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Relacao da depressao com o sistema endocanabindide, o
estresse e a microbiota intestinal: como os
canabindides podem ajudar?

A depressao é uma doenca psiquiatrica cronica que afeta mais de 350 milhdes
de pessoas em todo o mundo de acordo com a OMS. Também conhecida por transtorno
depressivo maior (DM), a condigdo € generalizada e debilitante, provocando alteracdes
no humor como tristeza profunda e forte sensacdo de desesperanca, associados a
sentimento de dor, angustia, amargura, culpa e baixa autoestima, entre outros. Os
quadros variam de intensidade e duracéo e séo classificados como leves, moderados e
graves, podendo atingir inclusive criangas e adolescentes. Se ndo for tratada, a
depressao pode levar ao suicidio, segunda principal causa de morte entre pessoas de
15 a 29 anos no mundo (IsHack et al., 2018).

A patologia esta associada ao aumento da morbilidade e mortalidade nao sé6 pela
via do suicidio, mas também por aumentar o risco e/ou piorar o prognéstico de outras
doencas cronicas, como doencga coronaria e o diabetes mellitus tipo 2. Mesmo que a
maioria dos episédios, independente de tratamento, entre em remissdo completa,
diferentes trabalhos, incluindo o maior e mais longo estudo ja realizado para avaliar o
tratamento da depressé@o, mostram que a recorréncia € mais regra que excec¢ao (Lage,
2010; Sinyor et. Al., 2010).
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https://drauziovarella.uol.com.br/reportagens/depressao-infantil-nao-deve-ser-encarada-como-manha/

E fundamental distinguir a tristeza patoldgica da transitoria, provocada por
acontecimentos dificeis e desagradaveis, mas que estdo presentes na vida de todos,
como a morte de um ente querido, a perda de emprego, desencontros amorosos,
dificuldades financeiras, entre outros. A diferenca est4 na maneira como o individuo se
comporta perante aquela adversidade. As pessoas sem DM sofrem, ficam tristes, mas
encontram uma forma de superar o ocorrido. Ja nos quadros depressivos a tristeza ndo
passa, mesmo sem ter uma causa aparente. O humor permanece deprimido
praticamente o tempo todo, por muitos dias seguidos. A pessoa perde o interesse pelas
atividades que antes lhe davam satisfacéo e prazer e acha que nao existe possibilidade

nem perspectiva de melhora.

O DSM-V (Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, 52 Edi¢cao)
define um episodio depressivo maior como: “quando o paciente esta ha mais de duas
semanas com humor depressivo e/ou perda de interesse ou prazer, bem como pelo
menos mais quatro — trés, caso tenha ambos os sintomas referidos — sinais ou sintomas
dentro dos seguintes: perda de peso ou aumento do apetite; insénia ou hipersonia,;
lentificacdo ou agitacdo psicomotoras; fadiga ou perda de energia; sentimento de
desvalorizacdo ou culpa desproporcional; indecisdo ou perda de concentragdo ou da
capacidade de pensamento; ideacdo ou tentativas de suicidio, ou pensamentos
recorrentes acerca da morte. Este conjunto de sintomas tem de estar presentes quase
todos os dias e causar mal-estar ou incapacidade funcional significativos, tendo-se

também que excluir como etiologias um farmaco ou uma doenga do foro médico”.

Mas apesar de existirem muitos antidepressivos eficazes, alguns desafios ainda
sdo encontrados em relacdo ao tratamento da depressdo. Por exemplo, esses
medicamentos levam varias semanas para promover melhora significativa do humor e
cerca de 40-45% dos pacientes respondem de maneira parcial ou ndo respondem. E
como todos o0s medicamentos disponiveis afetam praticamente apenas a
neurotransmissdo monoaminérgica, ficou evidenciado que os pacientes poderiam se
beneficiar mais com medicamentos que atuem de diferentes maneiras no organismo.
Esses fatos iniciaram a busca por novos compostos ndo baseados em monoaminas,
que poderiam superar as limitagdes dos antidepressivos em uso hoje. Nesse sentido, o
canabidiol (CBD), fitocanabinéide sem atividade psicoativa, pareceu promissor pelo seu

amplo espectro de acao em diferentes células e vias bioquimicas.

Ha muito se reconhece que o estresse é um fator importante que predispde 0s
individuos a depressao, e que fatores genéticos podem influenciar a sensibilidade

individual ao estresse, tornando o sujeito mais suscetivel ou resiliente a eventos
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adversos durante sua vida. Consequentemente, modelos animais envolvendo
manipulacdes genéticas e exposicao ao estresse tém sido cada vez mais usados para
investigar 0s mecanismos neurobiolégicos que fundamentam as disfuncbes

comportamentais associadas a depressao.

A descoberta destes mecanismos néo foi facil, jA que a maioria dos sintomas
nédo sdo medidos ou validados em animais de laboratério com facilidade. Ainda assim
existem diferentes modelos laboratoriais utilizados para estudar a depresséo, todos
baseados em dois principios: o da eficicia contra um antidepressivo conhecido e nas
respostas ao estresse. Esses modelos, como o conhecido teste de nado forcado (TNF)
por exemplo, permitiram a formulacéo de hipéteses sobre a neurobiologia da depresséo
e dos mecanismos antidepressivos. Tais achados foram complementados por dados de
estudos post mortem, de neuroimagiologia, caso-controle entre outros, para gue a sua
interpretacdo fosse a mais fidedigna possivel e assim, translacionar essas informacdes

para estudos em humanos com a devida seguranca.

Na avaliagdo do potencial antidepressivo em testes como o TNF, o animal &
exposto a uma situacao estressante e inevitavel (hadando em um cilindro e suspenso
por uma cauda, respectivamente), enquanto a duracéo de sua imobilidade é medida. A
administracdo de um agente com atividade antidepressiva reduz o tempo de imobilidade
do animal. Esses testes tém boa validade preditiva e sdo capazes de detectar a
atividade de substancias de diversas classes quimicas que séo potencialmente eficazes

em pacientes depressivos (Micale et al., 2013b).

AlteragBes macroscopicas também foram encontradas em diversas regifes
encefalicas relacionadas com a depressao, como o cortex pré-frontal, a amigdala, o
cortex anterior do cingulo e o hipocampo que apresentam alteragdes volumétricas e
da atividade. O hipocampo — a estrutura mais estudada no contexto da depresséo —
apresenta alteragcfes importantes, como a diminui¢do da sua massa, dismorfologia mais
frequente na depressdo. Essa reducdo na massa hipocampal € inversamente
proporcional ao nimero, duracdo e a gravidade dos episddios diagnosticados conforme
os estudos. Ja o volume hipocampal é estabilizado apds a remissdo e aumenta depois
do tratamento eficaz com antidepressivos, mas ainda néo se sabe ao certo se estes
achados sdo ou ndo consequéncia da doenca em si. O hipocampo também é
especialmente vulneravel aos mecanismos de neurotoxicidade induzidos pelo estresse,
dada sua localizagao “central”, interligando as multiplas vias que regulam a resposta ao

estresse, além de ser modulador do humor e crucial a formag&o de novas memorias.
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Baseado em imagens de ressonancia magnética, pesquisadores do Reino Unido
analisaram dados de mais de 3000 cérebros adultos e demonstraram que as pessoas
com depressao apresentam alteragbes na substancia branca de seus cérebros. Eles
afirmam que o grande tamanho da amostra adiciona um peso extra util as descobertas,

considerando a inconsisténcia dos resultados de estudos anteriores sobre a matéria

cerebral e depresséo (Shen et al., 2017).

Figura 01. Varreduras de regides subcorticais detalhadas revelaram ligag6es entre a substancia
branca e a depressao. Fonte: (Shen et al., 2017).

Ja no cortex pré-frontal (PFC), trés sub-regifes sao mais frequentemente
associadas a fisiopatologia da depressao: o PFC ventro-medial que medeia os aspectos
conscientes relacionados com a dor fisica, a ansiedade e as ruminacdes depressivas
gue nos pacientes deprimidos apresenta fluxo sanguineo aumentado e diminuicdo da
substancia cinzenta. O PFC orbital lateral, que normalmente suprime ou modula as
respostas emocionais, estd com atividade aumentada na depressdo maior, talvez para
compensar o excesso de atividade limbica. Por fim, o PFC dorsolateral que, pela
interligacdo com a porcao dorsal do cortex anterior do cingulo, participa parcialmente da
mediacao da apatia, da lentificacdo psicomotora e das alteragdes de atencao e memoria
de trabalho. Em pacientes deprimidos, o PFC dorsolateral apresenta reducdo da
atividade metabdlica e da substancia cinzenta (Lage, 2010).

A partir da observagdo nas alterac6es de humor em pacientes que estavam em
tratamento com farmacos que alteravam (ndo como mecanismo principal) a
neurotransmissao das monoaminas, foi sendo construida a hip6tese monoaminérgica
dadepressédo. Os pesquisadores perceberam que a reserpina, utilizada até entdo como
anti-hipertensivo, também impactava negativamente as reservas neuronais de

monoaminas, ocasionando uma sindrome depressiva em alguns pacientes. Os

Direitos autorais reservados a Stefanie Ane V. Souza contato@ecogenlabs.com



compostos triciclicos, inicialmente desenvolvidos como anti-histaminicos e hipnéticos,
também demonstravam alterar o humor, com potente efeito antidepressivo devido ao
aumento da neurotransmissdo serotoninérgica e noradrenérgica, bem como farmacos
gue impediam a degradacdo enzimatica das monoaminas, como o0s inibidores da

monoamino-oxidase (MAO).

Os sistemas monoaminérgicos se originam em pequenos nucleos no tronco
cerebral e mesencéfalo e projetam-se pelo cértex e sistema limbico. Esses sistemas
sdo compostos por neurbnios que contém norepinefrina (NE), serotonina (5-HT) e
dopamina (DA). Junto com a acetilcolina (ACh), eles exercem efeitos de modulacédo e
integragdo sobre outras atividades corticais e subcorticais e estdo envolvidos na
regulagéo o apetite, sono e humor. Segundo a hipétese monoaminérgica, a sua funcao
esta reduzida no encéfalo de pacientes deprimidos, incluindo a neurotransmissao
dopaminérgica. Varios estudos clinicos e pré-clinicos reportaram achados que suportam
esta hipotese, como a diminuicdo da densidade de receptores de serotonina (5-HT) e
noradrenalina (NA) no cortex pré-frontal e em estruturas limbicas, niveis aumentados
da enzima MAO no cérebro de pacientes deprimidos, diminuicdo do ndmero de
neurdnios do locus coeruleos (LC) e do ndcleo dorsal da rafe, e o aumento do turnover

da 5-HT em pacientes deprimidos quando comparado a individuos saudaveis.

A partir da década de 70 as pesquisas se voltaram mais a complexa interacao
entre 0s neurotransmissores. Dai veio a hip6tese permissiva da serotonina, que
postulava um efeito modulador do sistema serotonérgico sobre NE e DA. A hipétese
permissiva representou um avango sobre hipoteses anteriores que enfatizavam a falta
ou excesso de um unico neurotransmissor, e permitiu a integracdo do conhecimento de
gue depressdo e mania ndo sdo estados totalmente opostos, mas que compartilham
alguns sintomas e achados biolégicos. Os antidepressivos aumentam os niveis de NE
e 5-HT algumas horas ap6s administrados, mas demoram de 2 a 4 semanas para
exercer o efeito terapéutico, atraso relacionado ao tempo que a neurogénese demora a
ocorrer (Lafer e Vallada Filho, 1999).

De qualquer forma, a hip6tese monoaminérgica é até hoje a base dos
tratamentos para depressado. Porém, o foco das pesquisas mudou novamente,
estando agora ndo centrado nos niveis de monoaminas, mas no que elas podem
desencadear nas membranas pdés-sinapticas, em segundos mensageiros e nas
cascatas intracelulares. Assim, diversos estudos pré-clinicos colocaram énfase no que

aconteceria a nivel sub-celular depois do aumento agudo da neurotransmisséo
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monoaminérgica e conforme esperado foi encontrada correlagdo positiva entre niveis

de vérios mediadores inflamatorios e a gravidade do episédio depressivo.

Mas as monoaminas ndo sdo os Unicos neurotransmissores envolvidos nas
perturbacbes do humor, e mesmo as suas agbes sdo moduladas por outros
neuromediadores. As projecfes glutamatérgicas tém a funcao de regular a atividade
dos neurbnios monoaminérgicos, incluindo os dopaminérgicos da substancia negra e da
area tegumentar ventral, ligando as estruturas limbicas as &reas corticais. O glutamato
atua através de receptores tanto tipo ionotrépico (NMDR e AMPA-kainato) quanto
metabotrépico. Na depressao, varios estudos tém reportado que a ativacédo do receptor
NMDA-sinaptico (por aumento da atividade neuronal) aumenta a atividade da MAP-
kinase e do fator de transcricdo CREB, promovendo a sintese do BDNF.
Contrariamente, a ativacdo do receptor com localizacdo “extra-singptica” produzira a
diminuicdo dos niveis de BDNF. Quando ha um excesso de estimulacéo glutamatérgica,
desencadeia-se um excesso de atividade enzimatica dependente de célcio, o que
conduz a degradagéo do citoesqueleto dos dendritos e produgéo de radicais livres, com

consequente morte neuronal por excitotoxicidade.

Estudos em animais experimentais sugerem um efeito antidepressivo dos
antagonistas do receptor NMDA. Além disso, foram encontradas alteracdes do
complexo NMDA-R no cértex frontal de encéfalos de suicidas. Os trabalhos apontam
que o glutamato é capaz de induzir apoptose em alguns grupos neuronais, e que estes
efeitos seriam potenciados por elevados niveis de cortisol de forma cronica, o que
provoca um aumento de expressdo do local de ligacdo do receptor NMDA durante o

estresse (Lage, 2010).

Outra hip6tese para o desenvolvimento da depressdo vem do eixo hipotalamo-
pituitaria-adrenal, que de acordo com o0s estudos, se encontra hiperativo em
aproximadamente 50% dos pacientes deprimidos. Nessa hipotese, a alteracdo estaria
associada a resisténcia do receptor de glicocorticoide, jA que o estresse afeta uma
constelacdo de sistemas fisioldgicos no corpo e evoca uma rapida mudanca em muitos

processos neurocom portamentais.
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Figura 02. O eixo de estresse hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA). Os neuropeptideos
hormonio liberador de corticotropina (CRH) e arginina vasopressina (AVP) sdo expressos nos
neurdnios parvocelulares do ndcleo hipotalamico paraventricular. A liberagao conjunta de CRH
e AVP nos vasos sanguineos portais leva a alta estimulagéo da secrecdo de ACTH da hipdéfise
anterior e, por sua vez, da corticosterona das glandulas adrenais. Os efeitos da ativacéo do eixo
HPA sao neutralizados pelos efeitos inibitorios dos receptores de glicocorticéides expressos no
hipocampo, hipotalamo e hipofise anterior.

Conhecido por desempenhar importante papel na regulacdo do humor e do
estresse, o sistema endocanabindide (SEC) também esta envolvido na patogénese e
no tratamento da depressdo, embora seu papel na doenga ainda ndo tenha sido
totalmente compreendido. Efeitos pré e antidepressivos foram relatados ap6s o
consumo de Cannabis e uma série de estudos pré-clinicos demonstraram que tanto
agonistas quanto antagonistas dos receptores canabinodides agem de forma semelhante
aos antidepressivos (Micale et al., 2015). Essa inconsisténcia pode ser explicada de
varias maneiras, como por diferencas em espécies e linhagens animais, desenho
experimental, condicbes e paradigmas, agentes testados e dosagens (Griebel et al.,
2005). No entanto, discrepancias semelhantes sédo observadas na populacao
humana. Patel e Hillard em 2009 tentaram explicar esse fenémeno pela existéncia de
pools funcionais de receptores responsaveis pela manifestacao do efeito pro-depressivo
e antidepressivo. Ostadhadi e colaboradores ndo excluem a possibilidade de que outros

receptores ou subtipos ainda nédo classificados possam estar envolvidos.
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De acordo a literatura, ambos os ligantes endégenos e exdgenos dos receptores
canabindides foram capazes de produzir respostas do tipo antidepressiva nas vias
comportamentais reconhecidas em testes com roedores, dependendo do desenho
experimental. Sua atividade biolégica foi demonstrada no teste de natacdo forcada, bem
como no teste de suspensao da cauda, os mais frequentemente usados para avaliar o

potencial antidepressivo de novos compostos.
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Figura 03. Modelo geral que ilustra a sinalizacdo endocanabindide retrégrada. Apos a
liberacdo do neurotransmissor (por exemplo, glutamato), a despolarizacao pds-sinaptica causa
niveis aumentados de Ca2 + intracelular por meio da ativacdo de AMPA, receptores NMDA e /
ou receptores acoplados a Gq (por exemplo, mGIuR1 / 5) e canais de Ca2 + dependentes de
voltagem. A elevacao intracelular de Ca2 + aumenta a biossintese de endocanabinoides, embora
haja evidéncias de formas independentes de Ca2 + de sintese de endocanabinoides também.
Este modelo ilustra as duas vias biossintéticas primarias para anandamida (AEA) e 2-
araquidonoil glicerol (2-AG), respectivamente. AEA € sintetizado a partir de precursores de
fosfolipidios (por exemplo, fosfatidiletanolamina, PE) por uma transacilase dependente de Ca2
+, N-aciltransferase (NAT), originando N-araquidonoil PE (NAPE). NAPE é entao hidrolisado por
uma fosfolipase D (NAPE-PLD) para produzir AEA. O influxo de Ca2 + e / ou a ativagdo de
receptores acoplados a Gq estimulam a fosfolipase C (PLC), que hidrolisa o fosfatidilinositol (PI)
em diacilglicerol (DAG). O DAG é convertido em 2-AG pela diacilglicerol lipase (DGL). AEA e 2-
AG, entdo, migram dos neurbnios pds-sindpticos para se ligar aos receptores canabinéides do
tipo 1 (CB1) pré-sindpticos localizados. Uma vez ativados, os receptores CB1 se acoplam através
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das proteinas Gi/ o para inibir a adenilil ciclase e regular os canais ibnicos e, finalmente, suprimir
liberagdo de neurotransmissor. A sinalizacdo endocanabindide € entdo terminada pela
degradacédo de enzimas. O AEA é principalmente hidrolisado em acido araquidonico (AA) e
etanolamina (EA) pela amida hidrolase de acido graxo (FAAH), localizada p6s-sinapticamente.
2-AG é hidrolisado pré-sinapticamente em AA e glicerol (Glyc) pela monoacilglicerol lipase
(MAGL), que é responsavel por ~ 85% da hidrélise de 2-AG, e pds-sinapticamente por alfa-beta-
hidrolase 6/12 (ABHD6 / 12), que é responsavel pelo restante da hidrélise de 2-AG. AEA e 2-AG
também sdo oxigenados pela ciclooxigenase 2 (COX-2) para formar prostaglandina-
etanolamidas (PG-EAs) e prostaglandina-gliceréis (PG-Gs) (Adaptado de: Morena et al., 2016).

Um crescente corpo de estudos aponta que o sistema endocanabindide é um
regulador central da resposta ao estresse. Os trabalhos mostram que o papel
funcional da sinalizacdo endocanabindide esta relacionado a mudancas bidirecionais
nas duas moléculas anandamida (AEA) e 2-araquidonoil glicerol (2-AG). Ambas
fornecem um papel inibidor de estresse, mas a reducdo na sinalizagcdo de AEA é
relevante para o inicio e manifestacéo dos efeitos do estresse, enquanto o aumento em
2-AG é relevante para amenizar e encerrar a resposta ao estresse. Além disso, em
guase todas as regides do cérebro, a exposicdo ao estresse crbnico causa uma

regulagéo negativa dos receptores canabinoides tipo 1 (CB1).

Dados os efeitos do bloqueio do receptor CB1 durante o estresse agudo, o
aumento no 2-AG parece contribuir para a analgesia induzida pelo estresse. A nivel
sindptico, a capacidade dos glicocorticoides de mobilizar a sinalizagdo 2-AG também
parece ser importante para muitas das mudancas na plasticidade sinaptica que ocorrem
em resposta ao estresse. Em condi¢cdes de estresse crbnico, ndo s6 0 aumento
progressivo na sinalizagdo de 2-AG parece importante para a adaptagéo e habituacéo
ao estresse, mas o0s niveis elevados de 2-AG também podem funcionar para restringir
muitos aspectos do estresse, como bloqueio do receptor CB1 que resulta na

exacerbacao de muitos dos efeitos do estresse, como ansiedade e anedonia.

A diminui¢cdo da AEA contribui para a resposta ao estresse pela ativagéo do eixo
HPA e pelo aumento no comportamento da ansiedade, enquanto o aumento da
sinalizacéo de 2-AG além de contribuir para finalizacéo e adaptacéo do eixo HPA, ainda
gera mudancgas na percep¢do da dor, memoria e plasticidade sinptica. Assim, a
sinalizagdo endocanabinoide em humanos parece ser um componente chave na
regulacdo do estresse, e deficiéncias neste sistema podem estar envolvidas na

vulnerabilidade a condicdes psiquiatricas incluindo a depressao (Morena et.al, 2016).

Direitos autorais reservados a Stefanie Ane V. Souza contato@ecogenlabs.com



STRESS

/N

)

l AEA 2-AG
\
t Anxiety HPA response
t HPA Axis termination

| Neurogenesis HPA axis habituation

| Fear extinction Modulates
synaptic plasticity

Anhedonia
t Memory | Memory retrieval
consolidation | Pain
(tAEA)*

Figura 04. llustracdo esquemética de resultados comportamentais regulados pela
interacdo entre estresse e endocanabindides. A exposi¢do ao estresse, tanto aguda quanto
cronica, geralmente resulta em uma regulacdo bidirecional de anandamida (AEA) e 2-
araquidonoil glicerol (2-AG), com AEA sendo reduzida e 2-AG sendo aumentada com o estresse.
Embora as saidas comportamentais reguladas por AEA e 2-AG em alguns casos provavelmente
se sobreponham, o declinio na sinalizacdo de AEA parece contribuir principalmente ndo apenas
para a manifestacdo de um estado de ansiedade, a ativacdo do eixo HPA, a supressao da
neurogénese no hipocampo, e uma diminuicdo na extingdo do medo, mas também pode ter um
papel no desenvolvimento de anedonia e hiperalgesia. Ao contrario da AEA, as influéncias
comportamentais do 2-AG sdo menos caracterizadas, ja que ferramentas seletivas para
manipular a sinalizacéo do 2-AG foram desenvolvidas apenas recentemente. Acredita-se que o
aumento induzido pelo estresse em 2-AG para amortecer e restringir os efeitos do estresse no
cérebro, particularmente contribuindo para o término da ativagdo do eixo HPA induzida por
estresse e promovendo a habituacdo ao estresse, para possivelmente contribuir para a
capacidade do estresse agudo de mudar a plasticidade sinaptica, para mediar os efeitos
prejudiciais do estresse na recuperagdo da memoria e contribuem para a analgesia induzida pelo
estresse. * Curiosamente, com relacdo a consolidagdo da memdaria, parece que o estresse / dor
associado ao procedimento de treinamento leva a um aumento nos niveis de AEA limbico, o que
contribui para aumentar a consolida¢cdo da memdria aversiva, eliminando esse efeito dos outros
efeitos observados que estéo relacionados ao declinio na sinalizagdo de AEA normalmente visto
apos o estresse (Adaptado de: Morena et al., 2016).

A correlagdo entre citocinas inflamatorias e humor depressivo indica que a
imunidade celular pode ser manipulada para prevenir alguns efeitos deletérios. A nivel
central, as citocinas pro-inflamatdrias como TNFa, IL-1b e IL-6 exercem diversas acoes:
ativam a microglia, que se diferencia em macrofagos, perpetuando assim a sua propria
producdo; aumentam a resisténcia central aos glicocorticéides e reduzem a
neurotransmissao dos neurdnios dopaminérgicos, noradrenérgicos e serotoninérgicos

do tronco cerebral. E também provavel que essas citocinas provoquem apoptose
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neuronal e alteragdes na interagéo glia-neurdnio. Os astrécitos também séo estimulados
a produzir IL-1 e TNF-q, entre outras, amplificando entao a sinalizagao pré-inflamatoria

vinda da periferia e da micréglia ativada.

Os efeitos da Cannabis no humor séo conhecidos ha muitos anos. A atividade
antidepressiva da Cannabis foi descrita em 1621 por Robert Burton, no tratado intitulado
"The Anatomy of Melancholy", mas até hoje ndo existe um consenso sobre essa
indicacdo terapéutica. Embora muitos pacientes se beneficiem da terapia com a
Cannabis, o uso abusivo da planta é frequentemente associado a depressdo e
transtorno bipolar (EI-Alfy et al., 2010). Em 2004, Hundgund e colaboradores
demonstraram a regulacéo positiva dos receptores CB1 acompanhada pelo aumento da
sinalizacdo mediada pelo receptor CB1 no cértex pré-frontal dorsolateral das vitimas
deprimidas de suicidio. Da mesma forma a equipe de Vinod relatou no ano seguinte
niveis aumentados de AEA e 2-AG, bem como um aumento na sinalizacao da proteina
G mediada pelo receptor CB1 no cortex pré-frontal de vitimas de suicidio alcodlico.

Muito provavelmente, o tipo de disfuncionalidade no sistema endocanabindide
depende do tipo de depresséo, uma vez que a reducdo dos niveis séricos de 2-AG e /
ou AEA (Hill et al., 2008; Miller et al., 2005) e a diminuicdo da densidade dos receptores
CB1 nas células gliais da substancia cinzenta do cérebro (Koethe et al., 2007) foram
detectados em pacientes com depressao maior, e 0s niveis séricos aumentados de AEA
foram encontrados em pacientes com depressédo menor (Hill et al., 2008; Miller et al.,
2005). Vinod et al. (2010) confirmou a importancia da atividade FAAH no comportamento
depressao e suicidio. Os receptores CB2 parecem desempenhar um papel secundario
na depressdo humana, embora Onaivi e colegas (2008) confirmaram um polimorfismo

em seu gene em pacientes japoneses com depressao.

Outros dados da literatura mostram que os receptores CB1 também séao
responsaveis pela modulacédo da resposta ao estresse e pela regulacédo do eixo HPA
(Micale e Drago, 2018). Diferentes equipes de pesquisa mostraram que a ativacdo do
CB1 por A-9-THC, AEA ou agonistas enddégenos induzem um aumento nos niveis
plasmaticos de corticotropina e/ou hormonio adrenocorticotropina (ACTH) em ratos
(Manzanares et al., 1999). No entanto, parece que a interacdo entre o sistema
endocanabindide e o eixo do estresse é mais complexo do que uma simples estimulacéo

ou inibig&o.

A influéncia na neurotransmissdo noradrenérgica, serotoninérgica e
glutamatérgica na atividade neuroprotetora e na modulacdo do eixo HPA é mencionada

como importante mecanismo nos efeitos antidepressivos/pro-depressivos dos
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canabinoides. Tem sido demonstrado que o A-9-THC aumenta os niveis extracelulares
de dopamina e glutamato junto com a diminuicdo dos niveis de GABA no cortex pré-
frontal em ratos (Pistis et al., 2002) e inibe a recaptacdo de dopamina, noradrenalina e
serotonina (Steffens e Feuerstein, 2004). Em contraste, Tzavara et al. (2003) mostrou
que o bloqueio do receptor CB1 resultou em significativa altera¢des neuroquimicas nas
regides do cérebro relacionadas ao humor, e incluiram efluxo intensificado de

noradrenalina, serotonina e dopamina em areas do cérebro associadas a depresséo.

Em um estudo recentemente publicado pela Nature, Shen e colaboradores
demonstraram o importante papel do receptor CB1 na regulacao da atividade sinaptica
em um circuito glutamatérgico e estabeleceram uma relacéo de causalidade entre os
niveis de CB1 e depressao. Dessa forma, os agonistas CB1 ou os inibidores da
hidrélise de anandamida deveriam exercer efeitos antidepressivos e ansioliticos
(Shen et al., 2019). Os receptores CB1 estédo implicados ainda no término da atividade
do HPA apos a remocdo de um estressor psicologico. A atividade dos neurbnios de
projecdo do cortex pré-frontal medial € necessaria para o término da atividade HPA, e a
liberacdo de glicocorticoides induzida por estresse aumenta a sinalizagdo do
endocanabinoide dentro do cértex pré-frontal medial, ativando CB1. Dessa forma, o
sistema endocanabinoide, mais especificamente a ativacdo do receptor CB1, inibe a
atividade do eixo HPA.

Assim, o sistema endocanabinbide, como aquele que modula outras
neurotransmissdes cruciais para as emogodes, evidentemente apresenta novas opgoes
para o tratamento da depressdo. Deve-se notar que as respostas aos agentes
direcionados a essa sinalizacdo sao relativamente rapidas, em contraponto ao fato de
que os antidepressivos convencionais precisam de pelo menos 2-3 semanas para
produzir o efeito clinico, tal potencial de acdo rapida seria uma grande vantagem
(Poleszak et al., 2018).
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Figura 05. llustragdo esquemética da modulacdo farmacolégica do sistema
endocanabindide em estudos pré-clinicos de depresséo

Outro eixo importante na fisiopatologia da depressdo estd relacionado a
comunicacgdo entre a microbiota intestinal e o sistema nervoso central (SNC), mais
conhecido como eixo intestino-cérebro. Ele é capaz de influenciar a neurotransmissao
e o comportamento por diferentes vias. A atividade aferente visceral é conhecida por
modular o processo comportamental e cognitivo através dos nucleos do tronco
encefalico e projecdes colinérgicas e noradrenérgicas, para o cortex. Essa relacdo é
fortalecida pela alta comorbidade entre alteragbes gastrointestinais e transtornos
psiquiatricos. O desequilibrio da microbiota intestinal, chamado disbiose, pode
contribuir para a patogénese das doencas inflamatérias do intestino (DIl) e da sindrome
do intestino irritavel (Sll), comumente descritos como disturbios do eixo intestino-
cérebro. Essa inflamacao crénica ou ativagdo imune, na DIl e na SllI, pode contribuir
para predispor os individuos a doencas neuroldgicas e neurodegenerativas por meio da

liberacéo de citocinas na corrente sanguinea (Russo et al., 2018).

A literatura mostra trés linhas de evidéncia pelas quais a microbiota
intestinal esta correlacionada a depressao, ou seja, por meio da inflamacao, do eixo

HPA ou das vias de sinalizacdo do neurotransmissor. Além disso, a vida pos-natal
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precoce representa um estagio importante tanto para o sistema de resposta ao estresse
quanto para a colonizacdo pela microbiota intestinal, que pode influenciar o
desenvolvimento da plasticidade cerebral. A depressdo também é muito frequente em
pacientes obesos, pessoas com Sll e/ou distlrbios gastrointestinais, o que indica uma
relacdo fundamental da microbiota intestinal com o eixo intestino-cérebro nesses
disturbios. A alteracdo na microbiota intestinal pode estar ligada a sintomas depressivos
por meio da resposta inflamatéria. Evidéncias sugerem o envolvimento das bactérias
inflamatérias gram-negativas entéricas da familia Enterobacteriaceae pelo aumento da
permeabilidade da parede intestinal. Mas a depresséo e alteracdes relacionadas ao
estresse também podem afetar o perfil da microbiota, com pacientes deprimidos
apresentando niveis elevados dos marcadores inflamatorios IL-6, TNF-a e IL-1f3 (Russo
et al., 2018).
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Figura 06. Comunicac&o intestino- cérebro na sadde e na doenca. Uma microbiota intestinal
estavel é essencial para a fisiologia intestinal normal (eubiose) e contribui para a sinalizagao
adequada ao longo do eixo cérebro-intestino e para o estado saudavel do individuo, conforme
mostrado na parte inferior da figura, o que também é obtido gracas a uma concentracao regular
de lipidios. Por outro lado, como mostrado no topo da figura, a disbiose intestinal pode influenciar
adversamente a fisiologia intestinal, levando a sinaliza¢&o inadequada do eixo intestino- cérebro
com consequéncias para as funcbes do SNC (ansiedade, depressdo, doencas
neurodegenerativas) e estados de doenc¢a (doenca inflamatoéria, IBS, IBD, Crohn), neste contexto
os lipidios estdo em desequilibrio (RUSSO et al., 2018).
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Evidéncias pré-clinicas

Varios estudos em animais relataram sintomas depressivos, como estado
anedoénico, comportamento passivo de enfrentamento e déficits cognitivos em modelos
de ratos e camundongos knock-out para CB1 (Martin et al., 2002; Rubino et al., 2008,
2009). Além disso, o antagonismo nos receptores CB1 com o rimonabanto foi associado
a ocorréncia de estados semelhantes aos depressivos (Moreira e Crippa, 2009; Hill e
Gorzalka, 2005), enquanto o CBD mostrou efeitos antidepressivos e pro-heddnicos em
modelos pré-clinicos (Zanelati et al., 2010; Shoval et al., 2016; El-Alfy et al., 2010; Sartim
et al., 2016).

As moléculas presentes na planta da Cannabis, como fitocanabindides e
terpenos, tém uma aplicagdo potencial para a modulacdo do sistema endocanabinoide
e do receptor 5HT1A, o que fornece um efeito antidepressivo. O efeito antidepressivo
agudo do CBD parece depender da facilitagdo da neurotransmissdo mediada pelo
receptor 5HT1A, tanto diretamente quanto por meio da interacdo do receptor CB1
(Sartim et al., 2016; Zanelati et al., 2010). Em modelos animais, 0 mecanismo acima
pode estar associado também a niveis extracelulares de serotonina e glutamato
aumentados no cortex pré-frontal ventromedial, que foram considerados uma possivel
explicacdo para os efeitos antidepressivos agudos induzidos por CBD (Linge et al.,
2016; Micale et al., 2013). Além disso, 0 CBD pode estar associado a uma a¢ao indireta
nas vias da serotonina por meio de uma elevagao dos niveis de triptofano (Jenny et al.,
2010).

Cannabidiol
| S
| 1
A% ) e c
/ ’/ “ ‘\/ il
S R |
FAAH CcB1 cB2 TRPV1 5-HT1A PPARy
receptor receptor receptor receptor
N Y \
J‘ Inhibition
Anandamide ) Agonism

} Allosteric modulation

Direitos autorais reservados a Stefanie Ane V. Souza contato@ecogenlabs.com



Figura 07. Principais alvos farmacolégicos do canabidiol investigados em experimentos in vitro
e in vivo. Apesar de ter baixa afinidade para os receptores CB1 e CB2, o CBD pode atuar como
um modulador alostérico nesses receptores. O CBD inibe a degradac¢do enzimdtica e a absor¢do
de anandamida, aumentando assim os niveis de anandamida e facilitando a sinalizacdo de
endocanabinoides por meio de CB1, CB2 e do vaniloide receptor 1 (TRPV1). As evidéncias
também indicam que o CBD pode se ligar diretamente aos receptores 5-HT1 A e aos receptores
PPARy (Silote et al., 2019)

Varios autores indicaram que a ativacao direta ou indireta dos receptores CB1
tem potencial antidepressivo, enquanto déficits nessa sinalizacdo podem ser
depressogénicos. Na verdade, uma alta densidade de receptores CB1 € observada nas
estruturas cerebrais diretamente envolvidas no controle do humor, ou seja, o

hipocampo, cértex pré-frontal e amigdala (Viveros et al., 2005).

A avaliacdo farmacolégica de canabindides isolados também indicou que a
ativagcao dos receptores CB1 pelo seu agonista parcial A-9-THC administrado em uma
dose de 2,5 mg / kg resulta em uma reducéo estatisticamente significativa no tempo de
imobilidade no teste do nado forcado dos roedores testados. Curiosamente, a atividade
observada de A-9-THC tem um padrao em forma de U. Além disso, o comportamento
antidepressivo de camundongos que recebem canabindides nao psicoativos (ou seja,
canabidiol e canabicromeno) também foi demonstrado. Tanto o canabidiol (200 mg / kg)
quanto o canabicromeno (20 mg / kg) foram eficazes no teste, enquanto uma atividade
anti-imobilidade foi detectada apenas para o Ultimo composto (administrado em uma
dose de 40 ou 80 mg/kg) (EI-Alfy et al., 2010).

Na verdade, esses canabinoides derivados de plantas tém chamado a atengéo
como substancias terapeuticamente atraentes que exercem efeitos positivos em varios
disturbios do SNC (Micale et al., 2013a; Micale et al., 2015). Os mecanismos exatos da
atividade farmacologica sédo multidirecionais e ainda ndo sédo muito claros, uma vez que
os fitocanabindides interagem ndo apenas com os receptores CB1, mas também com
outras vias, incluindo aquelas implicadas na fisiopatologia da depresséao (El-Alfy et al.,
2010; Micale et al., 2013a). Além de exercerem o efeito do tipo antidepressivo por si
proprios, as moléculas que agem como agonistas dos receptores CB1, inibidores FAAH,
inibidores MAGL e bloqueadores da captagdo de endocanabindides sdo capazes de

potencializar a atividade dos antidepressivos tipicos.

Aso e colaboradores (2011) mostraram gque camundongos sem 0s receptores
CB1 apresentam mudangas significativas na expressdo cerebral de varios genes

relacionados ao desenvolvimento da depressao. Além disso, os camundongos knock-
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out CB1 apresentaram desregulacdo no eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e
liberacdo de glicocorticéide como bem como uma liberacdo prejudicada do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) do hipocampo. Em experimentos conduzidos
por Steiner et al. (2008), ratos knock-out para CB1 apresentaram niveis elevados de
corticosterona no plasma, tanto em condicBes basais como de estresse. Quando
submetidos ao TST, os camundongos sem 0s receptores CB1 exibiram aumento do
comportamento de desespero, o que foi abolido pela administracdo hipocampal de
BDNF (Aso et al., 2008).

Sobre o envolvimento dos receptores CB2 na fisiopatologia da depresséo,
também existem vérias publicagfes, porém os resultados ndo sdo consistentes. Onaivi
e colegas (2006) descobriram que a exposicdo de 4 semanas ao estresse cronico leve,
um procedimento que induz sintomas semelhantes a depressao em animais, expressao
aumentada dos receptores CB2 do cérebro em camundongos, enquanto Garcia-
Gutiérrez et al. (2010) relataram uma densidade hipocampal diminuida dos receptores
CB2 neste modelo. Parece que, da mesma forma que os ligantes do receptor CB1,
ambos CB2 agonistas de receptores (Hu et al., 2009) e antagonistas (Garcia-Gutiérrez
et al., 2010) tém potencial para induzir um efeito semelhante a um antidepressivo em

testes comportamentais em roedores, dependendo de o desenho do estudo.

Evidéncias clinicas

A planta Cannabis pode exercer impacto bidirecional, com relatos do seu
potencial antidepressivo e efeitos benéficos nos transtornos depressivos, mas outros
estudos apontam uma associacao entre o abuso de Cannabis e depressdo ou doenca
bipolar (EI-Alfy et al., 2010). Os estudos em animais experimentais apontam para um
efeito antidepressivo da planta, especialmente do canabidiol (CBD), mas é importante
ressaltar que até o presente momento, nenhum ensaio clinico randomizado foi
publicado sobre o papel dos canabinéides nos transtornos do humor, com a

depressao como desfecho primério.

Em outras condi¢cdes de saude, mais de 10 estudos clinicos avaliaram os
sintomas afetivos, principalmente depressivos, como desfechos secundarios. Em geral,
esses estudos mostraram um bom perfil de seguranca de canabidiol, sem induzir
disforia, ansiedade ou sintomas psicoticos e com poucos efeitos adversos. No entanto,
em relacdo aos sintomas de humor, os resultados foram conflitantes, mostrando tanto

melhorias significativas em sintomas depressivos como a auséncia de diferencas
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significativas. Esses resultados provavelmente se devem as diferencas metodolégicas

entre os estudos.

Uma revisdo sistematica publicada recentemente revelou consideravel
heterogeneidade e variag6es metodoldgicas entre 0s ensaios em varios aspectos. Entre
0s oito estudos incluindo pelo menos uma fase de randomizacgéo e cegamento, avaliou-
se os efeitos do canabidiol puro ou com THC em participantes saudaveis e os sintomas
afetivos avaliados foram disforia e euforia. Todos os trabalhos avaliaram sintomas
depressivos, mas em pacientes com diferentes condicbes de saude. Além disso, alguns
estudos investigaram o canabidiol puro e outros avaliaram combinacdes de canabidiol
e THC. As doses diarias de canabidiol também variaram de 2,5 mg a 600 mg / dia entre
os estudos. Em termos de escalas de avaliacado clinica, o MADRS avaliado pelo clinico,
83 uma escala de classificagdo amplamente utilizada como uma medida de resultado
em ensaios clinicos de transtornos do humor, foi usado em apenas um estudo, enguanto
o BDI autbnomo foi usado em trés estudos, e diferentes medidas foram utilizadas nos

estudos restantes (Pinto et. al., 2020).

Outro estudo avaliou 483 individuos que usaram CBD para o tratamento de
véarias condigbes médicas trouxe dados interessantes (Corroon e Phillips, 2018). Cerca
de 40 pacientes relataram o0 uso de CBD para obter efeitos de melhoria do humor, e 250
pacientes relatando que o CBD funcionou “muito bem por si s6¢”. No mesmo estudo, os
efeitos colaterais mais comuns relatados foram boca seca, fome e euforia, que
provavelmente podem estar relacionados ao THC. Como o estudo n&o discriminou as
diferentes fontes de CBD (natural vs. sintético), ndo é possivel excluir um possivel papel

do THC nessas observacdes.

Em um ensaio clinico randomizado, uma combinacdo de aproximadamente 1:1
de THC:CBD (Sativex) melhorou significativamente os escores totais de dor.
Curiosamente, os escores de dor melhoraram em maior extensdo em pacientes
deprimidos (versus ndo deprimidos) com neuropatia diabética crénica. Weber mostrou
que pacientes com dor neuropatica central crénica ou fibromialgia que receberam
prescricdo de THC (dronabinol) suplementar a medicagéo existente relatou melhora dos
sintomas de ansiedade e depressao apos sete meses de tratamento, conforme avaliado
pela Escala de Ansiedade e Depressao do Hospital. Esses efeitos benéficos devem ser
moderados, pelo fato de que quase 25% dos pacientes desistiram devido aos efeitos

colaterais intoleraveis do dronabinol.

Trés estudos avaliando nabiximol administrado por via oral para outras

condicBes (esclerose multipla e abstinéncia de Cannabis) ndo encontraram nenhum
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efeito significativo no resultado secundario da depress&o. E importante notar que um
estudo envolvendo pacientes com cancer usando nabiximol mostrou uma reducao
significativa no humor para aqueles gque usaram a dose mais alta (11-16 pulverizacdes
por dia) em comparacdo com o placebo. Além disso, algumas evidéncias
epidemioldgicas revelaram um maior nivel de sintomas depressivos em usuarios
pesados de cannabis em comparag¢do com usuarios leves e nao usuarios. Devido a isso
(curva em U invertido), uma dose mais elevada de THC deve ser evitada em pessoas
com transtorno depressivo maior ou baixo humor. Mesmo assim, uma pesquisa
transversal sobre os padrdes de uso e eficacia percebida mostrou que em mais de 1429
participantes identificados como usuéarios de cannabis medicinal, mais de 50%

relataram o uso especificamente para a depresséo (Sarris et al., 2020).
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Figura 08. Esquematizacdo da curva dose-resposta em U invertido dos fitocanabindides
isolados.

Os fitocanabindides representam uma estratégia terapéutica potencialmente
nova para a depressdo, com mecanismo de acao distinto da medicag&o antidepressiva
tradicional, que tem como alvo as vias monoaminérgicas. Estd bem estabelecido que
cerca de um terco dos pacientes com DM sdo resistentes ao tratamento com tais
medicamentos, e o canabidiol pode ser uma nova abordagem terapéutica para esta

populacdo, seja como monoterapia ou terapia complementar.

Mas apesar de sua seguranca geral e bom perfil de tolerabilidade, os estudos
mostraram interacdes medicamentosas criticas dos fitocanabindides com
medicamentos comumente usados para tratar transtornos de humor, como
benzodiazepinicos, valproato e outros anticonvulsivantes. Esse fato destaca a
necessidade de monitoramento e acompanhamento cuidadoso quando testado em

pacientes com transtornos de humor, especialmente o bipolar. Os estudos em animais
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experimentais apontam para um efeito antidepressivo, especialmente para o CBD, mas
conforme ja mencionado, nenhum ensaio clinico foi publicado até o momento sobre o
papel dos canabindides com a depressdao como desfecho primério. Assim, destaca-se
a necessidade da realizacdo de ensaios clinicos controlados avaliando esses efeitos

como desfecho primario em pacientes deprimidos.
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MATERIAL COMPLEMENTAR

Tabela 01. Principais alvos farmacoldgicos do canabidiol com relevancia para o tratamento e
neurobiologia da depressao. Fonte:

Biological System  Target Potential effect References
eCBD CB1 allosteric receptor Antidepressant (Parolaro et al., 2010; Thomas et al., 2007).
CB2 allosteric receptor antidepressant (Parolaro et al., 2010; Thomas et al., 2007).
FAAH inhibitor t AEA: antidepressant (Bisogno et al., 2001; Campos et al., 2013; Leweke et al., 2012; Parolaro et al., 2010;
Petrosino et al., 2018).
AEA uptake inhibitor + AEA: antidepressant (Bisogno et al., 2001; Campos et al., 2013; Leweke et al, 2012; Parolam et al., 2010;
Petrosino et al., 2018).
TRPV1 agonist Mixed (antidepressant and (Bisogno et al, 2001; De Gregorio et al., 2018; Fonseca et al., 2018; Petrosino et al.,
depressant) 2018; Poleszak et al., 2018).
TRPA1 agonist ND (De Moura et al., 2014; De Petrocellis et al., 2008).
TRPMS antagonist ND (De Perrocellis er al., 2008).
TRPV2 agonist ND (Cherif et al., 2015; Eubler et al., 2018; Nabissi et al., 2015; Qin et al., 2008; Robbins
et al, 2012).
‘GPR55 antagonist ND (Cherif et al., 2015; Hill et al., 2018; Hurst et al, 2017; Walsh et al, 2015).
Serotonin 5HT1 A agonist antidepressant (Campos et al., 2012; De Gregorio et al, 2018; Fogaca et al, 2014; Gomes et al., 2011;
Hind et al, 2016; Myers et al., 2018; Resstel et al., 2009; Russo et al., 2005; Sartim
et al., 2016; Zanelati et al., 2010; Zmudzka et al, 2018).
5-HT2A agonist mixed (Long et al., 2012; Pelz et al., 2017; Russo et al., 2005; Zmudzka et al., 2018).
5-HT3 agonist prodepressant (Xiong er al., 2012; Zmudzka et al., 2018),
Tryptophan degradation inhibitor Antidepressant? (Jenny et al., 2009; Stahl and Felker, 2008).
Opioid Mu-opioid ligand antidepressant (Callaghan et al., 2018; Rodriguez-Mufioz et al., 2012; Viudez-Martinez et al, 2018).
Sigma-opioid ligand (Callaghan et al., 2018; Rodriguez-Munoz et al., 2012).
Adenosine Adenosine uptake inhibitor and ? (Carder et al., 2006; Cheffer et al., 2018; Liou et al., 2008; Mecha et al., 2013;
indirect A2A agonist Mijangos-Moreno et al., 2014; Nazario et al., 2015; Olih et al., 2014).
Other PPARy agonist Antidepressant? (Hind et al., 2016; Vallée et al., 2017).
GABAA positive allosteric Antidepressant? (Almeida et al., 2018; Long et al, 2012; Meltzer-Brody et al., 2018).
modulator
o7 nicotinic acetylcholine ? (Mahgoub et al., 2013; Zhao et al, 2017).
antagonist
Regulator of intracellular calcium ? (Drysdale et al., 2006; Nanou and Catterall, 2018).
INOS inhibitor antidepressant (Esposito et al., 2006; Joca et al., 2015; Montezuma et al., 2012).
NF-xB inhibitor antidepressant (Décarie-Spain et al., 2018; Esposito et al, 2006; Fulenwider et al., 2018).

00X-1 and 2 inductor

(Miiller, 2013; Wheal et al., 2014).
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Figura 1. Modelo proposto para efeitos antidepressivos de PF3845 em camundongos virgens expostos
ao estresse agudo. O PF3845 produz respostas comportamentais antidepressivas através da seguinte via
de sinalizagdo: PF3845 aumenta os niveis extracelulares de AEA e, em seguida, ativa o CB1R astroglial, que
aumenta as concentragOes extracelulares de glutamato e, em seguida, ativa sequencialmente NMDAR
pds-sinaptico e produz endocitose de AMPAR, levando a indugdo de LTD in vivo no glutamatérgico
sinapses CA3-CA1l. Fonte: Wang et al., 2017.
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Figura 2. Potenciais mecanismos neuroquimicos e de neuroplasticidade envolvidos no efeito
antidepressivo do CBD. Estresse e depressdo sdao frequentemente associados a neuroquimicos
desequilibrio e neuroplasticidade prejudicada (reducio da sinaptogénese e / ou neurogénese) nas regides
do cérebro limbico, principalmente PFC e hipocampo. Nisso cendrio, o efeito antidepressivo agudo do
CBD estaria associado a mudancas rapidas nos niveis de neurotransmissores, incluindo serotonina e
endocanabinoides, em essas regides do cérebro. Isso poderia desencadear um rdpido aumento no BDNF
e promover a sinaptogénese. Apds o tratamento repetido, neuroquimica e neuroplasticidade adicionais
mecanismos ocorreriam promovendo o comportamento de enfrentamento do estresse e resiliéncia ao
estresse cronico. AEA: anandamida. Referéncias: Campos et al., 2013; Linge et al., 2016; Fogaca et al.,
2018; Sales et al., 2018a, 2018b. Fonte: Silote et al., 2019.
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