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Resumo

A fisiopatologia da ansiedade envolve inUmeros sistemas, estruturas e neurotransmissores,
podendo haver diversos mecanismos de acdo que sofrem influéncia de fatores ambientais.
Sabe-se que trés importantes estruturas cerebrais, o hipocampo, amigdala e cértex pré-
frontal estdo envolvidos na ansiogénese. Nas mesmas estruturas encontra-se presente o
sistema endocanabinoide, havendo a¢ao de seus canabinoides e receptores. O presente
estudo constitui uma revisdo bibliografica com objetivo de verificar a relagao e os efeitos
dos canabinoides exdgenos sobre a ansiedade. O tratamento farmacoldgico atual se
demonstra ineficaz e danoso ao paciente, apresentando inUmeros efeitos adversos,
alto risco de dependéncia, baixa eficacia em alguns transtornos, e por muitas vezes,
tratando apenas efeitos somaticos. Considerando os efeitos terapéuticos exercidos
pelos canabinoides sobre diversas doencas (doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson,
isquemias cerebrais, artrite reumatoide e outras doencas inflamatdrias, nduseas e disturbios
de ansiedade) e a relacdo do sistema endocanabinoide com a fisiopatologia da ansiedade
e ambos atuarem concomitantemente em estruturas semelhantes, foram demonstrados
resultados promissores com o uso de A9-tetrahidrocanabinol (THC) e Canabidiol (CBD),
havendo efeitos ansioliticos e apresentando seguranca quanto ao uso. Porém, ainda é
necessaria a realizacdo de mais testes para confirmacao dos reais efeitos, tendo em vista
que alguns testes apresentaram resultados conflitantes, onde ndo se teve efeito ansiolitico
e outros havendo efeitos ansiogénicos.
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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 influenced
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
effects of exogenous cannabinoids on anxiety. The current pharmacological treatment
is shown to be ineffective and harmful to the patient, presenting numerous adverse
effects, high risk of dependence, low efficacy in some disorders, and often treating only
somatic effects. Considering the therapeutic effects exerted by cannabinoids on various
diseases (Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, cerebral ischemia, rheumatoid arthritis
and other inflammatory 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 A9-
tetrahydrocannabinol (THC) and Cannabidiol (CBD), with anxiolytic effects and showing
safety in terms of use. However, it is still necessary to carry out more tests to confirm the
real effects, considering that some tests showed conflicting results, where there was no
anxiolytic effect and others with anxiogenic effects.

Keywords: Cannabis; Cannabinoids; Anxiety; Anxiolytics; Therapy.
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Introducao

A ansiedade é considerada um transtorno multifatorial com
componentes fisioldgicos, psicoldgicos e sociais, sendo um
disturbio muito presente no século 21. A Associagdo Ame-
ricana de Psiquiatria (APA) define a ansiedade como tenséao,
apreensdo, desconforto, que se origina de perigos interno ou
externo iminente (muitas vezes sem causa aparente). Niveis
normais de ansiedade séo considerados fisioldgicos, sem apre-
sentar a necessidade de tratamento, porém, quando interfere
no desempenho normal do individuo, um tratamento é neces-
sario. O termo "ansiedade” na verdade engloba uma série de
quadros clinicos que apresentam direcionamentos especifi-
cos quanto ao tratamento'. 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 paranoia?

Os quadros ansiosos sao classificados como: humor
ansioso, transtorno de panico, transtorno do panico com
agorafobia, agorafobia sem ataques de panico, transtorno de
ansiedade social (TAS), fobias especificas, transtorno obses-
sivo compulsivo (TOC), transtorno de ansiedade generalizada
(TAG), transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT), trans-
torno de ansiedade induzida por substancias/medicamentos.
Seu diagnostico pode ser feito com base no Manual Diagnés-
tico e Estatistico de Transtornos Mentais 52 edicdo (DSM-V)'3. A
ansiedade pode vir acompanhada de outros quadros psiquia-
tricos, como transtorno depressivo maior (TDM) ou transtorno
bipolar, quadros associados a formas cronicas da ansiedade®.

Segundo a Organiza¢ao Mundial de Satde (OMS), o Brasil é
0 pais 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 fisico e emocionais,
sendo acompanhado de altas taxa de uso de ansioliticos®. Por
sua vez, a alta incidéncia e incapacidade funcional apresentada
acarretam altos custos financeiros e sociais.

A ansiedade se trata de um desequilibrio entre mediadores
estimulantes e depressores centrais que agem como agentes
etioldgicos. Porém, nao se conhece completamente todos
os fatores envolvidos, estruturas e mecanismos de acdo em
receptores, ainda existindo dividas a serem elucidadas. Desse
modo, os farmacos disponiveis ndo possuem carater curativo e
sim paliativos, atenuando o desequilibrio experimentado pelo
paciente '. Entretanto, por mais que se tenha avancado nos
estudos da ansiedade e ansioliticos, a extrapolagao dos dados
obtidos em modelos animais de ansiedade para o homem é
limitada, impondo grande desafio para descoberta de novos
ansioliticos.

Especula-se que o bloqueio dos receptores de serotonina
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(5-HT) ou inibicao da sua sintese geram efeitos ansioliticos, a
diminuicao da atividade de 5-HT gera efeitos depressivos e
teria efeito ansiolitico®. O 4cido gama-aminobutirico (GABA) é
outro neurotransmissor que é envolvido na ansiogénese. Prati-
camente todos os ansioliticos usados facilitam a acdo do GABA,
intensificando sua ligacdo ao seu receptor. Seu efeito se baseia
na inibicdo do funcionamento de alguns neurotransmissores
do sistema limbico, inclusive a amigdala e o hipocampo, estru-
turas que exercem efeito ansiogénico no organismo®. As estru-
turas cerebrais que mais se relacionam com a ansiogénese sao:
cortex pré-frontal, tdlamo, amigdala, hipotalamo, substancia
cinzenta periaquedutal e o sistema septo-hipocampal. Possi-
velmente, o envolvimento de diferentes areas cerebrais pode-
ria explicar os diferentes tipos de ansiedade observados, talvez
nao havendo uma ativacdo cerebral padronizada, entretanto
as principais regides de interesse, sao a amigdala, hipocampo
e cortex pré-frontal.

E visto que os atuais tratamentos sdo ineficazes para
atender a necessidade da saude publica. Algumas analises
recentes nao apoiaram a eficacia dos benzodiazepinicos ou
azapironas para tratamento do panico’®. Adicionalmente, o
transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT), transtorno de
ansiedade generalizada (TAG) e transtorno de ansiedade social
(TAS) respondem parcialmente aos tratamentos disponiveis,
incluindo os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina
(ISRS)?'°, O Instituto Americano de Medicina emitiu relatério
concluindo a falta de evidéncias para apoiar a eficacia dos ISRS
ou de outra farmacoterapia no TEPT'".

Os principais tratamentos farmacolégicos se resumem ao
uso de Benzodiazepinicos e Ndo Benzodiazepinicos, como:
Buspirona (Buspar®) e Propranolol (Inderal®), a classe dos
Antidepressivos também sdo Uteis como ansioliticos, seus
principais representantes sao Inibidores seletivos da recap-
tacao da Serotonina (ISRSs) e Inibidores da recaptacao da
serotonina/norepinefrina (ISRSNs)'2. Em geral, esses medica-
mentos apresentam problemas de tolerabilidade e seguranca,
efeitos adversos, incapacitacao, interacbes medicamentosas,
dependéncia, sindrome de retirada e risco de abuso. Por mui-
tas vezes agem como ferramentas para manter o equilibrio,
agindo restritamente a niveis superficiais, ndo tratando os fato-
res desencadeadores dos quadros. A Associacao Brasileira de
Psiquiatria (ABP) divide os pacientes em 3 subgrupos quanto
a sua evolucao: episédica, cronica e agudo seguido de remis-
sdo. Para a maioria dos casos é apresentado um tratamento
farmacolégico de 6 meses, entretanto, por muitas vezes, ele
perdura por anos devido resolucao parcial ou piora do quadro
com a retirada do medicamento™.

Concomitante a evolucdo dos conceitos da ansiedade,




ocorreu também a evolucao do conceito do uso terapéutico
da Cannabis. A partir destes avancos, foi estabelecida uma
relagdo entre canabinoides e a ansiedade, sendo questionado
efeitos ansiogénicos e ansioliticos advindos da utilizacdo da
Cannabis. Portanto, gerou-se o interesse em estudos a respeito
do potencial terapéutico da Cannabis e o envolvimento do
sistema endocanabinoide. Com base na localizagao de recep-
tores canabinoides em areas de atuagao da ansiedade, surgiu
a possibilidade do desenvolvimento de medicamentos a 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
acao a nivel de sistema nervoso central (SNC), gerando euforia,
alucinagobes, sensacdo de bem-estar descrita como “felicidade’”.
A Cannabis Indica e Sativa ja foram mais representativas na
medicina, porém, devido a fatores politicos e sociais ela foi
criminalizada e com isso, sua aplicacdo medicinal foi sendo
esquecida e pouco estudada14,15.

Em 1964 o A9-tetrahidrocanabinol (THC) foi isolado por
Raphael Mechoulam, esse é o canabinoide responsavel pelo
efeito psicoativo da planta, e posteriormente, foram desco-
bertos outros canabinoides exégenos, como o Canabinol
(CBN), Canabidiol (CBD), Canabicromeno e outros. Em 1988,
os receptores canabinoides (CB1 e CB2) foram descobertos,
0 que gerou interesse em explorar o funcionamento desse
sistema end6geno. Em 1992, a Anandamida foi descoberta, e
em sequéncia, outros canabinoides endégenos14,16,17.

Atualmente existem alguns medicamentos baseados na
Cannabis que sao aprovados para uso, como o Sativex®, usado
para tratar dor neuropatica, espasticidade associada a escle-
rose multipla, dor oncolégica intratdvel, nduseas e anorexia.
Se trata de um extrato de Cannabis que contém THC + CBD
(1:1), apresentado na forma de spray bucal com absorcao
semelhante a inalacdo ao fumar. Entretanto, os valores des-
ses farmacos sdo altissimos, custando em média R$ 2.500'8"*
O género Cannabis possui duas espécies distintas, a Canna-
bis Indica, que tem maior concentracao de CBD e a Cannabis
Sativa, com maior concentracao de THC. J os canabinoides,
se dividem em trés tipos: os endocanabinoides, que sdo 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, substancias lipofilicas que
sdo encontradas na propria planta Cannabis, ex: THC, CBD,
CBN. Sabe-se que o CBN e CBD sao derivados da decom-
posicao do THC, esses dois sdo capazes de produzir efeitos
medicinais; e por fim, os canabinoides sintéticos, produzidos

sinteticamente. Os canabinoides endégenos e exdgenos sao
semelhantes, diferenciando-se na sua origem, estes se ligam
a dois receptores especificos: CB1 (mais expresso no sistema
nervoso central) e CB2 (mais expresso em células do sistema
imunoloégico). Com essa disposicao em diferentes regides, se
tem agdes multiplas em diferentes sistemas. Existem outros
receptores no sistema, aparentemente, o CB1 e CB2 sao con-
siderados os mais importantes'®?',

O THC age em receptores pré-sindpticos CB1 inibindo a
liberagcdo continua de neurotransmissores?. O CBD é modu-
lador alostérico negativo capaz de regular o efeito do THC,
alternado a poténcia e eficacia do ligante sem ativar o recep-
tor, podendo neutralizar ou potencializar efeitos positivos do
THC?2%, O CBD exerce efeitos ansiolitico, antiepilético, antibac-
teriano, anti-inflamatério, anticancer e antidiabético, sem apre-
sentar propriedades psicoativas 2. Além de apresentar acao
terapéutica sobre Doenca de Alzheimer, Doenca de Parkinson,
isquemias cerebrais, diabetes, artrite reumatoide, outras doen-
cas inflamatorias, nauseas, cancer e disturbios de ansiedade?.

Em 2019 a ANVISA regulamentou produtos a base de Can-
nabis no Brasil, através da RDC 327/2019, liberando a venda
de produtos do género em farmacias e drogarias. Entretanto,
a liberacao para plantio para fins medicinas e pesquisas nao
foi aprovada?. Em 2020, foi implementada a RDC 335/2020,
simplificando e agilizando a importacao do canabidiol para
o Brasil, para uso préprio com fins terapéuticos, a partir de
prescricdes por profissionais habilitados?.

O Sistema endocanabinoide é considerado um regulador
fisiolégico homeostatico capaz de exercer neuromodulagao,
é formado por canabioides enddégenos (por exemplo: Anan-
damida e 2-araquidonil glicerol) e receptores (CB1 e CB2). Os
endocanabinoides sdo moléculas lipofilicas produzidas a partir
de fosfolipidios de membrana, sdo liberados imediatamente
apos sua sintese, ndo sendo armazenado em vesiculas, tendo
producéo sob demanda. Eles agem como mediadores retrégra-
dos, sendo liberados dos neurdnios pds-sinapticos e ativando
receptores pré-sinapticos, no intuito de bloquear a liberacao
de neurotransmissores classicos de terminais pré-sinapticos,
modulando diversas fun¢des?*-3'. Os receptores CB1 e CB2
fazem parte dos receptores acoplados a proteina G na mem-
brana plasmatica, sua ligacdo fornece uma reacdo antagonista
ou agonista, exercendo diferencas quanto ao eixo sindptico
que funcionara nessas reagoes'®,

Sua acdo neuromoduladora pode prolongar ou reduzir
os efeitos de alguns neurotransmissores, podendo influen-
ciar uma gama de atividades fisiolégicas, como: nocicepcao,
funcdes cardiovasculares, respiratérias, gastrointestinais,
ingesta de alimentos e reprodutivas'®®. Os fitocanabinoides
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conseguem interagir com os receptores do mesmo modo que
o endocanabinoides, possivelmente, interagindo melhor que
os endocanabinoides®*3>,

A biossintese da Anandamida e 2-araquidonil glicerol sao
os dois canabinoides enddgenos mais estudados, estes sdo
apresentados abaixo na figura 2, sendo detalhado seu ciclo e
seu comportamento nos terminais pré e pds-sindpticos.

Os endocanabinoides sao bem distribuidos por todo o
organismo, considerando a sua distribuicdo, acredita-se que
o uso de canabinoides exdgenos seja seguro. Segundo alguns
Figura 1. Biossintese e acdo da Anandamida (AEA) e 2-araquidonil glicerol
(2-AG): 1 - Sintese e liberagdo da membrana de neurdnios pds-sinapticos
apos influxo de Calcio; 2 — Ativacdo de CB1 pré-sinapticos e consequente
restricao de atividade neural; 3 - Captagao e remocao de AEA e 2-AG da fenda
sinaptica; 4 — No neurdnio pos-sindptico AEA acopla-se aTRPV1 (consequéncia
da ativacdo de CB1), sendo hidrolisado por FAAH, gerando acido araquidénico

(AA) e etanolamina. No neurdnio pré-sinaptico, 2-AG é hidrolisado por MAGL,
gerando acido araquidonico (AA) e glicerol.

Fonte: adaptado de Saito et al. 17

autores, ha segurancga quanto a superdosagem com o THC,
tendo em vista seus efeitos psicoativos que podem ser inde-
sejaveis, porém, nenhum deles apresenta risco para a salide
ou a vida. Cada sitio onde sdo encontrados exerce um tipo
de acdo, variando conforme sua localizacdo e o 6rgdo alvo'.
A ansiedade e o sistema endocanabinoide (SE) ainda ndo
foram completamente elucidados, necessitando de mais
estudos que comprovem a eficacia do uso dos canabinoi-
des exégenos e enddgenos no tratamento de transtornos
ansiosos. Entretanto, existem alguns estudos relacionados ao
tema. E possivel notar uma dualidade de respostas, podendo
haver efeitos ansiogénicos e ansioliticos pelos canabinoides,
havendo fortes evidéncias apontadas para o efeito ansiolitico
gerado pelo CBD. No ambito da seguranca de um possivel tra-
tamento a base de Cannabis, os receptores endocanabinoides
sdo ausentes na regido tronco-encefélica, regido na qual sdo
coordenadas as fungdes vitais, como respiracdo, batimento
cardiaco, pressdo arterial, ou seja, nenhum efeito adverso
grave é apresentado, favorecendo os experimentos de novos
tratamentos para a ansiedade a base de canabinoides’®.
Como na ansiedade ocorre a ativagao de partes cerebrais
distintas, fica dificil definir a presenca de endocanabinoides
nas areas de interesse. Porém, aparentemente os locais de
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maior relevancia seriam a amigdala e o hipocampo. Os recep-
tores CB1 estao presentes no cértex pré-frontal, amigdala,
hipocampo e hipotalamo, dessa forma, sugere-se a relacdo
entre sinalizacao desses receptores e a ansiedade®. Na regiao
do hipocampo existe N-acil fosfatidiletanolamina fosfolipase
D (NAPE-PLD); Diacilglicerol Lipase a (DAGLa); amida hidro-
lase de &cido graxo (FAAH); na regiao da amigdala existem os
mesmos NAPE-PLD; DAGLa; FAAH™.

Estudos com neuroimagem mostraram que o CBD foi capaz
de diminuir da ativacao do complexo amigdala hipocampal,
a amigdala e o hipocampo exercendo papel nas reacdes de
medo e ansiedade®. 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 doses®®. Alguns autores sugerem que baixas doses
de THC tem efeitos ansioliticos, enquanto doses mais altas séo
ansiogénica34041,

Tendo como base a relacado entre ansiedade e o sistema
endocanabinoide, foi proposta essa revisao bibliografica que
tem por objetivo o levantamento de informacdes cientificas
atuais sobre o uso dos canabinoides A9-tetrahidrocanabinol
(THC) e Canabidiol (CBD) no tratamento da ansiedade, a fim
de trazer a tona as informacgdes existentes para essa opcao
terapéutica alternativa e seus possiveis beneficios comparados
a tratamentos farmacoldgicos atuais.

Métodos

Com o intuito de verificar as producgbes cientificas sobre
o possivel uso de canabinoides no tratamento da ansiedade,
foi realizada uma revisédo bibliogréfica dos artigos referen-
tes a alguns dos principais tépicos relacionados ao tema. Os
artigos foram obtidos a partir de buscas nas bases de dados
Google Académico, PubMed e Periédico Capes, no periodo
de fevereiro de 2020 a maio de 2021. As pesquisas se focaram
nos artigos relacionados a Farmacologia, Bioquimica, Fisiolo-
gia, Fisiopatologia, Toxicologia e Neurociéncia. Os ambitos
da Psicologia e Psicoterapias, sociais e filoséficos nao foram
abordados.

Foi realizada a busca de artigos referentes ao tratamento da
ansiedade fazendo uso de canabinoides exdgenos, incluindo
estudos experimentais e material teérico, 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
incluissem estudos experimentais com animais e humanos,
utilizando canabinoides naturais ou sintéticos, ndo houve res-
tricdo quanto a via administrada, condicao clinica do modelo




experimental (saudavel ou com algum transtorno presente),
critério avaliativo dos modelos experimentais ou tempo de
administracdo do composto. Por fim, foram selecionados 26
artigos e 4 livros que mais se enquadravam com a proposta
da presente revisao e se enquadravam com os critérios de
inclusao.

Resultados

A partir dos dados obtidos na revisao dos artigos cientifi-
cos selecionados, foi construida uma tabela referente a estu-
dos com humanos e camundongos, respectivamente, com
resultados obtidos no periodo de 1982 a 2019, consultados
na presente revisao.

Discussao

Apbs as andlises dos estudos foi possivel notar resultados
distintos entre os testes experimentais, gerando divergén-
cias entre os resultados obtidos. As diferencas mais relevan-
tes foram: metodologias ndo padronizadas, doses diferentes,
grupo experimental estudado, uso agudo versus crénico.
Tantas varidveis entre os estudos inviabiliza um consenso a
respeito da eficacia do tratamento e dose terapéutica efetiva®:.

Existem muitas divergéncias quanto a natureza dos efei-
tos de canabinoides, havendo efeito ansiogénico e ansiolitico
(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 utilizacdo conjunta dos canabinoides, aparente-
mente apresentando melhor eficacia terapéutica®*®,

Os estudos com animais permitiram entender melhor

alguns aspectos a respeito da utilizacdo do canabinoides,
como: relacdo entre doses de THC e CBD, auséncia de efeitos
adversos com utilizacdo de CBD, ativacdes de CB1 em neu-
ronios glutamatérgicos gerando efeito ansiolitico e em neu-
ronios GABAérgicos efeito ansiogénico, eficacia do CBD em
tipos diferentes de ansiedade, mostrar as diferentes respostas
(ansiolitico/ansiogénico) do CBD em diferentes espécies, bem
como, o efeito ansiolitico 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 publicacbes cientificas, observou-se
que o numero de publica¢des envolvendo o estudo com a
Cannabis em todo o mundo é menor do que realmente pode-
ria existir, havendo uma lacuna no tempo de producéo des-
ses estudos. Percebe-se isso nos experimentos selecionados
para essa revisao, havendo uma lacuna de 16 anos entre os
estudos de Zuardi (1993) e Fusar (2009), supde-se que esse
tempo foi imposto por leis proibicionistas do uso da Canna-
bis, diminuindo o acesso a suas propriedades medicinais. Essa
proibicdo e demonizacdo da Cannabis ao redor do mundo,
principalmente no Brasil, tornou mais complexo e burocratico
arealizacdo de estudos praticos com a planta e seus derivados.

Recentemente a Comissao de Narcéticos da Organizacao
das Nag¢bes Unidas (ONU) retirou a maconha da lista de drogas
mais perigosas do mundo, a retirada ocorreu a partir da reco-
mendacédo da OMS, ao assumir as propriedades medicinais da
Cannabis. A maconha estava posicionada ao lado de substan-
cias como a heroina, e agora encontra-se junto a morfina por
exemplo. Essa acdo corrobora positivamente no futuro da luta
contra a criminalizacdo da Cannabis, possivelmente, podendo
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Tabela 1 - Levantamento bibliografico de estudos experimentais em humanos e animais com canabinoides exdgenos (CBD, THC
e sintéticos) de 1982 a 2019

Canabi- Refe-
. ! Dose Modelo experimental Objetivo Conclusédo ..
noide réncia
THC 5mg (2x ao dia, 10 pacientes com Investigar a tolerancia, seguranca e | Boa tolerancia e seguranca, reducao 42
durante 3 semanas) TEPT crénico efeitos clinicos do THC como trata- | da hiperexcitacdo de TEPT, melhora
persistente mento complementar de TEPT croni- | da qualidade de sono, reducdo da
ca persistente frequéncia de pesadelos
CBD 300 mg/dia 40 pacientes Investigar os efeitos do CBD em sujei- | Diminuicdo da ansiedade pds- 43
saudaveis tos submetidos a falar em publico estresse.
CBD 400 mg 10 homens saudaveis | Investigar se o CBD afeta a atividade | Uma Unica dose reduziu a ansiedade, 37
neural que mediam a ansiedade sugerindo o efeito ansiolitico de CBD
CBD 400mg 10 homens Investigar as bases neurofisioldgicas | Diminuigdo da ansiedade e facilitagao 44
com transtorno dos efeitos do CBD da habituacédo de ansiedade antecipa-
de ansiedade téria na fobia social
generalizado
CBD 600 mg 24 pacientes com Investigar os efeitos subjetivos e fi- | Diminui¢do da ansiedade, diminuicao 45
ansiedade social siologicos de testes simulados de fala | do déficit cognitivo e da dificuldade
generalizada e 12 em publico nos pacientes sauddveis | de fala, inibicdo da fobia social
pacientes sauddveis | e pacientes com transtorno tratados
com CBD
CBD 600mg 32 pacientes de alta | Investigar efeitos de uma unica dose | CBD nao foi capaz de reduzir a 46
sintético paranoia de CBD sintético sobre o pensamento | ansiedade e ndo teve efeito sobre
paranoico e ansioso fendmenos paranoides
THCe CBD | 10mg (THC) 600mg 15 pacientes Investigar os efeitos do THC e CBD na | THC gerou efeitos ansiogénicos, CBD 41
(CBD) saudaveis funcdo cerebral durante o processa- | reduziu excitacdo autondémica e a
mento emocional ansiedade subjetiva.
w | THCeCBD THC (0,5 mg/kg), 8 pacientes sauddveis | Investigar se o CBD consegue reduzir | CBD foi capaz de reduzir os efeitos do 47
2 CBD (1 mg/kg), ansiedade gerada pelo THC em condi- | THC, THC teve efeito ansiogénico
E THC + CBD (0,5 + 1 ¢bes normais
:E mg/kg)
THC 1 mg/kg e 50 mg/ Camundongos Investigar a base molecular do efeito | Ativacdo de CB1 em neurénios GABA- 39
sintético kg selvagens e mutantes | ansiogénico dos canabinoides em al- | érgicos gera efeito ansiogénico em
tas doses em receptores GABAérgicos | altas doses (efeito agonista), ativagao
e glutamatérgicos. de CB1 em neurdnios glutamatérgi-
cos gera efeito ansiolitico em baixas
doses (efeito antagonista), modulado
pelo receptor CB1
CBD, e CBD (5ma / k Ratos machos em Investigar efeitos ansioliticos de CBD, | HU-219 teve mais resultados que 48
homologos HU 219( 31093 33)’ gruposde6a 10 HU-219, HU-252 e HU-261 em ratos HU-252 e HU-261, sendo mais efetivo
de CBD /k_ HL(J2'52_ 0 2";9 em amplas doses, havendo respostas
(HU-129, 9 ©0,2- semelhantes a CBD
HU-252, HU- mg/kg) e HU-261
261) (0,3-10mg / kg)
CBD 2,5,5e 10 mg/kg Ratos machos em Investigar a hipdtese ansioliticado | CBD teve efeito ansiolitico nas trés 49
gruposde6a 10 CBD doses administradas, ndo havendo
ligagdo com sedagdo ou locomocao
prejudicada
CBD 5 mg/kg/dia por 154 camundongos Investigar os efeitos de CBD sobre o | A administragdo repetida de CBD 50
7 dias machos expostos a efeito ansiogénico do TEPT foi capaz de prevenir os efeitos
TEPT ansiogénicos decorrente do TEPT
CBD 15,30 e 60 nmol Ratos machos Investigar se os efeitos de CBD sao | CBD apresentam efeitos ansioliticos 51
influenciados pelo modelo animal ou ansiogénico em diferentes
espécimes
CBD, THC, Doses variadas Ratos machos Investigar avaliar os efeitos do CBD, | THC teve efeito ansiolitico e 52
CBD + THC com ansiedade e THC, CBD + THC em ratos antidepressivo em algumas doses
depressao

THC (A9-tetrahidrocanabinol); CBD (Canabidiol); TEPT (Transtorno de Estresse Pés-Traumdtico)
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gerar aumento na producao de estudos com a Cannabis® .

Segundo essas evidéncias, conclui-se que o sistema endo-
canabinoide esta interligado com a modulacdo de comporta-
mentos ansiosos. A interacdo entre os dois gera sinalizagao de
endocanabinoides na modulacao das respostas ansiosas, prin-
cipalmente no hipocampo e amigdala. O aumento da sinaliza-
¢ao sugere uma nova abordagem terapéutica, tendo em vista
que a desregulacao desse sistema é um fator desencadeador
da ansiedade e outros transtornos relacionados ao estresse®.

O uso da Cannabis é datado desde a antiguidade chinesa,
sendo reconhecida para fins terapéuticos ha 4 mil anos atras,
sendo registrados as primeiras receitas farmacéuticas baseadas
na Cannabis. A Cannabis passou a ter um uso secular e sagrado
por inimeras culturas, sendo usada para fabricagdo de cordas,
roupas, artesanato, elemento culinario, na medicina humana
e animal, usada como energizante e revigorante, exercendo
importancia na histéria de diversas culturas no mundo?®.

Em sintese, nota-se que o uso da Cannabis adotada no
ambito terapéutico ndo é uma novidade, porém, as décadas
de proibicdo promoveram o esquecimento da utilizagao tera-
péutica, impondo desafios para promocao de pesquisas e apli-
cacao clinica dos canabinoides **. Em uma 6tica comparativa,
néo ha sentido em proibir uma substancia medicinal usada
ha milénios e liberar substancias como o alcool, este que foi
responsavel por 20 mil mortes ao ano no Brasil no periodo de
2010 a 2012, além de ser conhecido como substancia danosa
ao organismo*°. Talvez essa inversdo de prioridades se dé por
conta da popularidade e ganhos fiscais que o alcool propicia
no Brasil, ao contrario da Cannabis que, em sua maioria, vem
do trafico. Paralelamente a esse cendrio, nos Estados Unidos
em estados que legalizaram a maconha, ndo houve consequ-
éncias adversas significativas, como é sugerido pelos oposi-
tores da legalizacdo. Nao havendo aumento ou reducéo da
criminalidade em geral, constatou-se que a Cannabis medicinal
pode ajudar na reducao de taxas de mortalidade por drogas e
suicidios, além do notério aumento da receita tributdria esta-
dual, arrecadando em média 50 milhdes de ddlares em receitas
fiscais no estado da Califérnia®.

Conclusao
Os artigos analisados revelaram indicios da atuacao
do canabinoides em regides cerebrais especificas envolvidas
na ansiedade, ocorrendo reducao da ansiedade em niveis fisio-
l6gicos e subjetivos, o efeito ansiolitico ocorreu em modelos
sauddveis e com transtornos ansiosos, além disso, foi mostrado
a boa tolerancia e seguranga quanto ao uso dos canabinoides
utilizados nas pesquisas.
Aparentemente, o CBD foi o canabinoide de maior resposta

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

Por outro lado, a formulagdo farmacéutica de possiveis
novos medicamentos contendo canabinoides devem ser estu-
dadas mais a fundo, estabelecendo a padronizacao e producdo
de extratos de Cannabis seguindo as regulamentag¢des estabe-
lecidas pela ANVISA para farmacos, podendo assim, comprovar
e assegurar sua qualidade, eficacia e seguranca de uso.
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