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CANNABIS, CANABINOIDES E ENDOCANABINOIDES

Fabricio de A. Moreira
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A Cannabis sativa (“maconha”) é uma planta utilizada hé séculos para fins medicinais e recreacionais. Porém, apenas em meados do século
XX a sua composicao quimica comecou a ser elucidada, em grande parte pelo Prof. Raphael Mechoulam, em Israel. Este pesquisador identi-
ficou o A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC), como a principal substancia responsavel pelos efeitos da Cannabis. No entanto, outras substancias
importantes foram identificadas, a exemplo do canabidiol. Tais compostos foram denominados fitocanabinoides, a partir dos quais foram
obtidos analogos, os canabinoides sintéticos. Apos essa caracterizagao quimica da planta, permanecia ainda obscura a sua Farmacologia.
Décadas se passaram até que, no final dos anos 80, identificaram-se sitios especificos de ligacao para os canabinoides no sistema nervoso
central. Ou seja, foi caracterizado o primeiro receptor canabinoide, cuja existéncia despertava a fascinante possibilidade de que algum li-
gante endogeno poderia existir. Em outras palavras, a caracterizacao do receptor canabinoide levou a hipétese de que o cérebro produziria
substancias anéalogas aquelas presentes na Cannabis. De fato, em 1992, um grupo liderado mais uma vez por Mechoulam, identificou uma
substancia do encéfalo de mamiferos, a qual se ligava ao receptor e apresentava algumas propriedades farmacolégicas semelhantes as do
A9-THC. Ou seja, estava identificado o primeiro endocanabinoide, a etanolamida do acido aracdonico, também denominada anandamida
(do sanscrito “ananda”, significando serenidade, felicidade). Posteriormente, outro receptor canabinoide foi identificado. A Uniao Internacio-
nal de Farmacologia Basica e Clinica denominou tais receptores, pela ordem de descoberta, em CB1 e CB2, este tltimo ainda um tépico de
grande controvérsia quanto a sua fun¢ao no sistema nervoso central. Além disso, outros endocanabinoides foram identificados, a exemplo
do 2-aracdonoil glicerol. Foram também caracterizadas as enzimas de sintese e catabolismo dos endocanabinoides. Em conjunto, os endo-
canabinoides, seus receptores e suas enzimas de metabolismo constituem o sistema endocanabinoide. Experimentos com diversas aborda-
gens identificaram propriedades atipicas dos endocanabinoides, pois estes sao liberados do terminal pds-sinaptico e ativa, principalmente,
receptores CB1 pré-sinapticos (ao contrario do que propoes o modelo classico de neurotransmissao). Além disso, possuem natureza lipidica
e, diferente dos neurotransmissores classicos, nao sao armazenados em vesiculas, sendo produzidos e liberados sob-demanda. A caracteri-
zagao do sistema endocanabinoide vem abrindo inimeras perpectivas de abordagens farmacolégicas, particularmente para o tratamento de
transtornos psiquiatricos e neurolégicos. Porém, ainda ha um longo caminho a se percorrer até que estas fascinantes descobertas possam
ser traduzidas em beneficios clinicos.

CANNABIS E PSICOSE

Jaime E. Hallak
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Sabe-se, desde longa data, que a ingestao de certas plantas produzem sintomas semelhantes aos de psicoses humanas. Atual-
mente nao existe muita ddvida que a intoxica¢ao por Cannabis sativa provoque ou desencadeie episddios breves de sintomas
psicéticos e que também promove exacerbagcao de curta duracdao ou recorréncia de sintomas psicoticos pré-existentes. A
davida que ainda persiste é o quanto o uso de Cannabis pode provocar uma psicose especifica diferente de outras psicoses
induzidas por drogas, ou, por outro lado, se pode realmente causar esquizofrenia. Essa apresentacao busca entao analisar as
evidéncias de que a Cannabis esteja envolvida no desenvolvimento de quadros psicéticos especificos (psicose canabica) ou in-
fluenciar de alguma maneira o desenvolvimento de quadros psicéticos duradouros. Acredita-se que o abuso e dependéncia de
cannabis ocorrem muito freqiientemente em pacientes com diagnéstico de esquizofrenia e que o uso de Cannabis é capaz de
induzir quadros psicéticos. Varios fatores tém sido sugeridos para explicar essas associacoes, embora conclusoes definitivas
ainda nao tenham sido estabelecidas. No atual estagio de conhecimento, pode-se levantar a hipétese de que uma facilitagao
do sistema dopaminérgico mesolimbico possa ser responsavel pelos efeitos psicéticos de curta duragao observados apoés a
ingestao de Cannabis, ainda que pese que este nao seria um quadro especifico da mesma. Por outro lado, os efeitos em longo
prazo da cannabis, particularmente seu risco para o desenvolvimento de psicoses duradouras ainda nao esta bem esclareci-
do. Uma possibilidade é que o uso prolongado da cannabis possa levar a desregulacao duradoura do sistema canabinéide e
conseqlientemente de outros sistemas neurotransmissores relacionados (dopaminérgico, glutamatérgico), especialmente em
individuos vulneraveis. E digna de nota a dificuldade em reduzir todas as evidéncias disponiveis a uma tnica teoria. Assim, a
idéia de que a esquizofrenia possa ser induzida pela Cannabis deve levar em consideragao intimeros fatores e buscar contex-
tualizar o mais precisamente possivel o uso da mesma. Finalmente, estudos buscando maior compreensao dos mecanismos
neurobioldgicos associados a psicose induzida por Cannabis parecem ser necessarios e oportunos para que tratamentos mais
especificos e mais eficazes possam ser desenvolvidos.
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POTENCIAL TERAPEUTICO DO CANABIDIOL, UM COMPONENTE DA CANNABIS SATIVA

Francisco S. Guimardes
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O delta-9-tetraidrocanabinol (THC) é o principal principio ativo da Cannabis sativa, responsavel pelos seus conhecidos efeitos
comportamentais. Esta planta, contudo, contém mais de 70 outros componentes com estrutura relacionada ao THC, chamados
de canabindéides. Dentre eles o canabidiol (CBD) parece ser o mais promissor em relacao a possiveis efeitos terapéuticos. O
CBD, além de nao produzir os efeitos psicotomiméticos e ansiogénicos produzidos por doses elevadas de THC, é capaz de
antagoniza-los. Essa observacgao sugeriu que o CBD tivesse propriedades ansioliticas e/ou antipsicoticas. Efeitos antipsicéticos
deste composto foram observados em modelos animais como a inibi¢ao pré-pulso ou bloqueio de estereotipia induzida por
agonistas dopaminérgicos. Estes efeitos foram confirmados em estudos com voluntarios, pacientes com esquizofrenia e, mas
recentemente, em pacientes com Parkinson com sintomas psicéticos induzidos por L-DOPA. Embora os estudos iniciais sobre
efeitos ansioliticos do CBD tenham produzido resultados contraditérios, trabalhos posteriores confirmaram a presenca de
propriedades ansioliticas dessa droga em modelos animais de diversos transtornos de ansiedade, como panico, estresse-pos-
-traumatico, ansiedade generalizada e transtorno obsessivo-compulsivo. Efeitos ansioliticos também foram observados em
estudos clinicos. Mais recentemente verificamos que o CBD produz efeitos semelhantes aos da imipramina no teste do nado
forcado, sugerindo que, além de propriedades ansioliticas e antipsicéticas, esta droga também possa ser antidepressiva. Além
destes efeitos em transtornos psiquiatricos, o CBD também produz efeitos neuroprotetores, antieméticos, anticonvulsivos e
analgésicos, e vem sendo empregado clinicamente (administrado conjuntamente com o THC) no tratamento sintomatico de
esclerose miultipla. Multiplos mecanismos parecem ser responsaveis por este amplo espectro de agdo. Os efeitos ansioliticos
e antidepressivos agudos sao bloqueados por antagonista de receptores SHT1A e tem sido proposto que o CBD atue como
agonista destes receptores. Em altas concentra¢des o CBD poderia também ativar receptores vaniléides TRPV], facilitando a
liberacao de glutamato. Isto poderia explicar as curvas dose-resposta em forma de sino observadas com esta droga. Resultados
recentes sugerem, além disso, que alguns dos efeitos do CBD (anticompulsivo, anti-estresse com uso cronico) podem depender
de interacao com receptores canabinodides. Esse mecanismo parece também estar envolvido no aumento da neurogénese
hipocampal verificado ap6s o uso cronico (14 dias) dessa droga.

POSSIVEIS EFEITOS ANSIOLITICOS E ANTIDEPRESSIVOS DOS CANABINOIDES

Viviane M. Saito
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A localizagao neuroanatomica e o papel modulador dos endocanabinoides sobre outros neurotransmissores embasam estu-
dos que investigam possiveis efeitos ansioliticos e antidepressivos dos canabinoides. As pesquisas com essas substancias bus-
cam entender como elas sao capazes de influenciar o humor e o comportamento emocional ao regular a liberacao de outros
neurotransmissores. Ha evidéncias de que os canabinoides possam produzir efeitos tipo-ansioliticos e tipo-antidepressivos em
modelos animais. Pela alta taxa de comorbidade, os transtornos do quadro depressivo sao investigados de forma concomitante
aos transtornos ansiosos. A implicacao do sistema endocanabinoide na depressao é defendida pela sua presenca expressiva
em regioes limbicas cerebrais — tais como o hipocampo, cértex pré-frontal e amigdala — conhecidas por apresentarem alte-
ragcoes durante o curso da depressao. A manipulacao da sinalizagdo canabinoide por meios farmacolégicos tem mostrado
resultados favoraveis a ideia de que o sistema endocanabinoide possa ser um alvo terapéutico importante; porém, existem
muitas dificuldades impostas pelos mecanismos ainda desconhecidos deste sistema. A principal delas € a existéncia de efeitos
paradoxais obtidos em modelos experimentais, que se tem relacionado a variabilidade entre experimentos, variagao de doses
e sitios de acao especificos dos canabinoides. Por se tratarem de compostos relativamente recém-descobertos, os canabi-
noides possuem propriedades peculiares ainda nao desvendadas quanto ao equilibrio entre efeitos terap€uticos e reacoes
adversas, principalmente aquelas relacionadas as respostas emocionais. A compreensao de como canabinoides agem sobre o
comportamento emocional, especialmente sobre os transtornos de ansiedade e depressao, abrem possibilidades para ampliar
entendimento da patofisiologia dos transtornos de humor.
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