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O USO TERAPEUTICO DO CANABIDIOL (CBD) EM TRANSTORNOS DE ANSIEDADE E
DEPRESSAO

THE THERAPEUTIC USE OF CANNABIDIOL (CBD) IN ANXIETY DISORDERS AND DEPRESSION

EL USO TERAPEUTICO DEL CANNABIDIOL (CBD) EN LOS TRASTORNOS DE ANSIEDAD Y
DEPRESION

RESUMO

O presente trabalho aborda o tema do uso terapéutico do canabidiol (CBD) no tratamento de
transtornos de ansiedade e depressédo. Por meio de uma revisdo de literatura, busca-se fornecer uma
compreensao abrangente sobre o assunto, considerando o contexto histérico da planta Cannabis, as
caracteristicas do canabidiol, evidéncias cientificas que comprovam sua eficacia e dados que deixem
claro sua seguranca. O objetivo do presente estudo é analisar e compreender, por meio de uma busca
literaria, qual os mecanismos de acao e os seus efeitos na ansiedade, que por sua vez tém impactos
na depresséo, definindo a partir de uma analise literaria se o canabidiol é eficaz ou ndo no tratamento
dos transtornos de ansiedade e depressdo. A revisao abrange estudos clinicos, meta-analises e
revisdes sistematicas, fornecendo uma visdo abrangente das pesquisas mais relevantes sobre o tema.
Essa andlise permite uma compreensao mais precisa dos beneficios e limitagdes do uso do CBD no
tratamento desses transtornos. Por meio dessa revisdo de literatura, o trabalho contribui para o
entendimento do uso terapéutico do canabidiol no contexto de transtornos de ansiedade e depresséo
e sua seguranca.

PALAVRAS-CHAVE: Endocanabinoide. Ansiedade. Ansiogénicos. CBD. THC. Canabindides.

ABSTRACT

The present work addresses the subject of the therapeutic use of cannabidiol (CBD) in the treatment of
anxiety and depression disorders. Through a literature review, we seek to provide a comprehensive
understanding of the subject, considering the historical context of the Cannabis plant, the characteristics
of cannabidiol, scientific evidence that proves its effectiveness and data that make its safety clear. The
objective of the present study is to analyze and understand, through a literary search, the mechanism of
action and its effects on anxiety, which in turn has an impact on depression, defining from a literary
analysis whether cannabidiol is effective or not. not in the treatment of anxiety disorders and depression.
The review covers clinical studies, meta-analyses and systematic reviews, providing a comprehensive
overview of the most relevant research on the topic. This analysis allows for a more accurate
understanding of the benefits and limitations of using CBD in the treatment of these disorders. Through
this literature review, the work contributes to the understanding of the therapeutic use of cannabidiol in
the context of anxiety and depression disorders and whether it is safe.

KEYWORDS: Endocannabinoid. Anxiety. Anxiogenics. CBD. THC. Cannabinoids.

RESUMEN

El presente trabajo aborda el tema del uso terapéutico del cannabidiol (CBD) en el tratamiento de los
trastornos de ansiedad y la depresion. A través de una revision de la literatura, buscamos proporcionar
una comprension integral del tema, considerando el contexto histdrico de la planta de Cannabis, las
caracteristicas del cannabidiol, la evidencia cientifica que demuestra su efectividad y los datos que dejan
clara su seguridad. El objetivo del presente estudio es analizar y comprender, a través de una busqueda
literaria, qué mecanismos de accion y sus efectos sobre la ansiedad, que a su vez tienen impactos sobre
la depresion, definiendo a partir de un analisis literario si el cannabidiol es efectivo o no en el tratamiento
de los trastornos de ansiedad y depresion. La revision cubre estudios clinicos, metandlisis y revisiones
sistematicas, proporcionando una vision general completa de la investigacion mas relevante sobre el
tema. Este analisis permite una comprension mas precisa de los beneficios y limitaciones del uso de
CBD en el tratamiento de estos trastornos. A través de esta revision de la literatura, el trabajo contribuye
a la comprension del uso terapéutico del cannabidiol en el contexto de los trastornos de ansiedad y
depresion y su seguridad.
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1 INTRODUCAO

A ansiedade é uma emocao complexa que frequentemente se assemelha ao medo, diferindo-
se pelo fato de que a fonte exata do desconforto iminente pode ser ambigua e pouco clara (LARINI,
2008). Essa emocao desempenha um papel vital na vida das pessoas, preparando-as para enfrentar
situagbes desafiadoras e reagir a estimulos potencialmente perigosos. No entanto, quando a ansiedade
se torna excessiva e persistente, pode evoluir para uma gama de condi¢gdes de salde mental que afetam
significativamente o bem-estar e a qualidade de vida das pessoas. Transtornos de ansiedade englobam
uma série de condigbes crénicas que podem debilitar a capacidade de alguém lidar com o cotidiano
(Kessler et al., 2010).

A sintomatologia associada a esses transtornos pode variar em intensidade e manifestagéo, mas
compartilham uma caracteristica fundamental, que é a presenga constante e avassaladora de
preocupacdes e apreensdes que impactam negativamente varios aspectos da vida pessoal, profissional
e social. A ansiedade é descrita pela American Psychiatric Association (APA) como "emocao
caracterizada por sentimentos de tensdo, pensamentos preocupados e mudancas fisicas, como
aumento da presséo arterial” (American Psychiatric Association, 2013).

Jé os transtornos depressivos constituem um conjunto diversificado de condi¢cdes que afetam
profundamente o estado emocional, cognitivo, comportamental e a autoestima de quem os possui. Essas
condicées podem se manifestar de diversas maneiras e apresentar uma ampla gama de sintomas,
refletindo a complexidade do espectro depressivo. Compreender essas nuances é essencial para melhor
abordar o diagnéstico e o tratamento adequado. Os sintomas associados aos transtornos depressivos
variam em intensidade e duracdo, abrangendo aspectos emocionais, cognitivos e comportamentais.
Embora se manifestem de maneira distinta, essas condigdes compartilham uma caracteristica central:
uma sensacao profunda de desanimo, tristeza persistente e perda de interesse ou prazer nas atividades
diarias (Zuardi et al., 2009).

Pacientes com doencgas depressivas passam por mudang¢as emocionais, cognitivas, fisicas e
comportamentais, como tristeza, preocupacao, culpa, irritabilidade, memoria prejudicada, pensamentos
suicidas, de morte e perda de motivacdo. De acordo com medidas de classificacdo de depressao
administradas por médicos, como a Escala de Avaliagdo de Depressdo de Hamilton, a gravidade dos
transtornos depressivos varia de paciente para paciente, com casos moderados a graves apresentando
pior prognostico (Crippa et al., 2017).

Os maiores e mais significativos problemas de saide publica do mundo tém uma conexao direta



com a salde mental. De acordo com Whiteford et al.(2015), a depressao e o suicidio sdo duas das vinte
principais causas de anos perdidos por morte precoce ou incapacidade. Infelizmente, o tratamento é
muitas vezes negligenciado, especialmente nas nagdes mais pobres do mundo. A eficacia relativamente
baixa e afalta de especificidade das técnicas atualmente existentes, principalmente nos casos mais
graves, sao uma grande barreira no tratamento de doencgas psiquiatricas, além da resisténcia em
procurar ajuda profissional devido a preocupagdes sociais (Blumberg ef al., 2020).

As drogas antidepressivas e ansioliticas sao apenas duas das opgdes detratamento disponiveis,
mas ainda assim muitos pacientes relatam efeitos colaterais graves e uma resposta inferior a terapia
convencional. Os tratamentos farmacoldgicos primarios envolvem o uso de benzodiazepinicos e
inibidores seletivos da recaptagao da serotonina, embora 40 a 60 por cento dos pacientes ndo se sintam
aliviados totalmente de seus sintomas negativos, necessitando o desenvolvimento de terapias
alternativas (Bandelow et al., 2008).

As taxas de comorbidade entre ansiedade e doencgas depressivas sao substanciais (cerca de
50%) e podem chegar a até 90% em pacientes psiquiatricos. A comorbidade piora o manejo terapéutico
e, consequentemente, o prognostico, aumentando a recaida e a resisténcia ao tratamento, além de
aumentar significativamente a chance de suicidio (Gutérrez et al, 2020).

Altos gastos financeiros e sociais estdo associados a alta incidéncia de ansiedade e alto
comprometimento funcional. Os brasileiros tém a maior prevaléncia de transtornos de ansiedade e
ocupam o sexto lugar em termos de transtornos depressivos, segundo a Organiza¢édo Mundial da Saude.
No Brasil, cerca de 9,3%, segundo dados divulgados pela entidade, sentem ansiedade, com isso, é
fundamental a busca por novas terapias, e é ai que o Canabidiol se torna um protagonista (OMS, 2022).

Diante da complexidade e do impacto negativo que transtornos de ansiedade e depressao tém
sobre a qualidade de vida das pessoas, surge a necessidade de explorar novas abordagens terapéuticas
que possam oferecer alivio eficaz e seguro para essas condigdes. A literatura cientifica revela que as
opcdes terapéuticas convencionais, incluindo medicamentos psicotropicos, frequentemente apresentam
limitacbes em termos de eficacia, efeitos colaterais significativos e falta de especificidade no tratamento
desses transtornos. Além disso, a alta prevaléncia de comorbidade entre ansiedade e depressao agrava
ainda mais o desafio terapéutico, afetando o manejo clinico e a qualidade de vida dos individuos
afetados.

Nesse contexto, surge a seguinte indagacdo: Como o canabidiol (CBD), um componente ativo
da Cannabis sativa, pode ser uma alternativa viavel e menos prejudicial ao longo do tempo no tratamento
de transtornos de ansiedade e depressdo, considerando suas propriedades ansioliticas e
antidepressivas?

O canabidiol (CBD) é um dos principais componentes ativos da cannabis,juntamente com o
tetrahidrocanabinol (THC). O CBD nao produz os efeitos psicoativos tipicos da planta e tem sido
estudado por seus possiveis beneficios terapéuticos no tratamento de uma ampla variedade de doengas,
incluindo ansiedade e depresséao (Crippa et al., 2018).

O CBD tem sido investigado como um tratamento alternativo para depressao e ansiedade. Os



efeitos ansioliticos e antidepressivos podem ser significativos, de acordo com investigacdes pré-clinicas
e clinicas. Pode interagir comsistemas de neurotransmissores como a serotonina, um regulador chave
do humor e docomportamento, e o sistema endocanabinéide, que controla o humor e o estresse
(Blessing et al., 2015).

Partindo da ideia de que o CBD é uma substancia ativa natural encontrada na Cannabis sativa
com significativo potencial terapéutico, torna-se uma alternativa potencial e método menos prejudicial
ao longo do tempo para o tratamento de algumas doencgas psicoldgicas, pois contém propriedades
antipsicéticas, analgésicas, sedativas, entre outras. Isso porque, conforme estudos como Da
Encarnacgao et al. (2017) e Schier et al. (2012), o CBD pode reduzir significativamente os sintomas de
ansiedade e depressdo, os estudos demonstraram as propriedades ansioliticas do CBD e, por ser
derivado de fontes naturais, seu uso geralmente ndo produz efeitos negativos. Em vez disso, diminui
consideravelmente os sentimentos de ansiedade, incluindo medo, euforia e tensao.

Conforme estudos apresentados por Schier et al. (2012), os compostos desse canabinoide tém
se mostrado um aliado no tratamento dos transtornos de ansiedade e, por ser um ansiolitico natural,
pode apresentar menos efeitos colaterais e reacdes adversas, quando comparado a terapia psicotrépica
convencional. Essas descobertas apoiam a ideia de que o CBD se tornara um método alternativo aos
métodos tradicionais.

A relevancia deste estudo reside na busca por abordagens terapéuticas inovadoras e eficazes
para o tratamento de transtornos de ansiedade e depresséo, que afetam milhdes de pessoas em todo o
mundo. A incapacidade de muitos pacientes em encontrar alivio por meio das terapias convencionais
ressalta a necessidade de explorar opgdes alternativas que possam oferecer beneficios terapéuticos
significativos, minimizando os efeitos colaterais prejudiciais (Costa et al, 2009).

O canabidiol (CBD) despertou interesse cientifico devido as suas propriedades potenciais no
tratamento de transtornos mentais, incluindo ansiedade e depressao. Sua interagcdo com sistemas de
neurotransmissores e a auséncia dos efeitos psicoativos normalmente associados a cannabis o tornam
um candidato promissor para investigacao clinica. No entanto, a falta de regulamentacéo e a variagao
na dosagem dos produtos que contém CBD tornam essencial uma andlise rigorosa de sua eficécia e
seguranca a longo prazo (Alexandre et al, 2010)

Considerando a crescente demanda por opcoes terapéuticas mais abrangentes e os desafios
associados ao tratamento de transtornos de ansiedade e depresséao, este estudo visa contribuir para
uma compreensdo mais aprofundada do potencial terapéutico do CBD. Além disso, a andlise das
ramificacdes regulatorias e o exame da eficacia e seguranca do CBD como terapia para ansiedade e
depressao tém implicagdes praticas significativas para a comunidade médica, pacientes e formuladores
de politicas de saude (Braz et al, 2012)

Ao explorar os mecanismos subjacentes, as evidéncias clinicas existentes e as implicacoes
regulatérias, este estudo visa preencher lacunas no conhecimento cientifico atual e fornecer informacdes
valiosas para a tomada de decisdes clinicas informadas e politicas de saude publica relacionadas ao
uso de CBD no tratamento de transtornos de ansiedade e depressao (Nahler et al, 2017).



2 METODOLOGIA

Nesta secdo, sera descrita a metodologia utilizada para conduzir pesquisas sobre o uso
terapéutico do canabidiol (CBD) no tratamento de transtornos depressivos e ansiosos. Primeiramente,
delinearemos 0s processos que compdem nossa abordagem metodoldgica, desde a definicdo dos

procedimentos de coleta de dados até a apresentagéo e ordenagao dos resultados coletados.

2.1 Definicao de Técnicas para Aquisicao de Dados

Inicialmente, foram determinados os métodos que me permitiram reunir dados pertinentes para
o estudo. Como meu principal método de pesquisa, escolhi a revisdo da literatura, procurando artigos
académicos, meta-andlises, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais controlados sobre

0 uso terapéutico do CBD em transtornos de ansiedade e depresséo.

2.2 Coleta de Dados

De 12 de margo a 30 de agosto de 2023, foi realizada uma busca minuciosa em bases de dados
eletrbnicas reconhecidas como Scielo e Pubmed. Os critérios de pesquisa foram cuidadosamente
escolhidos para abranger todos os estudos pertinentes. As buscas iniciais resultaram em 120 artigos,

que foram verificados quanto a qualidade e relevancia.

2.3 Selecdo e analise de dados

Um estudo critico minucioso foi realizado sobre os trabalhos selecionados. As principais
conclusdes, recomendagbdes e descobertas de cada estudo foram anotadas e avaliadas. Quando
necessario, técnicas qualitativas, analises estatisticas e meta-analises foram usadas para determinar o

quao bem o CBD funciona para tratar transtornos de depressao e ansiedade.

2.4 Exibicao e Organizacao dos Resultados Coletados

Foram escolhidos os artigos pertinentes e avaliados criticamente. As principais descobertas e
recomendagcoes de cada estudo foram citadas e examinadas. Quando apropriado, métodos qualitativos,
estudos estatisticos e meta-analises foram empregados para avaliar a eficacia do CBD no tratamento de

depressao e transtornos de ansiedade.

2.5 Restricoes de estudo

E vital estar ciente das limitagdes do estudo, incluindo possiveis vieses na escolha dos artigos e
dependéncia de dados publicados. Ao analisar os resultados e chegar as conclusoes, essas restricoes

foram levadas em consideracéo.



A metodologia adotada forneceu uma estrutura solida e precisa para examinar o uso terapéutico

do canabidiol no tratamento de transtornos depressivos e de ansiedade. As conclusdes oferecidas neste

estudo tém uma base soélida gragas a um exame minucioso da literatura, andlise critica de alguns estudos

selecionados e avaliagao abrangente da eficicia e seguranga do ativo.

ldentificacdo

Estudos identificados nas bases de dados (n=120)

Y

MEDLINE (15) SCIELO (20)  PUBMED (85)

Triagem

Registro apds remocao de artigos
1. Resultados inconsistentes e ndo relevantes
2. Pagos
3. Duplicados

Artigos excluidos
(n=55)

Elegibilidade

Registro selecionados (n=65)

l

Artigos de texto completos avaliados (n=65)

Artigos de texto completos
excluidos, por dados imprecisos
(n=10)

Incluséo

Estudos incluidos na sintese qualitativa (n=55)
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Sabe-se que o uso da cannabis em psiquiatria foi documentado mais de 1000 anos antes de
Cristo, na india, e também pelos assirios para o tratamento de mania, depressao, histeria e como
hipnotico e sedativo (Crippa; Zuardi; Hallak, 2010). Moreau de Tours, um psiquiatra francés, realizou
pesquisas sobre Cannabis sp., avaliando os efeitos da planta sobre si mesmo e desenvolvendo a
teoria de que ela pode afetar as caracteristicas de funcionamento do SNC (Pérez-Rincn, 2013).

A primeira ocorréncia da atividade ansiolitica da planta foi documentada em uma publicagao
de 1982 que examinou a relagdo entre o0 CBD e o THC. Foram incluidos 27 voluntarios com idade
média de 27 anos, boa salde e que ndo haviam usado Cannabis sativa nos ultimos 15 dias. Os
voluntarios tomaram doses cegas de CBD, THC, THC +CBD, Diazepam e um placebo durante o teste.
A pesquisa demonstrou que quando o THC foi fornecido sozinho, ele aumentou os sintomas de
ansiedade enquanto os diminuiu quando o CBD estava presente, sozinho ou em combinagado com o
THC, os pacientes que tomaram CBD experimentaram muito menos ansiedade do que aqueles que
usaram diazepam ou placebo, por exemplo. Esse efeito parece estar relacionado a forma como o
canabidiol afeta os receptores serotoninérgicos 5-HT1A (Neves et al., 2020).

No artigo "Uso do canabidiol como ansiolitico" de Moreira et al., (2015), os autores identificam
o CBD, que compde 40% da planta, como o principal componente nédo psicoativo da Cannabis sativa.
Ao reduzir alguns dos efeitos psicotropicos do THC, é mais provavel que o canabidiol tenha efeitos
ansioliticos e antipsicéticos. Dado que o CBD é um canabinoide ndo psicoativo, os autores concluem
que pode ser um poderoso aliado no tratamento da ansiedade e pode até se tornar um medicamento
de ponta.

O artigo "Estudo teorico do canabidiol para combater a ansiedade "de Da Encarnacéo et al.
(2017), apresenta também evidéncias que apoiam a eficacia do CBD no tratamento da ansiedade. Para
identificar as areas problematicas no processo de agdo do CBD e sua relagdo com a ansiedade,este
estudo utilizou pacientes que tomaram capsulas de CBD puro contendo 400 mg durante a pesquisa e
que foram colocados em situagcbes desconfortaveis. Os niveis de ansiedade dos pacientes foram
rastreados ao longo do estudo e foi descoberto por meio de pesquisas que o CBD demonstrou uma
reducao nos sintomas de ansiedade. Em sua concluséo, os autores afirmam que, apesar do uso de
compostos de Cannabis sativa ainda ser ilegal e/ou restrito, o CBD pode ser um poderoso aliado no
tratamento da ansiedade e pode eventualmente substituir outros medicamentos como tratamento

padrao.

Desde o final da década de 1980, varios modelos animais foram usados para estudar os
potenciais efeitos ansioliticos e depressivos do CBD. Apesar dos resultados iniciais conflitantes,
estudos posteriores de dose-resposta demonstraram que o CBD causou um efeito do tipo ansiolitico
que seguiu uma curva em forma de U invertido e foi benéfico em doses intermediarias, mas ndo em

doses baixas ou altas. Ao ativar o 5-receptor HT 1A e prevenir a estimulagdo do eixo hipotalamo-



hipéfise-adrenal (HPA), o CBD também reduziu as respostas fisioldégicas e comportamentais a
condigbes estressantes, incluindo estresse por contengao,respostas cardiovasculares e ansiogénicas
(Gutiérrez et al, 2020).

Outros resultados de investigagdes utilizando o conflito de Vogel e os testes de afundamento
de bola de gude revelaram que o CBD diminuiu comportamentos nervosos e compulsivos,
respectivamente. E interessante notar que esses efeitos parecem ser mediados pelo receptor
canabinoide CB 1 (CB 1 r), nao pelo receptor 5-HT 1A. Ao alterar a expressao de c-Fos em regides
especificas do cérebro (nucleopré-éptico medial e substancia cinzenta periaquedutal lateral), a
administragdo de CBD também eliminou o comportamento do tipo ansiedade, hipertermia e
hiperlocomogao causada pelo tetrahidrocanabinol (THC). Por outro lado, a ansiedade induzida pela
administracao repetida de THC nao foi afetada pelo CBD (Gutiérrez et al, 2020).

O receptor canabindide CB1 foi encontrado no sistema nervoso central como resultado de
pesquisas sobre os possiveis mecanismos de agdo do THC (Da Costa et al., 2014). Apds a identificagéo
desse receptor, também foi identificada a anandamida, o primeiro ligante endégeno capaz de ativar os
receptores canabindides. O receptor CB2 foi encontrado pouco tempo depois do receptor CB1
(FONSECA et al., 2013) e € um segundo receptor. O cérebro contém esses endocanabindides, que tém
afinidade por receptores denominados CB1 e CB2, que se encontram no sistema nervoso central e
outro no sistema nervoso periférico, respectivamente. Apds serem ingeridos no organismo, 0s
compostos canabindides se ligam a esses receptores endocanabindides para proporcionar sua agao
ansiolitica(MOREIRA,etal.,2015).

A ativacdo de CB 1 R produz efeitos ansioliticos em varios modelos de medo incondicionado,
relevantes para multiplos dominios de sintomas de transtorno de ansiedade. (Blessing et al, 2017).
Embora o CBD tenha baixa afinidade para o CB 1R, ele funciona como um agonista indireto,
potencialmente via aumento da atividade constitucional do CB1R ou via aumento da AEA por meio da
inibicado da FAAH. Sobre o temor condicionado, o impacto da estimulagdo do CB 1 R é intricado: a
ativagdo do receptor CB1A pode amplificar ou diminuir a manifestagio do receio,variando de acordo
com a regido cerebral e o0 agonista eCB; contudo, a ativagdo do CB1R intensifica a supressao do medo
e tem a capacidade de impedir a sua reconsolidacao (McPartland, 2015).

O CBD funciona como um ativador de TRPV1 em concentragdes elevadas, podendo influenciar
na desativagdo do AEA. Ademais, a proporgdo entre os efeitos ansioliticos e ansiogénicos dos
ativadores CB 1 R também é influenciada por elementos dinamicos, tais como agentes estressores
presentes no meio ambiente. O sistema é constituido, principalmente, pelos receptores canabindides
CB1 e CB2, bem como por agonistas enddgenos, tais como endocanabindides (ECs) anandamida
(AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG), além das proteinas encarregadas de sua captagéo, sintese e
degradacao. Os receptores canabindides sdo conectados a uma proteina Gi/o e, quando ativados,
aumentam o influxo de células K+, resultando na hiperpolarizagdo da membrana. Em consequéncia, ha

reducao na liberacdo do neurotransmissor do terminal pré-sinaptico, o que caracteriza os ECs como



mensageiros retrogrados (Javornick et al, 2018)

Compreender os efeitos do CBD requer uma compreensao das intrincadas interagdes entre os
receptores canabinoides e o sistema nervoso, com isso, logo abaixo na Figura 1, é possivel observar
como sao as atividades dos receptores CB1 e CB2 no organismo. O controle da resposta de medo e
ansiedade € muito auxiliado pela modificagdo desses receptores. Embora o CBD tenha uma afinidade
muito modesta pelo CB1R, sua capacidade de operar como um agonista indireto demonstra como ele
pode afetar a atividade do sistema endocanabinoide. Dependendo de fatores que incluem a regido
cerebral afetada e a presenga de agonistas endocanabindides, a ativagdo do CB1 R pode reduzir ou
aumentar o efeito do medo condicionado (Smith et al, 2019).

Figura 1 - Atividade dos receptores CB1 e CB2 no organismo humano
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Um dos primeiros estudos a evidenciar as propriedades antidepressivas do CBD investigou sua
capacidade de prevenir as consequéncias comportamentais e autonémicas do estresse inevitavel.
Ratos foram submetidos a uma contencdo de 60 minutos, o que elevou sua frequéncia cardiaca e
pressao arterial, gerando respostas 24 ansiogénicas quando expostos ao labirinto em cruz elevado 24
horas depois. O CBD foi injetado 30 minutos antes do estresse, nas doses de 1, 10 ou 20 mg/kg. As
doses de 10 e 20 mg/kg atenuaram as alteragdes autonémicas, enquanto que a dose de 10 mg/kg
também impediu o efeito ansiogénico tardio do estresse (Campos et al., 2013).

Nao houve mudangas na atividade motora ou nos pardmetros cardiovasculares basais,
excluindo possiveis fatores de confusao. Efeitos semelhantes foram observados apés a administragéao

intracisterna magna do CBD, sugerindo, portanto, que esses efeitos sdo mediados centralmente



(Campos et al., 2013).

Quando se trata dos efeitos do CBD em modelos de transtornos neuropsiquiatricos, as
administragbes periféricas de CBD mostraram atenuar as respostas autonémicas agudas causadas
pelo estresse, bem como induzir efeitos ansioliticos e panicoliticos apds a injecdo intradorsal na
substancia cinzenta periaquedutal, que ativou os receptores SHT1A. Esse mesmo mecanismo
dependente do receptor 5HT1A foi observado apds injecées de CBD no cortex pré-frontal e nucleo leito
da estria terminal (Campos et al, 2018).

Além disso, tanto as administragdes periféricas agudas quanto as crénicas de CBD foram
capazes de induzir efeitos semelhantes aos antidepressivos por meio da ativagdo dos receptores
5HT1A. A forma como os canabinoides sdo manipulados esta envolvida na transformacgao
farmacocinética dessas substancias, incluindo o tempo de absorgao, a duracdo da acao e o tempo de
excrecao do composto (Campos et al, 2018).

Os efeitos do CBD envolvem a facilitagdo da neurotransmissdo mediada por 5- HT1A,
potencializagdo da neurotransmissdo mediada pela anandamida e ativacdo dos canais TRPV1. Os
efeitos ansioliticos e antidepressivos imediatos parecem depender principalmente da promogéao da
transmissdo de sinais mediada por 5-HT1A em regides cerebrais importantes para reacdes de defesa,
tais como a regiao cinza periaquedutal dorsal, o ndcleo da estria terminal e o cértex pré-frontal medial
(Iffland et al, 2017).

Os efeitos imediatos do CBD séao claramente influenciados pela promocao da transmissao
neural facilitada pelo receptor 5SHT1A de serotonina em regides associadas a protegao. O receptor 5-
HT 1A (5-HT 1A R) é um objetivo ansiolitico estabelecido. Em estudos pré-clinicos, os agonistas 5-HT
1A R sdo ansioliticos em modelos animais de ansiedade geral, previnem os efeitos indesejaveis do
estresse e aumentam a extingdo do medo. Ambos os 5-HT 1A Rs pré e p6s-sinapticos sao conectados
a muitos membros da familia de proteinas G i/o. Eles sdo encontrados em neurdnios serotoninérgicos
no nudcleo da rafe, onde exercem uma funcdo autoinibitéria, e em varias outras areas cerebrais
envolvidas no medo e na ansiedade (Iffland et al, 2017).

Os mecanismos subjacentes aos efeitos ansioliticos da ativacdo de 5-HT 1A R sdo complexos,
variando entre ambas as regides cerebrais e locus pré versus pds-sinaptico, e ndo estao totalmente
estabelecidos (Iffland et al, 2017).

Embora os estudos in vitro sugiram que o CBD atue como um agonista direto de 5-HT 1A R, os
estudos in vivo sdo mais coerentes com o CBD atuando como um modulador alostérico ou facilitador
da sinalizagdo 5-HT 1A. A inibi¢cdo do receptor CB1, mas ndo do receptor 5-HT1A, foi capaz de impedir
os efeitos do CBD na extingao e na reconsolidagcdo da meméoria, indicando que a interferéncia do CBD
em memdrias aversivas envolve mecanismos mediados pelo sistema endocanabinoide (eCB). Tais
resultados corroboram com a conhecida facilitagdo da extingéo pela acao de canabinoides enddgenos,
0 que sugere que o CBD interfere nas memorias aversivas ao potencializar os efeitos dos eCB
(Moresco, 2021).



O sistema endocanabindide estéd definitivamente envolvido no controle da ansiedade, e sua
desregulagéo pode resultar em transtornos de ansiedade, de acordo com uma série de estudos. Para
tratar essas doencas, a modificacdo farmacolégica que melhora sua sinalizacdo tem sido sugerida
como alvo (Hill et al., 2012). Os medicamentos propostos incluem THC e CBD. O sistema se trata um
complexo sistema de sinalizacdo celular presente em muitos tecidos do corpo humano e de outros
animais. E composto por uma série de receptores, ligantes enddgenos (conhecidos como
endocanabinoides) e enzimas envolvidas na sintese e degradacao desses ligantes (Fernandez-Ruiz,
2009).

Os receptores canabinoides sao encontrados em todo o corpo, incluindo no cérebro, no sistema
nervoso periférico, nos 6rgaos reprodutivos, no trato gastrointestinal e no sistema imunolégico. O
sistema tem uma ampla gama de fungdes, incluindo o controle da dor, da inflamacéo, do apetite, do
humor, do sono e da memoria, entre outros processos fisiologicos. Ele também esta envolvido em varias
doencas e condi¢gbes médicas, incluindo a epilepsia, a esquizofrenia, a dor crénica, a ansiedade € a
depressao, entre outras (Fernandez-Ruiz, 2009).

A influéncia do sistema endocanabinoide na regulagdo da ansiedade é inegavel, sendo
comprovada por uma série de estudos que destacam sua importancia no contexto de transtornos de
ansiedade. A desregulacdo desse sistema pode desencadear condicbes patoldgicas, tornando-o alvo
de modificacdes farmacolégicas para aprimorar sua sinalizagdo. A continua exploragao das interagcdes
e mecanismos do sistema endocanabinoide ndo apenas aprofunda nossa compreensao da fisiologia,
mas também oferece promissoras perspectivas para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas
mais eficazes no tratamento de distlrbios de ansiedade e outras condigées médicas, como sugerido
por Hill et al. (2012).



Figura 2 - Estrutura molecular dos endocanabinoides
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A forma principal pela qual os endocanabinoides (Figura 2) regulam a atividade sinaptica é
através da sinalizacao retroativa, na qual os endocanabinoides originados da polarizagcdo do neurénio
pos-sinaptico ativam os receptores CB1 pré-sinapticos, resultando na restricdo da emissdo do
neurotransmissor. Diversos desses compostos canabinoides tém mostrado induzir neuroprotecao por
meio da atuagéo nos receptores CB1 e/ou CB2. Embora muitos estudos in vitro sugiram que o CBD
tenha uma baixa afinidade pelos receptores CB1 e CB2, alguns dos efeitos da droga parecem envolver
esses receptores, possivelmente por meio de uma agao in vivo como antagonista/agonista inverso nos
receptorescanabinoides ou por um aumento indireto dos niveis de anandamida, inibindo o
metabolismo/absorcao dessa substancia. O agonista inverso do receptor CB1 AM251, por exemplo,
blogueou os efeitos do CBD na extincdo e na reconstrucdo do medo condicionado (Fernandez-Ruiz,
2009).

O mecanismo endocanabinoide (eCB) controla variadas fungdes fisiolégicas, incluindo
equilibrio energético caldrico e resposta imunoldgica, O e CB também é fundamental na regulacao do
comportamento emocional, sendo crucial para as formas de plasticidade sinaptica que determinam o
aprendizado e a reacao a eventos emocionalmente intensos, especialmente altamente desagradaveis,
A estimulagdo dos receptores CB1 produz efeitos ansioliticos em diversos modelos de medo
incondicional, relevantes para multiplos dominios de sintomas de transtorno de ansiedade. (Ruehle et
al, 2012).

O mecanismo endocanabinoide (eCB) transcende a regulacao de fungdes fisioldgicas basicas,
estendendo-se ao equilibrio energético calérico e a resposta imunolégica, demonstrando sua
abrangente influéncia no organismo. Além disso, esse sistema desempenha um papel primordial na

orquestracdo do comportamento emocional, desencadeando formas de plasticidade sinaptica que



moldam o aprendizado e a reacdo a eventos emocionalmente carregados, especialmente aqueles de

natureza intensamente aversiva (Fernandez-Ruiz, 2009).

Figura 3 - Modo de acao dos endocanabinoides
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A Figura 3 apresenta uma representagéo visual do sistema endocanabinoide e sua interacao
com o0s neurdnios pré e pos-sinapticos. O sistema desempenha um papel crucial na modulacdo da
transmissao sinaptica e na regulagao do equilibrio neuroquimico (Saito et al, 2010).

Na figura, € possivel observar como 0s neurotransmissores endocanabinoides se ligam aos
receptores canabinoides localizados tanto nos neurdnios pré-sinapticos quanto nos neurénios pos-
sinapticos. Essa interagdo influencia a liberagdo de neurotransmissores convencionais e tem
implicagbes significativas na plasticidade sinaptica e na comunicacéo neural. Adaptado de Saito et al,
2010.

Em um estudo randomizado duplo-cego, voluntarios com insénia dormiram consideravelmente
mais horas quando receberam 160 mg de CBD, a sedacdo e o sono foram afetados de maneira
significativa. As propriedades antidepressivas e estabilizadoras do humor do CBD s&o especialmente
notaveis. A modifica¢cdo que o CBD poderia causar nos receptores SHT 1A estaria relacionada ao efeito
depressivo. Foi demonstrado que baixas doses de 9-THC podem reduzir a interacdo social em ratos, o
que pode ser revertido pelo CBD (20mg/kg). Recentemente, foi comprovado em camundongos que 0
uso prolongado de CBD também teve efeitos ansioliticos (Crippa; Zuardi; Hallak, 2010).

Enquanto o CBD interage com os receptores SHT1A e essa interacao parece estar envolvida
em sua agao ansiolitica, seus efeitos ansioliticos ndo parecem ser mediados por receptores
benzodiazepinicos. A cole¢do desses estudos em animais demonstra, portanto, que o CBD tem
propriedades ansioliticas em baixas dosagens (Crippa; Zuardi; Hallak, 2010).

Voluntérios saudaveis que participaram de um estudo com canabidiol foram expostos a uma

simulagéo de fala em publico (SFP), na qual o sujeito falava em frente a uma camera por um curto
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periodo de tempo. Os dados foram coletados por meio de uma escala de autoavaliagdo, bem como
frequéncia cardiaca, pressao arterial e outros indicadores de ansiedade. Canabidiol 300 mg foi avaliado
em comparacdo com placebo, diazepam 10 mg e ipsapirona 5 mg. Em linha com os outros dois
ansioliticos, o CBD também reduziu a ansiedade (Crippa; Zuardi; Hallak, 2010).

Um estudo in vitro mostrou que o CBD também pode atuar nos receptores D2 da dopamina,
inibindo a ligacao da dopamina no tecido estriado de rato homogeneizado. Notavelmente, a modulacéo
da atividade dopaminérgica pelo CBD parece ser especifica da regido cerebral, uma vez que sua
administragcéo a pacientes com psicose e doenga de Parkinson modulou sintomas psicéticos sem piorar
a atividade motora (Gutiérrez et al, 2020).

Assim, a modulagao seletiva do sistema dopaminérgico no estriado possibilita um efeito
antipsicético sem efeitos colaterais extrapiramidais. Além disso, estudos pré-clinicos e clinicos
mostraram que, ao contrario dos antipsicéticos tipicos, o CBD ndo aumenta a prolactina plasmatica,
adicionando mais evidéncias para apoiar seu bom perfil de segurancga (Gutiérrez et al, 2020).

Um outro estudo disponivel no artigo "Cannabidiol induces rapid-acting antidepressant-like
effects and enhances cortical 5-HT/glutamate neurotransmission: role of 5-HT1A receptors”, o
canabidiol, apresenta propriedades ansioliticas em muitos testes comportamentais, e seus explorados.
Para avaliar o mecanismo de acdo do CBD, foram realizados testes comportamentais e neuroquimicos
em ratos com bulbectomia olfatéria apds a administragdo aguda e cronica do composto (Linger et al.,
2016).

Os resultados obtidos demonstraram que o CBD exerce efeitos antidepressivos rapidos e
mantidos, além de aumentar significativamente os niveis de serotonina e glutamato. O aumento da
neurotransmissao cortical 5-HT/glutamato e o efeito antidepressivo foram dependentes do receptor 5-
HT 1A, conforme evidenciado pelo blogueio dos efeitos ap6s sua inibicdo farmacoldgica. Dessa forma,
concluiu-se que o CBD pode representar um novo medicamento antidepressivo rdpido e eficaz (Linge
etal., 2016).

Os resultados do artigo acima apontam que o canabidiol exerce acbes rapidas do tipo
antidepressivo em camundongos bulbectomizados; Aumenta os niveis de 5-HT e glutamato no cortex
pré-frontal; O receptor5-HT1A medeia os efeitos do tipo antidepressivo induzidos pelo CBD e o o
aumento induzido por canabidiol dos niveis de 5-HT/glutamate (Campos et al, 2015).

Em seu artigo "Canabidiol: From an Inactive Cannabinoid to a Drugwith a Broad Spectrum of
Action" publicado em 2008, Zuardi traga o crescimento histérico da pesquisa de canabidiol desde seus
primeiros dias, quando se pensava ser uma substancia sem valor terapéutico. Em sua concluséo, o
autor faz uma contribuigéo significativa para o campo de pesquisa do canabidiol ao descrevé-lo como
um composto com uma variedade de efeitos farmacologicos e terapéuticos. Ele também enfatiza a
necessidade de mais pesquisas para compreender completamente os varios mecanismos pelos quais
os efeitos terapéuticos do CBD funcionam (Zuardi et al, 2008).

Estudos em camundongos e ratos mostraram que os efeitos ansioliticos do canabidiol foram
eficazes quando foram utilizadas doses de 20 mg/kg. Os receptores de benzodiazepinicos nao



medeiam essas agdes. Segundo Crippa, Zuardi e Hallak (2010), essa interagao com o receptor -5-HT1A
pode estar ligada as suas propriedades ansioliticas. Um estudo em pessoas saudaveis com CBD (oral,
inalatério ou intravenoso) em um procedimento realizado por simulagédo de falar em publico (SFP) para
destacar os potenciais efeitos terapéuticos em comparagcdo com canabidiol (300 mg), placebo e dois
ansioliticos, ipsapirona (5 mg) e diazepam (10 mg), em um projeto duplo-cego, relatou que tanto o
canabidiol (CBD) quanto dois ansioliticos reduziram a ansiedade induzida por falar em publico (SFP)

sem efeitos colaterais significativos (Crippa; Zuardi; Hallak, 2010).

Figura 4 - Escores médios de ansiedade e sono para adultos em tratamento com canabidiol

=== HAM-A (anxiety patients, n = 47) PSQI (anxiety patients, n = 47)
25

HAM-A (sleep patients, n=25)  ==@= PSQI (sleep patients, n = 25)
20 \

——— .

v

Month

Fonte: Shannon S, Lewis N, Lee H, Hughes S., 2019

A Figura 4 ilustra os resultados dos escores médios de ansiedade e sono em adultos
submetidos a um tratamento com canabidiol. Esses escores foram avaliados utilizando escalas
validadas de avaliagdo de ansiedade e qualidade do sono. Os escores médios mostraram uma
tendéncia constante de declinio desde o inicio do tratamento. Isso sugere que o canabidiol pode ter um
efeito ansiolitico progressivo ao longo do tempo.

A figura revela também que os escores médios de qualidade do sono melhoraram de maneira
gradual durante o curso do tratamento com canabidiol. Essa melhora nos escores de sono sugere que
o canabidiol pode desempenhar um papel no tratamento de distlrbios relacionados ao sono.

Enquanto Zuardi e Karniolet al. verificaram que o CBD (10 mg/kg) foi capaz de reduzir as
respostas emocionais condicionadas em ratos, Silveira Filho e Tufik ndo encontraram efeitos do CBD
(100 mg/kg) no teste de conflito de Geller-Seifter, considerado, na época, o método padréo entre os
modelos animais de ansiedade. Esses resultados aparentemente conflitantes foram explicados por
Guimarées et al. utilizando um teste sensivel a drogas ansioliticas recém-introduzido, o labirinto em
cruz elevado (EPM). Ao usar este modelo e cobrir uma curva dose-resposta completa, eles mostraram
que em ratos o CBD exibe efeitos do tipo ansiolitico em doses mais baixas (2,5-10 mg/kg) que
desaparecem completamente em doses mais elevadas. Essa curva dose-resposta em forma de sino foi
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recentemente corroborada em humanos testados em um modelo clinico de ansiedade experimental
(Silveira et al, 2012).

Quadro 1 - Levantamento bibliografico de estudos experimentais em humanos com
canabinoides exégenos (CBD e THC), de 1982 a 2019 (ZANELLATI, 2021)

Canabinoide Dose Modelo Obijetivo Conclusao
experimental
CBD 300 mg 38 pacientes Examinar efeitos Diminui¢édo da
saudaveis em pessoas ansiedade pos-
sujeitas a falar em estresse
publico
CBD 400 mg 16 pacientes Examinar se o Uma unica
saudaveis CBD afeta dose reduziu a
atividade neural ansiedade,
que mediam sugerindo o
ansiedade efeito
ansiolitico do
CBD
CBD 400 mg 10 homens Examinar as Diminuigéo da
com TAG baseneurofisioldgic ansiedade e
as dos efeitos do facilitacao da
CBD habituacao de
ansiedade

antecipatéria
na fobia social

CBD 600 mg 24 pacientes Examinar os Diminuicédo da
com efeitos subjetivos e ansiedade,
ansiedade e fisiologicos de diminui¢éo do
12 pacientes testes nos déficit cognitivo
saudaveis pacientes com eda
TAG tratados com dificuldade de
CBD fala, inibicdo da
fobia social
CBD e THC 10mg(THC) 12 pacientes Examinar os THC gerou
600mg(CBD) saudaveis efeitos do THC e ansiogénicos,
CBD na CBD reduz a
funcionalidade excitagao
cerebral durante o autonémica e a
processamento ansiedade
emocional subjetiva
CBD e THC (0,5mg/kg) 9 pacientes Examinar se o CBD foi capaz
THC saudaveis CBD é capaz de de reduzir os
(1 mg/kg) CBD diminuir a efeitos do THC,
ansiedade gerada THC teve efeito
pelo THC em ansiogénico

condicdes normais

Acima, representado no Quadro 1, ha um levantamento bibliografico abrangente de estudos
experimentais em seres humanos que investigaram o uso de canabinoides exdgenos, como CBD e
THC, durante o periodo de 1982 a 2019. Este levantamento foi conduzido por Zanellati em 2021 e
constitui uma compilagdo valiosa de estudos que exploram os efeitos dessas substancias em um

contexto experimental.



No quadro, € nitido que em todos os testes e estudos foram observados resultados positivos e
animadores quanto ao efeito do canabidiol no tratamento de ansiedade e depressao.

A luz das descobertas do estudo, pesquisas adicionais foram realizadas para verificar se
individuos saudaveis podem ter efeitos ansioliticos quando expostos a ambientes de falar em publico.
O estudo incluiu um total de 36 participantes, dos quais 24 eram portadores de SAD cujos resultados
foram comparados com os de 12 adultos saudaveis (grupo de controle). Os 12 participantes saudaveis
restantes nao receberam nada, enquanto a outra metade dos membros do SAD recebeu dosagens de
600 mg de CBD. De acordo com os resultados, embora o grupo que recebeu a dose de CBD tenha
observado uma diminuigéo significativa na ansiedade em relagédo ao grupo saudavel, o grupo SAD que
recebeu a dose de placebo experimentou um aumento significativo na ansiedade (Moreira et al, 2015).

Os resultados dessas pesquisas, apresentados pelos autores, demonstraram que uma Unica
dose de CBD pode diminuir os sintomas associados ao SAD, reduzindo a ansiedade de falar em publico.
Os autores classificam o CBD como um medicamento inovador para o tratamento da ansiedade com
base nos resultados dos ensaios e, por ndo ser um produto quimico nao psicoativo, acaba sendo uma
droga mais segura (Moreira et al, 2015).

Investigagbes de neuroimagem indicam também que o canabidiol modifica a atividade de areas
cerebrais associadas ao controle do procedimento emocional. Diminui a oxigenagdo sanguinea na
amigdala e no cortex cingulado anterior e posterior em pessoas expostas a faces de terror, prejudica a
conectividade entre as areas préfrontal e subcortical e reduz a excitagdo do conjunto amigdala-

hipocampo esquerdo e giro cingulado posterior esquerdo (Campos et al., 2012).

Figura 5 - Regioes cerebrais onde o CBD age
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A Figura 5, intitulada "Regides cerebrais onde o CBD age" (Campos et al., 2012), oferece uma
visdo detalhada das areas especificas do cérebro que sdo alvo da acao do canabidiol (CBD). O estudo
realizado por Campos e colaboradores, em 2012, trouxe uma contribuicdo significativa para a
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compreenséo dos efeitos neurofarmacoldgicos do CBD.

No artigo “Crippa et al. (2010) Therapeutic use of cannabinoids in psychiatry”, os autores
fornecem pesquisas que colocam néo sé o canabidiol, mas também outros canabindides, com alta
promessa terapéutica no tratamento de inUmeras doencas como ansiedade, depressao, epilepsia e
outras condicdes. Além disso, os canabindides, e particularmente o CBD, em breve se tornardo um
aliado no tratamento de varios transtornos psiquiatricos e podem até se tornar o medicamento
fundamental para o controle dessas doenga, como resultado do atual aumento da pesquisa e
desenvolvimento da medicina terapéutica. Ao contrario de outros canabindides, o CBD se destaca por
nao ter efeitos eufdricos e apresentar baixa incidéncia de efeitos colaterais negatives, além do que ele
também tem um amplo espectro de beneficios farmacolégicos.

Em um estudo controlado randomizado multicéntrico, o CBD melhor ou significativamente os
sintomas psicoticos positivos (PANSS). Houve também uma tendéncia a aumentar o desempenho
cognitivo (Brief Assessment of Cognitionin Schizophrenia, BACS) e o funcionamento geral (Global
Assessmentof Functioning, GAF). A administracdo de CBD néo alterou as concentracdes plasmaticas
de prolactina, os escores da Escala Simpson Angus, o0 peso, a circunferéncia da cintura, a fungao
hepatica, os marcadores inflamatérios ou os niveis de colesterol HDL, efeitos nocivos comuns dos
medicamentos antipsicéticos atuais. A prevaléncia de eventos adversos foi semelhante em pacientes
tratados com CBD e placebo, embora houvesse uma alta propor¢cao de eventos gastrointestinais leves
no grupo tratado com CBD (Mcguire et al, 2018).

Revisbes de estudos conduzidos por Schier et al. (2012) defendem a ideia de que o CBD é uma
droga com potencial ansiolitico significativo. Por ser um farmaco sem efeitos psicotomiméticos, ndo
afeta as fung¢des cognitivas, tornando-se um farmaco com perfil de seguranca adequado, boa
tolerabilidade, bons resultados em testes em humanos e amplo espectro de acdes farmacolégicas que
podem ser utilizadas na prética clinica.

QOutro artigo que garante seguranca no uso do ativo € o estudo de Pedrazzi et al., 2014 sobre o
“perfil antipsicético do canabidiol”, que destaca os beneficios do usoterapéutico do CBD, tanto na pratica
clinica quanto em pesquisas in vivo e in vitro, demonstrando uma 6étima caracteristica com baixa

toxicidade e efeitos colaterais.

4 INTERACOES FARMACAOLC')GICAS E SEGURANCA DO CANABIDIOL (CBD): CONSIDERACOES
PARA UM USO TERAPEUTICO SEGURO E EFETIVO

Embora geralmente seja considerado seguro, o CBD pode interagir com outros medicamentos,
afetando sua eficacia e seguranca. E importante entender como essas interagdes ocorrem e quais sdo
os medicamentos que podem ser afetados para garantir um tratamento adequado e evitar riscos para a
saude (Devinsky et al, 2017).

A substancia (CBD) é processada, entre outros, por meio da enzima CYP3A4. Varios remédios,
tais como fluconazol, voriconazol, lopinavir e azitromicina inibem essa enzima, o que resulta em uma

decomposicao mais lenta do CBD e, portanto, pode aumentar as suas doses farmacologicamente ativas,



por um periodo mais prolongado (Huestis, 2020).

Em contrapartida, primidona, rifabutina, oxcarbazepina e fosfenitoina induzem a atividade do
CYP3A4, o que diminui a disponibilidade bioldgica do CBD. Cerca de 60% dos medicamentos prescritos
clinicamente sdo processados por meio da CYP3A4. Quando a enzima CYP3A4 ¢ inibida, a
decomposicao do CBD é mais lenta, o que pode aumentar os seus niveis ativos no organismo por um
periodo mais prolongado. Isso pode ser perigoso, pois altas doses do ativo podem resultar em efeitos
colaterais adversos, como fadiga, diarreia, ndusea, perda de apetite, sonoléncia e alteragbes na pressao
arterial. Por outro lado, quando a atividade da enzima CYP3A4 é aumentada, a disponibilidade biolégica
do CBD é reduzida. Isso pode diminuir a eficacia do seu tratamento, pois estara em menos quantidade
ativa no organismo para tratar os sintomas ou condigées médicas em questdo. Essa redugéo na eficacia
pode levar a uma necessidade de aumentar as suas doses, 0 que pode aumentar o risco de efeitos
colaterais adversos (Silva; Crippa, 2022).

Além disso, essas interagées podem levar a uma maior variabilidade na resposta do paciente ao
tratamento com o mesmo, o que pode dificultar o ajuste da dose ideal e o controle dos sintomas ou
condicbes médicas em questao. Por exemplo, se o paciente estiver tomando um medicamento que inibe
a enzima CYP3A4, a dose ideal de CBD pode ser menor do que se ele ndo estivesse tomando esse
medicamento. Da mesma forma, se o paciente estiver tomando um medicamento que aumenta a
atividade da enzima, a dose ideal do ativo pode ser maior (Lai; Gershman, 2021).

O Canabidiol tem também a capacidade de bloquear a agdo do CYP2D6, o qual também ¢é alvo
do omeprazol e da risperidona. Ha evidéncias que apontam para uma possivel inibicdo da enzima
hepatica CYP2C9 pelo Canabidiol, acarretando em uma redug¢édo na metabolizagdo de medicamentos
como a varfarina e o diclofenaco. Entretanto, é necessario a realizagdo de mais estudos clinicos para
avaliar se essa interagdo demanda uma adaptacéo das dosagens dos farmacos coadministrados (Silva
&Crippa, 2022). Também ha muita discussdo sobre como o CBD interage com diferentes vias
metabdlicas hepaticas, o que pode ser a causa de alguns dos efeitos negativos observados. O CBD
aumenta os niveis plasmaticos do clobazam ao impedir que a enzima CYP2C19 metabolize o N-
desmetilclobazam, um metabdlito ativo do clobazam. Na literatura, é levantada a hipétese de que essa
interagdo seja a responsavel pela alta prevaléncia de sonoléncia em individuos que tomam os dois
medicamentos simultaneamente (Campos et al, 2015).

Estudos em animais sugerem que ele pode atuar nos receptores CB1 e CB2 do sistema
endocanabinoide para modular a funcao intestinal (Russo et al, 2018). O ativo pode também afetar a
funcao hepatica, aumentando os niveis de enzimas hepaticas no sangue, devido a sua capacidade de
modular a expressao de genes envolvidos no metabolismo hepatico e na fungao das células hepaticas.
(Huestis et al, 2019).

Diarreia, sonoléncia e diminuigdo do apetite foram os efeitos adversos mais frequentes, sendo
mais comuns no inicio do tratamento, segundo revisdo sistematica de Reis et al. com meta-andlise. Isso
esta de acordo com a revisao sistematica publicada por AlexisArzimanoglouet al. em 2020, que mostrou
que os efeitos adversos foram mais comuns nas 2 primeiras semanas de uso da droga. A gravidade dos



efeitos negativos também parece aumentar naqueles que tomam doses mais altas de CBD.

Uma andlise dos possiveis efeitos adversos em seres humanos constatou que o CBD foi tolerado
satisfatoriamente em uma ampla gama de dosagens, chegando a 1500 mg/dia (por via oral), sem
notificacdo de lentificagdo psicomotora, impactos negativos no humor ou anomalias nos sinais
fisiologicos registrados (Blessing et al., 2015).

Alguns resultados negativos também foram encontrados, sugerindo que as propriedades
ansioliticas e antidepressivas do CBD dependem da espécie/cepa, idade, sexo, doses, via de
administragédo e curso do tempo (agudo vs. cronico). Da mesma forma, na esquizofrenia e disturbios
psicéticos relacionados, uma variedade de modelos animais mostra que o CBD é eficaz na modulacao
da hiperatividade e alteragdes de IBP, com um perfil farmacoldgico semelhante aos antipsicéticos
atipicos e o envolvimento de mdltiplos mecanismos (Lattanzi et al, 2019).

Mas em uma analise comparativa com outros antidepressivos comercializados atualmente, o
CBD apresenta um perfil de seguranga mais vantajoso. Em estudos realizados com animais e seres
humanos, doses elevadas de CBD (de até 1500 mg/dia) foram bem toleradas. Além disso, ao contrario
do THC, o CBD néo afeta a frequéncia cardiaca, a pressao arterial ou a temperatura corporal, tampouco
causa catalepsia ou alteragbes nas funcdes psicomotoras ou psicolégicas. Essa maior seguranca
provavelmente decorre da auséncia de propriedades agonistas diretas nos receptorescanabinoides do
ativo (Bergamaschi et al., 2011).

Embora os efeitos colaterais sejam frequentemente documentados em ensaios, a maioria dos
estudos mostra um bom perfil de seguranca e tolerancia a medicagdo, com a maioria dos efeitos
negativos sendo leves a moderados e momentaneos (Blessing et al, 2015). A utilizagao de estudos com
varias técnicas e desenhos, varias doses de CBD, um tamanho de amostra limitado e uma escassez de
avaliacbes de efeitos negativos tornam dificil comparar os resultados da revisdo. Portanto, pesquisas
com amostras maiores e acompanhamentos de longo prazo sao necessarias para fundamentar o uso do
CBD e aumentar a seguranga da prescricao desse medicamento. Devido a falta de suporte cientifico, os
pacientes em uso de CBD devem ser avaliados regularmente por seus médicos para determinar sua

tolerancia, adesao e sucesso terapéutico a luz de possiveis interagbes medicamentosas.

5 CONSIDERACOES

De forma geral, os artigos analisados fornecem evidéncias de que o CBD atua em determinadas
areas cerebrais associadas a ansiedade e depressao, resultando em uma reducéo fisiolégica e subjetiva
de tal. O efeito ansiolitico foi observado tanto em modelos saudaveis quanto naqueles com transtornos
de ansiedade e depressao e também foi demonstrada boa tolerancia, e seguranca no uso do CBD para
fins cientificos. Estudos e evidéncias experimentais comprovam de forma conclusiva a eficacia do CBD
na reducdo de comportamentos de ansiedade relevantes para uma variedade de distlrbios, sem
apresentar efeitos ansiogénicos notaveis.

O CBD tem se mostrado uma substancia terapéutica alternativa no combate a esses transtornos
abordados no trabalho por ser uma substancia desprovida de efeitos psicotrépicos e apresentar baixo



indice de efeitos colaterais em comparacdo com outros ansioliticos existentes, conforme artigos
analisados ao longo do estudo e evidéncias fornecidas por estudos experimentais. O CBD é uma
substancia mais segura e consideravelmente mais aceita pelos consumidores porgue nao possui esses
efeitos psicoativos.

Os efeitos do CBD em particular parecem estar bem estabelecidos como antipsicético e
ansiolitico, descobertas experimentais em humanos suportam descobertas pré-clinicas e também
sugerem auséncia de efeitos ansiogénicos, efeitos sedativos minimos e um excelente perfil de
seguranca. Embora os resultados sejam promissores, sao requeridas pesquisas adicionais para avaliar
a eficacia e seguranca do CBD no tratamento da depressao e ansiedade, portanto, mais estudos séo
necessarios para estabelecer se a dosagem crénica de CBD tem efeitos semelhantes em populagdes
clinicas relevantes. Ainda ha também a necessidade de pesquisas a longo prazo, duplo-cegos e
controlados por placebo em populagbes com ndmero suficiente de pacientes com varias psicoses e
transtornos de ansiedade. Além disso, devido & natureza bifasica das atividades do CBD, ainda é dificil
identificar a janela de tratamento ideal para cada condicdo. Além disso, seria benéfico realizar mais
estudos para identificar os caminhos especificos pelos quais o CBD afeta varias doencas
neuropsiquiétricas.

A legalizagdo do uso da Cannabis sativa para fins terapéuticos, médicos e principalmente de
pesquisa é fundamental, pois ndo ha necessidade de proibir seu uso diante das evidéncias que
comprovam o potencial terapéutico da planta. A base do tratamento para a ansiedade e depresséo séo
os chamados benzodiazepinicos, que sdo drogas psicotropicas com efeitos colaterais significativos a
longo e curto prazo, bem como reagdes adversas muito desagradaveis. Como o canabidiol (CBD), um
componente da Cannabis, € um ansiolitico natural, tem se mostrado um poderoso aliado no tratamento
de transtornos de ansiedade como alternativa a essas abordagens convencionais. No entanto, como a
maioria dos estudos avalia apenas seus resultados em curto prazo, pesquisas adicionais ainda sao
necessarias para entender melhor seus mecanismos de acao, farmacocinética e durabilidade de seus
efeitos em longo prazo. Essas investigacdes sdo necessarias para fechar as lacunas de conhecimento e
produzir uma melhor compreenséao dos efeitos do CBD, levando a sua introdugéo final nos transtornos
abordados.

Em resumo, esta andlise enfatiza a importancia do potencial e a necessidade de mais

investigacdes sobre o uso do CBD no tratamento de transtornos de ansiedade e depressao.
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