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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A descoberta do princípio 
psicoativo da Cannabis sativa (tetrahidrocanabinol - THC) na 
segunda metade do século XX inaugurou pesquisas que poste-
riormente vieram a identificar dezenas de outras substâncias a 
partir dessa planta, incluindo canabinoides, terpenos e flavonoi-
des. A subsequente descrição dos sítios de interação dessas subs-
tâncias em animais e humanos, assim como seus ligantes endó-
genos, proteínas de transporte e enzimas de síntese e degradação, 
revelou o que veio a ser conhecido como sistema endocanabinoi-
de. Diversos receptores participam deste sistema. 
CONTEÚDO: Os primeiros receptores a serem descobertos fo-
ram denominados CB1 e CB2, ambos são acoplados à proteína 
G (GPCR). É importante ressaltar que os receptores CB1 estão 
entre os GPCRs mais abundantes e amplamente distribuídos do 
encéfalo de mamíferos, com marcada expressão, por exemplo, 
em gânglios da base, cerebelo e hipocampo; em contrapartida, 
são escassos em áreas do tronco cerebral relacionadas ao controle 
da respiração. Diante da multiplicidade de efeitos farmacológicos 
dos canabinoides, concomitante à falta de estudos mais esclarece-
dores sobre seus mecanismos de ação apesar do grande interesse 
na pesquisa de sua aplicação terapêutica, é preciso aprofundar o 
conhecimento nessa área. 
CONCLUSÃO: Considerando as pesquisas bibliográficas rea-
lizadas para a composição deste artigo, é possível concluir que 
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DESTAQUES
• O conhecimento do sistema endocanabinoide permite um melhor entendimento dos seus 
efeitos benéficos. 
• A eficácia clínica, positiva ou não, está muito relacionada ao funcionamento desse sistema 
de neurotransmissores, receptores e enzimas.
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os canabinoides possuem um amplo espectro de mecanismos de 
ação no organismo humano, e que mais estudos clínicos robus-
tos são necessários para que seja possível entender melhor o seu 
amplo potencial terapêutico.
Descritores: Agonistas de receptores de canabinoides, Antago-
nistas de receptores de canabinoides, Cannabis, Canabinoides, 
Moduladores, Neurobiologia. 

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The discovery of the 
psychoactive agent of Cannabis sativa (tetrahydrocannabinol 
- THC) in the second half of the 20th century originated the 
research that later came to identify dozens of other substances 
from this plant, including cannabinoids, terpenes and flavo-
noids. Ensuing description of their interaction sites in animals 
and humans, together with endogenous ligands, transport prote-
ins as well as synthesis and degradation enzymes, revealed what 
came to be known as the endocannabinoid system. Several recep-
tors participate in this system. 
CONTENTS: The first receptors to be discovered were called 
CB1 and CB2, both are G protein-coupled (GPCR). It is no-
teworthy that CB1 receptors are among the most abundant and 
widely distributed GPCR in the mammalian brain, with mar-
ked expression in basal ganglia, cerebellum and hippocampus, 
for instance; on the other hand, they are scarce in areas of the 
brainstem related to breathing control. In light of the multipli-
city of pharmacological effects of cannabinoids, concomitant 
with the lack of more clarifying studies on their mechanisms of 
action despite the great interest in research on their therapeutic 
application, it is necessary to deepen the knowledge in this area. 
CONCLUSION: Considering the literature research conducted 
for the composition of this article, it is possible to conclude that 
cannabinoids have a broad spectrum of action mechanisms in 
the human body, and that more robust clinical studies are nee-
ded to better understand their broad therapeutic potential.
Keywords: Cannabis, Cannabinoid receptor agonists, Cannabinoid 
receptor antagonists, Cannabinoids, Modulators, Neurobiology.

INTRODUÇÃO 

A descoberta do princípio psicoativo da Cannabis sativa (tetrahi-
drocanabinol - THC) na segunda metade do século XX inaugurou 
pesquisas que posteriormente vieram a identificar dezenas de outras 
substâncias a partir dessa planta, incluindo canabinoides, terpenos e 
flavonoides1,2. A subsequente descrição dos locais de interação des-
sas substâncias em animais (grande maioria dos vertebrados, como 
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cachorros, gatos, cavalos, coelhos e outros) e humanos, assim como 
de seus ligantes endógenos, proteínas de transporte e enzimas de sín-
tese e degradação, revelou o que veio a ser conhecido como sistema 
endocanabinoide1.
Diversos receptores participam desse sistema. Os primeiros a se-
rem descobertos foram denominados CB1 e CB2, ambos são re-
ceptores acoplados à proteína G (GPCR)3. Portanto, apresentam 
áreas de ligação extracelular e uma proteína intracelular de ligação 
ao nucleotídeo guanina. É importante ressaltar que os receptores 
CB1 estão entre os GPCR mais abundantes e amplamente distri-
buídos do encéfalo de mamíferos4,5, com marcada expressão, por 
exemplo, em gânglios da base, cerebelo e hipocampo6; em contra-
partida, são escassos em áreas do tronco cerebral relacionadas ao 
controle da respiração5. 
Os CB1, contudo, têm expressão significativa na medula e em ter-
minais nervosos periféricos6, e foram identificados em outros locais, 
como o sistema cardiovascular7, trato gastrointestinal8 e fígado9. 
Por sua vez, os receptores CB2 reconhecidamente predominam no 
sistema imunológico, em especial em células de origem macrofá-
gica, inclusive a microglia3, mas também estão presentes em me-
nor expressão em outros tecidos como ossos, sistema reprodutor, 
cardiovascular, gastrointestinal10 e cérebro11. Curiosamente, alguns 
receptores também acoplados à proteína G com local de ligação ex-
tracelular, porém com ligantes endógenos desconhecidos (daí serem 
chamados receptores órfãos – GPR), também fazem parte do siste-
ma em questão por possuírem afinidade com canabinoides12.
Ainda são incluídos no sistema endocanabinoide receptores com 
locais de ligação intracelular, sendo os mais importantes nesse gru-
po os ionotrópicos vaniloides (receptores de potencial transitório - 
TRPV)13 e fatores de transcrição como os receptores ativados por 
proliferação de peroxissoma nuclear (PPAR)14.
As principais moléculas endógenas a interagirem com os receptores 
canabinoides são a anandamida (AEA) e o 2-araquinodoilglicerol 
(2-AG)15-17. Os efeitos dessa interação dependem da disponibilidade 
na célula dessas substâncias endocanabinoides, o que, por sua vez, 
resulta do equilíbrio entre sua síntese e degradação2. Ambas provêm 
de atividade enzimática sobre fosfolipídeos. A AEA pode ser sinte-
tizada pela n-acetiltransferase (NAT), n-acil-fosfatidil-etanolamina 
fosfolipase D (NAPE-PLD), glicero-fosfodiesterases18 e alfa/beta 
hidrolase19. A degradação da AEA se deve a amida hidrolase de áci-
dos graxos (FAAH) e amidase ácida n-aciletanolamina (NAAA)2,20. 
Por sua vez, o 2-AG é produzido por diacilglicerol-lipases alfa e beta 
(DAGL) e inativado por monoacilglicerol lipase (MAGL)2,20 e alfa/
betahidrolases19.
Esse conjunto de reações necessita ser altamente preciso, uma vez que 
os endocanabinoides têm meia-vida curta, aproximadamente 15 mi-
nutos2. Com efeito, classicamente se reconhece que estas substâncias 
são produzidas e liberadas sob demanda. Entretanto, há evidências 
de que esses processos são, pelo menos, complementados por trans-
porte e armazenamento intracelular21. Isso faz sentido na medida 
em que os endocanabinoides participam tanto em sinalização ex-
tracelular, como em todos os níveis do espaço intracelular. Ademais, 
essas substâncias são lipídicas, feitas para trafegarem pelos ambientes 
aquosos do citosol e espaço extracelular, dependendo de moléculas 
transportadoras21. O conhecimento sobre essas moléculas ainda é 
rudimentar, tendo sido identificadas uma chaperona (HSP70), a 

albumina e proteínas de ligação a ácidos graxos (FABP)22,23, que são 
transportadores intracelulares; há um transportador de membrana 
(EMT)24 e no compartimento extracelular essa movimentação ocor-
re através de microvesículas2.
Notavelmente, a cinética e dinâmica dos endocanabinoides revela 
que se trata de neurotransmissores predominantemente retrógra-
dos25,26. Desse modo sua síntese ocorre em resposta à despolarização 
e aumento dos níveis de cálcio da célula pós-sináptica, de onde são 
transportados através da fenda sináptica até a célula pré-sináptica25-27. 
Tal modelo se mostra interessante na regulação das vias nociceptivas, 
de forma que a ocorrência de estímulo nocivo transmitido ao neurô-
nio pós-sináptico o faria sintetizar e liberar endocanabinoides. Esses 
chegariam ao neurônio pré-sináptico ativando e induzindo a expres-
são de receptores CB1, que, por sua vez, inibem canais de cálcio 
voltagem-dependentes e ativam canais de potássio. O resultado é a 
restrição da liberação de neurotransmissores excitatórios28,29. A ativa-
ção dos receptores canabinoides, também via proteína G acoplada, 
determina a inibição da enzima adenilil-ciclase e síntese de AMP-cí-
clico, com consequente supressão de atividade da proteino-cinase 
A, via sinalizadora intracelular importante na produção de energia 
através de glicogenólise e metabolismo lipídico27.
Esse conjunto de dados indica que o sistema canabinoide está am-
plamente envolvido na supressão de neurotransmissão e excitabili-
dade, indispensável ao controle de estados patológicos de excitoto-
xicidade, como é o caso da dor crônica29. Isso vai ao encontro de 
evidências da participação desse sistema em neuroplasticidade de 
curto e longo prazos30.
Por fim, é relevante considerar que a significativa presença de re-
ceptores CB1 em áreas essenciais ao controle álgico, como córtex, 
sistema límbico31, substância cinzenta periaquedutal, porção rostral 
ventromedial do bulbo32, corno posterior da substância cinzenta da 
medula33, gânglio trigeminal34, gânglios de raízes dorsais e nervos 
periféricos35, corrobora a importância do sistema endocanabinoide 
no potencial modificação de aspectos somáticos e afetivos da dor29.
Curiosamente, os receptores canabinoides são capazes de interagir 
com diferentes formas de proteína G, levando à ativação de outras 
vias importantes de sinalização intracelular. É o caso das proteína-
-cinases ativadas por mitógenos (MAPK), essa diversa classe de vias 
enzimáticas se encontra associada com a proliferação, ciclo e morte 
celular. Sua relação com o sistema canabinoide é de tal complexida-
de que dependendo do ambiente intracelular e dos ligantes envolvi-
dos, pode resultar em sobrevida ou morte celular36.
Ainda há muito a desvendar acerca das vias de sinalização intracelu-
lar dos canabinoides, mas já é sabido que receptores CB1 também 
existem nesse espaço, tanto por internalização de receptores original-
mente localizados na membrana celular37, quanto como parte de um 
processo de dessensibilização na via de interação com beta-arrestina 
independente de proteína G38, e, finalmente, como receptores de 
funcionalidades diversas e originalmente expressos dentro da célu-
la38. Há evidências, por exemplo, de receptores CB1 em lisossomos, 
paradoxalmente associados a um aumento intracelular de cálcio39, 
bem como em mitocôndrias, onde determinam a redução de AMP-
-cíclico, da respiração mitocondrial, neuroproteção, apetite e memó-
ria, de acordo com estudos sobre neurônios hipotalâmicos40.
Ao mesmo tempo que sua ampla distribuição no sistema nervoso in-
dica que o CB1 pode ter diversas aplicações terapêuticas, essa mesma 
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característica tende a restringir sua aplicação clínica pelo potencial 
de efeitos adversos38. Apesar da distribuição dos receptores CB1 ser 
bastante ampla no sistema nervoso central (SNC), levando a pensar 
que por isso teria diversas aplicações terapêuticas, essa propriedade 
anatômica leva à restrição da sua aplicação clínica, pois gera signi-
ficativo potencial de efeitos adversos, ainda que a expressão desse 
receptor possa oscilar em estados patológicos41. Contudo, tal restri-
ção parece ser bem menor no caso do receptor CB2, cuja expres-
são é muito mais dependente de demanda, de modo que tecidos 
acometidos por doenças seriam ativados com maior seletividade42. 
Apesar dessa característica ser vantajosa em termos terapêuticos, ela 
constitui significativo obstáculo no estudo da localização, estrutura 
e função desses receptores. A despeito de progressos nesse entendi-
mento por estudos com modelos ativos e inativos desses receptores, 
maiores detalhes acerca dos mecanismos de ativação do CB2 ainda 
não estão esclarecidos43. 
Saber que são predominantes em células imunes e outros sistemas, 
como o cardiovascular e o digestivo já indica seu potencial para a 
terapêutica, porém, mais recentemente, o receptor CB2 também foi 
identificado no sistema nervoso e estudos apontam sua participa-
ção na modulação álgica e na neuroinflamação10. Isso é reforçado 
pela ampla presença de receptores canabinoides também em células 
gliais, cuja importância é cada vez mais reconhecida na excitotoxici-
dade presente sobretudo em doenças neurodegenerativas44.
A complexidade dos receptores canabinoides se estende também a 
suas relações com ligantes. Esses podem induzir expressões variáveis 
dos receptores, os quais podem apresentar surpreendente multipli-
cidade de conformações que, por sua vez, levarão à ativação de vias 
de sinalização diversas42. Desse modo, há uma seletividade funcional 
com grande variabilidade de afinidade e resposta a diferentes ligan-
tes. Isso dificulta a definição, a pesquisa e o desenvolvimento de ago-
nistas e antagonistas.
Estudos sobre a sinalização do sistema endocanabinoide sugerem 
que o 2-AG provavelmente seja o ligante endógeno primário dos 
receptores canabinoides, isso vai ao encontro do fato desse ligante ter 
níveis 1000 vezes maiores que a AEA no cérebro38. Essas substâncias 
também diferem bastante no tocante à sua relação com os principais 
receptores desse sistema. Tradicionalmente, se considera que o 2-AG 
atua como agonista de afinidade moderada para CB1 e CB2; por sua 
vez, a AEA é agonista parcial de CB1 e é praticamente inativa para 
CB245. Isso não quer dizer que a AEA seja irrelevante, uma vez que 
também atua no sistema canabinoide, sobretudo em canais iônicos 
via receptores vaniloides do tipo 1 (TRPV1), podendo também agir 
de forma anterógrada46.
Além dos endocanabinoides, existem mais de 100 substâncias deri-
vadas da planta cannabis capazes de interação com receptores cana-
binoides, que são os fitocanabinoides, dentre os quais se destacam o 
tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD).
O tetrahidrocanabinol foi o primeiro fitocanabinoide a ser desco-
berto. É o grande responsável pelos efeitos psicoativos da canna-
bis, através de sua ação agonista em receptores CB1 e consequente 
interferência no equilíbrio GABA/glutamato47. Também causa 
liberação de dopamina com seletividade estriato-límbica, ainda 
que em níveis menores que outras substâncias de abuso, como an-
fetamina e nicotina, como foi demonstrado por um estudo com 
tomografia por emissão de pósitrons48. A ampla distribuição dos 

CB1 no sistema nervoso é compatível com a observação de múlti-
plos efeitos do THC. 
Um dos mais importantes, conhecidos e interessantes do ponto de 
vista terapêutico é certamente sua ação antiemética. Ela se deve, 
principalmente, à importante expressão de receptores CB1 no com-
plexo vagal dorsal. Contudo, há evidências de que receptores cen-
trais serotoninérgicos (5HT3) e vaniloides (TRPV1), bem como 
CB1s periféricos também participem49. O THC também apresenta 
potencial analgésico, tanto por receptores CB1, cuja presença em 
sítios chave da transmissão e processamento da dor no SNC já foi 
citada; como por ação agonista em receptores CB2 com resultados 
antiinflamatórios47. Entretanto, o uso clínico do THC comumente 
é limitado por seus efeitos psicoativos, incluindo euforia, ansiedade 
e mesmo psicose50.
Esse não é o caso do CBD, fitocanabinoide descoberto alguns anos 
depois do THC, que curiosamente atua como antagonista para re-
ceptores CB1 e CB251, o que oferece vantagem não somente por não 
lhe conferir os efeitos adversos cognitivo-comportamentais do THC 
sobre o CB1, mas por poder atenuá-los52 quando essas substâncias 
são usadas em preparações que as combinam. Há evidências de que 
o CBD atua em diversos outros receptores. Suas ações antiemética, 
ansiolítica e analgésica, pelo menos em parte, podem ser mediadas 
por ligação a receptores serotoninérgicos, sobretudo o 5HT1A47,53. 
Essa mesma via estaria envolvida na redução de excitotoxicidade, 
estresse oxidativo e ativação pró inflamatória, inclusive microglial e 
linfocitária.
Tal efeito seria compatível com a possível ação protetora do CBD 
em doenças diversas, como, por exemplo, doenças neurodegenerati-
vas (incluindo doença de Parkinson e mal de Alzheimer), dor crôni-
ca, moléstias inflamatórias, cardíacas, hepáticas, renais e gastrointes-
tinais, sepse e diabetes53. Uma das primeiras aplicações descobertas 
para o CBD foi sua capacidade de contribuir significativamente para 
aliviar o sofrimento de pacientes com epilepsia de difícil controle54. 
Ainda se tenta desvendar os mecanismos subjacentes. Além da ação 
em receptores 5HT1, postula-se que haja atividade do CBD em re-
ceptores gabaérgicos e canais iônicos53.
Também é alvo de grande interesse a possível contribuição do CBD 
para a terapia antineoplásica. Em concentrações mais elevadas, foi 
verificada a inibição da proliferação de células cancerígenas humanas 
de linhagem diversas, como próstata, mama e colorretal53. Diversas 
vias para explicar esse resultado foram aventadas, incluindo a partici-
pação de receptores vaniloides (TRPV1), CB2 e PPAR, compatível 
com a grande versatilidade farmacológica desse fitocanabinoide53. 
Ainda nesse sentido, há evidências da interação do CBD com recep-
tores opioides mu e delta, o que, em associação a sua afinidade com 
receptores vaniloides, reforça sua aplicação no tratamento da dor47,55.
Mais recentemente, outro fitocanabinoide tem ganhado atenção, o 
canabigerol (CBG), que possui perfil farmacológico intermediário 
entre o THC e o CBD. Ele apresenta agonismo tanto para CB1 
como para CB2, porém com afinidade bem menor que o THC, e, 
ao mesmo tempo, é capaz de se associar a diversos receptores vaniloi-
des (TRPV) como o CBD, também com menor afinidade56. Con-
tudo, existem algumas peculiaridades; o CBG é um potente agonista 
de receptores alfa-2 adrenérgicos56. A importância destes na modu-
lação da pressão arterial, sedação e analgesia é bem conhecida. Sua 
extensa distribuição no sistema nervoso, com especial destaque para 
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a sua participação na modulação de atividade do córtex pré-frontal, 
atraiu bastante interesse sobre o uso de agonistas alfa-2 adrenérgicos 
no tratamento de doenças neuropsiquiátricas incluindo distúrbio de 
hiperatividade e deficit de atenção57. Outra singularidade do CBG 
é seu antagonismo ao receptor 5HT1, contrariamente ao CBD e ao 
THC56. Tudo isso considerado, há necessidade de conhecer melhor 
a interação do CBG com as diferentes subfamílias da grande varie-
dade de receptores com que se relaciona, no sentido de elucidar, com 
segurança, quais são as suas indicações e limitações.
Tal cuidado, obviamente, deve se aplicar ao uso de qualquer grupo 
de substâncias. É o caso, em especial, dos canabinoides, não somen-
te pela diversidade farmacológica já mostrada dos fitocanabinoides, 
que chegam a mais de uma centena, e dos quais são citados apenas 
os mais conhecidos; mas também porque há outros grupos de subs-
tâncias presentes na Cannabis sativa, como os terpenos, hidrocarbo-
netos responsáveis pelo aroma da cannabis, que também possuem 
potencial terapêutico58. Aparentemente, essas substâncias não atuam 
através dos receptores CB1 e CB259, mas estudos que mostraram 
superioridade de efeitos de extratos da planta em comparação com 
fitocanabinoides isolados, sugerem fortemente a existência de um 
efeito “entourage”60,61. Este corresponderia a uma sinergia entre fi-
tomoléculas da cannabis. Se isso ocorrer entre fitocanabinoides ou 
entre terpenos, será um efeito intra-entourage, se, por outro lado, 
fitocanabinoides e terpenos participarem da sinergia, se tratará de 
uma inter-entourage58. Os processos farmacológicos através dos quais 
esses fenômenos podem ocorrer não são conhecidos, porém são ex-
tremamente interessantes como possibilidades futuras.

CONCLUSÃO

A grande complexidade do sistema endocanabinoide, além de suas 
relações com canabinoides exógenos e diversos tipos de receptores 
e sistemas em distribuição tão ampla e variada no organismo, dão 
a medida do fascinante desafio de explorar tantas possibilidades, as 
quais podem beneficiar a saúde de muitas pessoas.
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