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RESUMO: Dentre os mais variados tipos de problemas de saude mental, a ansiedade se
destaca pela frequéncia e recorréncia elevada em pessoas de todas as faixas etarias, sendo
entendida como resposta adaptativa essencial para lidar com ameacas a sobrevivéncia, porém,
em condic¢des patologicas, manifesta-se como uma resposta desproporcional de medo a uma
ameaca percebida. Embora existam tratamentos ndo farmacoldgicos para a ansiedade, muitos
pacientes recebem medicamentos ansioliticos para o controle da doenca. Entretanto, esses
medicamentos podem apresentar problemas a seguranca do paciente. Assim, novas pesquisas
tém se destacado envolvendo espécies do género Cannabis e suas substancias para uso
medicinais. Desse modo, o presente estudo objetivou de analisar os beneficios do uso da
Cannabis para o tratamento da ansiedade através de uma revisdo de literatura de estudos
clinicos e pré-clinicos. Tratou-se de uma reviséo de literatura, descritiva exploratdria. Existe no
mercado farmacéutico inimeros medicamentos indicados para o tratamento da ansiedade,
entretanto, nas Ultimas décadas o enfoque em medicamentos a base de canabinoides passou a
ganhar destaque, de modo que estudos pré-clinicos e clinicos passaram a demonstrar
importantes resultados para que seja desmistificado o uso de Cannabis em doses terapéuticas.
Dessa forma, ficou evidenciado que os endocanabinoides controlam a ativacdo de varios
circuitos neuronais, incluindo aqueles envolvidos no processamento do estresse
neuroendocrino, o que justifica os estudos que avaliam os efeitos de canabinoides no controle
e na génese da ansiedade.

Palavras-chave: Ansiedade. Cannabis. Sistema endocanabinoide. Tratamento.

CANNABINOIDS IN THE TREATMENT OF ANXIETY DISORDER: LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Among the most varied types of mental health problems, anxiety stands out due
to its high frequency and recurrence in people of all age groups, being understood as an essential
adaptive response to deal with survival difficulties, however, in pathological conditions, it
manifests itself as a disproportionate fear response to a perceived threat. Although there are
non-pharmacological treatments for anxiety, many patients receive anxiolytic drugs to control
the condition. However, these drugs can present patient safety issues. Thus, new research has
been highlighted involving species of the genus Cannabis and their substances for medicinal
use. Thus, the present study aims to analyze the benefits of using Cannabis for the treatment of
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anxiety through a literature review of clinical and preclinical studies. It was a literature review,
descriptive and exploratory. There are drugs indicated for the treatment of anxiety in the
pharmaceutical market, however, in recent decades the approach to cannabinoid-based drugs
has gained prominence, so that preclinical and clinical studies have begun to demonstrate
important results to demystify the use of Cannabis in therapeutic doses. Thus, it became evident
that endocannabinoids control the activation of several neuronal circuits, including those
involved in the processing of neuroendocrine stress, which justifies the studies that evaluated
the effects of cannabinoids in the control and genesis of anxiety.

Keywords: Anxiety. Cannabis. Endocannabinoid system. Treatment.

1 INTRODUCAO

A saude mental é atualmente um grande desafio de saude publica em todo o mundo.
Aproximadamente uma em cada quatro pessoas experimenta algum tipo de problema de salde
mental pelo menos uma vez na vida. Dentre os mais variados tipos de problemas de salde
mental, a ansiedade se destaca pela frequéncia e recorréncia elevada em pessoas de todas as
faixas etarias (ROCHA; HARA; PAPROCKI, 2015). Assim sendo, a ansiedade € entendida
como resposta adaptativa essencial para lidar com ameacas a sobrevivéncia, porém, em
condicdes patoldgicas, manifesta-se como uma resposta desproporcional de medo a uma
ameaca percebida (LENHARDTK; CALVETTI, 2017).

Embora existam tratamentos ndo farmacolédgicos para a ansiedade, muitos pacientes
recebem medicamentos como inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, noradrenalina
e/ou benzodiazepinicos. Infelizmente, esses medicamentos, embora eficazes, podem
representar problemas a seguranca do paciente em decorréncia dos efeitos adversos, portanto,
ha uma necessidade continua de novos medicamentos. Neste sentido, tem se destacado
pesquisas envolvendo espécies do género Cannabis e suas substancias para uso medicinais
(MOCHCOVITCH, 2015).

Até 0 momento, a planta Cannabis sativa apresenta aproximadamente 120 canabinoides
identificados e classificados em 11 grupos com base em sua estrutura quimica: A 9 -trans-
tetraidrocanabinol (A 9 -THC), cannabigerol, cannabicromeno, canabidiol (CBD),
canabinodiol, cannabielsoina, canabiciclol, canabinol, canabitriol, e um Gltimo grupo no qual
estdo incluidos varios canabinoides com diferentes estruturas quimicas. Os principais
compostos presentes na planta é o A 9 -THC e 0 CBD (GARCIA-GUTIERREZ et al., 2020).

Evidéncias emergentes sugerem que o canabidiol (CBD) pode ser uma opcao de
tratamento promissora para individuos com ansiedade por ndo possuir os efeitos de abuso do A



9- tetrahidrocanabinol (THC). O CBD tem amplas propriedades terapéuticas em uma variedade
de disturbios neuropsiquiatricos, decorrentes de diversas agdes do sistema nervoso central
(PESSOA; LIRA; SIQUEIRA, 2021).

Uma justificativa para o uso de Cannabis medicinal para ansiedade vem da consideracéao
do sistema endocanabinoide (SEC). O SEC é um sistema biol6gico onipresente que regula
inimeros processos fisioldgicos, com grande impacto no sono, humor, apetite, cognicao e
funcdo imunoldgica. Sendo assim, o0s ensaios clinicos e estudos laboratoriais fornecem
evidéncias dos efeitos ansioliticos do canabidiol em voluntarios saudaveis e populagdes
clinicas, embora as evidéncias atuais sejam insuficientes para apoiar o uso do canabidiol como
tratamento de primeira linha. Desse modo, o presente estudo possui 0 objetivo de analisar 0s
beneficios do uso de canabinoides para o tratamento da ansiedade através de uma revisdo de

literatura de estudos clinicos e pré-clinicos.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo tratou-se de uma revisao de literatura, descritiva exploratdria dedicada
a analisar de forma ampla a literatura publicada sobre os beneficios do uso de canabinoides para
o0 tratamento da ansiedade. A pesquisa foi realizada por meio de bases de dados LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde), SciELO (Scientific
Electronic Library Online) e ScienceDirect, no qual foram levantados trabalhos disponiveis em
texto completos indexados nas bases de dados supracitadas, por meio dos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): ansiedade, canabidiol, Cannabis.

Foram definidos como critério de inclusdo as publicagdes classificadas como artigos,
dissertacdes e monografias, sendo analisados em relacdo ao ano de publicacdo, area cientifica,
foco de interesse, topico principal e analise compreensiva, escritos em lingua portuguesa,
espanhola ou inglesa, durante os ultimos 10 anos, ou seja, entre o periodo de 2012 a 2022. Por
fim foram excluidas as obras como capitulos de livros, livros, comentarios, resenhas, além de
publicacdes fora do lapso temporal definido, indisponiveis na integra, ndo abordarem a tematica
em questdo, e que apresentarem dados inconclusivos.

Analise de dados .....



3 DESENVOLVIMENTO

3.1.1 ANSIEDADE

3.1.1.1 Caracterizacéo da ansiedade, epidemiologia e semiologia

A ansiedade é definida como um sinal de alerta diante de uma ameaca desconhecida e
conflitante, na qual indica um perigo iminente, e isso incita 0 organismo a reagir e possibilitar
a melhor resposta. Porém, quando essa reacdo é excessiva e desproporcional ao risco real, ela
passa de ansiedade fisiologica para ansiedade patoldgica (ALMEIDA, 2020).

Assim, essa patologia é entendida como o conjunto de resposta que o organismo
promove para reagir a sensagoes afetivas, fisioldgicas e comportamentais de algo que podera
acontecer ou ndo. Portanto, a ansiedade é caracterizada como estado ou alteragdo de humor para
um modo desconfortavel, de modo a causar sentimentos negativos e estressantes para 0
individuo portador dessa patologia a respeito de ddvidas e anseios do futuro ou situacdes que
possam Vir acontecer, causando assim inimeros episodios de desconfortos tanto fisiologicos,
quanto psiquicos (CAIRES; SHINOHARA, 2021).

Na maioria dos casos, esse tipo de transtorno se inicia ainda na fase da infancia, podendo
perdurar para a vida adulta através da persisténcia dos sintomas. Portanto, se faz necessario que
seja avaliado do paciente as causas relacionadas a sua ansiedade, uma vez que esse transtorno
pode causar isolamento social, ou falha no desenvolvimento cognitivo, podendo ser confundido
com outros tipos de transtornos (FREITAS; PORFIRIO; BUARQUE, 2018).

Quanto a sua fisiopatologia, a referida doenga pode estar interligada a ocorréncia de
fatores neuroanatdmicos, neurofisioldgicos e psicologicos, onde ocorre a liberacdo de
mediadores neuroguimicos de forma excessiva, sendo o horménio noradrenalina o mais
liberado e essencial entre os demais. Logo, o individuo que sofre de ansiedade apresenta intensa
e exacerbada atividade cerebral (ALMEIDA, 2020).

Epidemiologicamente, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) calcula que 264
milhdes de individuos adultos foram diagnosticados com algum tipo de ansiedade no ano de
2017 em todo territorio mundial, com destaque para o Brasil como sendo o pais com o maior
numero de pessoas diagnosticadas com essa patologia, correspondendo assim 9,3% de toda
populacdo nacional. Diante desses alarmantes nimeros, € possivel afirmar que o transtorno de
ansiedade generalizada (TAG) se trata de um importante problema de saude publica a nivel
nacional e mundial (SOUZA et al., 2022).



Essa patologia € capaz de causar indmeros sintomas, tais como: nervosismo,
inquietacdo, panico, sudorese, tremor, cansago, dificuldades para dormir, taquicardia,
hiperventilacdo, entre outros. Entretanto, dentre as causas, a ansiedade pode estar interligada a
problema de saude ja existente, como no caso de problemas cardiacos, diabetes, alterac6es
hormonais, entre outras (D'AVILA et al., 2020).

Somada a sensacdo de apreensao, nervosismo e tensdo, a ansiedade provoca respostas
fisioldgicas no corpo, como cardiovasculares, endocrinas, excitagdo sensorial e variagdo do
sistema muscular esquelético. Além desses efeitos viscerais e motores, a ansiedade afeta o
pensamento, a percep¢do e o aprendizado, sendo uma resposta condicionada a um estimulo
ambiental especifico (VASCONCELLOS et al., 2022).

Portanto, a ansiedade € vista como reacdo esperada ao estresse que grande parte dos
individuos passam pela experiéncia ao longo da vida, uma vez que qualquer individuo pode se
sentir ansioso ao precisar falar em publico, realizar uma prova, participar de uma entrevista, ou
até mesmo tomar alguma decisdo importante. Se 0s sintomas da ansiedade nao se apresentar de
forma temporaria, é importante que esse individuo passe por uma avaliacdo médica a fim de
promover melhoria na sintomatologia e consequentemente na qualidade de vida (RAMOS;
SANTOS, 2020).

O diagndstico na maioria das vezes ocorre por meio de avaliacdo por exame fisico, e
anamnese durante a consulta médica de forma inicial. Se nessa primeira avaliagdo ndo for
identificada nenhuma causa subjacente para o quadro clinico de ansiedade, esse paciente devera
ser encaminhado para uma avaliacdo psicoldgica. Assim, durante essa avaliacdo, o profissional
ird investigar o historico familiar do paciente, assim como avaliar e associar 0s sintomas com a
coleta de dados a fim de identificar se o quadro de ansiedade ja se tornou patoldgico ou ndo, ou
seja, se a ansiedade estd ocorrendo de forma ocasional ou se de fato se trata de algum tipo de
transtorno de ansiedade (COSTA et al., 2019).

3.1.1.2 Neurobiologia

Durante uma crise de ansiedade, o medo é visto como uma resposta adaptativa a
situagBes em que o individuo imagina ou € submetido, sendo expressa por receio de perigo ou
angustia por deducdo a algo que possa acontecer ou ndo, assim, a expressao de medo €
caracteristica presente nos transtornos de ansiedade. Entretanto, vale ressaltar que medo e
ansiedade s&o reacodes distintas, uma vez que ansiedade demonstra diferenciagédo do medo por

meio da auséncia de um estimulo externo, ou seja, a rea¢do da ansiedade na maioria das vezes



vem de forma interna e por pensamentos e reagoes efetivas (LENHARDTK; CALVETTI,
2017).

Assim, os componentes-chave do circuito do medo, incluindo a amigdala (e seus
subnucleos), hipocampo, hipotdlamo ventromedial, substancia cinzenta periaquedutal, varios
ndcleos do tronco cerebral, nucleos talamicos, cortex insular e algumas regides pré-frontais
possuem respectivos papéis nos varios componentes do processamento do medo e/ou episddios
de estresse por ansiedade, como a percepcdo de ameaca ou de estimulos incondicionados, o
emparelhamento de um estimulo incondicionado e resposta condicionada, a execucdo de
componentes eferentes da resposta de medo e a modulacéo de respostas de medo através de
potenciacdo ou modulacéo contextual (SOUZA, 2021).

Contudo, a resposta ao estresse promove o inicio do comportamento de aversdo, ou seja,
episddios de vigilancia e alerta comecam a se tornar mais fortes e constantes de modo a ativar
a divisdo do sistema nervoso simpatico, que por sua vez ira estimular a liberacéo de cortisol por
meio das glandulas adrenais. Dessa forma, o hipotadlamo produz resposta humoral de forma
apropriada as reacdes advindas da ansiedade, ou seja, toda essa resposta ocorre por meio da
regulacao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), que ira liberar o cortisol apos ocorrer a
elevacdo nos niveis sanguineos do hormonio adrenocorticotréfico (ACTH), que por sua vez foi
liberado pela hipdfise anterior em resposta ao estimulo do hormonio liberador de corticotrofina
(CRH) do hipotalamo (LIRA et al., 2021).

Portanto, afirma-se que 0s neurdnios presentes no hipotalamo que secretam CRH sofrem
regulacdo do hipocampo e da amigdala. Assim sendo, quando ocorre a ativacdo do nucleo
central presente na amigdala, automaticamente ocorre interferéncia no eixo HPA e assim é
possivel emitir a resposta e reacdo ao estresse. Entretanto, essa resposta na maioria das vezes
ocorre de forma inapropriada ao ser relacionada com algum transtorno de ansiedade, uma vez
que a exposicdo de forma continua e frequente de cortisol pode ocasionar destruicdo dos
neurdnios hipocampais (LIRA et al., 2021).

Além da atividade de cada regido cerebral, também é importante considerar 0s
neurotransmissores que fazem a comunicagao entre essas regides. O aumento da atividade nas
regides cerebrais de processamento de emogdes em individuos com transtorno de ansiedade
pode resultar da diminuicdo da sinalizacéo inibitoria pelo acido g-aminobutirico (GABA) ou
do aumento da neurotransmissao excitatoria pelo glutamato (MARTIN et al., 2010).

Assim, as propriedades ansioliticas e antidepressivas bem documentadas de drogas que
atuam principalmente em sistemas monoaminérgicos implicaram a serotonina (5-

hidroxitriptamina, 5-HT), norepinefrina (NE) e dopamina (DA) na patogénese dos transtornos



de humor e ansiedade. Os genes cujos produtos regulam a sinalizagdo monoaminérgica
tornaram-se uma area primordial de pesquisa na fisiopatologia dos transtornos do humor e da
ansiedade, e sdo considerados criticos para 0 mecanismo de acdo das drogas ansiolitica. Desse
modo, no sistema nervoso central, 0s neurotransmissores classicos geralmente sdo empacotados
e co-liberados com neuropeptideos, muitos dos quais sdo expressos em regides limbicas onde
podem influenciar o estresse e os circuitos emocionais (BRAGA et al., 2010; MARTIN et al.,
2010).

Dado que os transtornos de ansiedade sdao um problema significativo na comunidade,
pesquisas recentes de neuroimagem tém se concentrado em determinar os circuitos cerebrais
subjacentes para informar o uso de tratamentos existentes e orientar o possivel desenvolvimento
de novos tratamentos. No futuro, os estudos de neuroimagem dos transtornos de ansiedade
também podem ser clinicamente Gteis na previsao da resposta ao tratamento. Dado que o medo
excessivo € um componente-chave dos transtornos de ansiedade, ndo € de se surpreender que a
busca pelos neurocircuitos dos transtornos de ansiedade tenha suas raizes e esteja intimamente
ligada a estudos de circuitos de medo (RAMOS; SANTQOS, 2020).

3.1.1.3 Tratamento do Transtorno de Ansiedade Generalizada

As opcoes de tratamento farmacoldgico podem variar de acordo com o tipo de transtorno
de ansiedade, de modo que algumas opcdes séo preventivas e outras projetadas para atenuar o
problema. Assim, os antidepressivos, particularmente os inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS), sdo amplamente utilizados para tratar e prevenir os transtornos de ansiedade,
tais como: citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina e sertralina. Os antidepressivos
duloxetina e venlafaxina que sdo inibidores da recaptacdo de serotonina e norepinefrina
(IRSN"s) e que atuam sobre as substancias quimicas cerebrais serotonina e norepinefrina. Além
deles, os antidepressivos triciclicos como a imipramina, também podem auxiliar no controle da
ansiedade. Opgdes com 0 uso de anti-histaminicos como a hidroxizina e os betabloqueadores
como o propranolol também podem auxiliar em casos leves de ansiedade (MOCHCOVITCH,
2015).

A melhor tolerabilidade dos ISRSs é atribuida a sua seletividade e a auséncia de
interacd0 com outros receptores, como histaminicos, colinérgicos, dopaminérgicos e
noradrenérgicos. Os receptores de serotonina compreendem pelo menos 7 classes, que sao
divididas ainda no nivel do subreceptor. Esses receptores medeiam uma variedade de funcbes
n&o relacionadas ao humor, incluindo sono, apetite e fungdo sexual, bem como os sintomas de

dor, nausea, depressdo e ansiedade. Ao aumentar a inibicdo da recaptacdo da serotonina, mais



do neurotransmissor fica disponivel para interagir com qualquer um desses receptores ou
subtipos de receptores. Portanto, a maioria dos efeitos colaterais dos ISRSs esta relacionada a
dose e pode ser atribuida a efeitos serotoninérgicos. Por exemplo, a ndusea, um efeito colateral
comum da terapia com ISRS, provavelmente resulta da estimulacdo dos receptores 5-HT 3 e
geralmente pode ser aliviada com a redugdo da dose do ISRS. Em contraste, as rea¢Ges cutaneas
induzidas pela fluoxetina ndo estdo relacionadas com a dose e aparentemente s&o
idiossincraticas (SOUZA et al., 2015).

Existem algumas diferencas nos perfis de efeitos adversos dos ISRSs disponiveis.
Distarbios gastrointestinais (GI) sdo os efeitos colaterais relatados mais comuns no uso da
fluvoxamina, enquanto ansiedade, agitacdo e ins6nia s&o mais frequentemente relatadas com
sertralina e fluoxetina. (MENOLLI et al., 2020).

Assim, é importante enfatizar que os antidepressivos como ISRSs, IRSNs e triciclicos
precisam ser tomados diariamente, independentemente de apresentar episodios de ansiedade
naquele dia especifico, conforme prescrito pelo médico. J& os Anti-histaminicos ou
betabloqueadores geralmente sdo tomados apenas quando necessarios para ansiedade ou
imediatamente antes de um evento que provoque ansiedade (FARACH et al., 2012).

Em casos de ansiedade aguda no qual o paciente apresenta ataques de panico, é possivel
que o médico prescreva um medicamento com a¢do ansiolitica, ou seja, aqueles que possuem o
objetivo de alivio imediato dos sintomas, tais como: benzodiazepinicos, que entre eles estdo o
alprazolam, clonazepam, clordiazepdxido, diazepam e lorazepam. Entretanto essa classe
medicamentosa geralmente possui a desvantagem de apresentar reacGes adversas no qual
podem causar sonoléncia, irritabilidade, tontura, problemas de memadria e atencdo, assim como
a dependéncia quimica do mesmo. No entanto, nas Ultimas décadas, eles substituiram
amplamente os barbituricos porque tendem a ser mais seguros se tomados em grandes doses
(LACERDA, 2016).

Apesar das recomendacOes clinicas, alguns individuos podem se opor ao uso de
medicamentos, preferindo a psicoterapia ou outras abordagens ndo farmacoldgicas. E mesmo
para aqueles individuos dispostos a tomar medicamentos, terapias adjuntas e suplementares
ainda podem ser necessarias para produzir os efeitos desejados. Portanto as opcdes de
tratamento ndo farmacologico para a ansiedade podem ser: terapia cognitiva comportamental
(TCC), terapia de aceitagdo e compromisso (TAC), relaxamento, ioga e meditacdo, acupuntura,
exercicio fisico, dentre outras (CHAVES; NOBREGA; SILVA, 2019).
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3.1.2 CANABINOIDES

Cannabis sativa L. é uma planta didica da familia Cannabaceae e amplamente
distribuida em todo o mundo. Tem sido usado como droga psicoativa, como ingrediente da
medicina popular e como fonte de fibra téxtil desde a antiguidade. A classificagio taxonémica
dessa planta sempre foi dificil, devido a sua variabilidade genética. O género Cannabis foi
dividido em trés espécies principais: C. sativa L. e suas varia¢des: uma do tipo fibra e uma do
tipo droga, C. indica Lam., e outra com propriedades intermediarias, denominado C. ruderalis
Janisch (CELESTINO; MARCONATO; LOPES, 2021).

Os humanos comecaram a tirar proveito das propriedades psicoativas da Cannabis ha
milhares de anos. Hoje, mais de 150 milhGes de pessoas fumam maconha regularmente,
tornando-a uma das drogas recreativas mais populares do mundo. Mais de 400 constituintes
bioativos, incluindo mais de 100  fitocanabinoides, foram isolados
desta planta. O canabidiol ndo psicoativo (CBD) e o psicoativo A 9 -tetrahidrocanabinol (A 9
-THC) sdo os principais e amplamente estudados constituintes desta planta. Os canabinoides
exercem seus efeitos através do sistema endocanabinoide (ECS), que compreende receptores
canabinoides (CB1, CB2), ligantes enddgenos e enzimas metabolizadoras (REIS, 2017;
CARNEIRO, 2018).

Além de se ligarem aos receptores CB, os canabinoides também se ligam a receptores
ndo-canabinoides, como o receptor 55 acoplado a proteina G (GPR55) ou os canais de potencial
receptor transiente (TRP) e exercem os efeitos. O ECS modula vérias funcgdes fisiologicas,
incluindo processos imunoldgicos e neuroldgicos. Os CBs também podem modular vérias
condic@es e processos fisioldgicos, como memdria, humor, apetite e dor (BORILLE, 2016).

Os receptores canabinoides apresentam dois ligantes enddgenos, tais como: anandamida
(AEA) 2-araquidonoilglicerol (2-AG). O 2-AG é um dos endocanabinoides mais importantes
do SNC. O 2-AG ¢é mais tonicamente ativo no SNC adulto, enquanto a AEA é tonicamente ativa
durante o desenvolvimento. Assim, o 2-AG atua mais como um neuromodulador, enquanto o
AEA atua como um fator de crescimento durante o desenvolvimento e um modulador
responsivo ao estresse durante a vida adulta (BARBOSA, 2022).

O 2-AG exerce seus efeitos sobre os receptores CB1 que podem ser encontrados em
varias areas do cérebro, como o hipocampo, a area mesolimbica dopaminérgica, o cortex
cingulado, o cortex pré-frontal e o cerebelo. Esta bem estabelecido que esses receptores estdo

nos neurdnios reguladores pré-sinapticos do GABA e dos receptores glutamato, e atuam como
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um mecanismo de feedback retrdgrado via 2-AG, que é sintetizado sob demanda pelo neurdnio
pos-sinaptico (NARAYAN et al., 2022).

Sendo assim, tanto para fins medicinais quanto forenses, a classificacdo mais importante
dos tipos de Cannabis € aquela em tipo de droga e tipo de fibra: a Cannabis do tipo droga, que
é rica em THC psicoativo, é usada para fins medicinais ou recreativos. J& a Cannabis do tipo
fibra, rica em CBD ou compostos relacionados e quase desprovida de THC, é usada para fins
téxteis ou alimenticios (GURGEL et al., 2019).

De fato, a atividade farmacoldgica bem conhecida do canabinoide psicoativo THC torna
o tipo de droga Cannabis uma das plantas medicinais mais investigadas. Cannabis tipo fibra é
atualmente subutilizado para fins farmacolégicos, enquanto o tipo de droga C. sativa é usado
em varias doencas como terapia paliativa ou em coadministracdo com terapia primaria. No
entanto, também tem havido um interesse crescente em variedades de C. sativa do tipo fibra
nos Ultimos anos, e as aprovadas para uso comercial pela Comunidade Europeia sdo 69. Muitos
paises europeus reconheceram o valor comercial do Cannabis e um limite legal de 0,2-0,3%
THC € geralmente aplicado (PEREIRA et al., 2018).

Muitos canabinoides, incluindo o THC, exibem seus efeitos fisiologicos e
farmacoldgicos ao envolver o sistema canabinoide endégeno. No entanto, alguns canabinoides,
como o CBD, tém baixa afinidade de ligacdo para esses receptores enddgenos e, em vez disso,
atuam fora do sistema endocanabinoide (CARDOSO, 2019).

3.1.3 SISTEMA ENDOCANABINOIDE NA ANSIEDADE

3.1.3.1 Caracterizagéo do sistema endocanabinoide e relagdo com a ansiedade

O sistema endocanabinoide (SEC) se refere a um sistema de sinalizacdo baseado em
lipidios do sistema nervoso central e periférico. Assim sendo, 0 SEC é composto principalmente
por dois receptores canabinoides acoplados a proteina G, ligantes enddgenos e enzimas
sintetizantes com acdo degradante do ligante. Os receptores canabinoides tipo 1 (CB1) séo os
receptores canabinoides predominantes no sistema nervoso central (SNC) e estdo localizados
principalmente nos terminais de neur6nios centrais e periféricos. A ativacdo desses receptores
inibe a liberacdo de neurotransmissores, principalmente de neurdnios GABAEérgicos e

glutamatérgicos bem como certos locais mono aminérgicos (AHMED et al., 2022).
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Em comparacdo, o0s receptores canabinodides tipo 2 (CB2) sdo distribuidos
principalmente em tecidos periféricos e células do sistema imunoldgico, onde modulam a
migracdo celular e a liberacdo de citocinas. Os dois principais endocanabinoides, N-
araquidonoiletanolamina (anandamida; AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG), sdo ligantes
lipidicos que séo sintetizados e liberados sob demanda da célula pos-sinaptica, levando a uma
supressao retrograda da liberagdo do neurotransmissor. Outros ligantes lipidicos dos receptores
canabinoides incluem éter 2-araquidonilglicerilico, N-araquidonoil dopamina, N-oleoil
dopamina, O-araquidonoiletanolamina e oleamida (OLIVEIRA, 2017).

Assim, percebe-se que 0 SEC modula ampla gama de fungdes corporais e atua como um
sistema de sinalizacdo retrograda dentro do sistema nervoso central através da inibicdo de
transmissores classicos, desempenhando assim fun¢do moduladora vital na dopamina. Portanto,
o resultado especifico da modulacdo mediada por SEC da transmissdo sindptica depende da
expressdo especifica da sinapse dos componentes proteicos do sistema SEC (WAGNER, 2021).

Embora o sistema SEC seja altamente abundante no SNC, nem todas as sinapses contém
um sistema SEC funcional. Como o CB1R é o principal constituinte do SEC, a expressdo do
CB1R é altamente indicativa da presenca de sinalizacdo do SEC nessa sinapse especifica. O
SEC é expresso em algumas sinapses em todas as regides do cérebro que sdo importantes para
0 processamento de ansiedade, medo e estresse, incluindo o hipocampo, o cértex pré-frontal, o
ndcleo do leito da estria terminal (BNST), a amigdala basolateral (BLA), a amigdala central
(CeA) e varios nucleos hipotalamicos (HASBI; MADRAS; GEORGE, 2022).

Nas Ultimas duas décadas, o SEC emergiu e foi reconhecido como um potencial
regulador do estresse e da ansiedade, de modo que o consumo de Cannabis demonstrou que o
THC além de seu potencial viciante, apresenta efeitos fisiologicos bifasicos dependendo da
dose. Assim, notavelmente, o consumo de baixa dose de THC tem sido associado com efeitos
ansioliticos, enquanto o consumo de altas doses tém sido associado a efeitos ansiogénicos. Dado
que os efeitos psicoativos do THC sdo mediados pela ativacao do receptor CB1, € possivel que
a sinalizacdo do SEC possa servir para amortecer a ansiedade e sintomas de estresse (LUTZ et
al., 2015).

3.1.3.2 Estudos pré-clinicos

Foram encontrados na literatura cinco estudos que avaliaram o efeito de canabinoides
sobre os sintomas da ansiedade em modelos animais. A exemplo de um estudo canadense
conduzido por Kindeny e Zhang (2015) foi avaliado o potencial do canabinoide sintético HU-

210, um potente agonista de CB1R no controle de ansiedade em ratos ndo estressados e também
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em ratos submetidos a condigdes de estresse agudo. Os autores observaram que doses pequenas
do canabinoide foram ansioliticas em ratos ndo estressados, porém, tal efeito ndo foi observado
nos ratos estressados. Ademais, em altas doses, o canabinoide estudado produziu alteracfes de
locomocgdo em camundongos estressados, indicando efeito ansiogénico sinérgico. Portanto,
esses achados sugerem que os canabinoides exdgenos em altas doses e 0 estresse agudo atuam
sinergicamente de maneira ansiogénica.

Ja no estudo realizado por Elazar e Akirav (2011) foi examinado a ativacao do receptor
canabinoide para prevencdo dos efeitos do estresse traumatico no desenvolvimento de medidas
comportamentais e neuroenddcrinas em 637 ratos. Foi injetado nos ratos um agonista do
receptor CB1/CB2 WINb55,212-2 (WIN) sistemicamente e na amigdala basolateral (BLA) em
diferentes momentos apds a exposicdo ao estresse prolongado Unico. Como resultado,
percebeu-se que o composto microinjetado na BLA preveniu altera¢fes induzidas por estresse
prolongado, fazendo com que os efeitos fossem bloqueados pela coadministracdo intra-BLA do
antagonista do receptor CB1 AM251. Tais resultados sugerem o envolvimento dos receptores
CB1 no estresse traumatico, bem como que pode haver uma janela de tempo ideal para o
tratamento de interven¢do com canabinoides ap6s a exposicdo a um evento altamente
estressante.

Um estudo conduzido por Cippra, Zuardi e Hallak (2010) comprovou que o canabidiol
em altas doses ndo demonstrou qualquer efeito ansiolitico em um teste de conflito em ratos,
bem como ndo promoveu reducdo da ingesta de alimentos causada por neofobia. Entretanto,
esse estudo demonstrou que a dose de 10mg/kg do CBD diminuiu de forma consideravel a
resposta emocional, resultado contrério a utilizagcdo do A°-THC na dosagem de 2mg/kg que
aumentou a referida resposta.

O estudo de Moreira, Aguiar e Guimaraes (2006) observou que a ativacdo do receptor
CB1 na substancia cinzenta periaquedutal dorsolateral do mesencéfalo (dIPAG) atenua o0s
comportamentos relacionados a ansiedade. Assim sendo, os autores aplicaram injecdes de
canabinoide endogeno anandamida; do inibidor de transporte de anandamida AM404; do
analogo de anandamida araquidonil-2-cloro-etilamida (ACEA) ou do antagonista do receptor
CB1 AM251 em ratos machos com canula voltada para o dIPAG e descobriram que anandamida
e ACEA induziram efeitos do tipo ansiolitico com curvas de dose resposta em forma de sino,
sendo as doses mais altas ineficazes. Assim, o efeito ansiolitico da anandamida foi
potencializado pelo AM404 e prevenido pelo AM251. Percebeu-se também que nem o AM404
nem o AMZ251 isoladamente modificaram o comportamento animal no labirinto em cruz

elevado, sugerindo assim que o dIPAG seja um local neuroanatdmico para efeitos do tipo
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ansiolitico mediados por agonistas de CB1 na ansiedade. Entretanto, os autores enfatizam que
enquanto a ativacdo dos receptores CB1 no dIPAG atenua a ansiedade, os efeitos em outras
estruturas ainda precisam ser investigados.

Ao analisar a pesquisa realizada por Jonathon et al. (2010) percebeu-se que foram
correlacionadas as diferencas de tensdo no comportamento dos ratos relacionado a ansiedade
induzida por canabinoides. Assim, os ratos Lewis e Wistar receberam veiculo ou o agonista do
receptor canabinoide sintético CP 55.940 antes do teste na vocalizacdo ultrassdnica
condicionada, prevencdo de odor de gato ou modelos de prevencdo de area aberta. Portanto,
como resultado percebeu-se que o CP 55.940 aumentou o comportamento relacionado a
ansiedade em ratos Wistar, mas ndo em ratos Lewis, fornecendo um modelo para dissecar a

base genética da ansiedade induzida por canabinoides.

3.1.3.3 Estudos clinicos

A literatura dispde de alguns estudos com resultados clinicos quanto ao uso de
canabinoides para tratamento de ansiedade. Assim sendo, foram utilizados oito estudos nesse
estudo, tal como a pesquisa de Faria et al. (2020) que realizou um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo e cruzado com 24 individuos com sintomas de ansiedade e
diagndstico de doenga de Parkinson (DP), no qual foram incluidos e submetidos a duas sessGes
experimentais com intervalo de 15 dias. Ap6s administracdo de 300mg de CBD ou placebo, 0s
participantes foram submetidos ao Teste Simulado de Falar em Publico. Como resultado, a
administracdo de CBD reduziu a ansiedade em pacientes com DP, assim como reduziu a
amplitude do tremor em uma situacao ansiogénica.

Ja o estudo de Appiah-Kusi et al. (2020) investigou se 0 uso de CBD é capaz de
normalizar respostas neuroenddcrinas e de ansiedade ao estresse em pacientes clinicos de alto
risco para psicose, e assim testou 32 pacientes com alto risco para psicose por meio do Trier
Social Stress Test (TSST), niveis séricos de cortisol e o teste de ansiedade e estresse associado
a falar em pablico. Os participantes foram inscritos em um estudo randomizado, controlado por
placebo, entre grupos, duplo-cego. Metade dos participantes tomaram 600 mg/dia de CBD
(CHR-CBD) enguanto que a outra metade tomou placebo (CHR-P) por 1 semana. No oitavo
dia do estudo, os participantes participaram do TSST. Como principal resultado, o estudo
demonstrou que houve mudangcas significativas na ansiedade e na experiéncia de estresse de
falar em publico no grupo que ingeriu CBD, enquanto que o grupo que recebeu placebo

demonstrou nivel intermediario de mudanca.
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No Japdo, 37 adolescentes com transtorno de ansiedade social e com idade entre 18 e
19 anos participaram de um estudo comparativo randomizado e duplo-cego. Tais adolescentes
receberam 6leo de Cannabis com 300mg de CBD, enquanto que 20 participantes receberam
dose de placebo diariamente por 4 semanas. O 0leo contendo 300 mg de CBD ou a quantidade
equivalente do placebo foi administrado por via oral a cada um dos participantes dos
respectivos. No decorrer da pesquisa os sintomas de ansiedade social foram medidos tanto
inicio, quanto no final do tratamento por meio do Questionario de Avaliacdo Negativa do Medo
e a Escala de Ansiedade Social de Liebowitz. Percebeu-se que o CBD diminuiu
significativamente a ansiedade medida por ambas as escalas. Os resultados indicam que o CBD
pode ser uma opcao Util para tratar a ansiedade social (NARAYAN et al., 2022).

Em um estudo de caso descrito por Berger, Li e Amminger (2020) foi relatado o caso
de um homem com 20 anos e diagndstico de transtorno de ansiedade social grave, transtorno
depressivo maior e insonia. O paciente passou por um tratamento com uso de CBD por 6 meses.
Inicialmente a dose inicial foi de 200mg/dia, passando para 400mg/ até a 4% semana de
tratamento, e posteriormente para 600 mg apds 4 semanas. Embora tenham sido observadas
melhorias minimas nos sintomas durante as primeiras 4 semanas de tratamento, o paciente
comegou a relatar melhorias em sua ansiedade e reducdes dos sintomas psicoticos subliminares
ap6s um aumento da dose para 600 mg/dia apds a semana 4. Ao longo do tratamento, houve
relato de melhoras significativas em seu sono e nenhum efeito colateral foi observado pelo
paciente, bem como, nenhuma alteracdo laboratorial que indicasse efeitos toxicos. Portanto, o
tratamento adotado apresentou resultado bem sucedido em relacdo a gravidade da ansiedade,
sendo a dose de 800mg/dia considerada como a mais eficaz.

Mesmo diante dos estudos supracitados que evidenciam potencial ansiolitico dos
canabinoides, alguns estudos clinicos tem apresentado respostas divergentes. A exemplo de
uma pesquisa realizada por Hundal e colaboradores (2018) avaliou os efeitos do canabidiol na
ideacdo persecutéria e ansiedade em um grupo paranoide de alto traco e sugeriu que o
canabidiol pudesse ser particularmente Gtil para ansiedade e paranoia em pessoas com risco de
doenca mental grave. Assim, 32 voluntarios com altos tragos paranoides participaram de um
cenario controlado de realidade virtual 3D que foi usada para avaliar a ideag¢do persecutoria e
ansiedade. Os participantes foram randomizados e receberam canabidiol oral (600 mg) ou
placebo 130 minutos antes de entrar na realidade virtual. Escalas de classificagcdo bem validadas
foram usadas para avaliar o pensamento persecutorio e a ansiedade. A concentracao de cortisol

salivar, frequéncia cardiaca e pressao arterial foram medidas ao longo da sesséo experimental.
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Como resultado, ndo houve evidéncia de qualquer beneficio do canabidiol na ansiedade ou
ideacdo persecutoria com alto trago de paranoia.

Um estudo clinico com 280 alunos de psicologia de uma universidade nos Estados
Unidos examinou as condic¢Bes de ansiedade que geralmente é caracterizada por sensacdes de
afeto negativo elevado (AN) e afeto positivo baixo (AP) na frequéncia de uso de Cannabis (nos
ultimos trés meses). Assim, os participantes foram avaliados por meio da escala de uso de
Cannabis para lidar com ansiedade social revisada (MCSAS-R). Como resultado, a ansiedade
social pode estar associada ao uso de Cannabis para diminuir o afeto negativo e aumentar o
afeto positivo especificamente em situagdes sociais, 0 que aumenta a frequéncia de uso de
cannabis e, portanto, o risco de problemas (DIENST et al., 2021).

No estado de Sdo Paulo, 60 voluntarios com idade de 18 a 35 anos aceitaram participar
de uma pesquisa randomizada duplo-cego para investigar o efeito ansiolitico do canabidiol
(CBD) em humanos. Assim, os participantes foram distribuidos aleatoriamente em cinco grupos
com 12 pessoas em cada, que receberam placebo, clonazepam (1 mg) e CBD (100, 300 e 900
mg). Cada participante recebeu cinco capsulas de um ml cada, nas seguintes combinagdes:
cinco capsulas contendo 6leo de milho (grupo placebo); uma capsula de CBD 100 mg/ml e
quatro céapsulas de dleo de milho (grupo CBD-100); trés capsulas de CBD 100 mg/ml e duas
capsulas de 6leo de milho (grupo CBD-300); quatro capsulas de CBD 200 mg/ml e uma capsula
de CBD 100 mg/ml (grupo CBD-900); e uma céapsula com clonazepam e quatro capsulas de
6leo de milho (grupo clonazepam — CLON). Dois fatores da Escala Visual Analogica de Humor
(VAMS) foram utilizados para avaliar os niveis de ansiedade e os efeitos sedativos durante o
teste. Os resultados desta pesquisa estdo de acordo com as evidéncias de estudos pré-clinicos e
apoiam a visdo de que o CBD induz efeitos ansioliticos agudos com uma curva dose-resposta
em forma de Sino invertido em humanos. Essas descobertas enfatizam a importancia da escolha
cuidadosa das faixas de dose ao investigar os possiveis efeitos terapéuticos do CBD
(NASCIMENTO; MARIN, 2022).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Por meio dos achados da presente pesquisa, foi possivel perceber que o transtorno de
ansiedade se refere a um importante problema de saude pablica e mental em todo o mundo,
uma vez que seu mecanismo de ag¢do envolve pensamentos amedrontados e resposta emocional
intensa, causando conflitos e impactos a saude mental do individuo. Existe no mercado

farmacéutico inimeros medicamentos indicados para o tratamento da ansiedade, entretanto, nas
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ultimas décadas o enfoque em medicamentos a base de canabinoides passou a ganhar destaque,
de modo que estudos pré clinicos e clinicos passaram a demonstrar importantes resultados para
que seja desmistificado o uso de Cannabis em doses terapéuticas.

Assim, percebeu-se a importancia do sistema endocanabinoide, no qual se trata de um
importante sistema neuromodulador, funcionando assim para manter a homeostase cerebral.
Dessa forma, ficou evidenciado que os endocanabinoides controlam a ativacdo de varios
circuitos neuronais, incluindo aqueles envolvidos no processamento do estresse
neuroendocrino, o que justifica os estudos que avaliam os efeitos de canabinoides no controle
e na génese da ansiedade.

A avaliagdo pré-clinica de canabinoides demonstraram resultados positivos e também
sugeriram possiveis respostas ansiogéncias com dosagens baixas nos animais testados. Tais
resultados se refletem também nos estudos clinicos, que também obtiveram resultados positivos
e satisfatorios em relacdo ao uso de canabinoides no tratamento e controle de transtorno de
ansiedade. Entretanto, a pesquisa bibliogréafica também apresentou divergéncias quanto ao
efeito positivo, uma vez que um estudo identificou que ndo houve evidéncia de qualquer
beneficio do canabidiol na ansiedade ou ideacdo persecutoria com alto traco de paranoia.

Vale enfatizar que cada estudo apresentou seus critérios e foram acompanhados por
profissionais habilitados. Entretanto, pesquisas quanto ao uso dessas substancias ainda
precisam ocorrer, para que mais grupos e doses possam ser testados em um maior nimero de
amostra possivel, auxiliando assim no processo de liberacdo de medicamentos a base de

canabinoides como opcao terapéutica para o tratamento da ansiedade.
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