedade, medo e humor, em que a ativagdo de receptores CB,
pode exercer efeitos dos tipos ansiolitico e antidepressivo em estudos pré-
clinicos. Conclusao: Experimentos com modelos animais sugerem que
drogas que facilitam a agao dos endocanabinoides podem representar uma
nova estratégia para o tratamento de transtornos de ansiedade e depressao.

Descritores: Cannabis sativa; Canabinoides; Endocanabinoides;

Ansiedade; Depressao

Abstract

Objective: The present review provides a brief introduction into the
endocannabinoid system and discusses main strategies of pharmacological
interventions. Method: We have reviewed the literature relating to the
endocannabinoid system and its pharmacology; both original and review
articles written in English were considered. Discussion: Cannabinoids
are a group of compounds present in Cannabis Sativa (hemp), such as
A’-tetrahydrocannabinol, and their synthetic analogues. Research on
their pharmacological profile led to the discovery of the endocannabinoid
system in the mammalian brain. This system comprises at least two
G-protein coupled receptors, CB, and CB,, their endogenous ligands
(endocannabinoids; e.g. the fatty acid derivatives anandamide and
2-arachydonoyl glycerol), and the enzymes responsible for endocannabinoid
synthesis and catabolism. Endocannabinoids represent a class of
neuromessengers, which are synthesized on demand and released from
post-synaptic neurons to restrain the release of classical neurotransmitters
from pre-synaptic terminals. This retrograde signalling modulates a variety
of brain functions, including anxiety, fear and mood, whereby activation of
CB, receptors was shown to exert anxiolytic- and antidepressant-like effects
in preclinical studies. Conclusion: Animal experiments suggest that drugs
promoting endocannabinoid action may represent a novel strategy for the
treatment of depression and anxiety disorders.

Descriptors: Cannabis sativa; Cannabinoids; Endocannabinoides; Anxiety;

Depression

Introducéao
Devido aos seus efeitos analgésicos, antieméticos e tranqui-

lizantes, a erva Cannabis Sativa tem sido utilizada com propdsitos

medicinais por séculos. Além disso, as preparac¢des da cannabis,

tais como a marijuana, o haxixe ou o skunk, possuem um longo
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histérico como drogas de abuso'. Os efeitos tipicos da cannabis
sao amnésia, sedagao e sentimento de bem-estar descrito como
“felicidade™. Na metade do século passado, Raphael Mechoulam
et al. identificaram o A’-tetraidrocanabinol (A>-THC) como o
principal ingrediente psicoativo desta erva. Hoje em dia, sabe-
se que a Cannabis Sativa contém mais de 60 substincias, tais
como canabidiol, canabinol e canabicromeno, denominados
fitocanabinoides®. Sua natureza lipidica colocou um obstédculo
significativo s experiéncias quimicas, o que poderia explicar
porque a descoberta dos fitocanabinoides ocorreu tardiamente
em comparagdo com outros compostos naturais (e.g. a morfina
foi isolada do Spio no século 19). A estrutura molecular sugeria
como provével que o A>-THC exercesse seus efeitos primariamente
por meio da alteracio das caracteristicas fisico-quimicas das
membranas celulares. Portanto, foi uma surpresa que pudessem
ser identificados sitios especificos de acoplamento no cérebro
dos mamiferos®, seguidos por isolamento e caracterizagio das
substincias ligantes enddgenas, denominadas endocanabinoides’.
O desenvolvimento de novos compostos farmacoldgicos que
tenham como alvo os receptores ou a sintese e a degradagio
dos ligantes revelou vdrias fungdes cerebrais complexas, que
sdo estritamente controladas pelo sistema endocanabinoide. O
objetivo desta revisao ¢ o de introduzir brevemente esse sistema e
sua farmacologia, discutir seu envolvimento na psicopatologia e

ilustrar seu potencial terapéutico.

Método

Revisamos a literatura relativa ao sistema endocanabinoide e
as possibilidades de intervengoes farmacolégicas nesse sistema.
Foram considerados estudos que empregaram sujeitos humanos

ou animais e artigos de revisdo, todos escritos em inglés.

Discussao

1. O sistema endocanabinoide cerebral

O sistema endocanabinoide compreende os receptores,
os agonistas enddgenos e o aparato bioquimico relacionado
responsdvel por sintetizar essas substincias e finalizar suas agoes.
Os receptores foram nomeados pela Unido Internacional de
Farmacologia Bdsica e Clinica (International Union of Basic
and Clinical Pharmacology - IUPHAR), de acordo com sua
ordem de descoberta, como receptores CB, e CB,°. Ambos
sdo receptores acoplados & proteina G. Dentro dos sistemas
nervosos centrais, o CB, estd primariamente localizado nos
terminais nervosos pré-sindpticos e é responsdvel pela maioria
dos efeitos neurocomportamentais dos canabinoides. O CBz’
ao contrério, ¢ o principal receptor de canabinoide no sistema
imune, mas também pode expressar-se nos neur6nios. Os
principais agonistas endégenos de CB, e CB, sdo os derivados do
dcido araquidénico. A etanolamina araquidonoil foi o primeiro
endocanabinoide caracterizado e apelidado de anandamida, do
sanscrito ananda, que significa “felicidade™. Posteriormente,
o glicerol 2-araquidonoil (2-AG) foi também identificado’,
seguido pela dopamina N-araquidonoil (NADA), o éter glicerol
2-araquidonoil (noladina) e a etanolamina O-araquidonoil,

também denominada virodamina®. Os endocanabinoides podem
se acoplar a outros receptores além do CB, e do CB,, por exemplo,
ao receptor potencial transitério de vaniloide tipo-1 (TRPV1),
anteriormente denominado “receptor de capsaicina” ou “receptor
de vaniloide” (VR1), um canal i6nico. No sistema nervoso
periférico, o TRPV1 ¢ ativado por calor, baixo pH e substancia
da pimenta malagueta, a capsaicina’. Dentro do sistema nervoso
central, o TRPV1 é expresso nos terminais nervosos pds-sindpticos
e é possivel que seja ativado de forma intracelular pela anandamida.
Outros receptores de endocanabinoide sdo o receptor 55 ligado a
proteina G, anteriormente “6rfao”, e os receptores ativados pelo
proliferador peroxisoma (PPAR). Além disso, foi identificado um
sitio alostérico no receptor CB,, o que pode fornecer um alvo

interessante para a intervengao farmacoldgica'’.

2. Modos de acao dos endocanabinoides

Os neurotransmissores cldssicos, tais como a acetilcolina, os
aminodcidos (e.g. glutamato, GABA) ou as monoaminas (e.g.
dopamina, serotonina), preenchem os seguintes critérios: 1)
os transmissores s3o sintetizados nos terminais pré-sindpticos
a partir de precursores especificos e armazenados em vesiculas
sindpticas; 2) eles s3o liberados na fenda sindptica apés um influxo
de cdlcio; 3) hd mecanismos especificos para que finalizem suas
agoes, incluindo a captagio e a degradagio enzimdtica'>'". Estes
critérios tornam os endocanabinoides mensageiros atipicos, que
medeiam a transferéncia das informagoes dos terminais pds aos
pré-sindpticos de uma forma retrégrada: os endocanabinoides sao
sintetizados sob demanda e nio sio armazenados em vesiculas. As
sinteses ocorrem nos neurdnios pds-sindpticos apds o influxo de
cdlcio e a subsequente ativagio das fosfolipases (fosfolipase D no
caso da anandamida e diaciglicerol lipase no caso da 2-AG), que
convertem os fosfolipideos em endocanabinoides'. Eles parecem
atingir imediatamente a fenda sindptica por meio da difusio
livre ou assistida e se acoplar aos receptores CB, pré-sindpticos'.
Por meio de uma rede complexa de processos de sinalizagao
intracelular, a ativa¢io dos receptores CB, resulta finalmente em
uma diminui¢io no influxo de cdlcio nos terminais axdnicos e,
dessa forma, na diminuic¢ao da liberagao do transmissor. Ademais
da ativagao do CB, a ativagio dos receptores TRPV1 pela
anandamida leva & despolariza¢io aumentada das membranas
pés-sindpticas. Portando, a ativa¢do do CB, e do TRPV1 parece
exercer efeitos opostos.

Assim como no caso dos neurotransmissores cldssicos, as
agdes dos endocanabinoides sio limitadas por um processo
em duas etapas: internalizagdo, seguida por catabolismo'. A
primeira etapa ainda ndo estd clara, j4 que hd debate sobre se a
internaliza¢io dos endocanabinoides ocorre passivamente por
meio da difusdo ou por transportadores especificos'®". Apés a
internalizagdo, os endocanabinoides sofrem hidrélise enzim4tica.
As principais enzimas responsdveis pela hidrélise da anandamida
e da 2-AG sdo a amida hidrolase de 4cidos graxos (FAAH)? ¢ a
lipase monoacilglicerol (MGL)*, respectivamente. E intrigante
que os dois endocanabinoides sejam degradados tanto de forma
pré-sindptica (2-AG) como pds-sindptica (anandamida). Tanto
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a FAAH quanto a MGL emergiram como importantes alvos
farmacoldgicos com potencial terapéutico promissor. A Figura 1
resume nosso conhecimento atual sobre os principais “atores” do

sistema endocanabinoide.

3. Manipulacao farmacolégica do sistema

endocanabinoide

Vidrios instrumentos farmacolégicos foram desenvolvidos
para interferir no sistema endocanabinoide. Alguns podem
atuar diretamente nos receptores CB, ou CB, (i.e., agonistas
ou antagonistas). Outros podem atuar de uma forma indireta,
e.g. interferindo nos mecanismos que finalizam a a¢io
endocanabinoide. A Tabela 1 lista os exemplos representativos de
cada uma das estratégias de intervengio, que serdo introduzidas
nos pardgrafos seguintes.

1) Agonistas de receptores de canabinoides

Baseados na estrutura quimica do A>-THC, vdrios agonistas
sintéticos foram desenvolvidos com diversas atividades e afinidades
intrinsecas para os receptores de canabinoides®?2. Nesse contexto,
o rato tétrade surgiu como um instrumento valioso para a
caracterizagdo dos agonistas do receptor CB,. A denominagio
tétrade remete-se aos quatro efeitos principais do tratamento
sisttmico com canabinoide: hipolocomogio, catalepsia, hipotermia
e analgesia®?*. Estudos em ratos nocaute condicional com delecio
celular especifica ao tipo de CB, revelaram que os efeitos tétrade
sao mediados por diferentes populacdes neuronais®.

Alguns agonistas apresentam a mesma afinidade pelos receptores
CB, e CB,, tais como o A’-THC, a nabilona, o WIN-55,212-
2, o CP-55940 ou o HU-210. Outros se acoplam de forma
especialmente seletiva ao CB, (e.g. ACEA) ou CB,, (e.g. AM-

Neurdnio pré-sinaptico

AA

glicerol

1241, JWH-133). Além disso, foram desenvolvidos compostos
que atuam no sitio alostérico do CB, (e.g. Org275796, Org29647
e PSNCBAM)'?. Ademais do A’-THC, outros fitocanabinoides
com baixa afinidade pelo receptor CB, (e.g. canabidiol) podem
atuar por meio de mecanismos complexos, com alvo nos receptores
ndo relacionados ao sistema endocanabinoide?®%.

2) Potencializagio da agio endocanabinoide

As drogas que ampliam a agdo endocanabinoide podem fornecer
uma estratégia mais sutil para as intervengdes farmacoldgicas
do que a ativagio direta dos receptores canabinoides. Dado que
os endocanabinoides sio produzidos e liberados sob demanda,
os compostos que interferem na captagao e degradagio de
endocanabinoides podem aumentar a sinalizagio de CB, com
especificidade temporal e neuroanatdmica. Espera-se que essas
drogas induzam menos efeitos colaterais em comparagdo aos
agonistas diretos, como serd discutido mais adiante. Vdrias
drogas que aparentemente aumentam a a¢io endocanabinoide
por meio do bloqueio da captagio de endocanabinoide foram
desenvolvidas'7?. Exemplos delas sio o AM404, o VDM11,
o UCM707, o OMDM e o AM1172. As desvantagens desses
compostos sdo que pode lhes faltar seletividade farmacoldgica,
além de terem como alvo o transportador de endocanabinoide,
uma entidade bioquimica ainda pouco definida.

Outra estratégia para aumentar a sinaliza¢do dos
endocanabinoides ¢ a de inibir os processos catabdlicos. Esse
enfoque parece ser 0 mais promissor, j& que as enzimas responsdveis
pela hidrélise endocanabinoide estdao bem caracterizadas. Entre
os inibidores da FAAH, o URB-597 foi o mais amplamente
estudado até agora®®'. Esse composto bloqueia irreversivelmente
a FAAH com boa seletividade de alvo, levando a maiores niveis

Figura 1 — Representacdo esquematica da acdo endocanabinoide. Os endocanabinoides s&o sintetizados na e liberados da membrana dos
neurdnios pos-sinapticos segundo a demanda apds o influxo de célcio (1). Eles ativam os receptores pré-sinapticos CB; e restringem a
atividade neural (2). A anandamida e a 2-AG s&o removidas da fenda sinaptica pela captagédo na pos- e pré-sinapse, respectivamente (3). Uma
vez dentro dos neurdnios, a anandamida acopla-se ao TRPV1 (com consequéncias opostas as da ativagdo do CB,) e passa por hidrélise pela

FAAH, ao passo que a 2-AG é hidrolisada pela MGL (4).
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Tabela 1 — Compostos que interferem no sistema endocanabindide: vantagens e desvantagens potenciais (para referéncias, ver

texto)

Alvo

Prés (+)

Contras (-)

Agonistas de CB4/CB,

A°-THC nabilona, CP-55940, HU-210, WIN-
55,212-2

Agonistas CB;

ACEA, R-(+)-metanandamida

- propriedades assemelhadas aos
ansioliticos/antidepressivos

- alguns ja em uso clinico em circunstancias
especificas: propriedades antieméticas,
estimuladoras do apetite, analgésicas

- podem induzir estados aversivos (em
especial em doses mais altas), sedacgao,
amnésia, tolerancia, sindrome de
abstinéncia, adi¢do

Agonistas alostéricos CB;
Org275796, Org29647

- poderia induzir agdes mais sutis, com
menos efeitos colaterais em comparagéo aos
agonistas de CB1 tradicionais

n.d.

Antagonistas de CB;
Rimonabant (SR141716A), AM251

- potencialmente uteis no tratamento da
adicdo
- efeitos benéficos na obesidade, no

diabetes, em transtornos cardiovasculares
(sindrome metabodlica)

- pode facilitar a ocorréncia de ansiedade e
depressdo

Agonistas de CB; - evita os problemas da ativagdo de CB1 n.d.
AM-1241, JWH-133 - propriedades analgésicas
Antagonistas de CB, n.d. n.d.

SR1414528, AM630

Agonistas de TRPV1
Capsaicina, resiniferatoxina, olvanila

- propriedades analgésicas no sistema
nervoso periférico

- pode facilitar a ansiedade

Antagonistas de TRPV1

Capsazepina, iodo-resiniferatoxina,
SB366791

- propriedades assemelhadas as dos
ansioliticos/antidepressivos

- pode atuar redirecionando as agdes da
anandamida exclusivamente para CB1

n.d.

Inibidores da captacao de
endocanabinoides

AM404, VDM11, UCM707, OMDM, AM1172

Inibidores de FAAH
URB597, MAFP

- propriedades assemelhadas as dos
ansioliticos/antidepressivos

- tiram proveito das agdes sob demanda de
endocanabinoides, possivelmente com
menos efeitos colaterais em comparagéo a
agonistas de CB1

- baixo potencial de adi¢do

- tiram proveito das agdes sob demanda da
anandamida (inibidores de FAAH)

- 0 alvo molecular continua sendo impreciso
(transportador de endocanabinoides)

- algumas drogas ndo possuem seletividade

- os efeitos de longo prazo foram pouco
investigados

- em concentragdes mais altas, a
anandamida pode também ativar o TRPV1 e
dessa forma ter o potencial de fazer a
ocluséo dos efeitos favoraveis mediados por
CB1

Bloqueadores duais de FAAH/TRPV1
AA-5HT

- 0s mesmos efeitos ansioliticos do que
inibidores de FAAH puros, mas com maior
eficacia

n.d.

Inibidores de MGL
URB602, JZL184

- aproveitar as a¢des sob demanda de 2-AG

- ao contrario dos inibidores de FAAH,
podem imitar alguns efeitos dos agonistas de
CB1 (tétrade)

Inibidores da sintese de
endocanabinoides

0-3640, O-3841

n.d.

n.d.

n.d. — ndo determinado/ainda por investigar

de anandamida. Mais recentemente, os inibidores de MGL foram
também desenvolvidos (e.g. URB602 ou JZL184), causando
maior biodisponibilidade de 2-AG?**%. A inibi¢do da hidrélise de
2-AG, mas nio a de anandamida, exerce efeitos tétrade similares
aos agonistas de CB,*. Isso ressalta a dissociagao funcional entre
a agdo da 2-AG e da anandamida.

3) Inibi¢ao da agdo endocanabinoide

Vidrios antagonistas com diferentes afinidades por receptores
CB, e CB, foram sintetizados. O primeiro composto e protétipo,
que se acopla ao receptor CB, e bloqueia os efeitos de seus

ligantes endégenos, ¢ 0 SR141716A (SR1; rimonabanto)*. Outro
antagonista de CB, amplamente empregado é o AM25%%. Os
receptores CB,, por seu lado, podem ser bloqueados de uma forma
seletiva pelo SR1414528 e pelo AM630%%2,

Uma estratégia alternativa para reduzir a sinaliza¢io de
endocanabinoides seria a inibi¢io das enzimas anabdlicas. Até
agora, esta estratégia nao foi amplamente explorada, possivelmente
devido a diversidade de mecanismos responsdveis pela sintese de
anandamida e de 2-AG. Os primeiros compostos que podem inibir
a sintese de 2-AG sdo 0 O-3640 e 0 O-3841%.
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4. Papel do sistema endocanabinoide nos transtornos

psiquiatricos

O rimonabanto foi o primeiro composto farmacoldgico que
interferia no sistema endocanabinoide a ser aprovado para o
tratamento da sindrome metabdlica. Hoje sabemos que a droga
exerce seus efeitos benéficos principalmente pelo bloqueio dos
receptores CB, na periferia. No entanto, devido a sua natureza
lipofilica, o rimonabanto podia cruzar a barreira hemato-encefdlica
e ingressar no sistema nervoso central, onde tinha efeitos
devastadores em pacientes, tais como aumento de depressao,
suicidalidade e transtornos de ansiedade™. Apés ser rejeitado pela
FDA, o rimonabanto (também conhecido como Accomplia™) foi
retirado do mercado pela Sanofi-Aventis. A saga do rimonabanto
ilustra como os clinicos aprenderam de forma “acidental” que
a pletora de efeitos ansiogénicos descritos para o composto em
modelos animais também se aplicava aos seres humanos. Eles
poderiam ter sido “advertidos” antes pelos efeitos dramdticos
do abuso de cannabis na regulacio dos estados emocionais: o
consumo de cannabis pode induzir efeitos ansioliticos, euféricos
e recompensadores, além de melhorar o humor?. No entanto,
apds o consumo de cannabis, foram frequentemente encontrados
sintomas psicdticos, ataques de panico e distirbios do humor?.

Estudos em modelos animais forneceram evidéncias mais diretas
sobre o envolvimento do sistema endocanabinoide na ansiedade
e na depresso. Eles revelaram que o sistema endocanabinoide
¢ funcional em vdrias regides cerebrais, tais como o cértex
pré-frontal, o hipocampo, a amigdala e a substincia cinzenta
periaquedutal mesocerebral®”’, que estao envolvidos em diversos
transtornos psiquidtricos. Sobretudo, ratos mutantes que nio
possuem expressao de receptores CB, exibem uma pletora de
alteragbes comportamentais que se assemelha 4 psicopatologia
relacionada ao estresse®®. Por exemplo, eles apresentam um
fenétipo similar 2 ansiedade em testes baseados na exploragao®°,
nas respostas prolongadas ao medo*, no prejuizo para lidar com

4042 ¢ na extingao prejudicada de memérias aversivas®,

0 estresse
mas nio de memérias apetitivas*. O tratamento de ratos selvagens
com antagonistas de receptor CB, revelou essencialmente os
mesmos fendtipos.

As alteragbes nos niveis de endocanabinoides estiveram de
acordo com os dados comportamentais. Por exemplo, vdrios
estressores causaram um aumento nos niveis de endocanabinoides
na amigdala® ou substincia cinzenta periaquedutal®. Ao
mesmo tempo, eles os reduziram em outras estruturas como o
hipocampo®. A regulagao divergente da sintese da anandamida vs.
2-AG e das alteracoes tonicas vs. fdsicas ilustram a complexidade
desses processos. As alteragdes da sinalizagao endocanabinoide
no hipotdlamo* podem contribuir para as consequéncias
modulatdrias do sistema endocanabinoide na regulagio das
respostas hormonais ao estresse’’.

Poucos estudos mediram os niveis de endocanabinoides em
transtornos psiquidtricos até hoje: as concentragdes séricas
basais de AEA e de 2-AG estavam significativamente reduzidas

em mulheres com depressio maior®, o que sugere um papel

deste sistema neste transtorno. Além disso, os pacientes com
esquizofrenia apresentaram niveis aumentados de anandamida no
liquido cérebro-raquidiano®. No entanto, devido 2 complexidade
da sinaliza¢io endocanabinoide intracelular mencionada antes, as
medidas de endocanabinoides em amostras sanguineas ¢ até do
liquor poderiam ser de valor limitado para a nossa compreensio
sobre o envolvimento do sistema endocanabinoide nos disttrbios
de humor.

2051 a maioria dos dados pré-

De conjunto, com poucas excegoes
clinicos e clinicos dao suporte a um cendrio em que a sinalizagao
atenuada de endocanabinoides promove a ocorréncia de sintomas

semelhantes aos da ansiedade e da depressio.

5. Perspectivas farmacoldgicas e terapéuticas

As diversas substincias que interferem no sistema
endocanabinoide e na sinalizagao do CB, foram extensamente
estudadas em animais em termos da eficdcia e dos efeitos colaterais
na regulagio do humor e da ansiedade. Os préximos pardgrafos
discutem as vantagens e limitagoes de cada uma das estratégias de
tratamento (ver o resumo na Tabela 1).

1) Agonistas de receptores de canabinoides

Doses baixas de A>-THC e seus analogos sintéticos exercem
efeitos de tipo assemelhado aos ansioliticos em modelos
animais do transtorno de ansiedade generalizada™. Ademais, os
canabinoides prejudicaram a formagio do medo contextual, mas
facilitaram a sua extin¢io®>>*. Além das atividades assemelhadas
as ansioliticas, os canabinoides demonstraram propriedades
assemelhadas as dos antidepressivos. No nivel comportamental,
eles aliviaram as consequéncias dos estressores inevitdveis em

55,56

modelos animais da depressio®*. Além disso, os canabinoides

aumentaram os niveis de neurotrofinas, induziram a neurogénese
hipocampal e suprimiram a secre¢io do horménio do estresse® 4%,

Ainda que se possam vislumbrar aplica¢bes terapéuticas
para essas substincias, hd grandes obstdculos que limitam sua
aplicabilidade na prética clinica. Por exemplo, o tratamento com
canabinoides pode causar adi¢io e tolerAncia, induzir efeitos
sedativos e prejudicar o aprendizado e a memdria. Em geral,
doses baixas tendem a induzir ansiélise, ao passo que doses mais
altas podem induzir efeitos opostos™ 8. As razdes para essas
diferencas ainda estdao por ser determinadas. Elas poderiam ser
atribuidas as a¢des dependentes da dose em diferentes regides
cerebrais e populagdes neurais®. Ademais, altas concentragoes
de canabinoides podem levar & dessensibilizagio/internalizagao
de receptores CB,, resultando assim em menor sinalizagao de
endocanabinoides. E tentador supor que tais processos sio
responsdveis pelos efeitos paradoxais do consumo de cannabis
nas respostas emocionais como episédios de ansiedade e panico?.
Para contornar esses problemas, estudos futuros podem tentar ter
como alvo o sitio alostérico do receptor CB *°.

2) Compostos que potencializam a a¢do endocanabinoide

A principal diferenca entre as a¢bes exdgena e enddgena dos
canabinoides ¢ a ativagio por demanda do sistema endocanabinoide

de uma forma temporal e espacialmente restrita. As drogas que
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ampliam a a¢io endocanabinoide foram extensamente estudadas
em modelos animais de ansiedade e depressao. Por exemplo, o
bloqueio da captagio de endocanabinoides pelo AM404 induziu

59,60

os efeitos similares aos dos ansioliticos’ e facilitou a extingao do

61,62

medo condionado®®?. O tratamento com o inibidor da hidrélise

da anandamida URB597 também exerceu efeitos assemelhados
aos dos ansioliticos similares aos dos benzodiazepinicos®6*>-6>,
O URB597 apresentou também agbes assemelhadas as dos
antidepressivos em modelos animais da psicopatologia relacionada
a0 estresse®". E notdvel que o URB597 tenha aumentado a
atividade dos neurdnios monoaminérgicos que se projetam do
mesencéfalo para o cértex pré-frontal, um efeito similar aos
observados apés o tratamento cronico com drogas antidepressivas®.

Deve-se destacar que alguns compostos farmacoldgicos bem
estabelecidos, tais como a aspirina ou o paracetamol, dependem
para sua agdo, pelo menos parcialmente, da sinalizagao de
endocanabinoides®. Isso pode contribuir para seus efeitos
animadores do humor®.

Em resumo, a capta¢io e/ou hidrélise da anandamida representa
alvos farmacoldgicos promissores para o desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas da depressio e dos transtornos de
ansiedade. Os efeitos induzidos por esses “potencializadores de
endocanabinoides” diferem daqueles dos agonistas diretos de
CB, em virios aspectos: primeiro, eles evitam a ativagio ubiqua
do receptor, mas promovem a a¢do endocanabinoide de uma
forma temporal e espacial restrita. Segundo, eles apresentam
uma janela terapéutica mais ampla. Terceiro, estudos pré-clinicos
apontam para um risco significativamente menor de adicio, de
susceptibilidade ao abuso e tolerincia. Quarto, a ocorréncia de
efeitos paradoxais bifdsicos nas respostas emocionais foi menos
evidente.

A aplicabilidade dos “potencializadores de endocanabinoides”
estd limitada pelas capacidades promiscuas de acoplamento da

anandamida, por exemplo, o acoplamento ao TRPV1 parece

Financiamento e conflito de interesse

exercer efeitos opostos aqueles mediados via CB,”7". Assim, o
bloqueio simultineo de FAAH e TRPV1 pode representar um
enfoque razodvel para obter drogas ansioliticas e/ou antidepressivas
mais eficazes. De fato, o composto araquidonoil serotonina (AA-
5HT), que preenche esses objetivos, induziu efeitos similares aos
dos ansioliticos em ratos com maior eficicia do que 0o URB597%.

3) Antagonistas de receptores de canabinoides

O desenvolvimento de novas geragbes de antagonistas de
receptores CB, com acesso restrito ao cérebro pode possibilitar
a exploragdo dos efeitos benéficos do bloqueio da sinalizagao de
endocanabinoides em tecidos periféricos (e.g. hepatécitos ou
adipdcitos) no diabetes ou na sindrome metabdlica, sem os efeitos
colaterais devastadores no humor e na cognicao®.

Conclusao

O mau funcionamento do sistema endocanabinoide pode
promover o desenvolvimento e a manuten¢io de transtornos
psiquidtricos como a depressio, as fobias e o transtorno
de panico. Assim, espera-se que os agonistas de CB, ou
os inibidores da hidrélise de anandamida exercam efeitos
antidepressivos e ansioliticos. Estudos futuros devem considerar
1) o desenvolvimento de antagonistas de CB, que ndo possam
ultrapassar facilmente a barreira hemato-encefdlica; 2) alteragoes
no equilibrio dasinaliza¢do de CB, vs. TRPV1; 3) o sitio alostérico
do receptor CB ; e 4) o envolvimento potencial do receptor CB,
na regulagdo do humor. Similaridades notdveis na acio (endo)
canabinoide em animais e seres humanos torna provével que os
novos principios farmacoldgicos delineados neste artigo possam

encontrar seu caminho na prdtica clinica.
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