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Resumo
A fi siopatologia da ansiedade envolve inúmeros sistemas, estruturas e neurotransmissores, 
podendo haver diversos mecanismos de ação que sofrem infl uência de fatores ambientais. 
Sabe-se que três importantes estruturas cerebrais, o hipocampo, amigdala e córtex pré-
frontal estão envolvidos na ansiogênese. Nas mesmas estruturas encontra-se presente o 
sistema endocanabinoide, havendo ação de seus canabinoides e receptores. O presente 
estudo constitui uma revisão bibliográfi ca com objetivo de verifi car a relação e os efeitos 
dos canabinoides exógenos sobre a ansiedade. O tratamento farmacológico atual se 
demonstra inefi caz e danoso ao paciente, apresentando inúmeros efeitos adversos, 
alto risco de dependência, baixa efi cácia em alguns transtornos, e por muitas vezes, 
tratando apenas efeitos somáticos. Considerando os efeitos terapêuticos exercidos 
pelos canabinoides sobre diversas doenças (doença de Alzheimer, doença de Parkinson, 
isquemias cerebrais, artrite reumatoide e outras doenças infl amatórias, náuseas e distúrbios 
de ansiedade) e a relação do sistema endocanabinoide com a fi siopatologia da ansiedade 
e ambos atuarem concomitantemente em estruturas semelhantes, foram demonstrados 
resultados promissores com o uso de Δ9-tetrahidrocanabinol (THC) e Canabidiol (CBD), 
havendo efeitos ansiolíticos e apresentando segurança quanto ao uso. Porém, ainda é 
necessária a realização de mais testes para confi rmação dos reais efeitos, tendo em vista 
que alguns testes apresentaram resultados confl itantes, onde não se teve efeito ansiolítico 
e outros havendo efeitos ansiogênicos.
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Abstract
The pathophysiology of anxiety involves numerous systems, structures and 
neurotransmitters, and there may be several mechanisms of action that are infl uenced 
by environmental factors. Three important brain structures, the hippocampus, amygdala 
and prefrontal cortex are known to be involved in anxiogenesis. The endocannabinoid 
system is present in the same structures, with the action of its cannabinoids and receptors. 
The present study is a literature review with the aim of verifying the relationship and 
eff ects of exogenous cannabinoids on anxiety. The current pharmacological treatment 
is shown to be ineff ective and harmful to the patient, presenting numerous adverse 
eff ects, high risk of dependence, low effi  cacy in some disorders, and often treating only 
somatic eff ects. Considering the therapeutic eff ects exerted by cannabinoids on various 
diseases (Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, cerebral ischemia, rheumatoid arthritis 
and other infl ammatory diseases, nausea and anxiety disorders) and the relationship 
of the endocannabinoid system with the pathophysiology of anxiety when both act 
concurrently in similar structures, promising results were demonstrated with the use of Δ9-
tetrahydrocannabinol (THC) and Cannabidiol (CBD), with anxiolytic eff ects and showing 
safety in terms of use. However, it is still necessary to carry out more tests to confi rm the 
real eff ects, considering that some tests showed confl icting results, where there was no 
anxiolytic eff ect and others with anxiogenic eff ects.
Keywords: Cannabis; Cannabinoids; Anxiety; Anxiolytics; Therapy.
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Introdução
A ansiedade é considerada um transtorno multifatorial com 

componentes fisiológicos, psicológicos e sociais, sendo um 
distúrbio muito presente no século 21. A Associação Ame-
ricana de Psiquiatria (APA) define a ansiedade como tensão, 
apreensão, desconforto, que se origina de perigos interno ou 
externo iminente (muitas vezes sem causa aparente). Níveis 
normais de ansiedade são considerados fisiológicos, sem apre-
sentar a necessidade de tratamento, porém, quando interfere 
no desempenho normal do indivíduo, um tratamento é neces-
sário. O termo ‘’ansiedade’’ na verdade engloba uma série de 
quadros clínicos que apresentam direcionamentos específi-
cos quanto ao tratamento1. Embora seja um transtorno muito 
presente século 21, é descrito que a ansiedade acompanha 
a humanidade desde a Grécia Antiga, sendo descrita como: 
mania, melancolia, histeria e paranoia2. 

Os quadros ansiosos são classificados como: humor 
ansioso, transtorno de pânico, transtorno do pânico com 
agorafobia, agorafobia sem ataques de pânico, transtorno de 
ansiedade social (TAS), fobias específicas, transtorno obses-
sivo compulsivo (TOC), transtorno de ansiedade generalizada 
(TAG), transtorno de estresse pós-traumático (TEPT), trans-
torno de ansiedade induzida por substâncias/medicamentos. 
Seu diagnostico pode ser feito com base no Manual Diagnós-
tico e Estatístico de Transtornos Mentais 5ª edição (DSM-V)1,3. A 
ansiedade pode vir acompanhada de outros quadros psiquiá-
tricos, como transtorno depressivo maior (TDM) ou transtorno 
bipolar, quadros associados a formas crônicas da ansiedade4.

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), o Brasil é 
o país com maiores taxas de pessoas com transtornos de ansie-
dade. Em média 9,3% dos brasileiros sofrem com a ansiedade, 
esses pacientes passam por desconfortos físico e emocionais, 
sendo acompanhado de altas taxa de uso de ansiolíticos5. Por 
sua vez, a alta incidência e incapacidade funcional apresentada 
acarretam altos custos financeiros e sociais. 

A ansiedade se trata de um desequilíbrio entre mediadores 
estimulantes e depressores centrais que agem como agentes 
etiológicos. Porém, não se conhece completamente todos 
os fatores envolvidos, estruturas e mecanismos de ação em 
receptores, ainda existindo dúvidas a serem elucidadas. Desse 
modo, os fármacos disponíveis não possuem caráter curativo e 
sim paliativos, atenuando o desequilíbrio experimentado pelo 
paciente 1. Entretanto, por mais que se tenha avançado nos 
estudos da ansiedade e ansiolíticos, a extrapolação dos dados 
obtidos em modelos animais de ansiedade para o homem é 
limitada, impondo grande desafio para descoberta de novos 
ansiolíticos. 

Especula-se que o bloqueio dos receptores de serotonina 

(5-HT) ou inibição da sua síntese geram efeitos ansiolíticos, a 
diminuição da atividade de 5-HT gera efeitos depressivos e 
teria efeito ansiolítico6. O ácido gama-aminobutírico (GABA) é 
outro neurotransmissor que é envolvido na ansiogênese. Prati-
camente todos os ansiolíticos usados facilitam a ação do GABA, 
intensificando sua ligação ao seu receptor. Seu efeito se baseia 
na inibição do funcionamento de alguns neurotransmissores 
do sistema límbico, inclusive a amígdala e o hipocampo, estru-
turas que exercem efeito ansiogênico no organismo6. As estru-
turas cerebrais que mais se relacionam com a ansiogênese são: 
córtex pré-frontal, tálamo, amígdala, hipotálamo, substância 
cinzenta periaquedutal e o sistema septo-hipocampal. Possi-
velmente, o envolvimento de diferentes áreas cerebrais pode-
ria explicar os diferentes tipos de ansiedade observados, talvez 
não havendo uma ativação cerebral padronizada, entretanto 
as principais regiões de interesse, são a amígdala, hipocampo 
e córtex pré-frontal. 

É visto que os atuais tratamentos são ineficazes para 
atender a necessidade da saúde pública. Algumas análises 
recentes não apoiaram a eficácia dos benzodiazepínicos ou 
azapironas para tratamento do pânico7,8. Adicionalmente, o 
transtorno de estresse pós-traumático (TEPT), transtorno de 
ansiedade generalizada (TAG) e transtorno de ansiedade social 
(TAS) respondem parcialmente aos tratamentos disponíveis, 
incluindo os inibidores seletivos da recaptação da serotonina 
(ISRS)9,10. O Instituto Americano de Medicina emitiu relatório 
concluindo a falta de evidências para apoiar a eficácia dos ISRS 
ou de outra farmacoterapia no TEPT11.

Os principais tratamentos farmacológicos se resumem ao 
uso de Benzodiazepínicos e Não Benzodiazepinicos, como: 
Buspirona (Buspar®) e Propranolol (Inderal®), a classe dos 
Antidepressivos também são úteis como ansiolíticos, seus 
principais representantes são Inibidores seletivos da recap-
tação da Serotonina (ISRSs) e Inibidores da recaptação da 
serotonina/norepinefrina (ISRSNs)12. Em geral, esses medica-
mentos apresentam problemas de tolerabilidade e segurança, 
efeitos adversos, incapacitação, interações medicamentosas, 
dependência, síndrome de retirada e risco de abuso. Por mui-
tas vezes agem como ferramentas para manter o equilíbrio, 
agindo restritamente a níveis superficiais, não tratando os fato-
res desencadeadores dos quadros. A Associação Brasileira de 
Psiquiatria (ABP) divide os pacientes em 3 subgrupos quanto 
a sua evolução: episódica, crônica e agudo seguido de remis-
são. Para a maioria dos casos é apresentado um tratamento 
farmacológico de 6 meses, entretanto, por muitas vezes, ele 
perdura por anos devido resolução parcial ou piora do quadro 
com a retirada do medicamento13.

Concomitante à evolução dos conceitos da ansiedade, 
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ocorreu também a evolução do conceito do uso terapêutico 
da Cannabis. A partir destes avanços, foi estabelecida uma 
relação entre canabinoides e a ansiedade, sendo questionado 
efeitos ansiogênicos e ansiolíticos advindos da utilização da 
Cannabis. Portanto, gerou-se o interesse em estudos a respeito 
do potencial terapêutico da Cannabis e o envolvimento do 
sistema endocanabinoide. Com base na localização de recep-
tores canabinoides em áreas de atuação da ansiedade, surgiu 
a possibilidade do desenvolvimento de medicamentos à base 
de canabinoides. 

A Cannabis (ou maconha) é uma planta conhecida por suas 
propriedades medicinais, propiciando efeitos sedativo, anal-
gésico e antiemético. Ela também é conhecida por exercer 
ação a nível de sistema nervoso central (SNC), gerando euforia, 
alucinações, sensação de bem-estar descrita como “felicidade”. 
A Cannabis Indica e Sativa já foram mais representativas na 
medicina, porém, devido a fatores políticos e sociais ela foi 
criminalizada e com isso, sua aplicação medicinal foi sendo 
esquecida e pouco estudada14,15.

Em 1964 o Δ9-tetrahidrocanabinol (THC) foi isolado por 
Raphael Mechoulam, esse é o canabinoide responsável pelo 
efeito psicoativo da planta, e posteriormente, foram desco-
bertos outros canabinoides exógenos, como o Canabinol 
(CBN), Canabidiol (CBD), Canabicromeno e outros. Em 1988, 
os receptores canabinoides (CB1 e CB2) foram descobertos, 
o que gerou interesse em explorar o funcionamento desse 
sistema endógeno. Em 1992, a Anandamida foi descoberta, e 
em sequência, outros canabinoides endógenos14,16,17. 

Atualmente existem alguns medicamentos baseados na 
Cannabis que são aprovados para uso, como o Sativex®, usado 
para tratar dor neuropática, espasticidade associada a escle-
rose múltipla, dor oncológica intratável, náuseas e anorexia. 
Se trata de um extrato de Cannabis que contém THC + CBD 
(1:1), apresentado na forma de spray bucal com absorção 
semelhante a inalação ao fumar. Entretanto, os valores des-
ses fármacos são altíssimos, custando em média R$ 2.50018,19. 

O gênero Cannabis possui duas espécies distintas, a Canna-
bis Indica, que tem maior concentração de CBD e a Cannabis 
Sativa, com maior concentração de THC. Já os canabinoides, 
se dividem em três tipos: os endocanabinoides, que são uma 
classe de mensageiros neurais nativos do nosso organismo, 
como por ex: Anandamida, Etanolamina, esses compostos 
juntamente com seus receptores formam o Sistema Endo-
canabinoide; os fitocanabinoides, substâncias lipofílicas que 
são encontradas na própria planta Cannabis, ex: THC, CBD, 
CBN. Sabe-se que o CBN e CBD são derivados da decom-
posição do THC, esses dois são capazes de produzir efeitos 
medicinais; e por fim, os canabinoides sintéticos, produzidos 

sinteticamente. Os canabinoides endógenos e exógenos são 
semelhantes, diferenciando-se na sua origem, estes se ligam 
a dois receptores específicos: CB1 (mais expresso no sistema 
nervoso central) e CB2 (mais expresso em células do sistema 
imunológico). Com essa disposição em diferentes regiões, se 
tem ações múltiplas em diferentes sistemas. Existem outros 
receptores no sistema, aparentemente, o CB1 e CB2 são con-
siderados os mais importantes16,21. 

O THC age em receptores pré-sinápticos CB1 inibindo a 
liberação contínua de neurotransmissores22. O CBD é modu-
lador alostérico negativo capaz de regular o efeito do THC, 
alternado a potência e eficácia do ligante sem ativar o recep-
tor, podendo neutralizar ou potencializar efeitos positivos do 
THC23,24. O CBD exerce efeitos ansiolítico, antiepilético, antibac-
teriano, anti-inflamatório, anticâncer e antidiabético, sem apre-
sentar propriedades psicoativas 25. Além de apresentar ação 
terapêutica sobre Doença de Alzheimer, Doença de Parkinson, 
isquemias cerebrais, diabetes, artrite reumatoide, outras doen-
ças inflamatórias, náuseas, câncer e distúrbios de ansiedade26.

Em 2019 a ANVISA regulamentou produtos à base de Can-
nabis no Brasil, através da RDC 327/2019, liberando a venda 
de produtos do gênero em farmácias e drogarias. Entretanto, 
a liberação para plantio para fins medicinas e pesquisas não 
foi aprovada27. Em 2020, foi implementada a RDC 335/2020, 
simplificando e agilizando a importação do canabidiol para 
o Brasil, para uso próprio com fins terapêuticos, a partir de 
prescrições por profissionais habilitados28.

O Sistema endocanabinoide é considerado um regulador 
fisiológico homeostático capaz de exercer neuromodulação, 
é formado por canabioides endógenos (por exemplo: Anan-
damida e 2-araquidonil glicerol) e receptores (CB1 e CB2). Os 
endocanabinoides são moléculas lipofílicas produzidas a partir 
de fosfolipídios de membrana, são liberados imediatamente 
após sua síntese, não sendo armazenado em vesículas, tendo 
produção sob demanda. Eles agem como mediadores retrógra-
dos, sendo liberados dos neurônios pós-sinápticos e ativando 
receptores pré-sinápticos, no intuito de bloquear a liberação 
de neurotransmissores clássicos de terminais pré-sinápticos, 
modulando diversas funções29–31. Os receptores CB1 e CB2 
fazem parte dos receptores acoplados a proteína G na mem-
brana plasmática, sua ligação fornece uma reação antagonista 
ou agonista, exercendo diferenças quanto ao eixo sináptico 
que funcionará nessas reações16,32.

Sua ação neuromoduladora pode prolongar ou reduzir 
os efeitos de alguns neurotransmissores, podendo influen-
ciar uma gama de atividades fisiológicas, como: nocicepção, 
funções cardiovasculares, respiratórias, gastrointestinais, 
ingesta de alimentos e reprodutivas16,33. Os fitocanabinoides 
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conseguem interagir com os receptores do mesmo modo que 
o endocanabinoides, possivelmente, interagindo melhor que 
os endocanabinoides34,35.

A biossíntese da Anandamida e 2-araquidonil glicerol são 
os dois canabinoides endógenos mais estudados, estes são 
apresentados abaixo na figura 2, sendo detalhado seu ciclo e 
seu comportamento nos terminais pré e pós-sinápticos. 

Os endocanabinoides são bem distribuídos por todo o 
organismo, considerando a sua distribuição, acredita-se que 
o uso de canabinoides exógenos seja seguro. Segundo alguns 

autores, há segurança quanto à superdosagem com o THC, 
tendo em vista seus efeitos psicoativos que podem ser inde-
sejáveis, porém, nenhum deles apresenta risco para a saúde 
ou a vida. Cada sítio onde são encontrados exerce um tipo 
de ação, variando conforme sua localização e o órgão alvo16.

A ansiedade e o sistema endocanabinoide (SE) ainda não 
foram completamente elucidados, necessitando de mais 
estudos que comprovem a eficácia do uso dos canabinoi-
des exógenos e endógenos no tratamento de transtornos 
ansiosos. Entretanto, existem alguns estudos relacionados ao 
tema. É possível notar uma dualidade de respostas, podendo 
haver efeitos ansiogênicos e ansiolíticos pelos canabinoides, 
havendo fortes evidências apontadas para o efeito ansiolítico 
gerado pelo CBD. No âmbito da segurança de um possível tra-
tamento à base de Cannabis, os receptores endocanabinoides 
são ausentes na região tronco-encefálica, região na qual são 
coordenadas as funções vitais, como respiração, batimento 
cardíaco, pressão arterial, ou seja, nenhum efeito adverso 
grave é apresentado, favorecendo os experimentos de novos 
tratamentos para a ansiedade a base de canabinoides16. 

Como na ansiedade ocorre a ativação de partes cerebrais 
distintas, fica difícil definir a presença de endocanabinoides 
nas áreas de interesse. Porém, aparentemente os locais de 

maior relevância seriam a amigdala e o hipocampo. Os recep-
tores CB1 estão presentes no córtex pré-frontal, amígdala, 
hipocampo e hipotálamo, dessa forma, sugere-se a relação 
entre sinalização desses receptores e a ansiedade36.. Na região 
do hipocampo existe N-acil fosfatidiletanolamina fosfolipase 
D (NAPE-PLD); Diacilglicerol Lipase α (DAGLα); amida hidro-
lase de ácido graxo (FAAH); na região da amígdala existem os 
mesmos NAPE-PLD; DAGLα; FAAH14. 

Estudos com neuroimagem mostraram que o CBD foi capaz 
de diminuir da ativação do complexo amígdala hipocampal, 
a amígdala e o hipocampo exercendo papel nas reações de 
medo e ansiedade37. O uso de Cannabis afetava os compor-
tamentos ansiosos de forma dose-dependente, agindo em 
receptores CB1 de forma agonista em altas doses e antagonista 
em baixas doses38. Alguns autores sugerem que baixas doses 
de THC tem efeitos ansiolíticos, enquanto doses mais altas são 
ansiogênica38,40,41.

Tendo como base a relação entre ansiedade e o sistema 
endocanabinoide, foi proposta essa revisão bibliográfica que 
tem por objetivo o levantamento de informações científicas 
atuais sobre o uso dos canabinoides Δ9-tetrahidrocanabinol 
(THC) e Canabidiol (CBD) no tratamento da ansiedade, a fim 
de trazer à tona as informações existentes para essa opção 
terapêutica alternativa e seus possíveis benefícios comparados 
a tratamentos farmacológicos atuais.  

Métodos
Com o intuito de verificar as produções científicas sobre 

o possível uso de canabinoides no tratamento da ansiedade, 
foi realizada uma revisão bibliográfica dos artigos referen-
tes a alguns dos principais tópicos relacionados ao tema. Os 
artigos foram obtidos a partir de buscas nas bases de dados 
Google Acadêmico, PubMed e Periódico Capes, no período 
de fevereiro de 2020 a maio de 2021. As pesquisas se focaram 
nos artigos relacionados à Farmacologia, Bioquímica, Fisiolo-
gia, Fisiopatologia, Toxicologia e Neurociência. Os âmbitos 
da Psicologia e Psicoterapias, sociais e filosóficos não foram 
abordados. 

Foi realizada a busca de artigos referentes ao tratamento da 
ansiedade fazendo uso de canabinoides exógenos, incluindo 
estudos experimentais e material teórico, sendo usados os 
seguintes termos: ‘’Cannabis AND Ansiedade’’ resultando em 
58 artigos; ‘’Cannabis AND Anxiety’’ resultando em 15.429 arti-
gos; ‘’Cannabis AND Anxiety AND Treatment’’ resultando em 
11.590 artigos. Foram analisados os artigos publicados que 
incluíssem estudos experimentais com animais e humanos, 
utilizando canabinoides naturais ou sintéticos, não houve res-
trição quanto a via administrada, condição clínica do modelo 

Figura 1. Biossíntese e ação da Anandamida (AEA) e 2-araquidonil glicerol 
(2-AG): 1 – Síntese e liberação da membrana de neurônios pós-sinápticos 
após influxo de Cálcio; 2 – Ativação de CB1 pré-sinápticos e consequente 
restrição de atividade neural; 3 – Captação e remoção de AEA e 2-AG da fenda 
sináptica; 4 – No neurônio pós-sináptico AEA acopla-se a TRPV1 (consequência 
da ativação de CB1), sendo hidrolisado por FAAH, gerando ácido araquidônico 
(AA) e etanolamina. No neurônio pré-sináptico, 2-AG é hidrolisado por MAGL, 
gerando ácido araquidônico (AA) e glicerol. 

Fonte: adaptado de Saito et al. 17
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experimental (saudável ou com algum transtorno presente), 
critério avaliativo dos modelos experimentais ou tempo de 
administração do composto. Por fim, foram selecionados 26 
artigos e 4 livros que mais se enquadravam com a proposta 
da presente revisão e se enquadravam com os critérios de 
inclusão. 

Resultados
A partir dos dados obtidos na revisão dos artigos científi-

cos selecionados, foi construída uma tabela referente a estu-
dos com humanos e camundongos, respectivamente, com 
resultados obtidos no período de 1982 a 2019, consultados 
na presente revisão. 

Discussão
Após as análises dos estudos foi possível notar resultados 

distintos entre os testes experimentais, gerando divergên-
cias entre os resultados obtidos. As diferenças mais relevan-
tes foram: metodologias não padronizadas, doses diferentes, 
grupo experimental estudado, uso agudo versus crônico. 
Tantas variáveis entre os estudos inviabiliza um consenso a 
respeito da eficácia do tratamento e dose terapêutica efetiva53. 

Existem muitas divergências quanto à natureza dos efei-
tos de canabinoides, havendo efeito ansiogênico e ansiolítico 
(doses mais baixas) no uso do THC. Possivelmente o CBD possa 
balancear os efeitos psicomiméticos do THC, potencializando 
seus efeitos positivos. Esse balanceamento dos efeitos posi-
tivos e negativos é conhecido como efeito comitiva, sendo 
obtido pela utilização conjunta dos canabinoides, aparente-
mente apresentando melhor eficácia terapêutica54–56. 

Os estudos com animais permitiram entender melhor 

alguns aspectos a respeito da utilização do canabinoides, 
como: relação entre doses de THC e CBD, ausência de efeitos 
adversos com utilização de CBD, ativações de CB1 em neu-
rônios glutamatérgicos gerando efeito ansiolítico e em neu-
rônios GABAérgicos efeito ansiogênico, eficácia do CBD em 
tipos diferentes de ansiedade, mostrar as diferentes respostas 
(ansiolítico/ansiogênico) do CBD em diferentes espécies, bem 
como, o efeito ansiolítico e antidepressivo de THC com dife-
rentes doses. Esses dados ajudam a dar suporte para realizar 
novos estudos e compreender melhor os resultados obtidos 
em humanos.

No levantamento de publicações científicas, observou-se 
que o número de publicações envolvendo o estudo com a 
Cannabis em todo o mundo é menor do que realmente pode-
ria existir, havendo uma lacuna no tempo de produção des-
ses estudos. Percebe-se isso nos experimentos selecionados 
para essa revisão, havendo uma lacuna de 16 anos entre os 
estudos de Zuardi (1993) e Fusar (2009), supõe-se que esse 
tempo foi imposto por leis proibicionistas do uso da Canna-
bis, diminuindo o acesso à suas propriedades medicinais. Essa 
proibição e demonização da Cannabis ao redor do mundo, 
principalmente no Brasil, tornou mais complexo e burocrático 
a realização de estudos práticos com a planta e seus derivados. 

Recentemente a Comissão de Narcóticos da Organização 
das Nações Unidas (ONU) retirou a maconha da lista de drogas 
mais perigosas do mundo, a retirada ocorreu a partir da reco-
mendação da OMS, ao assumir as propriedades medicinais da 
Cannabis. A maconha estava posicionada ao lado de substân-
cias como a heroína, e agora encontra-se junto à morfina por 
exemplo. Essa ação corrobora positivamente no futuro da luta 
contra a criminalização da Cannabis, possivelmente, podendo 
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Canabi-
noide

Dose Modelo experimental Objetivo Conclusão
Refe-

rência

H
um

an
os

THC 5 mg (2x ao dia, 
durante 3 semanas)

10 pacientes com 
TEPT crônico 
persistente

Investigar a tolerância, segurança e 
efeitos clínicos do THC como trata-
mento complementar de TEPT crôni-
ca persistente

Boa tolerância e segurança, redução 
da hiperexcitação de TEPT, melhora 
da qualidade de sono, redução da 
frequência de pesadelos

42

CBD 300 mg/dia 40 pacientes 
saudáveis

Investigar os efeitos do CBD em sujei-
tos submetidos a falar em público

Diminuição da ansiedade pós-
estresse.

43

CBD 400 mg 10 homens saudáveis Investigar se o CBD afeta a atividade 
neural que mediam a ansiedade

Uma única dose reduziu a ansiedade, 
sugerindo o efeito ansiolítico de CBD

37

CBD 400mg 10 homens 
com transtorno 

de ansiedade 
generalizado

Investigar as bases neurofisiológicas 
dos efeitos do CBD

Diminuição da ansiedade e facilitação 
da habituação de ansiedade antecipa-
tória na fobia social

44

CBD 600 mg 24 pacientes com 
ansiedade social 

generalizada e 12 
pacientes saudáveis

Investigar os efeitos subjetivos e fi-
siológicos de testes simulados de fala 
em público nos pacientes saudáveis 
e pacientes com transtorno tratados 
com CBD

Diminuição da ansiedade, diminuição 
do déficit cognitivo e da dificuldade 
de fala, inibição da fobia social

45

CBD 
sintético

600mg 32 pacientes de alta 
paranoia

Investigar efeitos de uma única dose 
de CBD sintético sobre o pensamento 
paranoico e ansioso

CBD não foi capaz de reduzir a 
ansiedade e não teve efeito sobre 
fenômenos paranoides

46

THC e CBD 10mg (THC) 600mg 
(CBD)

15 pacientes 
saudáveis

Investigar os efeitos do THC e CBD na 
função cerebral durante o processa-
mento emocional

THC gerou efeitos ansiogênicos, CBD 
reduziu excitação autonômica e a 
ansiedade subjetiva.

41

THC e CBD THC (0,5 mg/kg), 
CBD (1 mg/kg), 

THC + CBD (0,5 + 1 
mg/kg)

8 pacientes saudáveis Investigar se o CBD consegue reduzir 
ansiedade gerada pelo THC em condi-
ções normais

CBD foi capaz de reduzir os efeitos do 
THC, THC teve efeito ansiogênico

47

THC 
sintético

1 mg/kg e 50 mg/
kg

Camundongos 
selvagens e mutantes

Investigar a base molecular do efeito 
ansiogênico dos canabinoides em al-
tas doses em receptores GABAérgicos 
e glutamatérgicos.

Ativação de CB1 em neurônios GABA-
érgicos gera efeito ansiogênico em 
altas doses (efeito agonista), ativação 
de CB1 em neurônios glutamatérgi-
cos gera efeito ansiolítico em baixas 
doses (efeito antagonista), modulado 
pelo receptor CB1

39

CBD, e 
homólogos 

de CBD 
(HU-129, 

HU-252, HU-
261)

CBD (5mg / kg), 
HU-219 (0,03-3,0mg 
/ kg), HU252 (0,2-5 
mg / kg) e HU-261 

(0,3-10 mg / kg)

Ratos machos em 
grupos de 6 a 10

Investigar efeitos ansiolíticos de CBD, 
HU-219, HU-252 e HU-261 em ratos

HU-219 teve mais resultados que 
HU-252 e HU-261, sendo mais efetivo 
em amplas doses, havendo respostas 
semelhantes a CBD

48

CBD 2,5, 5 e 10 mg/kg Ratos machos em 
grupos de 6 a 10

Investigar a hipótese ansiolítica do 
CBD

CBD teve efeito ansiolítico nas três 
doses administradas, não havendo 
ligação com sedação ou locomoção 
prejudicada

49

CBD 5 mg/kg/dia por 
7 dias

154 camundongos 
machos expostos a 

TEPT

Investigar os efeitos de CBD sobre o 
efeito ansiogênico do TEPT

A administração repetida de CBD 
foi capaz de prevenir os efeitos 
ansiogênicos decorrente do TEPT

50

CBD 15, 30 e 60 nmol Ratos machos Investigar se os efeitos de CBD são 
influenciados pelo modelo animal

CBD apresentam efeitos ansiolíticos 
ou ansiogênico em diferentes 
espécimes

51

CBD, THC, 
CBD + THC

Doses variadas Ratos machos 
com ansiedade e 

depressão

Investigar avaliar os efeitos do CBD, 
THC, CBD + THC em ratos

THC teve efeito ansiolítico e 
antidepressivo em algumas doses

52

Tabela 1 - Levantamento bibliográfico de estudos experimentais em humanos e animais com canabinóides exógenos (CBD, THC 
e sintéticos) de 1982 a 2019

THC (Δ9-tetrahidrocanabinol); CBD (Canabidiol); TEPT (Transtorno de Estresse Pós-Traumático) 
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gerar aumento na produção de estudos com a Cannabis57. 
Segundo essas evidências, conclui-se que o sistema endo-

canabinoide está interligado com a modulação de comporta-
mentos ansiosos. A interação entre os dois gera sinalização de 
endocanabinoides na modulação das respostas ansiosas, prin-
cipalmente no hipocampo e amígdala. O aumento da sinaliza-
ção sugere uma nova abordagem terapêutica, tendo em vista 
que a desregulação desse sistema é um fator desencadeador 
da ansiedade e outros transtornos relacionados ao estresse36.

O uso da Cannabis é datado desde a antiguidade chinesa, 
sendo reconhecida para fins terapêuticos há 4 mil anos atrás, 
sendo registrados as primeiras receitas farmacêuticas baseadas 
na Cannabis. A Cannabis passou a ter um uso secular e sagrado 
por inúmeras culturas, sendo usada para fabricação de cordas, 
roupas, artesanato, elemento culinário, na medicina humana 
e animal, usada como energizante e revigorante, exercendo 
importância na história de diversas culturas no mundo58. 

Em síntese, nota-se que o uso da Cannabis adotada no 
âmbito terapêutico não é uma novidade, porém, as décadas 
de proibição promoveram o esquecimento da utilização tera-
pêutica, impondo desafios para promoção de pesquisas e apli-
cação clínica dos canabinoides 54. Em uma ótica comparativa, 
não há sentido em proibir uma substância medicinal usada 
há milênios e liberar substâncias como o álcool, este que foi 
responsável por 20 mil mortes ao ano no Brasil no período de 
2010 a 2012, além de ser conhecido como substância danosa 
ao organismo59. Talvez essa inversão de prioridades se dê por 
conta da popularidade e ganhos fiscais que o álcool propicia 
no Brasil, ao contrário da Cannabis que, em sua maioria, vem 
do tráfico. Paralelamente a esse cenário, nos Estados Unidos 
em estados que legalizaram a maconha, não houve consequ-
ências adversas significativas, como é sugerido pelos oposi-
tores da legalização. Não havendo aumento ou redução da 
criminalidade em geral, constatou-se que a Cannabis medicinal 
pode ajudar na redução de taxas de mortalidade por drogas e 
suicídios, além do notório aumento da receita tributária esta-
dual, arrecadando em média 50 milhões de dólares em receitas 
fiscais no estado da Califórnia60. 

Conclusão
	 Os artigos analisados revelaram indícios da atuação 

do canabinoides em regiões cerebrais específicas envolvidas 
na ansiedade, ocorrendo redução da ansiedade em níveis fisio-
lógicos e subjetivos, o efeito ansiolítico ocorreu em modelos 
saudáveis e com transtornos ansiosos, além disso, foi mostrado 
a boa tolerância e segurança quanto ao uso dos canabinoides 
utilizados nas pesquisas. 

Aparentemente, o CBD foi o canabinoide de maior resposta 

ansiolítica dos estudos. Entretanto, deve-se ressaltar que existe 
uma dualidade quanto aos artigos, alguns autores defendem 
os efeitos ansiolíticos da Cannabis, outros defendem seu 
efeito ansiogênico e outros não apresentam nenhum resul-
tado satisfatório. Por esse motivo, mais estudos devem ser 
realizados a fim de elucidar com maior clareza o real efeito, 
sendo necessário promover estudos com maior amostragem 
de pacientes, padronização de dose e metodologia aplicada 
para se obter resultados mais fidedignos. 

Por outro lado, a formulação farmacêutica de possíveis 
novos medicamentos contendo canabinoides devem ser estu-
dadas mais a fundo, estabelecendo a padronização e produção 
de extratos de Cannabis seguindo as regulamentações estabe-
lecidas pela ANVISA para fármacos, podendo assim, comprovar 
e assegurar sua qualidade, eficácia e segurança de uso. 
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