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RESUMO

Dentre os transtornos mentais, a prevaléncia dos transtornos de
ansiedade tem aumentado e a ritmo de vida acelerado bem como a
pandemia de COVID 19 parece ter bastante influéncia para esse
aumento. O uso terapéutico dos canabindides, especialmente o THC
(tetra-hidrocanabinol) e o Canabidiol (CBD) vem se mostrando uma
alternativa ndo farmacolégica no tratamento dos transtornos de
ansiedade. A presente pesquisa tem como objetivo analisar na literatura
cientifica como o uso dos canabindides podem auxiliar no tratamento
da ansiedade para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Trata-
se de pesquisa de revisao da literatura do tipo narrativa. Como critério
de inclusdo definiu-se: artigos publicados nos ultimos dez anos que
estejam disponiveis na integra. Foram excluidos artigos que néo se
relacionavam ao tema abordado. Os resultados descritos nesta revisao
demostraram que os efeitos dois principais canabinodides estudados
frente a ansiedade apresentam resultados promissores. Sugere-se que
mais estudos do tipo duplo-cego e controlados por placebo,
principalmente, pesquisas com acompanhamento de longo prazo
acerca dos efeitos ansioliticos da Cannabis e canabinoides séo

necessarios para confirmar as observaces aqui levantadas.

Palavras-Chaves: Canabinoides, ansiedade, tetrahidrocanabinol,

canabidiol.



ABSTRACT

Among mental disorders, the prevalence of anxiety disorders has
increased and the accelerated pace of life as well as the COVID 19
pandemic seems to have greatly influenced this increase. The
therapeutic use of cannabinoids, especially THC (tetrahydrocannabinol)
and Cannabidiol (CBD), has proven to be a non-pharmacological
alternative in the treatment of anxiety disorders. The present research
aims to analyze in the scientific literature how the use of cannabinoids
can help in the treatment of anxiety to improve patients' quality of life.
This is a narrative-type literature review research. The inclusion criteria
were: articles published in the last ten years that are available in full.
Articles that were not related to the topic covered were excluded. The
results described in this review demonstrated that the effects of two main
cannabinoids studied against anxiety present promising results. It is
suggested that more double-blind and placebo-controlled studies,
mainly research with long-term follow-up on the anxiolytic effects of
Cannabis and cannabinoids, are necessary to confirm the observations

raised here.
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1 INTRODUCAO

As mudancas repentinas com as medidas de isolamento e outros
fatores recorrentes causadas pela pandemia de COVID 19
influenciaram no acréscimo de casos de pessoas ansiosas
consideravelmente. A saude nos aspectos fisico e mental sofreu e sofre
tal impacto, pois este cenario pandémico acabou trazendo desiquilibrio
a saude mental, além de mudancas comportamentais que indicam o
crescimento do Transtorno de Ansiedade (MATIAS e LIMA, 2022)

Dalgalarrondo (2018) define a ansiedade patolégica como um
estado de humor desagradavel, inquietacdo desconfortavel e captacao
negativa sobre situacdes futuras. Inclui manifestacbes somaticas
(cefaleia, dispneia, taquicardia, tremores, vertigem e sudorese) e
psiquicas (insegurancga, insoOnia, irritabilidade, desconforto mental,
dificuldade para se concentrar etc.).

Dentre os transtornos psiquiatricos a classe mais comum que
acomete a populacéo sdo os transtornos de ansiedade, apresentando
uma prevaléncia ao longo da vida nos Estados Unidos de cerca de 32%
de acordo com a Naticonal Comorbidity Survey Reaplication (NCS-R).
Sendo que, que o transtorno de ansiedade social (TAS) e a fobia
especifica (FS) sdo as mais comuns (KESSLER, et al 2005). Dados da
Organizacdo Mundial da Saude demonstram que ja existiam cerca de
264 milhdes de pessoas no mundo que sofriam de transtorno de
ansiedade, representando um aumento de 15% desde 2005 (OMS,
2017). No Brasil uma revisao sistematica, realizada com 89 estudos
com um total de 56.278 trabalhadores de 26 categorias profissionais,
revelou prevaléncia de 30% para transtornos mentais (COLEDAM et al,
2022)



Como ja dito com a pandemia da Covid-19 imp0s a necessidade
de isolamento das pessoas para minimizar o crescimento exponencial
do nimero de casos, as implicacdes para a saude mental podem durar
mais tempo e ter maior prevaléncia que a propria epidemia e 0s
Impactos psicossociais e econdmicos. Atualizando os dados da OMS
na Etiopia houve um aumento de trés vezes na predominancia de
sintomas de depressdo e ansiedade em comparagdo com as
estimativas deste pais antes da epidemia. Na China, os profissionais de
salude relatam altas taxas de depressao (50%), ansiedade (45%) e
insénia (34%) e, no Canada, 47% dos profissionais de saude reportaram
a necessidade de suporte psicoldgico (OMS, 2020).

No cenério atual, os tratamentos com o uso de farmacos de
primeira linha para os transtornos de ansiedade, sédo voltados para
agirem nos inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina (ISRSs),
inibidores da recaptacdo de serotonina e norepinefrina (IRSNs) e
benzodiazepinicos para tratamento ansiolitico adjuvante de curto prazo.
Porém, segundo Zwanzger (2016), os tratamentos citados
anteriormente apresentam limitacdes de eficacia, sendo parcialmente
responsivos em alguns transtornos, como transtorno de estresse pos-
traumatico (TEPT), GAD e SAD. Além disso, podem apresentar uma
série de efeitos colaterais, contraindicacfes, interacdes e aspectos
importantes que sdo considerados durante a escolha da farmacoterapia
ideal.

Estudos clinicos preliminares evidenciam que a Cannabis e
derivados podem apresentar beneficios no tratamento de algumas
condicdes clinicas e patoldgicas, tais como inflamacéo, espasticidade,

epilepsia, distarbios alimentares, glaucoma, doengas inflamatorias



intestinais e distarbios neurolégicos. Além disso, é relatado o alivio da
ansiedade (ROJAS-JARA, et al 2019; BURGGREN et al, 2019;
PATRICIO et al, 2020).

A presente pesquisa foi motivada pela observacdo da polémica
em torno da legalizacdo da Cannabis sativa e das controvérsias nas
alegacOes de seu uso nos tratamentos de transtornos mentais,
especialmente nos transtornos de ansiedade.

Diante do exposto e considerando a crescente importancia do uso
de canabindides no tratamento de pacientes com ansiedade, o objetivo
da presente pesquisa € analisar na literatura cientifica como o uso dos
canabindides podem auxiliar no tratamento da ansiedade para melhorar

a qualidade de vida dos pacientes.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma reviséo da literatura com o foco nas evidéncias
cientificas as quais elucidam o uso dos canabinoides na melhoria da
gualidade de vida dos pacientes acometidos pelo transtorno de
ansiedade. A revisao da literatura trata de um método de pesquisa que
utiliza conteddos ja disponiveis para contribuir culturalmente ou
cientificamente, realizada no passado sobre um determinado assunto,
tema ou problema que possa ser estudado (LAKATOS e MARCONI,
2003)

Para tal, foram realizadas buscas de materiais bibliograficos
com base em fontes confiaveis que abordam o tema, utilizou-se os
bancos de dados: SCIELO- Scientific Electronic Library Online,
Google Académico e ANVISA Agencia Nacional de Vigilancia

Sanitaria. Dentre o0s descritores foram usados: “canabidiol”
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“ansiedade”, “Cannabis sativa”, “ansiedade no Brasil” e “qualidade de
vida” além de consultas a cadernos do Governo Federal que destacam
aspectos relevantes sobre o assunto abordado. Todo o material foi
avaliado e compilado antes de ser agregado ao desenvolvimento da
pesquisa. Como critério de inclusdo definiu-se: artigos publicados nos
ultimos dez anos que estejam disponiveis na integra. Foram excluidos
artigos encontrados com os descritores, mas cujo conteido nao atingia

a discussao sobre o tema aqui abordado.

3 DESENVOLVIMENTO

A Cannabis consiste em um arbusto originario da Asia,
pertencente a familia das Cannabaceaes, cujas espécies mais
conhecidas sdo Cannabis sativa e Cannabis indica, que se distinguem
principalmente pelo modo de crescimento, caracteristicas morfologicas
e quantidade de principios ativos. No Brasil, a espécie predominante &
a Cannabis sativa, pois ela possui melhor desenvolvimento em climas
temperados e tropicais. A Cannabis sativa contém mais de 400
substancias, dentre elas cerca de 60 canabindides, onde duas se
destacam em relacdo as demais, pela finalidade terapéuticas que lhe
sédo atribuidas. Sao elas o tetrahidrocanabidiol (THC) e o canabidiol
(CBD) (MATOS et al., 2017).

A planta em questdo possui inimeras propriedades, as quais
podem ser utilizadas de forma hedonista, industrial e terapéutica
(GONTIJO et al.,, 2016). Existem registros de diversas formas de
utilizacdo da Cannabis, como alimento, farmaco, fibra para producéo de
papel, 6leo combustivel, além de fins téxteis (LESSA; CAVALCANTI,
FIGUEIREDO, 2016). No entanto, segundo Gurgel et al. (2019) foi na



pratica medicinal que a Cannabis sativa ganhou notoriedade e teve sua
utilizacdo expandida a outros continentes.

Como ja referido, o canabidiol (CBD) é uma substancia presente
na planta Cannabis sativa, que apresenta um grande potencial
terapéutico, considerado um possivel método alternativo e menos
prejudicial a longo prazo para o tratamento de alguns transtornos de
origem mental, por apresentar propriedades antipsicoticas, analgésicas
e sedativas, dentre outras, segundo estudos como 0s apresentados por
Da Encarnacao et al. (2017) e Schier et al. (2012). O CBD pode vir a
diminuir significativamente os sintomas diversos em pacientes que tem
o transtorno de ansiedade. Neste sentido da Encarnacéo et al (2016)
referem que o CBD possui efeitos ansioliticos, 0 seu uso ndo causa
dependéncia e principalmente n&o induz efeitos adversos téo
significativos como outros medicamentos com mesma indicagao, o seu
uso reduz de maneira significativa os sintomas da ansiedade como
medo, euforia, nervosismo.

No inicio dos anos dois mil, as respostas bioquimicas pelas quais
o CBD age para reduzir a ansiedade foram estudados em diversos
modelos animais de ansiedade usando roedores. Um desses estudos
usou o teste de conflito de Vogel, no qual o animal € privado de agua e
colocado em uma gaiola com a parte inferior da grade eletrificada
através da qual o animal recebe um choque apds lamber a agua por um
namero pré-determinado de vezes. Trés substancias foram testadas em
ratos, utilizando o seguinte procedimento: CBD (2,5, 5 e 10 mg/kg),
Diazepam (benzodiazepinico) e flumazenil (antagonista
benzodiazepinico), aléem de veiculo puro (placebo ou grupo controle).

Os testes mostraram que o CBD produziu efeitos consistentes com 0s



do diazepam, aumentando o numero de lambidas mesmo que
resultassem em punicéo. Flumazenil antagonizou o efeito ansiolitico do
diazepam, mas nédo o do CBD, sugerindo que os efeitos do CBD nao
sdao mediados pela ativacdo dos receptores de benzodiazepina
(MOREIRA, AGUIAR e GUIMARAES, 2006).

Em seres humanos, os canabindides desempenham o0s seus
efeitos pela interacdo com os receptores canabindides enddégenos CB1
e CB2, ou ainda intercedidos por subtipos ainda nao identificados. Os
receptores CB1 se encontram espalhados pelo cértex cerebral, area
limbica, cerebelo, ganglio basal, tAlamo, tronco cerebral e nos terminais
nervosos pré-sinapticos. Estas areas séo responsaveis pela memoria,
cognicao, dor, ansiedade, percepcao sensorial, coordenacao motora e
esta relacionado com as causas psicotropicos dos canabindides e
neurocomportamentais. Enquanto o receptor CB2 estad presente no
baco, nos macroéfagos, estando também contido em outras células do
sistema imunologico. Os receptores CB1 e CB2 estdo alocados a
proteina G inibitéria que quando acionada, promove o blogueio da
enzima adenilatociclase, provocando a diminuigdo dos niveis de AMP
ciclico e a inibicdo de canais de calcio (SILVA, 2017).

A Cannabis e seus canabindides passam por inlmeros processos
de biotransformacdo apés o consumo. A metabolizacdo dos
canabinoides acontece, principalmente, no figado, por hidroxilacdo
hepatica e por meio da oxidacéo pelo sistema citocromo P450 (CYP)
(McGUIGAN, 2010). Estudos mostram que o CYP3A4 e o CYP2C9 séao
as principais enzimas culpadas pela biotransformacdo dos

canabinoides no organismo (MAZUR et al., 2009).



O estudo realizado com seres humanos saudavel, por Crippa,
Zuardi e Hallak em 2010, com o CBD (via oral, inalatéria ou
endovenosa), em um procedimento feito por simulacdo do falar em
publico (SFP), onde fizeram comparativo com o canabidiol (300mg), o
placebo e dois ansioliticos, o ipsapirona (5mg) e a diazepem (10mg)
num procedimento duplo as cegas, revelou que o canabidiol (CBD)
como os dois ansioliticos reduziram a ansiedade induzida pela
simulacdo da ocasido do falar em publico (SFP), e ndo ocorreu nenhum
efeito colateral significativo.

Mais recentemente um relato de experiéncia conduzido por
Laczkoviccs et al (2020) com um paciente de 16 anos e 9 meses com
transtorno por uso de multiplas substancias (maconha, MDMA, cocaina,
ecstasy), depressédo grave, fobia social, ansiedade e transtorno de
personalidade narcisista. Foram administradas capsulas de Canabidiol
(CBD) em diferentes dosagens (dosagem inicial de 100 mg até 600 mg
ao longo de 8 semanas) apos tratamento malsucedido com
antidepressivos. O CBD foi um medicamento seguro e bem tolerado
para o paciente. Apés o tratamento com CBD e cessacao da medicacao
antidepressiva, o paciente melhorou em relagdo aos sintomas
depressivos e ansiosos, incluindo fobias simples e sintomas de paranoia
e dissociacdo. Aléem disso, o paciente parou de abusar de drogas
ilegais, incluindo THC, sem apresentar sintomas de abstinéncia.

Uma reviséo da literatura concluiu que o CBD, é capaz de diminuir
a ativacdo da amigdala e do hipocampo, mostrando que o canabidiol
possui acOes particulares no sistema nervoso central, exercendo
potenciais efeitos ansioliticos e neuroprotetores, podendo modular a

neurotransmiss@o excitatoria e inibitéria. Embora evidéncias sejam



bastante encorajadoras, deve-se considerar o risco e beneficio na
decisédo de uso, e os autores reforcam a necessidade de mais estudos
sobre o tema (AGUIAR et al, 2023).

Assuncao e Silva (2022) relatam que, aos efeitos do uso dos
canabinoides para ansiedade, existe indicios da acédo dos canabinoides
nas regioes cerebrais especificas que envolvem a ansiedade, tendo a
diminuicdo da ansiedade nos niveis fisioldgicos e subjetivos, estudos
com modelos animais de ansiedade e com voluntarios saudaveis
claramente sugerem que o CBD apresenta efeitos ansioliticos.
Ademais, o CBD mostra-se apropriado para diminuir a ansiedade em
pacientes com transtorno de ansiedade. De forma mais ampla os efeitos
sdo: ansiolitico / sedativo (CB1); analgésico (CB1); estimulante do
Apetite (CB1); antiemético (CB1); anti-inflamatdrio/ supressor Imune
(CB2), O THC tem efeitos anticonvulsivos em muitos animais, porem
podem apresentar efeitos pré-convulsivos em alguns modelos.

Assim sendo, os mesmos autores chamam a atencédo para 0s
riscos potenciais do uso terapéutico de canabindides que apresentam
aumento da concentracdo de THC: intoxicacdo em criancas,
dependéncia, motoristas sob efeito de THC com diminuicdo da
percepcdo de risco, emergéncia, sintomas de bronquite crbnica,
prejuizo  cognitivo agudo, depressdo, Baixo peso, doenca
cardiovascular, progressado para outras drogas e desenvolvimento
cerebral anormal entre outros. Os pesquisadores ainda completam que,
apesar de ser considerado que as pesquisas sobre o potencial
terapéutico da Cannabis sativa sdo promissoras, novos estudos sao

iImprescindiveis, no sentido de preencher possiveis lacunas ainda



prevalentes acerca dos efeitos benéficos e dos efeitos adversos
associados ao seu uso e de seus derivados.

Uma revisdo da literatura do tipo integrativa identificou duas
vertentes de estudos sobre a utilizacdo da planta. Primeiramente, uma
crescente discussédo social, motivada pela relacdo entre o potencial
terapéutico e as concepcdes histérica, sociais, culturais e criminais
associadas ao uso. E uma segunda ancorada nas intervencdes praticas
dos compostos canabinoides como alternativa terapéutica. Contudo,
mesmo considerando que as pesquisas sobre o potencial terapéutico
da Cannabis mostrem-se promissoras, novos estudos Sao necessarios,
no sentido de preencher as lacunas ainda prevalentes sobre os efeitos
benéficos e adversos associados ao seu uso e de seus derivados
(VIEIRA, MARQUE E SOUZA, 2020).

Complementando as informacdes acima os resultados do estudo
de Nascimento e Marin (2023), objetivando buscar evidéncias sobre o
potencial terapéutico das Cannabis e seus canabindides para
ansiedade, encontraram dados que sugerem o potencial ansiolitico do
CBD, o THC em baixas doses orais, também apresentou efeito
ansiolitico e quando associados, alguns efeitos exacerbados pelo THC
em maiores doses, foram parcialmente antagonizados pelo CBD. Em
suma as evidéncias encontradas dos dois principais canabindides da
Cannabis frente a ansiedade, ainda permanecem conflitantes e mais
estudos padronizados sdo necessarios.

No Brasil, os produtos de Cannabis envolvendo exclusivamente
derivados vegetais ou fitofarmacos da Cannabis sativa, precisam dispor
principalmente de CBD e né&o ultrapassar o limite de 0,2% de THC em

sua composicao. O teor de THC acima do valor de referéncia informado



anteriormente, podera ocorrer apenas destinado a cuidados paliativos
para pacientes sem outras opcdes terapéuticas e situacdes clinicas
irreversiveis e terminais. A prescricdo por profissionais qualificados
pode ocorrer, quando estiverem esgotadas outras opcdes terapéuticas
disponiveis no mercado brasileiro e que dados cientificos sugerem que
a Cannabis pode ser eficaz. Atualmente 18 produtos de Cannabis estao
aprovados pela Anvisa, sendo 8 extratos de Cannabis sativa e 10 sdo
fitofarmacos CBD (ANVISA, 2019).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Para concluir, os resultados descritos nesta revisao da literatura
demostraram que os efeitos dois principais canabindides estudados
frente a ansiedade apresentam resultados promissores. Vale ressaltar
que apesar da existéncia de variabilidade em relacdo aos testes
aplicados, doses, diferencas na amostra de individuos e forma de
administracdo o CDB apresenta maior potencial ansiolitico em relagéo
ao THC, com mais evidéncias cientificas dessa provavel acdo ansiolitica
bem como sobre a sua seguranca. No entanto, a associacdo de THC
+CBD pode favorecer um antagonismo nao seletivo dos efeitos do THC.
Por se tratar de uma substancia psicomimética e, considerando que sua
possivel janela terapéutica ansiolitica seja estreita, a associacdo de
CBD favorece a reducdo da ansiedade e alteragcbes subjetivas
decorrentes dos efeitos do THC. Finalizando sugere-se que mais
estudos do tipo duplo-cego e controlados por placebo, principalmente,
pesquisas com acompanhamento de longo prazo acerca dos efeitos
ansioliticos da Cannabis e canabiodes sdo necessarias para confirmar

as observacdes aqui levantadas.
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