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Introducao

Os efeitos caracteristicos do A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC, principal constituinte da Cannabis
sativa), tais como analgesia, hipotermia, inibicdo de atividade motora e hiperfagia, sdo conhecidas
de longa data. Porém, o mecanismo de agdo do A9-THC e de seus analogos (denominados
canabindides) permaneceu obscuro até o final da década de 1980. Desde essa época, uma série
de descobertas vem revolucionando a farmacologia dos canabindides, iniciando-se com a
descoberta de um receptor canabindide em mamiferos e levando a identificacdo de ligantes
enddgenos para esse receptor.

O presente texto baseia-se em algumas revisdes importantes e tem por objetivo descrever o
sistema canabindide enddgeno de forma bastante sucinta e direta. Os processos de sintese e
metabolismo das principais substancias propostas como canabindides enddgenos
(endocanabindides), bem como os seus receptores, sdao brevemente discutidos.

Receptores canabindides

Um dos primeiros passos fundamentais na descoberta do sistema canabindide foi a observagdo de
que diversos canabindides naturais e sintéticos podem se ligar a membranas de encéfalo de ratos
em um padrdo que sugeria a existéncia de um sitio especifico para esta classe de substancias
(Howlett et al, 1990). Nestes experimentos, observou-se que os canabindides se ligavam as
membranas de forma saturavel e estereosseletiva. Além disso, observou-se significativa
correlacdo entre a ordem de afinidade pelo sitio de ligacdo e a ordem de poténcia para a inducdo
de efeitos farmacoldgicos em humanos e em animais experimentais. Isto se somou as
observacbes de que pequenas variagoes estruturais nas moléculas dos canabindides ocasionavam
grandes alteracGes de poténcia. Em conjunto, estes dados sugeriam fortemente a existéncia de
um receptor para os canabindides no sistema nervoso de mamiferos, ainda que nenhum ligante
endodgeno fosse conhecido para esse receptor.

De fato, um receptor especifico para os canabindides foi clonado e caracterizado em 1990. Um
segundo receptor foi identificado nos anos seguintes. O Comité para Nomenclatura de Receptores
e Classificacdo de Drogas da Unido Internacional de Farmacologia e Terapéutica Experimental
(International Union for Pharmacology and Experimental Therapeutics - IUPHAR) denominou esses
receptores, pela ordem de descoberta, em receptores canabindides do subtipo 1 (CB1) e subtipo 2
(CB2) (Howlett et al, 2002). O primeiro é responsavel pelos efeitos centrais dos canabinodides,
enquanto o segundo deve mediar efeitos periféricos. Ambos sdo receptores acoplados a uma
proteina G que, quando ativada, inibe a enzima adenilato ciclase, aumenta a atividade de canais
de potassio e inibe canais de célcio (figura 1), modulando a liberagdo de outros
neurotransmissores (Piomelli et al, 2003).

O receptor CB1 é amplamente expresso em diversas estruturas encefalicas (Tabela 1). A sua
densidade é imensa em regides importantes para o controle motor, como nos nucleos da base e
no cerebelo. O estriado ventral (ntcleo acimbens) também apresenta elevada densidade,
provavelmente mediando os efeitos heddnicos e reforgadores dos canabindides. A densidade dos
receptores CB1 também ¢é significativa no hipocampo e em diversas regides do cértex cerebral.
Além disso, eles também sdo expressos na amigdala e na matéria cinzenta periaquedutal,
possivelmente responsaveis pelas alteracdes emocionais e pelo efeito analgésico dos canabindides.
Estdo também presentes no hipotalamo, onde poderiam mediar algumas agdes dos canabinddes
tais como hipotermia e hiperfagia.

Endocanabindides

A descoberta dos receptores canabindides desencadeou uma intensa busca pelos ligantes
enddgenos. Assim como os compostos presentes na Cannabis, os canabindides de mamiferos sdo
compostos de natureza lipidica. Os principais endocanabindides identificados sdo aracdonil-
etanolamida (AEA) e o 2-aracdonil-glicerol (2-AG). A AEA foi também denominada anandamida,
sendo o termo “ananda” oriundo do sénscrito, significando felicidade serena, bem-aventuranga ou
felicidade perfeita (Mechoulam et al, 1998).

A maneira pela qual os endocanabindides atuam no sistema nervoso central (esquematizados na
figura 1) contraria os conceitos cléssicos que definem um neurotransmissor. Estes conceitos
postulam que os neurotransmissores sdo sintetizados em neur6nios pré-sinapticos, armazenados
em vesiculas e liberados apds influxo de calcio para o neur6nio. Porém, tanto a anandamida
quanto o 2-AG sdo sintetizados a partir de fosfolipidios de membrana em neurdnios pds-
sinapticos, sendo o aumento de calcio intracelular o fator desencadeante. Os endocanabinodides
ndo sdo armazenados em vesiculas, mas imediatamente liberados dos neurénios pds-sinapticos
para atuarem em terminagGes pré-sinapticas, processo este denominado neurotransmissao
retrograda. Portanto, os endocanabindides atuam “sob demanda”, modulando a atividade dos



neurdnios pré-sinapticos apos a ativacdo pos-sinaptica.

Tanto a anandamida quanto o 2-AG tém a sua agdo terminada pela captagdo para os neuronios,
seguida de metabolismo (Hillard e Jarrahian, 2003). Esses processos tém sido estudados com
mais detalhes para a anandamida. A etapa de re-captagdo permanece controversa, podendo
ocorrer por difusdo simples e/ou por um processo facilitado por uma proteina captadora. O
metabolismo da anandamida aparentemente ocorre nos neurdnios pos-sinapticos por uma
hidrolase de amidas de acidos graxos (Fatty Acid Amide Hydrolase - FAAH), conforme ilustrado na
figura 2.

Os principais mecanismos para intervencgdes farmacoldgicas no sistema canabindide enddgeno sdo
0 agonismo ou o antagonismo nos receptores CB1 e CB2 (Di Marzo et al, 2004). Muitos dos
canabinodides classicos, como o préprio A9-THC, sdo agonistas que ndo apresentam grande
seletividade para os subtipos de receptores canabindides. Porém, ha diversos agonistas e
antagonistas seletivos para os receptores CB1 ou CB2. Os agonistas CB1 induzem os efeitos ja
mencionados de analgesia, hipotermia, hiperfagia. Os agonistas CB2 podem ser interessantes por
induzirem efeitos periféricos, como a analgesia, mas sem a diversidade de efeitos centrais
decorrentes da ativacao dos receptores CB1, como comprometimento motor e alteragdes de
memoria.

Outra possibilidade de intervencdo no sistema canabindide enddgeno é a utilizagdo de compostos
que inibem a captagao e/ou o metabolismo. Os inibidores da captacao ou metabolismo da
anandamida, por exemplo, induzem alguns efeitos agudos semelhantes aos dos agonistas CB1.
Porém, ainda ndo estdo claras as diferencas entre esses compostos no que se refere aos efeitos
agudos ou a inducdo de tolerancia apds tratamento cronico, por exemplo.

O sistema endocanabindide e transtornos neuropsiquiatricos

Os canabindides interagem com diversos neurotransmissores e neuromoduladores, como
serotonina, dopamina, glutamato e acido gama-aminobutirico (GABA). Varios dos efeitos
farmacoldgicos neuropsiquiatricos da Cannabis sativa podem ser explicados tendo como base
estas interagbes (Tabela 1).

A Cannabis sativa tem sido historicamente usada para aliviar diversos sintomas associados ao
sistema nervoso central (SNC), como transtornos psiquiatricos, distirbios motores e dor. Por outro
lado, o abuso de maconha parece estar relacionado a uma ampla variedade de transtornos
psiquiatricos como esquizofrenia, ansiedade e depressdo (ver capitulos X, Y e Z). Dessa forma, o
sistema canabindide tem sido associado a neurobiologia de diversas condigGes neuropsiquiatricas.
Alguns estudos demonstraram que os agonistas CB1 induzem efeitos ansioliticos, embora também
existam resultados de efeitos ansiogénicos, havendo certa controvérsia na modulagdo da
ansiedade por estes receptores. Outra recente proposta é a de que os endocanabindides sejam
importantes mediadores da extincdo de memdrias condicionadas a eventos aversivos, o que teria
aplicacdo para o tratamento de depressao e transtorno de estresse pds-traumatico (Marsicano et
al, 2002), por exemplo.

Os receptores canabindides estdo significativamente presentes em estruturas possivelmente
envolvidas na fisiopatologia da esquizofrenia, tais como o cértex pré-frontal, hipocampo e nucleo
acumbens. Além disso, tanto o uso da Cannabis sativa quanto a administracao de A9-THC (ou de
outros agonistas CB1) pode induzir efeitos psicotomiméticos (ver capitulo X). Com base nessas e
em outras observacses, foi levantada a hipdtese de que a intensificacdo na neurotransmissdo
mediada pelos endocanabindides poderia participar na fisiopatologia da esquizofrenia (Emrich et
al, 1997). De fato, ha dados de alteragGes no sistema endocanabindide associadas a este
transtorno, como maior concentracdo da anandamida e palmitiletanolamida no fluido
cerebroespinhal de pacientes (Leweke et al., 1999), que se correlacionou inversamente com a
presencga de sintomas psicoéticos (Giuffrida et al., 2004). Também foi evidenciada maior densidade
de receptores CB1 no cértex pré-frontal de pacientes com esquizofrenia (Dean et al., 2001),
embora ainda sem uma relacao causal definitiva. Do mesmo modo, ainda ndo esta claro como
ocorrem as interacGes dos endocanabindides com a dopamina e o glutamato (os principais
neurotransmissores envolvidos na esquizofrenia). Apesar destas consideragdes, o antagonista CB1
SR141716A ndo demonstrou eficacia no tratamento de pacientes com esquizofrenia (Meltzer et al.,
2004).

Um importante papel fisioldgico desempenhado pelos endocanabindides é a neuroprotegdo. A
hiperatividade glutamatérgica e outros processos que causam dano neuronal parecem
desempenhar importante papel em doengas degenerativas cronicas como o transtorno de
Alzheimer. Os mecanismos neuroprotetores dos canabindides observados em estudos com animais
incluem inibigdo da produgdo excessiva de glutamato e propriedades antioxidantes, que reduzem o
dano causado pelos radicais oxigénios.

A alta densidade de receptores CB1 nos ganglios da base - uma area intimamente envolvida na
regulagdo do controle motor — e da ja mencionada interacdo com a dopamina, sugerem uma
importante relagdo do sistema canabindide endégeno com os transtornos de movimento, como o
Parkinson e a Coréia de Huntington. Porém, a participacdo dos endocanabindides nos processos
fisiopatoldgicos ainda ndo esta clara, e as abordagens farmacolégicas ainda estdo inconsistentes
(Fernandez-Ruiz et al., 2002).



Varios casos tém sido relatados sugerindo que a maconha é uma substancia efetiva para combater
sintomas de abstinéncia na dependéncia de benzodiazepinicos, alcool e — especialmente - dos
opidides. Aparentemente, hd um importante relagdo entre os sistemas canabindide e opidide no
controle de processos fisioldgicos como dor e recompensa, na distribuigdo neuroanatdmica e nos
seus mecanismos de transducdo de sinal. O fendmeno de tolerdncia cruzada pode ocorrer para
alguns efeitos dos agonistas canabindides e opidides. Demonstrou-se também que tanto agonistas
CB1 quanto inibidores de internalizacdo/metabolismo da anandamida atenuam a sindrome de
abstinéncia e a auto-administracdo de opiodides, sugerindo que esta pode ser uma abordagem
promissora para estudos clinicos (Van der Stelt et al., 2003). Os antagonistas também tém sido
estudados em modelos de auto-administracdo de opidides, etanol ou cocaina.

Finalmente, outras importantes contribuicées dos receptores CB1 incluem a mediacao de efeito
orexigeno, antiepiléptico e antiemético especialmente em individuos utilizando quimioterapicos.

Conclusdes

O consideravel progresso nas acoes fisioldgicas e farmacoldgicas do A9-THC e de outros
canabinodides levou a identificagdo do sistema canabindide endégeno no SNC. Este é um dos mais
recentes sistemas de neurotransmissores descobertos, ainda havendo muitos aspectos a serem
elucidados. Dentre estes se destacam: (i) os processos enzimaticos de sintese e inativagdo dos
canabindides; (ii) os efeitos dos canabindides que parecem ser mediados por mecanismos
independentes dos receptores CB1 ou CB2; (iii) identificacdo de um possivel receptor “CB3". Além
disto, a maior compreensao das interagdes dos endocanabindides com outros sistemas, como
opidides, dopamina, GABA e glutamato parece necessaria e oportuna.

Assim, este melhor entendimento dos mecanismos de agdo dos canabindides e da fisiologia deste
sistema, poderd aumentar a nossa compreensdo da neurobiologia de alguns transtornos
neuropsiquiatricos, o que podera permitir o desenvolvimento de novas e mais eficazes terapias
psicofarmacolégicas.
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