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Resumo. A maconha é uma planta utilizada desde a Antiguidade com finalidade medicinal, 

atuando clinicamente como sedativo, analgésico e antiemético. O principal efeito colateral é 

a perturbação do sistema nervoso central, causando euforia e alucinações, levando a 

movimentação popular em favor da proibição, apesar de ser menos viciante e perigoso que 

etanol e derivados opioides. Em 1964, foi isolado o Δ9-tetrahidrocanabinol, principal psicoativo 

da maconha, levando a hipótese de que seu mecanismo de ação seria semelhante aos 

anestésicos gerais. Em 1988, foi descoberto os receptores canabinoides, dando inicio a 

exploração de seu sistema endógeno. Em 1992, a descoberta do primeiro mediador 

endógeno, denominado anandamida. Em 1994, é lançado o primeiro medicamento atuante 

no sistema de endocanabinoides, denominado rimonabanto, com a finalidade de inibir o 

apetite e tratar a obesidade. Em 2008, o rimonabanto é retirado do mercado por induzir a 

depressão e ansiedade e dispor de relação com a ocorrência de suicídio. Em 2019, a Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária regulamentou os requisitos de fabricação, dispensação e 

receituário com a RDC 327/19. Atualmente, o sistema de canabinoides possui maior 

conhecimento e é possível estabelecer diversas aplicações clínicas, por exemplo, atuando na 

atenuação dos sintomas motores da Doença de Parkinson, na dor neuropática ou inflamatória, 

diminuição da pressão intraocular no glaucoma e como antiemetico durante a quimioterapia. 

O presente trabalho visa revisar os aspectos históricos da maconha no Brasil e o trajeto das 
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descobertas de seus derivados, assim como a biossíntese e sinalização endocanabinoide e 

as aplicações clínicas em uma abordagem farmacológica. 

Palavras-chave: Sistema endocanabinóide; Planta medicinal; História; Farmacologia. 

 

Abstract. Marijuana is a plant used since ancient times for medicinal purposes, acting clinically 

as a sedative, analgesic and antiemetic. The main side effect is disturbance of the central 

nervous system, causing euphoria and hallucinations, leading to popular movement in favor of 

prohibition, despite being less addictive and dangerous than ethanol and opioid derivatives. In 

1964, Δ9-tetrahydrocannabinol, the main psychoactive of marijuana, was isolated, leading to 

the hypothesis that its mechanism of action would be similar to general anesthetics. In 1988, 

the cannabinoid receptors were discovered, beginning the exploration of its endogenous 

system. In 1992, the discovery of the first endogenous mediator, called anandamide. In 1994, 

the first drug acting on the endocannabinoid system called rimonabant was launched to inhibit 

appetite and treat obesity. In 2008, rimonabant is withdrawn from the market because it 

induces depression and anxiety and is related to the occurrence of suicide. In 2019, the 

National Health Surveillance Agency regulated manufacturing, dispensing and prescription 

requirements with RDC 327/19. Currently, the cannabinoid system is more knowledgeable and 

it is possible to establish several clinical applications, for example, acting on the attenuation of 

the motor symptoms of Parkinson's Disease, neuropathic or inflammatory pain, decreased 

intracellular pressure in glaucoma and as antiemetic during chemotherapy. This paper aims to 

review the historical aspects of marijuana in Brazil and the path of discoveries of its derivatives, 

as well as endocannabinoid biosynthesis and signaling and clinical applications in a 

pharmacological approach. 

Keywords: Endocannabinoid system; Medicinal plant; History; Pharmacology. 

 

1. Introdução 

A exploração do sistema de endocanabinoides começou com a descoberta do Δ9-

tetrahidrocanabinol (THC), principal ativo da Cannabis e cresceu a descoberta do 

receptor CB1 e posteriormente o CB2. A Cannabis sativa dispunha de efeitos 

analgésicos, antieméticos e tranquilizantes, assim sendo utilizada para fins medicinais 

por vários séculos1,2. 

As preparações da Cannabis possuem histórico no uso abusivo como 

entorpecente do sistema nervoso central, possuindo efeitos típicos como: amnésia, 

sedação, sensação de bem-estar, fome e paranoia2. 

A maconha, como a Cannabis é conhecida no Brasil, está intrinsecamente 

ligada à história da chegada dos portugueses em 1500. As velas e cordames eram 
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feitas de cânhamo, outra forma como também é conhecida, ao qual forma anagrama 

para maconha3. 

Em síntese, considera-se uma descoberta tardia dos fitocanabinoides quando 

comparado ao isolamento de compostos naturais, como por exemplo, a morfina, por 

possuir natureza altamente lipídica. Com isso, acreditava-se que o mecanismo de 

ação do THC era através das modificações físico-químicas das membranas lipídicas. 

O descobrimento dos receptores acoplados no cérebro de mamíferos marcou a nova 

possibilidade do desenvolvimento de novos compostos farmacológicos que podem 

promover ações anti-obesidade/ anti-anorexígeno, antiemético, antiepiléptico, uso no 

tratamento de desordens mentais e doenças neurodegenerativas2,4-6. 

Com isso, o presente trabalho busca revisar os conceitos da biossíntese e 

degradação do sistema de endocanabinoides bem como relacionar com a 

possibilidade do surgimento de novos fármacos. 

 

2. Metodologia 

Para realização deste artigo, foi realizado levantamento bibliográfico em artigos 

originais, de revisão e meta-análises obtidos na base de dados do PubMed entre os 

anos 1959 a 2019. Como estratégia de busca, foram utilizados os termos: receptores 

de endocanabinoides, canabinoides sintéticos, Cannabis, sistema de 

endocanabinoides, bem como seus sinônimos (MeshTerms) interligados pelos termos 

booleanos “OR” e “AND”. Totalizou-se 7033 trabalhos encontrados na base de dados. 

Como critérios de exclusão foram adotados a tempo limitante de 1959 a 2019, não 

relação com as estratégias de buscas, resumos (abstract) sem aspecto farmacológico 

do sistema de endocanabinoides e artigos duplicados. Dois autores dividiram entre si 

o total de trabalhos encontrados, efetuando a avaliação da significância, por meio dos 

resumos, com o tema do presente trabalho (aspectos farmacológicos no sistema de 

endocanabinoides”). Em seguida, os trabalhos excluídos foram trocados entre os 

autores para nova avaliação. Por fim, foram acessados na íntegra para construção do 

presente trabalho, totalizando 91 trabalhos científicos para seu desenvolvimento. Para 

o mapeamento científico deste trabalho, foram incluídos resoluções, portarias e 

capítulos de livros que abordem a visão farmacológica, mecanismo de ação, 

biossíntese e legislação no Brasil. 
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3. Histórico 

Há indícios de que a maconha tem sido utilizada desde a Antiguidade como planta 

medicinal e manteve-se com este uso por muitos séculos, entretanto, preparações 

como haxixe e marijuana, que busca concentrar o THC e produzir maiores efeitos 

perturbadores do sistema nervoso central, tem longo histórico como droga de 

abuso1,2. 

O documento oficial do Ministério das Relações Exteriores do Governo 

Brasileiro (1959) relatou que a introdução da maconha no Brasil se deve através da 

vinda dos escravos em 15497. 

No século XVIII, a coroa portuguesa começa a incentivar o cultivo devido a 

um interesse não muito esclarecido. Com o passar dos anos, a maconha tomou uso 

não medicinais entre os escravos e se disseminou para a cultura indígena, onde 

passaram a manter o próprio cultivo. Devido ao uso restrito pelas classes 

socioeconômicas menos favorecidas, não despertava interesse da elite branca, com 

exceção da Rainha Carlota Joaquina, que tinha a “Hora do Chá de Maconha”, 

enquanto viveu pelo Brasil3. 

Em 1930, a maconha ganha ampla prescrição como extrato fluído com 

finalidade hipnótica e sedativa e dispepsias gástricas. Entretanto, nesta mesma 

década, houve forte repressão que impulsionou a proibição da maconha no Brasil. No 

mesmo documento do Ministério das Relações Exteriores do Governo Brasileiro, 

estudos de desde 1915 até a Conferencia Internacional do Ópio em 1924, não houve 

relato clínico algum que relacionasse morte e a exposição aos fitocananbinoides3. 

Atualmente, sabe-se que os receptores de endocanabinoides são 

amplamente distribuídos pelo cérebro, com exceção da região do tronco-encefálico, 

indicando que não há indução da depressão das funções vitais por superdosagem. A 

tolerância e a dependência também são inferiores ao álcool e aos opioides. A 

síndrome de abstinência promove sintomas semelhantes ao uso de etanol e morfina, 

mas em menor escala5. 

O estudo dos sistemas de endocananbinoides, bem como os compostos 

fitoquímicos da Cannabis é um dos mais recentes a serem descobertos. Em 1964, foi 

descoberto o THC, como agonista dos receptores endocanabinoides5. 

Raphael Mechoulam et al. (1970)6 isolaram o THC e descreveram como sendo 

o principal composto psicotativo da Cannabis sativa. Depois deste marco, conseguiu-

se identificar mais de 60 substâncias nesta mesma erva, por exemplo, canabidiol, 
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canabinol, canabicromeno, dentre outras substâncias. Entretanto, não há total 

elucidação do mecanismo de ação ou o uso terapêutico destas substâncias2,5. 

Neste contexto, o amplo estudo do mecanismo de ação e biologia molecular 

levou a descoberta dos receptores de canabinoides descritos como receptores 

acoplados a proteína G: CB1 e CB2 em 1988. Isto levou a busca por mediadores 

endógenos que se ligassem a esses receptores. O primeiro sucesso foi avaliação, 

extração e marcação do ligante a radiofármaco em frações de cérebro de porco, 

resultando na purificação do N-araquidoniletanolamida, mediador eicosanoide, 

batizado como anandamida, posteriormente, descobriu-se o 2-araquidonoil glicerol (2-

AG)8. 

Através da elucidação dos mecanismos fisiológicos de atuação do sistema de 

endocanabinoides, surge o primeiro medicamento atuante neste sistema: 

rimonabanto, antagonista CB1 em 1994. O intuito era inibir o receptor CB1, que possui 

ampla distribuição no sistema nervoso central, e promover diminuição do apetite, 

tratando a obesidade. Este efeito é observado no THC que atua como agonista e 

promove aumento do apetite como efeito clássico do abuso de maconha. O principal 

efeito colateral, que culminou na saída do mercado, em 2008, foi a indução a 

depressão e suicídio, possivelmente pelo envolvimento destes receptores no 

mecanismo compensatório anti-estresse. Tanto os antagonistas, como agonistas e 

até mesmo inibidores metabólicos do sistema de endocanabinoides, são objetos de 

intenso estudo para tratamento de sintomas da doença de Parkinson, epilepsia, 

antianorexigênos, promoção e redução de peso, antieméticos, analgesia, anti-

inflamatório, traumatismo craniano e desordens mentais2,9-11. 

Em 2017, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA)12 decidiu 

incluir a Cannabis Sativa como planta medicinal na Lista Completa de Denominações 

Comuns Brasileiras (DCB). O mesmo órgão já havia reconhecido o canabidiol em 

2015 e o THC em 2016, sendo um grande avanço para o desenvolvimento de novos 

medicamentos bem como promover o tratamento fitoterápico de doenças já 

conhecidas.  

Em 2019, A Comissão de Direitos Humanos e Legislação Participativa (CDH) 

promove o debate do Projeto de Lei do Senado nº 514/2017 que visa a 

regulamentação do uso da Cannabis sativa para fins de controle da dor no tratamento 

do câncer e de convulsões em pacientes com epilepsia. Ressalta que o THC ainda se 

encontra na Portaria nº 344/1998 como sendo substância de uso proscrito13. 
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Por fim, ainda em 2019, a ANVISA aprovou a criação de uma nova categoria 

de produtos derivados de Cannabis a fim de atender e beneficiar pacientes que, até 

então, não encontravam estes produtos no mercado nacional. O plantio em território 

foi vetado, porém as empresas estrangeiras e nacionais podem importar matéria-

prima semielaborada para fabricação em território brasileiro. A categoria “produtos 

derivados de Canabis”, pois o atual estágio técnico-científico não é suficiente para 

aprovação como medicamento. Quanto ao receituário é determinado segundo o teor 

de THC, delimitado até 0,2%, receituário tipo B e com tarja preta contendo “venda sob 

prescrição médica” e “retenção de receita”, quando superior, receituário tipo A e com 

tarja preta contendo “venda sob prescrição médica” e “atenção: o uso deste produto 

pode causar dependência física ou psiquiátrica”. A RDC 327/19 dispõe do 

procedimento de concessão da Autorização Sanitária e requisitos para fabricação e 

importação, bem como comercialização, prescrição, dispensação, monitoramento e 

fiscalização de produtos derivados da Cannabis12.  

A Figura 1 esquematiza de maneira resumida os trajeto histórico da Cannabis 

e a descoberta do sistema de endocanabinoide. 

 

 

Figura 1. Linha do tempo da história da maconha e de seus derivados. 
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4. Farmacocinética da Cannabis 

O efeito da Cannabis administrada via pulmonar devido ao fumo, leva cerca de 1 hora 

para desenvolvimento completo com duração de 2 a 3 horas. Uma fração do THC 

sofre metabolização e é convertido em hidroxi-THC, tornando-o mais potente que a 

molécula primária e sendo responsável pelos efeitos do fumo. O restante do THC é 

convertidos em metabólitos inativos e submetidos à conjugação e redistribuição. 

Devido a alto caráter lipofílico, o THC e seus metabólitos são armazenados em tecido 

adiposo e tecidos com alto teor lipofílico, promovendo eliminação detectável durante 

semanas com uma única dose5. 

 

5. Biossíntese dos endocanabinoides 

Acredita-se que o sistema de endocanabinoides está atrelado ao mecanismo de 

sinapses inibitórias. O sinal sináptico do sistema de endocanabinoides possui fluxo 

retrógrado, ou seja, o início da sinapse se dá no neurônio pós-sináptico e seus 

receptores CB nos neurônios pré-sinápticos. Sendo assim, a concentração 

aumentada de Ca2+ no líquido intracelular é, provavelmente, o principal gatilho 

estimulante para ativar a biossíntese de endocanabinoides e, além disso, não são 

armazenadas em vesículas5. 

A principal síntese da anandamida é formada através da transacilação-

fosfodiesterase: a fosfatidilcolina junto com a fosfatidiletanolamina são convertidas 

pela N-acetiltransferase (NAT) em N-araquidonilfosfatidiletanolamina (NAPE). NAPE 

é posteriormente hidrolisado pela N-araquidonil-fosfatidil-etanolamina-fosfolipase D 

(NAPE-PLD), enzima zinco-metalo-hidrolase estimulada pelo Ca2+ e por poliaminas, 

produzindo, assim, a anandamida. O término do sinal se dá pela rápida difusão 

passiva pela membrana neuronal ou pela reação enzimática hidrolítica mediada pelo 

ácido graxo amida hidrolase (FAAH), encontrada nos compartimentos intracelulares 

do neurônio pós-sináptico, que converte anandamida em ácido araquidônico e 

etanolamina. Acredita-se também que há proteínas de recaptura que atuam no 

transporte facilitado de endocanabinoides, sendo um novo alvo molecular para 

possíveis fármacos5,8,14-20. 

O 2-AG é sintetizado a partir da hidrólise pela via FLCβ-DAGL (fosfolipase C-

beta, diacilglicerol-lipase). Esta enzima converte fosfoinositídeos membranares em 

1,2-diacilglicerol, que é hidrolisado pela DAGL, finalmente, em 2-AG. A inativação se 

dá pela enzima monoacilglicerol-lipase (MAGL) nos neurônios pré-sinápticos por 



Brazilian Journal of Forensic Sciences, Medical Law and Bioethics 9(2):146-167 (2020)     153 
 

L. T. Corrêa et al. 

reação de hidrólise. Há potencial participação da FAAH e α/β-hidrolase-6 e 12. As 

rotas alternativas incluem a reação pela cicloxigenase-2 (COX-2), originando as 

prostaglandinas-etanolamidas (prostamidas) e 12 ou 15-lipoxigenase5,8,14-16,18,19,21. 

A Figura 2 esquematiza a rota de biossíntese dos endocanabinoides, bem 

como a etapa de inativação. 

 

 

Figura 2. Esquematização da biossíntese dos endocanabinoides e a terminação de seus 

sinais. Figura adaptada2. 

 

6. Receptores de endocanabinoides 

O receptor CB1 demonstrou alta distribuição pelo sistema nervoso central equiparado 

as vias glutamatérgicas. Verifica-se a presença destes receptores para controle motor, 

resposta emocional, aprendizagem, memória, comportamentos orientados por 

objetivos, homeostase energética e cognitiva. Nos tecidos periféricos, há baixa 

expressão. A sua ativação resulta na inibição da adenilato-ciclase, 

consequentemente, diminuição da atividade das proteínas-quinases, com diminuição 

da fosforilação dos canais de K+ e aumento da saída do mesmo nos terminais pré-

sinápticos. Além disso, inibe canais de Ca2+ sensíveis à voltagem tipo N e P/Q e canais 

de K+. Assim, possuem caráter hiperpolarizante das células neuronais e diminuem a 

liberação de neurotransmissores pré-sinápticos. Os receptores pós-sinápticos 

regulam a excitabilidade e plasticidade sináptica via modulação de canais de K+ e 

inibição da adenilato-ciclase14,16,17,21-27. 

O receptor CB2 foi uma das maiores surpresas, pois diferentemente do CB1, 

não expressa alterações no humor, comportamentais e cognitivo-motoras, sobretudo 
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possui alta expressão no sistema imunológico, descrito, principalmente, nas células 

da micróglia e neurônios pós-sinápticos. Foi constada que CB2 está elevado em 

estados de dor crônica, sendo de interesse clínico a promoção de medicamentos 

antiinflamatórios, analgesia, artrite, modulação da dor em quadros como câncer e 

nefrotoxicidade21,24-28. 

Outros receptores canabinoides, agrupados como não-CB, por exemplo, 

receptor potencial transitório de vaniloide tipo-1 (TRPV-1), um canal iônico. Este 

receptore é ativado por calor, pH baixo e capsaicina (susbtância encontrada na 

pimenta malagueta). No sistema nervoso central, é expresso em terminais pós-

sinápticos e pode ser ativado pela anandamida. Sua ativação leva a despolarização 

aumentada de membranas neuronais, demonstrando ação antagonista ao CB1. A 

potencialização deste receptor pode ser de interesse em produzir analgesia periférica 

e seu bloqueio potencializar as ações da anandamida ao CB1 e produzir efeitos 

semelhantes a ansiolíticos e antidepressivos. Outros receptores que foram 

encontrados, mas pouco estudados são: GPR55, CB/mDA-R2, CB1-CB1-splening 

alternativo2,19,21. 

 

7. Distribuição dos enocanabinoides no sistema nervoso central 

O sistema de endocanabinoides é amplamente distribuído por todo sistema nervoso 

central. A Tabela 1 relaciona a área do sistema nervoso central com os respectivos 

endocanabinoides descobertos29. 

 

Tabela 1. Distribuição do sistema endocanabinoides pelo sistema nervoso central. 

ÁREA FUNÇÃO ENDOCANABINOIDES 

Retina Visão CB1; FLCβ-DAG; FAAH 

Neocórtex 
Somatosensor e 

somatomotor 
CB1; NAPE-PLD; DAGLα; FAAH 

Bulbo olfativo Olfato 
CB1; NAPE-PLD; DAGLα; 

DAGLβ; FAAH 

Hipocampo Memória e atenção CB1; NAPE-PLD; DAGLα; FAAH 

Amígdala Memória emocional CB1; NAPE-PLD; DAGLα; FAAH 

Estriado dorsal 

Comportamento e 

locomotor 

CB1; NAPE-PLD; DAGLα; FAAH 

Estriado ventral e 

accumbens 
CB1; DAGLα; FAAH; MAGL 

Estriado medial CB1; NAPE-PLD; FAAH 

Estriado caudal  CB1 
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Córtex cerebelar Coordenação 

motora, tônus e 

equilíbrio 

CB1; NAPE-PLD; DAGLα; 

DAGLβ; FAAH; MAGL 

Núcleos cerebelares 
CB1; NAPE-PLD; DAGLβ; FAAH; 

MAGL 

Diencéfalo: Tálamo Sono e consciência CB1; NAPE-PLD; FAAH; MAGL 

Hipotálamo Fome e temperatura CB1; NAPE-PLD 

Mesencéfalo: Substância 

Nigra Via dopaminérgica: 

prazer 

CB1; FAAH 

Mesencéfalo: Tegmental 

ventral 
CB1; DAGLα; FAAH 

Mesencéfalo: Substância 

cinzenta pariaquedutal 
Modulação da dor CB1; DAGLα; FAAH 

Rombencéfalo 

Movimento, 

sensação, ouvido e 

intermediário 

CB1; DAGLα; DAGLβ 

Medula espinal Transmissão da dor CB1; DAGLα; FAAH 

 

Como base na distribuição dos receptores de endocanabinoides, considera-

se o uso de derivados canabinoides seguros, apesar de causar sonolência e confusão 

(com possível euforia e alucinações) por afetar as áreas relacionadas à atenção, 

visão, somatossensorial e coordenação motora, não afeta as áreas respiratória ou 

cardiovascular, não trazendo ameaça à vida na superdosagem. Há interesses em 

produzir medicamentos que possam atuar na modulação da dor, em vista que há 

receptores endocanabinoides na substância cinzenta pariaquedutal. Um efeito 

adverso que possa ser explorado é a atuação no centro da fome do hipotálamo, 

produzindo medicamentos que inibem a fome (obesidade) ou favorece ganho de peso 

(anorexia, HIV, neoplasias malignas, doenças crônicas). A ação do hipocampo 

justifica o comprometimento da memória de curto prazo e aprendizagem, principal 

característica aversiva do uso da Cannabis. Em roedores, o THC produziu efeitos 

teratogênicos e mutagênicos, tendo sido relatada em seres humanos lesões 

cromossômicas em leucócitos circulantes. A síndrome de abstinência é similar ao 

etanol e opióides (náusea, agitação, irritabilidade, confusão, taquicardia e sudorese), 

mas não produz ânsia compulsiva em consumir a droga. A justificativa da dependência 

se dá, provavelmente, a ação nas vias dopaminérgias do mesencéfalo, produzindo 

sensação de prazer e bem-estar. Com este perfil, há discussão se a Cannabis é uma 

droga viciante, pois apresenta dependência física e psicológica em menor grau e, 

principalmente, em pacientes persistentes 5. 

 



156     Brazilian Journal of Forensic Sciences, Medical Law and Bioethics 9(2):146-167 (2020) 
 

L. T. Corrêa et al. 

8. Aspectos farmacológicos 

Acredita-se que os medicamentos que possam interferir no sistema de 

endocanabinoides possam ampliar a visão terapêutica da farmacologia. Com isso, as 

possibilidades de interferir neste sistema possa ser por meio da ação direta aos 

receptores, ação indireta (inibindo enzimas de degradação e recaptura) ou 

bloqueando os receptores. A Tabela 2 relaciona o mecanismo de ação e o interesse 

clínico. 

 

Tabela 2. Mecanismo de ação e interesses clínicos de canabinoides sintéticos. Tabela 

adaptada2. 

MECANISMO DE AÇÃO INTERESSE CLÍNICO OBSERVAÇÃO 

Agonista CB1 

Agonista CB1/CB2 

Ansiedade 

Estimular apetite 

Antiemese 

Analagesia 

Produz efeitos aversivos 

característicos dos 

canabinoides (sonolência, 

amnésia 

Agonista CB2 Analgesia Evita ativação de CB1 

Agonista TRPV-1 Analgesia periférica Ansiedade 

Inibidores de recaptação 

de endocanabinoides 

Inibidores de FAAH 

Ansiedade 

Potencializa ações da 

anandamida 

Alvo impreciso 

Ativação do TRPV-1 

Menores efeitos colaterais 

em CB1 

Inibidores de 

FAAH/TRPV-1 
Ansiedade 

Não redirecionamento dos 

endocanabinoides a 

TRPV-1 

Inibidores de MAGL 
Potencializa ações do 2-

AG 

Efeitos adversos 

semelhantes aos 

agonistas CB1, mas em 

menor escala 

Antagonista CB1 
Redução de peso 

Tratamento da adição 

Indução a depressão e 

ansiedade com risco de 

suicídio 

Antagonista TRPV-1 Ansiedade 
Direciona os 

endocanabinoides ao CB1 

 

9. Aplicações terapêuticas 

O uso dos medicamentos que interferem no sistema canabinoide ainda é controverso 

e necessita de mais estudos para ter eficácia e principalmente segurança da atuação 

deste sistema. A Tabela 3 relaciona alguns estudos já realizados com possíveis 

justificativa dos resultados para determinadas condições patológicas. 
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Tabela 3. Aplicações químicas dos endocanabinoides e seus mecanismo de ação. 

APLICAÇÃO 

TERAPÊUTICA 
RESULTADO REFERÊNCIA 

Esclerose múltipla 
Agonista CB2 diminui 

tremor e espasticidade 
30,31,32,33 

Epilepsia 

Agonista CB1 modulam a 

excitabilidade; os 

endocanabinoides 

previnem contra 

excitotoxicidade 

30, ,33, 34,35 

Autismo 

Alterações no GPR55 

(córtex pré-frontal e 

hipocampo) e elevação de 

FAAH, anadamida no 

hipocampo 

30,36 

Esquizofrenia 

Redução de CB1; elevação 

de 2-AG como adaptação a 

elevação glutamatérgica 

30,36-41 

Parkinson 

Alta expressão nos 

gânglios de base no 

controle do movimento 

30,33,42, 43 

Alzheimer 

Expressão elevada de 

FAAH e CB2 nas células da 

glia em placas Aβ de alta 

densidade 

30,33,44 

Huntington 

Diminuição de receptores 

CB1 proporcional a 

progressão da doença 

30,33,45,46 

Êmese 
Agonistas de CB1 diminui a 

êmese na quimioterapia 
33,47 

Dor 

Receptores CB1, CB2 e 

TRPV-1 atuantes na 

modulação da dor 

neuropática e inflamatória 

32,33,48-55 

Síndrome de Tourette 

Redução do 

comportamento impulsivo, 

compulsivo e involuntário 

(tics) 

33,55,56 

Estresse Pós-Traumático 

Diminuição de 

endocanabinoides e da 

resposta em CB1 no centro 

do medo 

33,36,57-60 
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Ansiedade 

Ativação do sistema 

límbico e paralímbico 

produzindo efeito 

ansiolítico 

33,36,61 

Depressão 

CB1 deficiente, causando 

déficit na memória, 

cognição e aprendizagem. 

36,53,62 

Câncer de cérebro 

CB1 e CB2 superexpresso 

em glioblastomas e a 

ativação induz apoptose. 

33,63-67 

Câncer de próstata e 

fígado 

Superexpressão dos 

receptores CB1 e CB2 com 

ativação como anti-

proliferativa 

33,68-71 

Dependencia de álcool ou 

opioides 

Controle da compulsão ao 

uso de droga 
33,72-74 

Glaucoma 

Vasodilatador ocular, 

diminuindo a pressão 

intraocular 

33,75-77 

Sistema cardiovascular 

CB1: vasodilatação, 

diminuição da 

contratilidade e pró-

inflamatório (mediadores, 

migração celular e fibrose 

CB2: Antiinflamatório 

78 

Gravidez 

Sistema endocanabinoide 

mantém equilíbrio para 

implantação e 

diferenciação do embrião, 

fase placentária. 

Expressão alterada: 

alteração na fertilidade, 

gravidez ectópica e abortos 

espontâneos 

79-81 

Sistema reprodutor 

masculino 

Diminuição de 

espermatozoide e 

testosterona pelo eixo 

hipotálamo-adenohipófise 

82 

Sistema reprodutor 

feminino 

Supressão do eixo 

hipotálamo-adenohipófise-

ovariano com diminuição 

da fertilidade (interrupção 

de GnRH, elevação de  

83-85 
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estrogênio e diminuição de 

progesterona em ciclos 

anovulatórios; motivação 

sexual (em ratas) 

Trato gastrointestinal 

Contribuem para a 

manutenção imunológica, 

motilidade e secreção. 

86 

Obesidade 
Antagonista CB1 inibe o 

apetite a nível hipotalâmico 
87,88 

Microbiota 

Ainda falta estudos mais 

concretos, mas há 

correlação entre a 

inflamação mediada pelos 

endocanabinoides e a 

microbiota intestinal 

89 

 

10. Considerações finais 

O sistema de endocanabinoides ainda necessita de maior exploração, para que se 

possa elucidar e compreender as possíveis consequências de sua manipulação 

farmacológica. É notável que as implicações legais retardem o desenvolvimento da 

pesquisa tanto da Cannabis quanto de seus derivados canabinoides (seja análogos 

endógenos ou sintéticos)83, em vista de que já notável a importância de novos 

medicamentos em diversos sistemas do organismo. Com isso, acredita-se que 

quando houver avanços no setor público e legal, as pesquisas relacionadas ao 

sistema canabinoide será maior explorado e haverá expansão no setor terapêutico e 

de pesquisa. Portanto, com o presente trabalho, foi possível elucidar os mecanismos 

do sistema canabinoide, bem como toda a trajetória histórica da maconha no Brasil e 

a descoberta de seus derivados, tal qual as aplicações clínicas já conhecidas e 

algumas possíveis aplicações futuras, deixando notável a necessidade de maiores 

explicações tanto de seus mecanismo e aplicações fisiológicas e novos medicamentos 

desenvolvidos a partir de fitocanabinoides que abordem este sistema90,91. 
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