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RESUMO

Objetivo: Esta monografia revisa o sistema endocanabinoide e as perspectivas no
que se refere as estratégias de intervengdes farmacoldgicas nos transtornos de ansiedade e
panico. Método: Realizou-se uma revisdo da literatura sobre o sistema endocanabinoide e
a sua farmacologia, considerando-se artigos originais de revisdo escritos em inglés e
portugués, além de busca de livros classicos de Neurologia, Farmacologia e Neurociéncia.
Discussdo: O grande interesse na farmacologia dos canabinoides comecou com a
descoberta do A®-THC, principal principio ativo da Cannabis sativa e cresceu com a
descoberta de receptores canabinoides, denominados receptores CB, e de ligantes
enddgenos (endocanabinoides), juntamente com 0s mecanismos de sintese e metabolismo.
A grande distribuicdo de receptores canabinoides nos sitemas neurais responsaveis por
processamento, interpretacdo e reacdo a estimulos que indicam situacdes potenciais ou
reais de perigo, sugerem o envolvimento do sistema endocanabinoide nos transtornos de
ansiedade e panico. Uma das vias de acdo farmacoldgica mais intensamente pesquisada € a
inativacdo da enzima FAAH, responsavel pelo metabolismo dos endocanabinoides apds
sua re-entrada nos neurénios. Conclus@o: No seu conjunto, os dados apresentados neste
trabalho indicam que o sistema canabinoide enddgeno participa do controle da homeostasia
emocional e sugere que a manipulacdo farmacoldgica deste sistema poderia ser uma opcao
para o tratamento dos transtornos de ansiedade e panico. No entanto é necessario uma
compreensdo mais aprofundada das caracteristicas temporais, espaciais e funcionais deste
sistema, para clarificar o seu papel nas respostas emocionais e promover avangos na sua

exploracdo terapéutica.

Palavras chaves: endocanabindides, receptores canabindides, ansiedade e panico.



ABSTRACT

Objective: This monograph reviews the endocannabinoid system and prospects with
regard to strategies for pharmacological intervention in anxiety disorders and panic attacks.
Method: We conducted a literature review of the endocannabinoid system and its
pharmacology, considering the revision of original articles written in English and
Portuguese, in addition to searching for classic books of Neurology, Pharmacology and
Neuroscience. Discussion: The grat interest in the pharmacology of cannabinoids began
with the discovery of A°-THC, the main active principle of Cannabis sativa and grew with
the discovery of cannabinoids receptors, named CB, and endogenous ligands
(endocannabinoids), together with the mechanisms synthesis and metabolism. The wide
distribution of cannabinoids receptors in a system responsible for neural processing,
interpretation and reaction to stimuli that indicate potential or actual situations of danger,
suggesting involvement of the endocannabinoid system in anxiety disorders and panic
attacks. One way to more actively researched pharmacological action is the inactivation of
the enzyme FAAH, responsible for the metabolism of endocannabinoids after his re-entry
into neurons. Conclusion: Taken together, the data presented here indicate that
endogenous cannabinoid system participates in the control of emotional homeostasis and
suggests that pharmacological manipulation of this system could be an option for the
treatment of anxiety disorders and panic attacks. However we need a deeper understanding
of the characteristics of temporal, spatial and functional basis of this system to clarify its

role in emotional responses and promote advances in its therapeutic exploitation.

Keywords: Cannabis sativa, endocannabinoid, cannabinoids receptors, anxiety and panic

attack
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1.0-Introducéo:

O objetivo do presente estudo € fornecer uma revisdo da literatura para o sistema
endocanabinoide e sua possivel participacdo em transtorno de ansiedade e péanico.

O moderno interesse na farmacologia dos canabinoides iniciou-se com a descoberta
do principio ativo da Canabis sativa, o A’-tetraidrocanabinol (THC), e cresceu com a
descoberta de receptores canabinoides especificos, denominados receptores CB e de
ligantes enddgenos (endocanabinoides), juntamente com os mecanismos relativos a sua
sintese e eliminacéo (Rang et al. 2007).

O estudo da fisiologia e da farmacologia do sistema canabinoide relaciona-se
intimamente com o estudo quimico da planta Cannabis sativa.

Atualmente, as perspectivas farmacoldgicas mais importantes para o sistema
canabindide sdo em relacdo a transtornos de ansiedade, esquizofrenia, patologias
relacionadas ao controle motor, drogas de abuso, analgesia, além de acdes antiemética e
anorexigena. A maioria dos estudos ainda esta em etapas pré-clinicas, utilizando modelos
animais que apresentem preditabilidade farmacolégica para esses diversos transtornos
psiquiatricos e neurolégicos (Moreira, 2008).

Os transtornos de ansiedade podem causar grandes prejuizos a qualidade de vida.
Estudos tem mostrado de maneira persistente que eles produzem morbidade desordenada,
uso de servicos de saude e comprometimento do desempenho incomuns. Achados recentes
também sugerem que transtornos cronicos de ansiedade podem aumentar a taxa de
mortalidade relacionada a problemas cardiovasculares (Kaplan&Sadock, 2007). Sua
manifestacdo patoldgica pode expressar-se de trés formas distintas: atividade consciente,
reacbes comportamentais e respostas fisiologicas. Dentre 0s sintomas conscientes,
destacam-se as sensacOes de desconforto e apreensdo, hipervigilancia, insénia e perda de
concentracdo. Estados de ansiedade podem também provocar confusées ou distor¢bes da

percepcdo, alterando o significado de acontecimentos registrados pelo individuo.
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2.0-Métodos de Pesquisa e Revisao Sistematica:

Este trabalho realizou uma reviséo da literatura sobre o sistema endocanabinoide e
a sua acao sobre os disturbios de ansiedade e panico, considerando-se livros e artigos

originais ou de revisao escritos em inglés e portugués.

Descritores: Cannabis sativa; Canabinoides; Endocanabinoides; Ansiedade

3.0-Canabinoides

3.1-Cannabis sativa e canabinoides:

A Cannabis sativa € provavelmente uma das primeiras plantas ndo alimenticias
cultivadas pelo homem, cuja producéo foi originalmente introduzida pelos povos orientais.
As primeiras evidéncias arqueoldgicas da utilizacdo de algum dos derivados da Cannabis
por populacdes humanas data de cerca de 10.000 anos atrés, quando fibras do canhamo
eram utilizadas em Taiwan para a fabricacdo de cordas e vestuario (Childers & Breivogel,
1998). Na india, a Cannabis foi e continua sendo usada até hoje como parte de rituais
religiosos, além de que o haxixe, a resina extraida desta planta, é conhecida no mundo
arabe desde o século X. Além disso, existem registros histéricos de que os chineses a
utilizam de forma medicinal desde cerca de 2.700 a.C. para o tratamento de diversas
condicdes patoldgicas (Abel, 1980). Somente a partir de meados do século XIX é que a
medicina ocidental passou a conhecer e a se interessar pelo potencial terapéutico da
Cannabis através de pesquisas coordenadas pelo Dr. William Brooke O”Shaughnessy
(O"Shaugnessy, 1843). A descricdo dos efeitos da Cannabis encontrada na Farmacopéia
Britanica demonstra a curiosidade que esta planta despertava naquela época (Piomelli,
2003). O médico francés Jacques-Joseph Moreau introduziu o haxixe na sociedade literaria
parisiense e escreveu a primeira descricdo medica dos efeitos da Cannabis. Em doses
reduzidas, estes efeitos podem ser euforia, sentimentos de calma e relaxamento, percepgoes
alteradas, reducdo da dor, aumento do riso e da loquacidade, fome e confusdo mental,
assim como uma reducdo na capacidade de resolucdo de problemas, na memoria de curta
duracdo e no desempenho psicomotor (i.e., as habilidades necessarias para dirigir um
automovel). Altas doses de Cannabis podem provocar profundas mudancas de

personalidade e mesmo alucinacgdes. Recentemente, algumas formas de Cannabis foram
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aprovadas para uso medicinal limitado nos Estados Unidos, especialmente para tratar
nauseas e vomitos em pacientes com cancer que sdo submetidos a quimioterapia e para

estimular o apetite em alguns pacientes aidéticos (Bear et al., 2002).

Portanto, esta planta, também conhecida como maconha, haxixe, marijuana, tem sido
utilizada ao longo da histéria da humanidade com fins medicinais e de lazer. Em meados
do século XX foram isolados e identificados os compostos da Cannabis sativa, pelo grupo
de Raphael Mechoulam, na Universidade Hebraica de Jerusalém, que por serem compostos
muito lipofilicos e ndo se cristalizarem, formando um extrato oleoso que ndo poderia ser
plenamente purificado, impds dificuldades técnicas, para seu isolamento, identificacdo e
estudo farmacoldgico. Dentre estes compostos, estdo o A®-tetrahidrocanabinol (Ag-THC), 0

canabidiol, o canabinol, o canabigerol e o canabicromeno (Fig 1) (Mechoulam, 1970).

Constituintes naturais da Cannabis sativa

Canabinol Canabidiol

Fig.1 - Representacdo esquematica das estruturas moleculares dos constituintes naturais de

maior concentracdo encontrados na Cannabis sativa. Adaptado de Pertwee (1997).
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A Cannabis sativa pode induzir estados emocionais de euforia, frequentemente
acompanhado de relaxamento e aumento da sociabilidade, embora as reagGes aversivas
sejam susceptiveis de ocorrerem. (Hall and Solovij, 1998; Zuardi et al., 1982). Estes efeitos
paradoxais sao mediados principalmente pelo A’-tetrahidrocanabinol (Ag-THC), que ativa
pelo menos dois receptores acoplados a proteina G, chamados por ordem de descoberta, de
receptores canabinoides subclasse CB1 e subclasse CB2 (Howlett et. al., 2002).

3.2-Receptores canabindides:

Originalmente se concebe que os canabindides, sendo altamente lipossolaveis,
atuariam de forma similar aos anestésicos gerais. Todavia, em 1988, demonstrou-se uma
ligacdo saturdvel de alta afinidade de um canabinoéide tritiado em membranas preparadas a
partir de cérebro de rato homogeneizado. Isto levou a identificacdo de receptores
canabindides especificos no cérebro (Rang et al., 2007).

O Receptor CB1 é encontrado em menor concentragdo nos tecidos periféricos,
sendo mais recorrentes no SNC, no qual pode desempenhar um papel modulando a
liberacdo de neurotransmissores como dopamina, noradrenalina, glutamato e serotonina na
fenda sindptica (Ishac et. al., 1996; Shen et al.,1996; Kathmann et.al.,1999; Szabo
et.al.,1999). De fato, os receptores CB1 estdo entre os receptores metabotropicos mais
abundantes no encéfalo, localizando-se principalmente no hipocampo, cértices, ganglios da
base e cerebelo (Herkenham et al., 1991; Jansen et al.,1992; Davies et al.,2002; Wilson e
Niccol,2002).

A principal e mais conhecida localizagéo dos receptores CB2 em seres vivos é em
tecidos ndo-neuronais, principalmente nas células imunes, onde pode desempenhar um
papel modulando a liberacdo de citocinas e nas células hematopoiéticas. No entanto, a
localizacdo exclusivamente periférica dos receptores CB2 j& vinha sendo questionada
quando, em 2006, Gong e colaboradores confirmaram a existéncia destes receptores no
sistema nervoso, ainda que em propor¢des bem inferiores aquela dos receptores CBL.
Ainda, a concentracdo destes receptores parece estar aumentada em regides cerebrais
especificas em algumas patologias, como a Doenca de Alzheimer (Benito et al.,2003).
Ambos pertencem a superfamilia dos receptores com sete dominios transmembrana
(Howlett et. al., 2002).
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O mecanismo de transdugdo de sinal dos receptores canabindides consiste na
ativacdo de uma proteina Gi que, por sua vez, inibe a atividade da adenilato ciclase (Rang
etal., 2007)

Os receptores CB1 sdo vinculados a inibicdo da adenilato ciclase e dos canais de
calcio controlados por voltagem, e a ativacdo dos canais de potéssio retificadores de
entrada sensiveis a proteina G (GIRK, G-protein-sensitive inward rectifying potassium
channels), causando hiperpolarizacdo. Os receptores CB1 estdo localizados na membrana
plasmatica das terminacGes nervosas e inibem a liberacdo de transmissor pelas terminacgdes
pré-sinapticas, que é causada pela despolarizacéo e pela entrada de Ca®*. Os receptores
canabinoides também influenciam a expressdo génica, tanto diretamente, pela ativacdo da
proteina quinase ativada por mitdgenos, quanto indiretamente, pela reducdo da atividade da
proteina quinase A, em conseqléncia da atividade reduzida da adenilato ciclase (Rang et
al., 2007).

O resultado é a menor conversdo de trifosfato de adenosina (ATP) em monofosfato
ciclico de adenosina (AMPCc), consequente reducdo de atividade da proteina quinase A
(PKA) e dos efeitos bioldgicos mediados por ela. Os receptores canabindides podem
também aumentar a condutancia de canais de potassio e inibir canais de calcio, modulando
a atividade neuronal e a liberagdo de outros neurotransmissores (Fig 2) (Howlett et.al.,
2002).

A localizacdo dos receptores canabinodides, no SNC, é abundante em terminacgdes
neuronais pré sinapticas e a sua distribuicdo neuroanatémica estd em pleno acordo com os
efeitos farmacoldgicos dos canabindides. A elevada densidade desse receptor nos nucleos
da base e no cerebelo pode medir as alteragdes motoras induzidas por estes compostos. A
sua presenca no hipocampo e em diversas regides do cortex cerebral pode justificar os
déficits cognitivos e a amnésia anterdgrada. A mediacdo dos efeitos hedobnicos e
reforcadores pode se justificar pela presenca desse receptor no estriado ventral (nucleo
acumbens), enquanto a presenca na amigdala e na matéria cinzenta periaquedutal pode
explicar as alteragdes emocionais e a analgesia. Nos diversos nucleos do hipotalamo, estes
receptores podem mediar a hipotermia e 0 aumento de apetite. A escassa distribuicdo em
estruturas do tronco cerebral responsaveis pelo controle respiratorio e cardiovascular
explica a reduzida propensao dos canabindides de induzir alteragcdes significativas nesses

sistemas (Moreira, 2008).
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Agonistas

CB1 —_j da"“"

Fig 2. AC, Adenilato ciclase; PG, Proteina G; ATP, Trifosfato de Adenosina; AMPc, Monofosfato
Ciclico de Adenosina; Ca™", Calcio; K*, Potassio

Referencia: Moreira (2008) O Sistema Canabinoide. In: Zuardi AW, Crippa JA, Guimaraes FS.
Cannabis e Saude Mental. FUNPEC-RP

3.3—-Endocanabinoides:

A demonstracdo da existéncia de receptores para 0s canabinoides desencadeou uma
intensa busca pelo ligante enddgeno, assim como acontecera com 0s receptores opioides e
0s opidides endogenos na decada de 1970. Sendo os canabinoides compostos muito
lipofilicos, Willian Devane, Roger Pertwee, Raphael Mechoulam e seus colaboradores
trabalharam sob a hipétese de que os ligantes enddgenos seriam compostos com esta
mesma natureza. No ano de 1992, avaliando fra¢Oes de extratos de cerebro de porco quanto
a capacidade de deslocar um ligante radiomarcado de receptor canabinoide, estes autores
publicaram a primeira proposta de um ligante endogeno para os receptores canabinoides,
uma etanolamida do acido aracdénico, a N-aracdonoil-etanolamida (AEA), um mediador

eicosandico (Fig 3) (Devane et. al., 1992).

Esse “canabinoide enddgeno”, ou “endocanabinoide”, recebeu a denominagdo de
“Anandamida”, sendo o termo ‘“ananda” oriundo do sanscrito, significando felicidade

serena, bem aventuranca ou felicidade perfeita (Moreira, 2008).
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Em seguida, demonstrou-se que a administracdo de anandamida em animais experimentais
induzia efeitos semelhantes aqueles classicos induzidos pelo A’-THC (Hipolocomocéo,
catalepsia, hipotermia e analgesia). 1sso veio a consolidar a proposta de que a anandamida
seria um ligante dos receptores canabinoides (Fride & Mechoulam, 1993), sendo
caracterizada como um agonista enddégeno com afinidade maior pelo receptor CB1 e

afinidade mais discreta pelo receptor CB2 (Moreira, 2008).
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Fig. 3 — Anandamida como um endocanabinoide. A anandamida é um canabinoide
enddgeno. (A) inibicdo competitiva da ligagdo do HU-243 tritiado (um ligante de receptor
canabindide) a membrana sinaptossomica de cérebro de rato pela anandamida natural. (B)
inibicdo da resposta de contracdo do ducto deferente (um bioensaio para canabinoides) pela
anandamida natural. Observe a similaridade entre a ligacao e a bioatividade.

Referéncia: Devane WA, Hanus L, Breuer A, Pertwee RG, Stevenson LA, Griffin G,
Gibson D, Mandelbaum A, Etinger A, Mechoulam R. Isolation and structure of a brain
constituent that binds to the cannabinoid receptor. Science. 1992 Dec 18;258(5090):1946-
9.
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Em 1995, o grupo de Mechoulam identificou outro composto endégeno como um
ligante para os receptores canabinoides, o 2-aracdonoil-glicerol (2-AG), que possui valores
de afinidades semelhantes para ambos os receptores (Fig 4). Outros possiveis canabinoides
enddgenos sdo a N-aracdonil-dopamina (NADA) (Huang et al., 2002), o 2-aracdonil-
gliceril éter (noladina) (Hanus et al., 2001) e a O-aracdonil-etanolamina (virodamina)
(Porter et al., 2002), todos eles éteres, ésteres ou amidas do acido aracdénico. Além destes
compostos, o palmitoiletanolamida (PEA), analogo da AEA, esta recebendo um crescente
interesse como um potencial endocanabinoide. PEA ndo mostra afinidade por receptor
CB1, e trabalhos sé&o conflitantes quanto, se ativa receptor CB2 (Facci et. al., 1995; Ryberg
et. al., 2007) ou ndo (Showalter et. al., 1996; Lambert et. al., 1999; Sugiura et. al., 2000).
No entanto, relatos de um mecanismo especifico que regula a sintese (Stella and Piomelli,
2001) e metabolismo (Tsuboi et. al., 2005) de PEA, apoia a nocao de gque esse acido graxo
enddgeno pode atuar mais do que apenas um grupo molecular para os efeitos dos
endocanabinoides (Mackie and Stella, 2006). Tem havido também um interesse, bastante
significativo, na oleamida como um endocanabinoide. Ela tem mostrado eficécia, in vivo,
no receptor canabindide (Hoi and Hiley, 2006; Sudhahar et al., 2009) e com maior

controvérsia, in vitro, no receptor CB1 (Fowler, 2004; Leggett et. al., 2004).

Os endocanabinoides foram primeiro descobertos no SNC, mas estdo presentes
também no sistema periférico em humanos e animais. S8o produzidos em cultura de
neuronios (Di Marzo et al., 1994), microglia (Walter et al., 2003) e astrdcitos (Walter et al.,

2002), bem como por macrofagos isolados (Wagner et al., 1997; Di Marzo et al., 1999)

Os endocanabinoides s&o produzidos conforme “a demanda”, a semelhanga de
outros eicosandides (p. ex., prostaglandinas e leucotrienos), em vez de serem pré-

sintetizados e armazenados para liberagdo, quando necessario (Rang et. al., 2007).
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3.3.1-Sintese dos endocanabindides:

Para que uma substancia receba o “status”de neurotransmissor, deve preencher
alguns critérios. Tem-se como padrdo a acetilcolina, o primeiro estudado, ao qual se
seguiram uma série de neurotransmissores “classicos”. A substancia deve ter sua presenca
detectada no sistema nervoso, bem como as enzimas especificas para a sua sintese. Além
disso, a substancia deve ser armazenada em vesiculas e liberada apds despolarizacdo
seguida de influxo de célcio, a partir de terminais pré-sindpticos (a¢do anterégrada).
Depois de liberado, deve agir em receptores presentes em terminais pré ou pos-sinapticos.
Finalmente, devem existir mecanismos especificos para o término de sua acao, por meio de
metabolismo ou recaptagdo. E claro que estes critérios vem sendo revistos, havendo uma
série de substancias que ndo os preenchem adequadamente, as quais vem recebendo o

nome de neurotransmissores “atipicos” (Moreira, 2008).

Quanto aos endocanabinoides, os mecanismos de sintese e inativagdo sdo mais
compreendidos para a anandamida. Os estudos pioneiros foram realizados pelos grupos de
Vicenzo Di Marzo, na Italia, e de Daniele Piomelli, na California, em meados da década de
1990 (Di Marzo et. al, 1994). Tornou-se evidente que o0s endocanabinoides sao
desprovidos de algumas das caracteristicas que definem os neurotransmissores classicos.
Sao sintetizados pela clivagem de fosfolipideos da membrana plasmaética, sendo o fator
desencadeante o influxo de calcio secundéario a despolarizacdo neuronal (Fig 5). Ndo séo
armazenados em vesiculas sinapticas, possivelmente difundindo-se logo para o meio
extracelular. Ou seja,0 passo limitante para o inicio da acdo dos endocanabinoides é a
propria sintese, e ndo a liberacdo vesicular (sdo sintetizados sob demanda). Além disso,
podem se originar em neurbnios pds-sinapticos e agir em terminacOes pre-
sindpticas,exercendo uma acdo do tipo retrograda (Moreia, 2008.). E provavel que a
anandamida seja formada por uma fosfolipase D (PLD) distinta, seletiva para a N-acil-
fosfatidiletanolamina (NAPE), mas com uma baixa afinidade por outros fosfolipideos de
membrana, sendo conhecida como NAPE-PLD. Esta enzima é uma zinco metalo-hidrolase
estimulada pelo Ca*? e também por poliaminas. Os precursores s&o produzidos por uma
transacilase ndo caracterizada até o momento, mas sensivel ao Ca*?, que transfere um
grupamento acila da posicdo sn-1 dos fosfolipideos para o atomo de nitrogénio da

fosfatidiletanolamina. O 2-AG pode ser sintetizada pela hidrdlise de precursores derivados
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do metabolismo fosfolipidico. As enzimas chave sdo duas diacilglicerol lipases
recentemente clonadas sn-1-seletivas (DAGL-a e DAGL-), que pertencem a familia das
serinas-lipases. Estas enzimas, assim como a NAPE-PLD, sdo sensiveis ao calcio, de forma
consistente com a atividade do Ca*? intracelular agindo como estimulo fisiolégico para a
sintese de endocanabinoides. As DAGLs estdo localizadas em axonios e terminacdes
axonicas pré-sinapticas durante o desenvolvimento, mas localizam-se pos-sinapticamente
em dendritos e corpos celulares de neurdnios adultos, em conformidade com o papel do 2-
AG no crescimento neuronal e com o papel de um mediador retrégrado no cérebro adulto
(Rang et. al., 2007).

3.3.2-Inativagao dos endocanabinoides:

Quanto ao término da acdo, alguns neurotransmissores ‘“‘classicos”sdao
metabolizados na fenda sindptica a exemplo da acetilcolina. Outros sdo recaptados e
metabolizados predominantemente no interior dos neurénios, como a noradrenalina. Para
0s endocanabindides, esses aspectos vem se mostrando bastante controversos (Di Marzo et.
al, 1994; Cravatt et. al, 1996).

Todas as evidéncias indicam que a anandamida seja metabolizada apds sua re-
entrada nos neurénios, por uma hidrolase de amidas de &cidos graxos (Fatty Acid Amide
Hydrolase, FAAH) (Fig 5) (Di Marzo et. al, 1994; Cravatt et. al, 1996). A enzima FAAH
é encontrada intracelularmente sobre as membranas das organelas, principalmente em
neurdnios pos-sinaptico, mostrando expressdo complementar para CB1 (Egertova et. al.,
1998;Gulyas et. al., 2004). Astrocitos reativos apresentam aumento da expressdo para
FAAH (Benito et. al., 2005; Benito et. al., 2007; Nunes et. al., 2008). FAAH ¢é responsavel
pela degradacdo de anandamida, embora 2-AG possa também agir como um substrato (Di
Marzo et. al., 1998; Goparaju et. al., 1998). A FAAH foi cristalizada, sendo uma serina
hidrolase. Ela converte a anandamida a acido araquiddnico mais etanolamina e também
hidrolisa 0 2-AG, produzindo acido araquiddnico e glicerol. A expressdo de seu gene é
supra regulada pela leptina e pela progesterona e infra regulada por estrégenos e
glicocorticéides (Rang et. al., 2007). Foram desenvolvidos compostos inibidores da
FAAH. Eles aumentam a concentragdo enddgena de endocanabindides e mimetizam as
acOes dos agonistas de receptores canabindides, possibilitando uma abordagem

farmacolodgica (Beltramo et. al.,1997). Além da FAAH, a anandamida também pode sofrer
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a acdo de enzimas que metabolizam o acido aracdbnico, como a ciclo-oxigenase e a lipo-
oxigenase, originando compostos cuja importancia fisioldgica e farmacolégica ainda esta
por ser compreendida. Apesar de alguns aspectos ainda ndo elucidados, a etapa do
metabolismo da anandamida estd mais bem compreendida do que sua entrada para 0s

neuronios (Moreira, 2008).

Uma das explicagdes para a internalizacdo da anandamida é a de que ela poderia
transpor a membrana neuronal sem a necessidade de uma proteina captadora. O processo
ocorreria por difusdo simples, governado pelo gradiente de concentracdo. Como a
anandamida sofre a acdo da FAAH dentro da célula, haveria um gradiente favoravel ao
influxo, secundario ao metabolismo no compartimento intracelular (Hillard and Jarrahian,
2003; Mc Farland and Barker, 2004). De acordo com esta hipGtese, a inibicdo
farmacologica da FAAH intensificaria as agdes da anandamida por aumentar a
concentracdo intracelular de anandamida e criar um gradiente desfavoravel ao influxo,
aumentando em seguida as concentracdes extracelulares desse neurotransmissor (Moreira,
2008).

Porém, alguns resultados sustentam a hip6tese da existéncia de um captador da
anandamida. Os argumentos baseiam-se em dados de que a cinética da internalizacdo tem
propriedades carcteristicas de processos mediados por uma proteina. Além disso, foram
desenvolvidos compostos que, acredita-se, aumentem a concentracdo extracelular de
anandamida ndo por inibirem a FAAH, mas por inibirem especificamente a sua
internalizacdo. A eficacia destes “inibidores da captacdo de anandamida”é bastante
alterada por pequenas variagdes estruturais, o que realmente sugere a existéncia de um sitio
de acdo especifico, ou seja de uma proteina captadora (Hillard and Jarrahian, 2003; Mc
Farland and Barker, 2004).

Nenhuma dessas hip6teses foi definitivamante sustentada ou descartada. E possivel
que ambos 0s processos ocorram, mas hd que se levar em conta alguns fatores que
dificultam as interpretacfes dos estudos nessa area. Certas drogas propostas como
inibidoras da captacdo também inibem a FAAH, de modo que a menor entrada de
anandamida poderia ser secundéria a inibicdo do metabolismo. Além disso, esse “captador
de anandamida” permanece uma entidade obscura, uma vez que ele ainda nado foi
identificado ou caracterizado no &mbito molecular. Apesar dessas dificuldades, e mesmo

considerando que muitos estudos ainda estdo por serem conduzidos, tem sido de grande
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interesse comparar os efeitos dos inibidores de internalizagdo/metabolismo da anandamida

com os dos agonistas dos receptores canabindides (Moreira, 2008).

A inativacdo da 2-AG ocorre preferencialmente através de hidrolises da enzima
momoacilglicerol lipase (MAGL), localizada pré-sinapticamente (Fig 5) (Rang et. al.,
2007).

EtNH,
QR—..

Postsynaptic neuron

%

Fig. 5 — Biossintese e inativacdo dos endocanabinoides. 2-AG, 2-araquidonoil glicerol,

AA, acido araquiddnico; EtNH2, etanolamina; FAAH, &cido graxo amida hidrolase; MGL,
monoacil glicerol lipase; G, glicerol; AEA, anandamida; T, transportador endocanabinoide
de membrana; TRPV1, receptor vaniloide.

Referéncia: Saito VM, Wotjak CT, Moreira FA. [Pharmacological exploitation of the
endocannabinoid system: new perspectives for the treatment of depression and anxiety
disorders?]. Rev Bras Psiquiatr. 2010 May;32 Suppl 1:S7-14.
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3.3.3-Mecanismos Fisioldgicos dos endocanabinoides:

Os estimulos que liberam endocanabinoéides, levando & ativacéo dos receptores CB,
e sua vinculagdo com eventos posteriores, incluindo efeitos comportamentais ou
psicolégicos, estdo muito incompletamente definidos. A concentracdo aumentada de Ca*?
intracelular €, provavelmente, um importante gatilno celular porque, como mencionado
anteriormente, o Ca*? ativa a NAPE-PLD e outras enzimas envolvidas na biossintese de
endocanabinoides (Rang et. al., 2007).

A ativagdo dos receptores CB esta envolvida em um fenémeno conhecido como
supressdo da inibicdo induzida por despolarizacdo (DSI). A DSI ocorre em células
piramidais do hipocampo; quando estas sdo despolarizadas por um estimulo excitatdrio,
ocorre supressdo do estimulo inibitério mediado pelo GABA para as células piramidais,
gerando um fluxo retrégado de informacdes da célula piramidal despolarizada para os
axonios inibitorios que terminam nela. Tal fluxo reverso de informacdes da célula pés para
a célula pré-sinaptica é uma caracteristica de outros casos de plasticidade neuronal, tais
como a “sonagdo temporal”(wind-up) nas vias nociceptivas e a potencializacdo a longo
prazo no hipocampo, onde o éxido nitrico esta envolvido como um mensageiro reverso
excitatorio que se difunde de neurdnios despolarizados do hipocampo para um terminal
axonico excitatério liberador de glutamato. A DSI € bloqueada pelo antagonista
CB1rimonabanto. A localizacdo pré-sinaptica dos receptores CB1 e as distribuicbes
celulares das enzimas DAGL e MAGL compatibilizam-se bem com a idéia de que o
endocanabinodide 2-AG poderia ser um mensageiro “retrogrado” na DSI (Rang et. al.,
2007).

A nossa crescente compreensdo dos papéis dos canabindides enddgenos sugeriu
duas vias pelas quais 0s canabinédes podem ter impacto sobre processos de
neurodegeneracdo; neuromodulacdo e imunomodulacdo. A acdo dos endocanabindides
neuromoduladores foi bem caracterizado em varios estudos, receptores CB1 e CB2 e sinais
de transducdo foram detalhados em varias revisGes (Felder et al., 1995; Mc Allister and
Glass, 2002; Dalton et. al., 2009; Scotter et. al., 2009). Em suma, ficou demonstrado que 0s
endocanabinoides sintetizados por despolarizacdo pés- sinaptica nos dendritos,
particularmente a 2-AG (Kim and Alger, 2004), podem agir como ligantes retrogrados no

receptor CB; localizado nos terminais pré-sindpticos para inibir a liberacdo de
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neurotransmissores excitatorios ou inibitorios do neurdnio pré-sinaptico (Maejima et. al.,
2001; Wilson and Nicoll, 2001).

Além deste papel fundamental na regulacdo da atividade dos neurdnios, os
endocanabinoides também desempenham um papel fundamental na funcdo imune no
cérebro e no sistema periferico. Como mencionado, receptor CB, € expresso em Varias
células imune residentes ou circulantes, principalmente quando estas células sdo ativadas, e
seu agonismo é tipicamente associado com uma diminuigdo nas suas atividades pro-
inflamatdria. Isto inclui a inibicdo de liberacdo de mediadores inflamatorios, incluindo
oxido nitrico, interleucina-2 e TNF-o, inibicdo da ativacdo das células mediadas no
processo mune, e inibicdo da proliferacdo e quimiotaxia (Ehrhart et. al., 2005; Coopman
et.al., 2007; Maresz et. al., 2007; Romero-Sandoval et. al., 2009; and reviewed in Walter
and Stella, 2004a).

3.3.4-Perspectivas Farmacologicas dos canabinoides:

Atualmente, as perspectivas farmacologicas mais importantes para o sistema
canabinoide sdo em relacdo a transtornos de ansiedade e do péanico, esquizofrenia,
patologias relacionadas ao controle motor, drogas de abuso, analgesia, além de acdes
antiemética e anorexigena. A maioria dos estudos ainda estd em etapas pré-clinicas,
utilizando modelos animais que apresentem preditabilidade farmacoldgica para esses

diversos transtornos psiquiatricos e neurologicos (Moreira, 2008).

Ha estudos mostrando que os agonistas CB1 induzem efeitos ansioliticos, embora
também existam resultados de efeitos ansiogénicos, havendo certa controvérsia na
modulacdo da ansiedade por estes receptores. Em fungdo desses aspectos, tem-se
empregado estratégias alternativas aos agonistas CB1. Uma das mais interessantes tem sido
a potencializagdo dos efeitos da anandamida por meio da inibicdo de sua
internalizacdo/metabolismo, utilizando-se, por exemplo, compostos inibidores da FAAH.
Tem-se obtido sucesso em modelos animais, observando-se efeitos ansioliticos sem as
alteracbes motoras que se observam com o uso de agonistas CB1 (Kathuria et. al., 2003).
Outra recente proposta é a de que os endocanabinoides sejam importantes mediadores da

extincdo de memorias condicionadas a eventos aversivos, 0 que teria aplicacdo para o
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tratamento de depressédo e transtorno de estresse pos-traumatico, por exemplo (Marsicano
et. al., 2002).

Os receptores canabinodides estdo significativamente presentes em estruturas
possivelmente envolvidas na fisiopatologia da esquizofrenia, tais como o cortex pré-frontal
e 0 nucleo acumbens. Além disso, tanto 0 uso da cannabis sativa quanto a administracao de
A®’-THC (ou de outros agonistas CB1) pode induzir efeitos psicomiméticos. Com base
nesses e em outros dados, foi levantada a hipdtese de que a intensificacdo na
neurotransmissao mediada pelos endocanabindides poderia participar da fisiopatologia da
esquizofrenia (Emrich et al. 1997). De fato, hd dados de alteraces no sistema
endocanabindides associadas a essa patologia, como niveis elevados de anandamida e de
receptores CB1, embora ainda sem uma relacdo causal muito clara (Van der Stelt and Di
Marzo, 2003). Nesse aspecto, resta esclarecer como ocorrem as interacfes neuroquimicas
dos endocanabindides com a dopamina e o glutamato (os principais neurotransmissores
envolvidos na esquizofrenia) e se antagonistas de receptores de canabindides apresentam

efeitos consistentes em modelos preditivos para farmacos antipsicoticos (Moreira, 2008).

Considerando a marcante presenca de receptores CB1 no nlcleos da base € a ja
mencionada interacdo com a dopamina, vem-se estudando intensamente o possivel
envolvimento dos endocanabindides em patologias relacionados ao controle motor, como
as doencas de Parkinson e Huntington. Porém, a participacdo dos endocanabindides nos
processos fisiopatoldgicos ainda ndo esté clara, e as abordagens farmacoldgicas ainda estéo
inconsistentes (Fernandez-Ruiz et al., 2002).

Muito interessante tem sido os efeitos dos canabindides sobre as a¢bes de drogas de
abuso,em especial sobre os opidides. Aparentemente, ha intima relacdo entre os sistemas
canabinoide e opidide na distribuicdo neuroanatdmica, nos seus mecanismos de transducao
de sinal e no controle de processos fisiolégicos como dor e recompensa. O fenbmeno de
tolerancia cruzada pode ocorrer para alguns efeitos dos agonistas canabinodides 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 opidides, sugerindo que esta pode ser uma abordagem promissora para
estudos clinicos (Van der Stelt and Di Marzo, 2003). Os antagonistas também tém sido
estudado em modelos de auto-administracdo de opidides , etanol ou cocaina (Moreira,
2008).
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O potencial analgésico dos canabinoides € conhecido de longa data. No SNC esse
efeito analgésico pode ser mediado pelo receptor CB1, que esta presente em estruturas
responsaveis pelo controle da dor. Além disso,0s agonistas seletivos para 0s receptores
CB1 ou CB2 apresentam efeito mesmo se administrado de forma local e periférica. Um
aspecto interessante é que, como 0s receptores CB2 parecem ter pouca importancia no
encéfalo, a administragdo sisttmica de agonistas seletivos para estes receptores pode
induzir antinocicepcdo sem os efeitos colaterais decorrentes do agonismo em receptores
CB1 (Iversen and Chapman, 2002).

Também tem-se explorado a interacdo do sistema canabindide com os opidides e
receptores vanildides, de modo a promover analgesia mais eficaz e duradoura e evitando-se
o0 desenvolvimento de tolerancia (lversen and Chapman, 2002; Di Marzo et al., 2004). Os
receptores vanildides tem significativo papel na mediacdo de respostas nociceptivas por
neurdnios aferentes, além de encontrarem-se amplamente distribuidos no SNC. Esses
receptores ligados a canais idnicos permedveis a cations foram inicialmente descobertos
como receptores “orfaos” (sem um ligante conhecido). Seu ligante ex6geno padrdo € a
capsaicina (8-metil-N-vanilil-6-nonenamida), a substancia pungente presente em espécies
de pimenta, como o Capsicum frutescens. A anandamida foi o primeiro ligante endégeno
proposto para 0s receptores vaniloides, dai a conexdo deste receptor com o sistema
canabinoide (Van der Stelt and Di Marzo, 2004). Diversos outros ligantes dos receptores
canabinoides atuam também sobre receptores vaniléides, mas ainda ndo estdo claras quais
as implicacbes fisioldgicas e farmacologicas dessas interacdes (Piomelli, 2003; De
Petrocellis et al., 2004). Portanto, este tem sido mais um intenso foco de pesquisas
(Moreira, 2008).

Enfim, considerando-se o efeito dos canabinoides de estimularem o apetite, cabe
mencionar sua utilizagdo como orexigenos em pacientes com cancer ou AIDS. Em
contrapartida, antagonistas CB1 vem sendo estudados como potenciais anorexigenos a

serem empregados no tratamento de obesidade (Di Marzo et al., 2004).
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Tabela 1 — Compostos que
efeitos adversos:

26

lista representativa de exemplos para cada estratégia de

interferem com o sistema canabindide: efeitos positivos e

Alvo

Efeitos Positivos Efeitos Adversos

Agonistas dos receptores
CBl/CB2.

A%>-THC nabilone, CP-
55940, HU-210, WIN-
55,212-2

Agonista do  receptor
CBL1.

ACEA, R-(+)-
methanandamida

-propriedades - pode induzir estados
ansiolitica/antidepressiva aversivos  (particularmente
- em uso clinico: anti- | em altas doses), sedacdo,
emético, estimulante de | amnésia, adicgéo.

apetite, analgésico

Agonistas alostéricos do
receptor CB1.

Org 275796, Org 29647

- poderia induzir ag0es | - n.d.
mais sutis, com menos
efeitos colaterais em

Antagonistas do receptor
CB1.

Rimonabant (SR 141716?),
AM 251

comparacao aos

convencionais agonistas do

receptor CB1.

- util no tratamento da | - pode facilitar a ocorréncia
adiccao. de ansiedade e depresséo

- efeitos benéficos na

obesidade, diabetes,

doencas cardiovasculares
(sindrome metabolica)

Antagonistas do receptor
CB2.

AM-1241, JWH-133

-evitar 0s problemas de | - n.d.
ativacéo do receptor CB1

- propriedades analgésicas

Antagonistas do receptor
CB2.

SR 1414528, AM 630

-n.d. - n.d.

Agonistas TRPV1.

Capsaicina,
resiniferatoxina, Olvanil

- propriedades analgésicas | - pode facilitar ansiedade
no Sistema Nervoso
Periférico




27

Antagonistas TRPV1.

Capsazepina, iodo-
resinferataxina, SB 366791

- propriedades ansiolitica/
antidepressiva

- pode agir, reorientando as

acoes da anandamida
exclusivamente para
receptor CB1

-n.d.

Inibidores da captacéo de
endocanabinoides.

AM 404, VDM 11, UCM
707, OMDM, AM 1172

- propriedades ansiolitica/
antidepressiva

- menos efeitos colaterais
em comparacdo  com
agonistas do receptor CB1

- baixo
adicgéo

potencial de

- alvo molecular permanece
indefinido (Transportador de
endocanabinoide)

- falta de seletividade de
algumas drogas

-efeitos a longo prazo tém
sido pouco investigados

Inibidores da FAAH.

URB 597, MAFP

- aproveitar a demanda
sobre as acbes da
anandamida

- em concentracdes mais
elevadas, a anandamida
também pode ativar TRPV1,
assim potencialmente
ocluindo receptor CB1, que
media efeitos favoraveis

Bloqueadores duplos de
FAAH/TRPVL.

AA-5HT

- mesmo efeito ansiolitico
como o0s inibidores de
FAAH puro, mas com
maior eficacia

-n.d.

Inibidores de MAGL.

URB 602, JZL 184

- aproveitar a demanda
sobre as acdes do 2-AG

- ao contrario dos inibidores
de FAAH, podem mimetizar
alguns efeitos tipicos de
receptores CB1

Inibidores da sintese de
endocanabinoides

0-3640, O-3841

-n.d.

-n.d.

n.d. — ndo determinado
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4.0-Transtornos de ansiedade e pénico:

Por experiéncia propria, ou por conhecimento, reconhecemos que os distdrbios de
ansiedade podem causar grandes perjuizos a qualidade de vida. Nossa experiéncia,
contudo, também nos faz admitir que determinados graus de ansiedade melhoram nosso
desempenho em uma infinidades de tarefas diarias. Essa idéia foi descrita pela primeira vez
por Robert Yerkes (1876-1956) e John Dillingham Dodson (1879-1955) em 1908, quando
formularam uma relacdo entre ansiedade e desempenho através de uma curva em “U”
invertido (Fig 6) (Fernandez&Silva, 2008).

Conhecido hoje como a lei de Yerkes-Dodson, esse principio sustenta que toda
tarefa possui um ponto 6timo de ansiedade para que ela possa ser executada da melhor
forma possivel. Niveis abaixo ou acima desse ponto tendem a prejudicar o desempenho da
tarefa. A lei de Yerkes-Dodson sugere ainda que o ponto 6timo para a execu¢do de uma
determinada tarefa depende de seu grau de dificuldade. Como se pode observar na figura 6,
a tarefa mais dificil requer um nivel de ansiedade menor para ser executada da melhor
forma possivel em relacdo as tarefas de dificuldade média a facil. Todavia, niveis
exageradamente elevados de ansiedade sempre prejudicam a execucdo de uma tarefa, seja
ela facil, média ou dificil, caracterizando-se assim seu aspecto patoldgico
(Fernandez&Silva, 2008).

Depois de um

determinado ponto,
quanto Mmais ansioso
Até um menos adaptada esta
ponto a an- H pessoa.
= siedade melhora
1= | & adaptacio /
=
o= -
= -
o=
-~
o |/
ansiedade

Fig. 6- Lei de Yerkes-Dodson (1908) *

1Fig. da palestra proferida pelo PhD Prof. Frederico G. Graeff, no curso Neurobiologia dos transtornos de
ansiedade, no Pré-Simposio do 42 Simposio de Neurociencias - UFMG, Belo Horizonte, 31 out. 2010
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A ansiedade é um fendmeno complexo. Sua manifestacdo patoldgica pode
expressar-se de trés formas distintas: 1) atividade consciente, 2) reacfes comportamentais e
3) respostas fisioldgicas. Dentre os sintomas conscientes, destacam-se as sensacfes de
desconforto e apreensdo, hipervigilancia, insonia e perda de concentracdo. Estados de
ansiedade podem também provocar confusGes ou distorcdes da percepcdo, alterando o
significado de acontecimentos registrados pelo individuo (Fernandez&Silva, 2008).

No entanto, uma das principais caracteristicas da ansiedade é sua capacidade de
inibir o curso normal de um conjunto de atividades diarias. Pessoas deixam de trabalhar,
viajar e de se relacionar socialmente gracas as sensacfe de ansiedade associadas a essas

situacOes (Fernandez&Silva, 2008).

Todas essas sensagOes sdo mediadas por reagcdes comandadas pelo sistema nervoso

auténomo e pelo sistema hormonal (Fernandez&Silva, 2008).

4.1-Aspectos historicos e classificacdo dos transtornos de ansiedade:

Os primeiros modelos explicativos da natureza racional capazes de articular um
pensamento ldgico em relacdo aos distdrbios mentais surgiram na Grécia Antiga. Em torno
de 400 a.C., Hipdcrates (460-380 a.C.), além de classificar as enfermidades mentais em
mania, melancolia e frenesi, descartou a influéncia de deuses como responsaveis pela

origem de qualquer alteracéo da atividade mental (Fernandez&Silva, 2008).

Contudo, apds o periodo da Grécia Antiga, explicacbes amparadas em crencas
sobrenaturais reapareceram, persistindo por toda a Idade Média. Somente na virada do
século XVII, com a publicacdo do Dictionnaire Universel, em 1690, Antoine Furetiére
(1619-1688) reconheceu o termo ansiedade como uma reagdo natural a uma situagdo de
perigo (Fernandez&Silva, 2008).

A nocéo de ansiedade como uma disfuncéo da atividade mental surgiu somente no
inicio do século XIX. Em 1813, Augustin-Jacob Landré-Beauvais (1772-1840) apontou a
ansiedade como uma sindrome composta por aspectos emocionais de natureza consciente
acompanhados de reacOes fisiologicas. Em 1844, Jean Baptiste Félix Descuret (1795 —

1872) publicou o livro A medicina das paixdes, onde dedicou todo um capitulo as reacfes
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de ansiedade e sua relagdo com problemas médicos. Em 1850, Otto Domrich descreveu o
que hoje denominamos transtorno do panico, apontando a presenca de palpitacdes, tonturas
e outros sintomas. Em 1871, Jacob Mendez Da Costa (1833 — 1900) realizou novas
descricdes desse mesmo transtorno, denominando-o “sindrome do coragdo irritavel”. Em
1869, George Beard (1839 — 1883) introduziu o conceito de neurastenia para designar
graus menores de ansiedade e depressdo, incluindo a presenca de exaustdo profunda,
dificuldade de concentracao, dores cronicas, insonia e dificuldades sexuais. Em 1880, Karl
Westphal (1833 — 1890) descreveu uma série de sintomas presentes em fobias simples,

assim como no transtorno obsessivo-compulsivo. (Fernandez&Silva, 2008).

No entanto, foi somente com Sigmund Freud (1856 — 1939) que os transtornos de
ansiedade adquiriram grande destaque clinico e diferentes quadros patologicos envolvendo
ansiedade comecaram a ser sistematicamente estudados. Freud (1886) descreveu com
clareza varias disfuncdes relacionadas com a ansiedade, dentre elas a crise aguda de
angustia, a neurose de angustia e a expectativa ansiosa, hoje denominada ataque de panico,
transtorno do panico e ansiedade generalizada, respectivamente. Freud definiu também
outros transtornos ansiosos, como, por exemplo,a neurose obsessiva-compulsiva
(transtorno obsessivo-compulsivo), neurose fobica (fobias especificas) e neurose
traumatica (transtorno do estresse pos-traumatico). No entanto, este sitema de classificacéo
psicanalitico tornou-se altamente inferencial e especulativo, calcando-se quase que
exclusivamente em pressupostos tedricos que ainda carecem de validacdo empirica.
(Fernandez&Silva, 2008).

Paralelamente a Freud, Emil Kraepelin (1856-1926), na virada do século XX, deu
inicio a um sistema de classificacdo dos transtornos mentais anédlogo as enfermidades
fisicas, distinguindo-as de acordo com sua etiologia, sintomas, evolucdo e progndstico.
Essa tentativa de classificacdo nosologica dos transtornos mentais resultou em uma secéao
exclusiva dedicada as doencas mentais na Classificacdo Internacional de Doencas, em sua
sexta edicdo (CID-6), publicada em 1948 pela Organizacdo Mundial de Salde. Esta
classificacdo mostrou-se insatisfatoria para psiquiatras americanos, de modo que a
Associacdo Psiquidtrica Norte- Americana publicou, em 1952 uma classificacdo
independente da CID-6, denominada Manual de Estatistica e Diagndstico dos Transtornos
Mentais (DSM, do inglés, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders).
(Fernandez&Silva, 2008).
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Dada a dificuldade de se entender ou mesmo descrever a complexidade dos
transtornos mentais de uma forma geral e os de ansiedade em particular, o DSM e a CID

vém sofrendo uma série de alteracdes ao longo dos anos. (Fernandez&Silva, 2008).

A tabela a seguir apresenta os respectivos anos de publicacdo de cada uma das
edicdes desses dois sistemas de classificagdo dos transtornos mentais (Fernandez&Silva,
2008).

Tabela 2 — Ano de publicacdo de cada uma das edi¢des dos dois sistemas de classificacdo

dos transtornos mentais: CID e DSM

CLASSIFICACAO DOS TRANSTORNOS MENTAIS

CID DSM
REVISAO ANO REVISAO ANO
6 1948 | 1952
7 1955 I 1968
8 1965 1 1980
9 1975 I1-R 1987
10 1992 W, 1994

IV-TR 2000

Tanto o0 DSM-IV-TR como a CID-10 definem diferentes transtornos de ansiedade
por meio de critérios claros, garantindo assim a formulacdo de diagndsticos mais precisos e

confiaveis. (Fernandez&Silva, 2008).



No quadro abaixo temos uma comparacdo da classificacdo dos transtornos de

ansiedade de acordo com 0 DSM-IV-TR e a CID-10 (Fernandez&Silva, 2008).

Tabela 3 — Classifica¢do dos transtornos de ansiedade

DSM-IV-TR CID-10

Codigo | Tipo de Transtorno Cadigo Tipo de Transtorno

300.02 Transtorno de ansiedade | F41.1 Transtorno de ansiedade
generalizada generalizada

300.23 Fobia Social F40.1 Fobias Sociais

300.29 Fobia Especifica F40.2 Fobias Especificas

308.3 Transtorno de Estresse Agudo F43.0 Reacdo Aguda ao Estresse

309.81 Transtorno de Estresse Pos- | F43.1 Transtorno de Estresse
traumatico Pds-traumatico

300.3 Transtorno Obsessivo- | F42.8 Outros Transtornos
compulsivo Obsessivo-compulsivos

300.01 Transtorno de Panico sem | F41.0 Transtorno de Panico
Agorafobia

300.21 | Transtorno de Pénico com | F40.01 Agorafobia com
Agorafobia Transtorno de Panico

300.22 Agorafobia sem Historia de | F40.00 Agorafobia sem
Transtorno de Panico Transtorno de Panico

293.89 Transtorno de Ansiedade Devido | F06.4 Transtorno Organico de
a condicdlo Médica Geral ou Ansiedade
Induzido por substancias

300.00 Transtorno de Ansiedade sem | F41.9 Transtorno de Ansiedade
outra especificacao Né&o Especificado

Referencia:

Fernandez&Silva, 2008
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4.2-Transtorno de panico e agorafobia:

O transtorno de péanico se caracteriza pela ocorréncia esponténea e inesperada de
ataques de pénico, isto é, periodos distintos de medo intenso ou terror, sentimento de morte
iminente e medo de estar ficando louco, acompanhado por taquicardia, hiperventilacéo,
asfixia, hipertensdo arterial, dores no peito, tontura e nauseas, que podem variar de varios
ataques por dia a apenas poucos por ano. Ele costuma ser acompanhado de agorafobia, o
medo de ficar s6 em lugares publicos, particularmente naqueles dos quais seria dificil uma

saida rapida durante o curso de um ataque de panico. (Kaplan&Sadock, 2007).

A agorafobia pode ser a mais incapacitante das fobias, uma vez que interfere de
modo significativo na capacidade de desempenho do individuo no trabalho e em situacfes

sociais fora de casa (Kaplan&Sadock, 2007).

4.3-Fobias especificas e fobia social:

O termo fobia se refere ao medo excessivo de objeto, circuntancia ou situacao
especifica (Kaplan & Sadock, 2007). A fobia especifica € 0 medo irracional e excessivo,
circunscrito a situacdes ou objetos especificos, tais como determinados animais, como,por
exemplo, cdes (cinifobia), gatos (ailurofobia), galinhas (alectorofobia), aranhas
(aracnofobia), assim como o medo de certas situacBes especificas, como, por exemplo, de
altura (acrofobia), de voar de avido (aviofobia) ou de espacos fechados (claustrofobia),
enquanto a fobia social caracteriza-se por um medo acentuado e persistente de situagdes
sociais que possam envolver o desempenho de uma atividade publica na qual o individuo

pode se sentir envrgonhado (Fernandez&Silva, 2008).

4.4-Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC):

As caracteristicas essenciais do transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) séo
obsessGes ou compulsdes recorrentes, suficientemente graves para causar sofrimento
notavel. As obsessdes e compulsées consomem tempo e interferem de modo significativo

na rotina normal do individuo, no desempenho ocupacional, nas atividades habituais e nos
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relacionamentos. O paciente pode ter obsessdo, compulsdo ou ambas. (Kaplan&Sadock,
2007).

A obsesséo € um pensamento, sentimento, idéia ou sensacgdo recorrente e intrusiva.
Em contraste com esta, que é um acontecimento mental, a compulsdo & um
comportamento. Especificamente, uma compulsdo é um comportamento consciente,

padronizado, recorrente, como contar, verificar ou evitar (Kaplan&Sadock, 2007).

4.5-Transtorno de estresse pos-traumatico e transtorno de estresse agudo:

O transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) é uma condi¢do que se desenvolve
guando uma pessoa V&, ouve ou € envolvida por um estressor traumatico externo. Ela
reage a essa experiéncia com medo e impoténcia, revive de forma persistente o
acontecimento e tenta evitar lembrar-se dele. Para se fazer o diagnostico, os sintomas
devem durar por mais de um més ap6s o acontecimento e afetar de modo significativo
areas importantes da vida, como a familiar e a profissional. A revisdo do texto da quarta
edicdo do DSM-IV-TR define uma condicdo que € semelhante ao TEPT, denominada
transtorno de estresse agudo, que ocorre mais precisamente do que o primeiro (dentro de
quatro semanas do acontecimento) e que tem remissdo dentro de dois dias a quatro
semanas. Se 0s sintomas persistem apds esse tempo, o diagnostico de TEPT ¢é indicado
(Kaplan&Sadock, 2007).

Os estressores gque causam tanto o transtorno de estresse agudo como o TEPT
levam a uma sobrecarga suficiente para afetar praticamente qualquer um. Podem se
originar de experiéncias na guerra, tortura, catastrofes naturais, assaltos, estupro e
acidentes graves, como,por exemplo, em carros e em edificios incendiados
(Kaplan&Sadock, 2007).

Ocorrem ainda sintomas como depressdo, ansiedade e dificuldades cognitivas,

como ma concentracdo (Kaplan&Sadock, 2007).
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4.6-Transtorno de ansiedade generalizada:

As pessoas que parecem ansiosas por tudo tém probabilidade de serem classificadas
como tendo transtorno de ansiedade generalizada. A revisdo de texto da quarta edicdo do
DSM-IV-TR o define como ansiedade a preocupacdo excessiva sobre varios
acontecimentos ou atividades, na maior parte dos dias, durante o Ultimo periodo de seis
meses. A preocupacédo é dificil de se controlar e se associa a sintomas somaticos, como
tensdo muscular, irritabilidade, dificuldade de dormir e inquietacdo. A ansiedade nédo esta
relacionada a aspectos de outro transtorno do Eixo I, ndo é causada por uso de drogas ou
por uma condigdo médica geral, e ndo ocorre somente durante um transtorno do humor ou
psiquiatrico. Trata-se uma sensacgdo dificil de controlar, pertubadora do ponto de vista

subjetivo, que compromete areas importantes da vida (Kaplan&Sadock, 2007).

4.7-Transtorno de ansiedade devido a uma condi¢do médica geral:

Muitas doencas médicas se associam a ansiedade. Os sintomas podem incluir
ataques de panico, ansiedade generalizada, obsessdes e compulsdes e outros sinais de
sofrimento. Em todos os casos, os sinais e sintomas decorrem de efeitos fisioldgicos

diretos da condicdo sistémica (Kaplan&Sadock, 2007).

4.8-Neurobiologia:

Os transtornos de ansiedade estdo entre as condi¢des psiquiatricas mais prevalentes
nos Estados Unidos e na maioria das populacbes estudadas. Além disso, os estudos tém
mostrado de maneira persistente que eles produzem morbidade desordenada, uso de
servicos de salude e comprometimento do desempenho incomuns. Achados recentes
também sugerem que transtornos cronicos de ansiedade podem aumentar a taxa de

mortalidade relacionada a problemas cardiovasculares (Kaplan&Sadock, 2007).

Sob uma perspectiva neurobioldgica, o estudo dos transtornos de ansiedade é
fundamental (Kaplan&Sadock, 2007). No entanto, os mecanismos moleculares envolvidos

nesses processos patologicos sdo poucos conhecidos (Hovatta et. al., 2005).
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A presenca de um quadro patologico é, muitas vezes, consequéncia de falhas no
funcionamento de determinado sistema de grande valor adaptativo que foi adquirido ao
longo de um processo natural de selecdo. Partindo-se deste principio, é possivel
compreender o transtorno de ansiedade generalizada como um disturbio na atividade de um
sistema saudavel denominado medo. Este sistema € responsavel pelo processamento de
estimulos de perigo presente no mundo externo. E responsavel também pela organizagio
de um conjunto de respostas com o objetivo de lidar de maneira apropriada com esses
estimulos que apresentam riscos ao individuo. Desse modo, para compreender 0s circuitos
envolvidos na ansiedade deve-se inicialmente descrever como estd organizada a circuitaria

neural relacionada com o medo (Fernandez&Silva, 2008).

Dois tipos de estimulos de perigo podem acionar o circuito neural do medo:
estimulos inatos ou aprendidos. Estimulos inatos foram selecionados ao longo da evolucao
filogenética como fonte de ameaca a todos os individuos de uma espécie, independente de
qualquer forma de aprendizagem. Estimulos aprendidos sdo aqueles que dependem de uma
aprendizagem associativa, tecnicamente denominada condicionamento  classico,
respondente ou pavloviano, em homenagem a seu descobridor, o fisiologista russo Ivan
Petrovich Pavlov (1849 — 1936). Durante esta forma de aprendizagem, um estimulo neutro

fica associado a apresentacdo de um estimulo doloroso (Fernandez&Silva, 2008).

Apbs a transformacdo do estimulo em impulso neural através de um receptor
sensorial, a informacdo entra no SNC e apds algumas sinapses eventualmente chega até o
talamo. A partir do tdlamo, esta informacdo pode tomar duas dire¢des: a amigdala, e areas
sensoriais do cortex cerebral. A amigdala é a estrutura que esta relacionada com as reagdes
de medo a estimulos de perigo. As primeiras evidéncias que mostraram a relacdo da
amigdala com esse processo emocional foram descobertas por Heinrich Kluver (1897-
1979) e Paul Bucy (1904-1992). ProjecGes do tdlamo para a amigdala ddo origem a
sensacgdes vagas e toscas da eminéncia de perigo, bem como uma série de respostas contra

o estimulo de perigo (Fernandez&Silva, 2008).

ProjecBes neurais da amigdala para a substancia cinzenta periaquedutal ventral
(SCPV) déo origem a um conjunto de reagfes comportamentais, tais como a exibicdo de
determinadas expressdes faciais, bem como a reducgéo ou inibicdo da atividade motora (Fig

7). Esse padrdo comportamental, denominado por Jeffrey Gray (1934-2004) sistema de
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inibicdo comportamental, talvez seja o que melhor caracteriza um estado de ansiedade em

animais e seres humanos (Fernandez&Silva, 2008).

Além de reagdes comportamentais, a amigdala também controla uma série de
respostas fisiologicas através de projecdes para o hipotdlamo. Uma relacionada com o
SNA, a outra relacionada com o sistema hormonal. O hipotdlamo paraventricular (HPV)
contém a maioria dos neurbnios responsaveis pelo controle hormonal, enquanto que o
hipotalamo lateral (HL) e o hipotdlamo dorsomedial (HDM) participam da atividade do
sistema nervoso auténomo (Fig 7). Em 1915, Walter Cannon (1871-1945) descobriu que
situacbes de perigo sdo capazes de ativar o sistema nervoso simpatico mediante uma

reacdo que ficou conhecida como “reagdo de alarme”. (Fernandez&Silva, 2008).

Além do SNA, o sistema hormonal também participa da regulacdo da atividade
fisiologica frente a estimulos sinalizadores de perigo. Trabalhos pioneiros, realizados em
1936 por Hans Selye (1907-1982), mostraram que a participacdo do hipotalamo no
controle da atividade hormonal se da através de neurénios localizados no HPV capazes de
liberar 0 hormonio liberador de corticotrofina (corticotrophic release factor, CRF), capaz
de ativar hipofise, glandula situada na base do cérebro. A hipofise libera na corrente
sanguinea o0 horménio adrenocorticotréfico (adrenal corticotrophic hormone, ACTH), que
chega até a porcdo da glandula supra-renal, promovendo a liberacdo no sangue de
glicocorticdides e outros hormdnios esterdides, que tem efeitos sobre o metabolismo da

maioria das células do organismo (Fernandez&Silva, 2008).
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Sistema Cerebral de Defesa (Michael Fanselow-1991).

ESTIMULOS
NOCICEPTIVOS
\ f——
AMIG
ESTIMULOS
AMEACADORES
INATOS
ESTIMULOS HPIRISE LUTA OU FUGA
AVERSIVOS
CONDICIONADOS IMOBILIDADE
ANALGESIA
HIPERTENSAO
dchael = TAQUICARDIA
ALTERACOES
(1991) HORMONAIS HIPERVENTILACAO

Fig.7- Sistema cerebral de defesa (Michael Fanselow - 1991)?

Além de participar da regulacdo de rea¢fes hormonais, 0 hipocampo também esta
envolvido com sistemas neurais que ddo origem a memdrias que chegam até a consciéncia.
Desse modo, o hipocampo, ao processar as reagdes hormonais, pode ativar sistemas
mnemonicos relacionados com situacdes de perigo, produzindo assim as preocupagdes
excessivas e persistentes que caracterizam o transtorno de ansiedade generalizada.
(Fernandez&Silva, 2008).

Os sintomas de ansiedade parecem também estar relacionados com uma
supersensibilidade da amigdala, que estaria sendo continuamente acionada por estimulos
sem qualquer propriedade aversiva. Neste caso, 0s circuitos neurais de medo seriam
ativados sem que uma situacdo de ameaca real tenha ocorrido, caracterizando assim as

? Fig. da palestra proferida pelo PhD Prof. Frederico G. Graeff, no curso Neurobiologia dos transtornos de
ansiedade, no Pré-Simposio do 42 Simposio de Neurociencias - UFMG, Belo Horizonte, 31 out. 2010
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sensacOes de desconforto difuso presentes no transtorno de ansiedade generalizada. Desse
modo, esse transtorno seria consequéncia de uma disfuncdo de circuitos envolvendo a
amigdala e o hipocampo, que estariam ativando um conjunto de respostas, especialmente
de natureza hormonal, a estimulos inofensivos. A consciéncia dessas reacOes fisiologicas
seria responsavel pelos aspectos subjetivos que caracterizam o transtorno de ansiedade

generalizada (Fernandez&Silva, 2008).

Os trés principais neurotransmissores associados a ansiedade, com base em estudos
de animais, e as respostas a tratamentos com medicamentos sdo a norepinefrina, a
serotonina e o acido gama-aminobutirico (GABA). Boa parte da informacao das ciéncias
basicas sobre essa condicdo vem de experimentacdo animal envolvendo paradigmas de

comportamento e agentes psicoativos (Kaplan&Sadock, 2007).

O GABA ¢ o principal neurotransmissor inibitorio do SNC. A liberacdo de GABA
ativa um subtipo especifico de receptor (GABA,), resultando na abertura dos canais de
cloro e no consequente aumento do influxo desses ions (Fernandez&Silva, 2008), que
medeiam potenciais inibitorios pds-sinapticos (PIPSs) rapidos. A correta acdo do GABA é
critica para o correto funcionamento do encéfalo: muita inibicdo resulta em coma, e pouca
resulta em convulsBes. Além destes sitios de ligacdo ao GABA, os receptores GABAa
contem sitios nos quais drogas podem agir para modular fortemente as funcdes do canal
(Bear et al., 2002).

A identificacdo de varios tipos de receptores serotonérgicos estimulou a pesquisa
sobre o papel desta na patogénese dos transtornos de ansiedade. Os corpos celulares da
maioria dos neurdnios serotonérgicos estdo localizados nos ndcleos da rafe do tronco
cerebral rostral e se projetam para o cértex cerebral, o sistema limbico (em especial para a

amigdala e o hipocampo) e o hipotalamo (Kaplan&Sadock, 2007).

A teoria geral sobre o papel da noradrenalina nos transtornos de ansiedade é que 0s
pacientes afetados podem ter um sistema noradrenérgico com problemas de regulagdo, com
surtos ocasionais de atividade. Os corpos celulares estdo principalmente localizados no
locus ceruleus na ponte rostral, e projetam-se de seus axénios para 0 cortex cerebral, 0
sistema limbico, o tronco cerebral e a medula espinal. Experimentos em primatas
demonstraram que a estimulagdo do locus ceruleus produz uma resposta de medo e que a
ablacdo desta mesma area inibe ou bloqueia a capacidade dos animais de formar uma
resposta de medo (Kaplan&Sadock, 2007).
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5.0-Efeitos dos Canabinoides:

O A’-tetraidrocanabinol atua,principalmente, no SNC, produzindo uma mescla de

efeitos psicomiméticos e depressores, juntamente com Vérios efeitos autondmicos

periféricos mediados centralmente. Os principais efeitos subjetivos em seres humanos

consistem nos seguintes:

>
>

Sensacdes de relaxamento e bem- estar;
Impressbes de consciéncia sensorial agugada, com sons e visfes parecendo mais

intensos e fanaticos.

Efeitos centrais que podem ser diretamente mensurados nos estudos em seres humanos e

animais incluem:

>

YV V. V V V VY

prejuizo da memoria de curto prazo e de tarefas de aprendizagem simples- as
percepcOes subjetivas de autoconfianca e criatividade aumentada nédo se refletem no
desempenho real;

prejuizo da coordenagdo motora;

Catalepsia;

Hipotermia;

Analgesia;

acdo antiemética;

estimulante do apetite.
Os principais efeitos periféricos da cannabis sdo:

taquicardia, que pode ser evitada por farmacos que blogueiam a transmissao
sinaptica;

vasodilatacdo, que é particularmente marcante nos vasos da esclera e da conjuntiva,
produzindo um aspecto de congestdo sanguinea carcteristico dos fumantes de
cannabis;

reducdo da presséo intra-ocular;

broncodilatacdo.

(Rang et al., 2007)
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5.1-Efeitos dos Canabindides em ansiedade e panico:

Estudos retrospectivos conduzidos em usudrios de Cannabis sativa,onde seu
principal componente psicoativo é o A-THC, pequenos estudos clinicos, além de outros
proveniente de experimentos conduzidos com animais de laboratorio, tem mostrado um
cenario complexo e geralmente contraditorio para o impacto da canabis sobre o
comportamento e sobre as emoc¢des (Arévalo, De Miguel; Hernandez-Tristan,2001;
Wachtel et al.,2002; Tournier et al.,2003). Em humanos, a droga produz uma série de
efeitos que podem variar de relaxamento (sensacdo de bem estar) e euforia até ansiedade e
ataques agudo de panico (Zuardi et al.,1982). Em animais de laborat6rio, mostrou-se que
0s agonistas canabinoides podem exercer tanto agdes ansioliticas como ansiogénicas
dependendo da linhagem,da dose e do contexto (Rodriguez De Fonseca et al.,1996;
Chakrabarti; Ekuta; Onaivi,1998; Sulcova; Mechoulam; Fride, 1998; Berrendero,
Maldonado, 2002). Isto poderia ser explicado, primeiramente, pela presenca de receptores
canabinoides presentes em regifes do SNC que tem diferentes participagdes (inibitdrias ou
excitatdrias) na regulacdo das emocdes (Freund; Katona; Piomelli, 2003). Nesse sentido,
uma segunda explicacdo poderia advir da localizacdo diferencial dos receptores CB1 em
areas especificas do SNC, como o prosencéfalo, primariamente localizadas em terminais
axonicos de interneurénios GABAGérgicos (inibitorio), onde seu efeito principal seria o de
diminuir a liberacdo de GABA; associa-se a esse efeito um outro, devido a presenca de
receptores CB1 em terminais glutamatérgicos (excitatorios), cuja ativacdo inibiria a
liberacdo de glutamato (Freund, Katona, Piomelli, 2003). Assim, como resultado dessa
ampla e diversificada distribuicéo, a ativacdo de receptores CB1 poderia ter consequencias
comportamentais diferentes dependendo do balango dos seus efeitos sobre a transmisséo e
0 tonus GABAZérgico e glutamatérgico (Gaetani; Cuomo; Piomelli, 2003). O fato é que,
mostrou-se em ratos e camundongos, que o bloqueio farmacoldgico ou a ablagdo genética
de CB1 produz estados de ansiedade, o que tem sugerido a existéncia de um tonus
intrinseco mediado pelo sistema endocanabinoide na regulacdo das emocGes (Navarro et
al.,1997; Haller et al.,2002; Martin et al.,2002;Uriguen et al.,2004).

Conforme descrito, os canabinoides apresentam efeitos bifasicos sobre a atividade
geral e a ansiedade em animais de laboratério: em altas doses induzem efeito
estimulatorios/ansiogénico e em baixas doses induzem efeito inibitorios/ansiolitico
(Viveros; Marco; File, 2005).
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5.2-Possivel participacdo do Sistema Endocanabinoide em Ansiedade e Panico:

A ampla presenca de receptores canabinoides em regides cerebrais relacionadas
com o controle emocional, como amigdala, o hipocampo e o cortex, sdo alguns dos dados
que apontam a participacdo do sistema canabinoide enddgeno na regulacdo dos estados de
ansiedade. Tem-se estudos mostrando que os agonistas CB1 induzem efeitos ansioliticos,
embora também existam resultados de efeitos ansiogénicos, havendo certa controvérsia na
modulacdo da ansiedade por estes receptores. Em funcdo destes aspectos, tem-se
empregado estratégias alternativas aos agonistas CB1. Uma das mais interessantes tem sido
a potencializacdo dos efeitos da anandamida por meio da inibicdo de sua internalizacdo e
metabolismo, sendo a FAAH um alvo de intensas pesquisas destinadas a desenvolver
inibidores potentes e seletivos desta enzima, que possam prolongar as agdes da
anandamida in vivo (Kathuria ET al. 2003).

Paralelo a inibicio da FAAH, resultados semelhantes também podem ser
observados farmacologicamente por blogueio do sistema de transporte da anandamida, que
é responsavel pela captacao intracelular de anandamida da fenda sinaptica.

A razdo pela qual a inibicdo da FAAH produz um conjunto de efeitos canabimiméticos,
pode depender do mecanismo de sintese e liberacdo de endocanabinoides sobre a ativacao
neuronal e na seletividade do destino da droga. A estimulacdo neural em éreas especificas
do cérebro, por exemplo, naquelas envolvidas na regulacdo das reacGes emocionais,
resultaria num aumento de endocanabinoides nestas mesmas areas, mas nao
necessariamente em outras areas. Portanto a inibicdo da atividade do metabolismo de
anandamida poderia ampliar a ativacdo dos receptores CB1, principalmente quando a

liberacdo de anadamida é maior nestas areas.

6.0-Discussao e Conclusao:

6.1-Aplicacgdes e limitagdes do estudo:

O presente estudo procura mostrar as possiveis acbes farmacoldgicas dos
endocanabinoides nos transtornos de ansiedade e panico.
As pesquisas com canabinoides sdo recentes, portanto, carecem de um estudo mais amplo e

conclusivo, nos seus mecanismos de acdo, bem como na sua fisiologia, para o
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desenvolvimento de novas abordagens farmacoldgicas, que poderiam se transformar em

beneficios terapéuticos.

6.2-Conclusoes:

O grande interesse na farmacologia dos canabinoides comegou com a descoberta do

A’-THC, principal principio ativo da Cannabis sativa e cresceu com a descoberta de
receptores canabinoides, denominados receptores CB, e de ligantes enddgenos
(endocanabinoides), juntamente com os mecanismos de sintese e metabolismo.
A grande distribuicdo de receptores canabinoides nos sitemas neurais responsaveis por
processamento, interpretacdo e reacdo a estimulos que indicam situa¢fes potenciais ou
reais de perigo, sugerem o envolvimento do sistema endocanabinoide nos transtornos de
ansiedade e panico.

Uma das vias de acdo farmacoldgica mais intensamente pesquisada € a inativagdo
da enzima FAAH, responsavel pelo metabolismo dos endocanabinoides apo6s sua re-
entrada nos neurénios.

No seu conjunto, os dados apresentados neste trabalho indicam que o sistema
canabinoide enddgeno participa do controle da homeostasia emocional e sugere que a
manipulacdo farmacoldgica deste sistema poderia ser uma opcdo para o tratamento dos
transtornos de ansiedade e panico.

No entanto € necessario uma compreensdo mais aprofundada das caracteristicas
temporais, espaciais e funcionais deste sistema, para clarificar o seu papel nas respostas

emocionais e promover avangos na sua exploragao terapéutica.
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