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A INFLUENCIA DO SISTEMA ENDOCANABINOIDE NA ANSIEDADE
THE INFLUENCE OF THE ENDOCANABINOID SYSTEM IN ANXIETY

1 2
ELIANE APARECIDA GOMES , EDILENE BOLUTARI BAPTISTA

Resumo

Introducéo: Os transtornos de ansiedade sdo um dos problemas psicolégicos
mais constantes que vém sendo observados por especialistas, sendo a
indagacdo por um tratamento eficaz algo muito importante para a pratica
médica. Neste sentido o sistema endocanabinoide atraiu forte atencdo de
pesquisadores ap0s sua descoberta, uma vez que existentes indicios de que
este atua em areas do cérebro diretamente ligadas ao controle de emocdes e
ansiedade, tornando-o um oOtimo alvo molecular farmacolégico. Objetivo:
descrever o sistema endocanabinoide como alvo no tratamento da ansiedade.
Métodos: Foi realizada uma revisdo de literatura narrativa descritiva com
abordagem tedrica, utilizando fontes bibliograficas diversas relacionadas ao
tema. Nos capitulos trabalhados, buscou-se observar as caracteristicas dos
transtornos de ansiedade, expor as estruturas envolvidas com este conjunto
inovador e relatar sua relacdo e interferéncia na ansiedade. No referencial
tedrico utilizado constatou-se muitas evidéncias que afirmam o papel do
sistema endocanabinoide no tratamento de ansiedade e medo, indicando ser
este um novo alvo molecular para a criagdo de medicamentos para transtornos
de ansiedade dos mais diversos graus. Consideracdes finais: Conclui-se aqui
que a capacidade do canabinoides de modular respostas emocionais é
extremamente interessante para o0 desenvolvimento de novos agentes
ansioliticos que tenham como alvo o SEC.

Descritores: Endocanabinoides. Receptor CB1 de Canabinoide.
Transtornos de Ansiedade. Tratamento Farmacolégico.

Abstract

Introduction: Anxiety disorders are one of the most constant psychological
problems that have been observed by specialists, and the quest for an effective
treatment is very important for medical practice. In this sense, the
endocannabinoid system attracted strong attention from researchers after its
discovery, since there is evidence that it acts in areas of the brain directly linked
to the control of emotions and anxiety, making it an excellent pharmacological
molecular target. Objective: to describe the endocannabinoid system as a
target in the treatment of anxiety. Methods: A descriptive narrative literature
review with a theoretical approach was carried out, using different bibliographic
sources related to the theme. In the chapters worked on, we sought to observe
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the characteristics of anxiety disorders, expose the structures involved with this
innovative set and report their relationship and interference in anxiety. In the
theoretical framework used, there was a lot of evidence that affirms the role of
the endocannabinoid system in the treatment of anxiety and fear, indicating that
this is a new molecular target for the creation of drugs for anxiety disorders of
the most diverse degrees. Final considerations: We conclude here that the
ability of cannabinoids to modulate emotional responses is extremely interesting
for the development of new anxiolytic agents that target the SEC.

Keywords: Endocannabinoids. Cannabinoid CB1 receptor. Anxiety
Disorders. Pharmacological Treatment.

INTRODUCAO

Adversidades relacionadas a traumas e ansiedade sdo algumas das
enfermidades mais comuns — estando associados a diversas opcbes de
tratamento que séo, por vezes, inadequados as necessidades dos pacientes,
gerando altos custos sociais e econdmicos, bem como degradando o bem estar
individual .

Os tratamentos psicologicos sdo frequentemente limitados ou
temporarios em sua eficacia, enquanto os medicamentos podem nao ter
eficacia ou ter efeitos colaterais indesejados em alguns pacientes. As terapias
psicolégicas também podem ser combinadas com medicamentos para
melhorar o tratamento concomitantemente, contudo € possivel que o0s
resultados negativos destes tratamentos conjuntos devam ser considerados.
Deste modo, a necessidade por identificar os melhores recursos terapéuticos
para as necessidades especifica de cada paciente. 2

Com a descriminalizacdo, a disponibilidade de substancias quimicas
derivadas da Cannabis sativa — denominados canabinoides — e a evidéncia
aneddtica do potencial ansiolitico dos canabinoides, sua ingestdo causa
relaxamento e d4 uma sensacdo de bem-estar, sendo 0 seu usSO excessivo
associado ao vicio, ansiedade e transtornos de panico. **

A sinalizacdo endocanabinoide tem sido implicada na modulacdo do
comportamento alimentar, dor, processos cognitivos e na regulacdo das
respostas comportamentais ao estresse.”’ O sistema endocanabinoide

desempenha um papel importante na patogénese dos transtornos depressivos,



que sao conhecidos por serem acompanhados por fungbes cognitivas e
ansiedade debilitadas.®

Pesquisas®® sugeriram que a modulac&o dos sistemas de sinalizagéo de
canabinoides enddgenos neuronais poderia representar uma nova abordagem
para o tratamento de transtornos relacionados a ansiedade.

O sistema endocanabindide € um sistema de sinalizacdo lipidica no
cérebro que consiste em endocanabinoides, receptores de canabinoides e
enzimas envolvidas na biossintese ou inativacdo do endocanabinéide.®

Deste modo, o objetivo do presente estudo foi descrever o sistema

endocanabiboide como alvo no tratamento da ansiedade

METODOS

Foi realizada uma pesquisa explicativa e exploratéria com abordagem
tedrica qualitativa, selecionando fontes tedricas pertinentes ao tema, utilizandos
livros, disserta¢cdes por meio de bancos de dados Google Académico, Pubmed,
Medline, Scielo.

REVISAO DA LITERATURA

Fisiopatologia da Ansiedade

A ansiedade é uma parte normal da vida, pois, assim como a depressao,
€ uma emocdo normal e um distarbio psiquiatrico. Certa quantidade de
ansiedade pode até melhorar o nivel de funcionamento e, assim, melhorar o
desempenho®®. No entanto, alguns individuos atingem altos niveis de
ansiedade que ultrapassam o limite considerado normal, seja por causa de
uma reacdo anormal as circunstancias normais, seja pela reacdo a
circunstancias anormais. Em casos assim, pode-se dizer que esses individuos
tém um distarbio de ansiedade.™

Embora a indmeros sejam o0s conceitos encontrados para a ansiedade,
uma definicdo digna de reconhecimento sugere, em suma, que a ansiedade é
um estado emocional que é tipificado por uma sensacédo de tragédia/desespero

iminente e inclui sentimentos como a inquietacdo, apreens&o e tens&o.*



Os sintomas de ansiedade situam-se em uma escala ampla de
gravidade, podendo se apresentar como dores de estdbmago, aumento da
frequéncia cardiaca, falta de ar e outros, vindo em casos mais alarmantes
causar grande sofrimento, interferindo tanto no funcionamento social e
profissional quanto individual. ***3

O termo transtorno de ansiedade € usado para descrever condicfes em
que a ansiedade patoldgica é o fator predominante. Essas condi¢des incluem
distarbios fobicos, transtorno de panico, transtorno de ansiedade generalizada,
transtorno de estresse pds-traumatico e transtorno obsessivo-compulsivo. **

Os transtornos de ansiedade tém uma alta prevaléncia e constituem
alguns dos problemas psicolégicos mais frequentes a terem sido observados
na pratica médica. Alguns estudos comecaram a descrever como é dificil
determinar o impacto do trauma e do estresse prévios em pacientes com
panico predominante, transtorno obsessivo-compulsivo ou outros perfis de
ansiedade priméaria'®. Foi sugerido que os dados de idade de inicio dos
transtornos de ansiedade na infancia apontam para uma progressdao do
desenvolvimento (fobia simples seguida até casos extremos como
agorafobia).™

Conforme estudos observados vérias regides sdo responsaveis pelo
recebimento e processamento de informacdes sensoriais. *°

De acordo com modelos de roedores e estudos de imagens em
humanos, varias regides responsaveis por receber e processar informacdes
sensoriais, como o cortex (frontal, pré-frontal, occipital, temporal, parietal,
cingulado e occipital)'®, além de areas como giro fusiforme, talamo’” matéria

cinzenta periaquedutal, amigdala e hipotalamo medial. **

Além da atividade de cada regido do cérebro, também ¢é importante
considerar os neurotransmissores que fornecem comunicagao entre essas
regibes. A elevacdo em niveis de atividade em regibes do cérebro
responsaveis pelo processamento de emoc¢do em pacientes que tém um
transtorno de ansiedade pode ser resultante de uma sinalizagdo inibitoria
diminuida pelo acido gama aminobutirico (GABA) ou pelo aumento de
neurotransmissées excitatérias causadas pelo glutamato.*®

O sistema serotonérgico é reconhecido como um importante substrato

biolégico na patogénese dos transtornos do humor, restando também



evidenciada a funcdo moléculas sinalizadoras serotoninérgicas na
neurobiologia da ansiedade. A serotonina cerebral (5-HT) desempenha um
papel importante em varios processos fisiolégicos e condi¢bes patoldgicas,
sendo a utilizacdo de inibidores seletivos da receptacédo da serotonina um dos
principais métodos antidepressivos e, consequentemente, demonstram serem

capazes de reduzir a ansiedade.?**

SISTEMA ENDOCANABINOIDE

A maconha, ou Cannabis sativa, tem sido valorizada por suas
propriedades medicinais e psicotropicas a muitos anos, durante os quais se
constatou que esta substéncia e seus componentes selecionados possuem
fungbes diversas, podendo auxiliar nos casos de ansiedade. Entre esses
componentes esta uma classe de compostos coletivamente conhecidos como
canabinoides.?>*

O  A9-Tetrahidrocanabinol (THC) € o principal composto
farmacologicamente ativo da maconha, a qual tem um conjunto impressionante
de efeitos farmacoldgicos, em especial a ligacdo entre canabinoides e
atividades cerebrais.®

Ap6s a identificacdo do THC, diversos estudos foram realizados com o
intuito de identificar seus alvos biolégicos e contrapartes enddgenas, de onde
se identificaram os dois principais receptores canabinoides (RC), conhecidos
como CB1 e CB2, bem como a descoberta de dois endocanabinoides mais
relevantes, a anandamida (AEA) e 0 2-AG."*

A descoberta dos receptores de canabinoides foi seguida pela
demonstracdo de que os tecidos de mamiferos podem produzir agonistas
enddgenos para esses receptores, 0s quais até agora provaram ser derivados
do acido araquiddnico. "8*°

O 2-AG (2-araquidonoilglicerol) e a anandamida (N-araquidonoil
etanolamina) servem como principais ligantes endégenos (endocanabinoides)
dos RC CBL1. Assim, tanto os RC, quanto os endocanabinoides e suas enzimas
metabolizadoras compdem o sistema endocanabinoide (SEC) e funcionam

como neuromoduladores e imunomoduladores.’1%2°



O SEC estéa envolvido no controle de varias respostas neurofisiologicas

e comportamentais. Estudos realizados em roedores'® %°

constataram que
estes receptores tem participacdo direta no controle de iniUmeras respostas
comportamentais, ansiedade e estados depressivos, além de funcdes
cognitivas, como memoria e processos de aprendizagem. O SEC regula
diversas funcgdes fisioldgicas, incluindo o balanco energético calorico e a funcéo
imunoldgica. Este sistema também ¢é essencial para a regulacdo do
comportamento emocional, sendo essencial para formas de plasticidade
sinaptica que determinam a aprendizagem e a resposta a eventos
emocionalmente salientes, particularmente altamente aversivos. "*°

Estudos recentes demonstraram que os endocanabinoides (EC) podem
funcionar como mensageiros retrégrados, modulando a liberacdo de diferentes
neurotransmissores, incluindo opidides e GABA.?»?®* Os EC s&o derivados de
acidos graxos que sao sintetizados sob demanda em resposta a
despolarizacdo neuronal.’

Os (RC) e seus ligantes enddgenos estdo localizados em todo o cérebro
limbico, onde eles modulam a neurotransmissao sinaptica. Dados pré-clinicos e
clinicos convergentes sugerem um papel para a sinalizacdo canabinoide
enddgena na modulacéo da ansiedade e depressdo.?*

O aumento da sinalizacdo EC tem efeitos ansioliticos, enquanto o
bloqueio ou a delecao genética dos receptores CB1 (RCB1) tem propriedades

ansiogénicas, assim, conforme o evidenciado em alguns estudos, 2!

a
sinalizacdo EC apresenta um importante papel ansiolitico e antidepressivo,
justificando o uso — controlado — de antagonistas do RC CB1 em pacientes com
distarbios de ansiedade preexistentes.

O CB1 é um receptor inibitério acoplado as proteinas G que tem como
principais localizacdes 0s terminais nervosos e € expresso em neurdnios GABA
e glutamatérgico®®. O mecanismo primario pelo qual os ECs regulam a funcéo
sinptica é a sinalizacdo retrégrada, em que os ECs produzidos pela
despolarizacdo do neurbnio poés-singptico ativam os RCB1 pré-sinpticos,
levando a inibicdo da liberacdo de neurotransmissores. %

Além disso, RCCB1 esta envolvido no controle da dor, atuando nos

niveis periférico, espinhal e supraespinhal. O envolvimento deste receptor nos



processos comportamentais e bioquimicos subjacentes a dependéncia de
drogas também foi investigado.?

O receptor CB2 (RCB2), por sua vez, foi originalmente descrito como um
receptor canabinoide “periférico” e foi encontrado nos mais altos niveis nos
tecidos do sistema imune, como o baco, a tonsila, o timo e os tecidos
linfoides.”

Contudo, devido destacar que os EC néo se ligam apenas aos RCCB1 e
RCB2, havendo outros receptores como o TRPV1 (receptores de potencial
transitério vanildide tipo 1)*° e 0o 5-HT1A%,

Os TRPV1 estdo geralmente envolvidos na regulacdo de temperatura
corporal, funcBes da bexiga e percep¢cdo de dor, todavia, também existentes
relacbes destes com regides do cérebro — como o0 hipocampo, cortex pré-
frontal medial e responsaveis pelo controle de estresse e emocgdes, bem como
pela ansiedade.”*

A ativacdo dos RCB1 produz efeitos ansioliticos em varios modelos de
medo incondicionado, sendo de extrema relevancia para inumeros sintomas de
transtornos de ansiedade. No que se refere ao medo, o efeito da ativacdo do
RCB1 é complexo.?*2%2

A ativacao destes receptores pode aumentar ou reduzir a expressao do
medo, dependendo da area cerebral e do ligante EC. No entanto, a sua
ativacdo, em geral, aumenta a capacidade de aprendizagem acerca da
extingdo de memorias e pode prevenir a reaquisicdo do medo prevenido.?

A reducdo da sinalizagdo endocanabinoide entre a anandamida e o
receptor CB1 na amigdala serve como um intermediario entre os efeitos
ansiogénicos do horménio liberador de corticotropina (CRH), e a ativacdo do
CB1R é essencial para o feedback negativo da resposta neuroenddécrina ao
estresse e protege contra os efeitos adversos do estresse cronico.3*3!

Deste modo, a ativagdo dos RCB1 tem sido sugerida como um alvo para

o desenvolvimento de tratamentos medicamentosos de ansiedade 333 —

em
diversos niveis. Os agentes propostos para estimular o aumento desta ativacédo
incluem o THC* — face ao fato deste ser um agonista potente e direto,
agonistas sintéticos,’ inibidores da enzima hidrolase das amidas de &cidos

gordos (FAAH)’ e outros.



Ainda que o canabidiol (CBD) tenha baixa afinidade em relacdo ao
RCBL1 ele exerce a funcdo de agonista (indireto/antagonista), potencialmente
via aumento da atividade constitucional do RCB1, ou via aumento da AEA
através da inibicdo da FAAH.***®* Embora o CBD tenha predominantemente

efeitos ansioliticos,*°

alguns de seus efeitos podem ser contingentes ao
estresse prévio e variam de acordo com a regido do cérebro afetada.

Conforme sera exposto a seguir, diversos estudos analisaram os efeitos
dos agonistas e antagonistas do receptor CB1 para o tratamento de medo e
ansiedade, devido ao fato do SEC ser um sistema vital para o controle e
regulacéo emocional e da memoéria. %

Estudos®” — realizados em 2017 — indicam o SEC como um importante
tratamento farmacoldgico para modulacdo, extincdo e recuperacdo de
memorias relacionadas a medos e traumas, exercendo assim um 6timo efeito
de controle de ansiedade e estresse.

Outra pesquisa®® — do ano de 2009 — j& defendia tal teoria, apresentando
resultados semelhantes quando analisados dados pré-clinicos, enfatizando os
ECs tém um papel essencial na manutencdo da homeostase emocional e na
modulacdo da consolidacdo, recuperacao e extingcdo da memoria. Os autores
neste caso constataram que o SEC é um excelente alvo para farmacoterapias
gue visem tratar distlrbios de humor e ansiedade.

Além disto, sugerem que a inibicdo da transmissdo de ECs inibe de
forma consideravelmente a extingdo do medo, enquanto a sua estimulacéo
acelera a extingdo do medo.*®

Especificamente, os canabinoides facilitam fortemente a extincdo de
memaoria em animais, a0 mesmo tempo em que prejudicam a recuperacao da
memoria. Em ratos,* injecBes sistémicas do agonista inverso do RCB1, o
AM251 aumentam tanto a aquisicdo quanto a expressao do condicionamento
pelo medo da sugestdo. Na pesquisa em questao foram administrados entre 2
e 8 mg de AM251 por kg e submetidos os animais aos testes de estresse e
ansiedade envolvendo labirintos. Como conclusdes constataram que o uso de
agonistas inversos e antagonistas do RCB1 melhora o condicionamento
psiquiatrico, mas que o AM251 n&o apresentou grandes efeitos colaterais

relacionados a ansiedade.



Tratando ainda sobre a administracdo de AM251, um estudo realizado
em 2010* demonstrou um resultado diverso com o referido agonista inverso /
antagonista seletivo, em que este acabou por prejudicar a evitagdo inibitéria
guando microinjetado na area hipocampal CAl. Por outro lado, constaram
evitacao inibitéria relacionada ao medo quando microinjetados os agonistas —
do RCB1 — WIN55,212-2 e um inibidor da recaptacdo e degradacdo do
endocanabindide AM404 (200 ng / lado) facilitaram a extincdo da evitacdo
inibitéria. Durante os testes realizados concluiram, também, que o SEC pode
ajudar no tratamento de distlrbios associados com processos de extincédo e,
consequente, o tratamento de transtorno de estresse e ansiedade.

De fato, o acumulo de dados de estudos clinicos e pré-clinicos sugere
gue o direcionamento do SEC pode beneficiar a reducédo de ansiedade. Dadas
as semelhancas entre procedimentos de extingdo e psicoterapia baseada na
exposicdo usada para o tratamento de distirbios do medo em humanos, o SEC
representa um novo alvo farmacolégico para transtornos de ansiedade
relacionados a retencdo inapropriada de memadrias aversivas e extincdo de
medo* e ansiedade. *

Estudos em humanos?** 43

sugeriram que os canabinoides podem ser
usados como adjuvantes de terapias baseadas em extincdo para transtornos
de ansiedade. Nestas pesquisas se observaram, respectivamente, que
pacientes que receberam 9-THC apresentaram maior memadria de extincao,
sendo efeitos semelhantes encontrados com a administragédo de canabidiol.

Estudos®® * demonstraram ainda que a ativacdo farmacolégica da
sinalizacdo de ECs promove a extincdo de memorias de medo. Uma destas
pesquisa, publicada em 2013,* demonstrou que a administracdo sistémica de
Canabidiol, AM404 e WIN55,212-2 promove a extingdo do medo condicionado.

Varias complexidades do sistema aqui estudado tem a capacidade de
afetar o potencial dos agentes ativadores de RCB1 para servir como drogas
ansioliticas. **

Alguns dos agonistas de RCB1, como é o caso do THC e AEA, tém uma
caracteristica de dualidade de efeitos, os quais apresentam grandes diferencas
conforme algumas circunstancias especificas. Em doses elevadas, podem
apresentar ineficacia ou até mesmo efeitos ansiogénicos e, em dozes

reduzidas, apresentam caracteristicas ansioliticas.*> Além disso, respostas



bimodais semelhantes foram encontradas usando antagonistas do receptor
CB1 e outras drogas interferindo com o SEC.*

Esta caracteristica pode derivar da capacidade dos agonistas dos RCB1
para também ativar os receptores de TRPV1 quando administrados em uma
dose alta. A ativacédo dos receptores TRPV1 é predominantemente ansiogénica
e, portanto, um equilibrio critico dos niveis dos ECs, determinando a ativagédo
do CB1 contra TRPV1, é proposto para governar o comportamento
emocional.***’

Por fim, é devido ressaltar, que em niveis elevados, o canabidiol atua
como um agonista do TRPV1, potencialmente interferindo na inativacdo da
anandamida. Além da ativacdo dose-dependente dos canais TRPV1, o
equilibrio ansio/panicogénico versus ansiolitico dos agonistas do RCB1

também depende de fatores dinamicos, incluindo estressores ambientais.*®

CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisdo constatou-se que a capacidade dos canabinoides de modularem
respostas emocionais é extremamente interessante para o desenvolvimento de
novos agentes ansioliticos que tenham como alvo o SEC. Mas para que sua
administracdo seja segura, deve haver cautela para que assim, alcance o efeito
desejado, indicando-se a realizacdo de novos estudos em humanos para
aprimorar os métodos existentes e criar novos farmacos que atendam as

necessidades especificas de cada paciente.
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