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Sistema endocanabinoide é envolvido na
depressao, recompensa e

controle da dor Dentre os disttirbios neurolégicos e psiquidtricos que mais
afetam a sociedade em geral, a dor e a depressdo sdo 0s que mais prevalecem.
Estas condigoes coexistem em quase 80% dos pacientes e comprometem a

saude e a qualidad
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controle da dor \

Dentre os disturbios neuroldgicos e p51qu1a als afetam a sociedade em
geral, a dor e a depressao sao o0s @ ais prevalecem. Estas condicoes
a

coexistem em quase 80% do s e comprometem a saude e a qualidade de

vida. Ja foi observado ites que sofrem de algum tipo de dor inflamatéria

(IS
ou neuropatica sao (Eu inco vezes mais propensos a desenvolver depressao ou
transtorng ansiedade comparado com a populacao em geral. No entanto, a
majpm @ pacientes que sofre dessa comorbidade nao responde aos
trat ntos farmacoldgicos que tratam da dor ou depressao individualmente,
tornando esse distirbio um fardo ainda maior para os pacientes.

Ha indicios de que, antigamente, essa comorbidade entre depressdao e dor era
tratada com o uso de extratos da planta Cannabis sativa, mais conhecida como
marijuana. Porém, o uso da marijuana para combater a dor tornou-se um tépico
controverso, devido a possivel dependéncia, abuso de drogas e questoes
regulatdrias. Apesar do uso dessa planta ser milenar, a agdao biolégica de seu

principal componente psicoativo, o A9-tetra-hidrocanabinol (A9-THC), sé foi

identificada recentemente. A identificacao da primeira substancia enddgena tipo-
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canabinoide, a anandamida, no cérebro de porco reiterou a importancia dos
receptores canabinoides e de seus ligantes endégenos no controle de uma ampla
variedade de atividades biolégicas.

Além do A9-THC, quase 80 outros fitocanabinoides sao encontrados nos extratos
de Cannabis com estruturas semelhantes a do THC. Porém, o THC é o mais
estudado e demonstrou ativar os receptores canabinoides tipo 1 e 2 (CB1 e CB2)
e afetar muitos processos fisiopatoldgicos, incluindo a nocicepcao.

No entanto, devido aos seus efeitos indesejados no sistema nervoso central,
mediados por CB1, sua utilidade clinica é limitada.

Estudos subsequentes revelaram que outro fitocanabinoide, o canabidiol, com
afinidade muito baixa pelos receptores CB1 e CB2, exerce efeitos farmacoldgicos
positivos, como propriedade ansiolitica, antiepilética, antibacteriana, anti-
inflamatéria, anticancer e também antidiabética, sem induzir efeitos
psicotomiméticos como o THC.

Estudos clinicos mostraram sinalizagdao endocanabinoide alterada em pacientes
com dor cronica, bem como em pacientes psiquiatricos. Verificou-se que certos
polimorfismos genéticos nos receptores CB1 e CB2 estdo associados a depressao
maior e ao transtorno bipolar, e foi observado que pacientes com depressao que
possuem um polimorfismo de um dunico nucleotideo no receptor CBI1

frequentemente apresentam resisténcia ao tratamento. Embora poucos estudos

clinicos tenham abordado diretamente a importancia dos endocanabinoides nas
interagoes dor-depressao, foi relatada melhora na dor muscular e nos nervos pela
ingestao de Cannabis em pacientes com HIV, que exibiram sintomas melhorados
de depressao e ansiedade. Foi demonstrado também que as redugdes na dor
mediadas por A9-THC estao associadas a atividade aumentada da amigdala e
conectividade funcional reduzida entre a amigdala e o cértex somatossensorial.
Assim, a amigdala provavelmente forma o circuito neural comum e o elo entre
resposta emocional e a dor. Estes e outros estudos indicam que

depressao/ansiedade e dor, quando presentes juntos em uma variedade de
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pacientes, respondem a canabinoides administrados exogenamente. Embora
varios agentes canabinoides sintéticos estejam em desenvolvimento para tratar
dor e depressao, o mecanismo subjacente ainda precisa ser elucidado para saber
se envolvem as mesmas vias ou vias distintas nestas condicoes.
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