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REVISAO DA LITERATURA

RESUMO

O estudo destaca a crescente importancia da saude mental globalmente, especialmente
considerando a prevaléncia de transtornos mentais como depressdao e ansiedade. Nesse
contexto, o canabidiol (CBD) da planta Cannabis sativa surge como um potencial tratamento,
devido a sua ampla interagdo molecular e propriedades ansioliticas. A pesquisa revisada indica
consistentemente os efeitos positivos do CBD na redu¢dao da ansiedade em uma variedade de
condigdes, incluindo transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) e transtorno de ansiedade
social. No entanto, a relagdo complexa entre a concentragdo plasmatica do CBD e seus efeitos
terapéuticos, juntamente com a falta de dados detalhados sobre sua farmacocinética, ressalta a
necessidade de mais estudos clinicos para validar sua eficacia e seguranga em diversas condi¢des
psiquidtricas. Além disso, o CBD apresenta amplo potencial terapéutico em outras areas, como
esquizofrenia e doenga de Parkinson, além de seu papel na modula¢do da atividade cerebral em
areas relacionadas a ansiedade e a psicose. No entanto, a complexidade dos efeitos do CBD e a
necessidade de explorar diferencas individuais na resposta ao tratamento evidenciam a
importancia de uma abordagem mais ampla e cuidadosa na investigacdo de seus efeitos
terapéuticos.
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A narrative literature review on the use of cannabidiol in the
treatment of anxiety

ABSTRACT

The study highlights the growing global importance of mental health, particularly
considering the prevalence of mental disorders such as depression and anxiety. In this
context, cannabidiol (CBD) from the Cannabis sativa plant emerges as a potential
treatment, given its wide molecular interaction and anxiolytic properties. The reviewed
research consistently indicates the positive effects of CBD in reducing anxiety across a
variety of conditions, including post-traumatic stress disorder (PTSD) and social anxiety
disorder. However, the complex relationship between CBD plasma concentration and its
therapeutic effects, along with the lack of detailed data on its pharmacokinetics,
underscores the need for more clinical studies to validate its efficacy and safety in
various psychiatric conditions. Additionally, CBD presents broad therapeutic potential in
other areas such as schizophrenia and Parkinson's disease, as well as its role in
modulating brain activity in areas related to anxiety and psychosis. However, the
complexity of CBD effects and the need to explore individual differences in treatment
response highlight the importance of a broader and more careful approach in
investigating its therapeutic effects.
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INTRODUCAO

Garcia-Gutiérrez et al. (2020) destaca a crescente importancia da saude mental
globalmente, com uma em cada quatro pessoas enfrentando desafios de saide mental
em suas vidas. Transtornos mentais, como depressao e suicidio, representam uma parte
significativa da carga global de doengas, afetando tanto individuos quanto sociedades.
O acesso limitado a servicos de saude mental, juntamente com diagndsticos baseados
em sintomas e tratamentos muitas vezes ineficazes, destaca a necessidade urgente de
abordagens terapéuticas mais eficazes. Nesse contexto, o canabidiol, um composto da
planta Cannabis sativa, ganhou atencdo como um potencial tratamento para uma
variedade de transtornos neuropsiquiatricos, incluindo ansiedade, depressao,

transtorno de estresse pds-traumatico e esquizofrenia.

O canabidiol, segundo principal composto da Cannabis sativa, diferentemente
do A9-tetrahidrocanabinol (THC), ndo possui efeitos psicotomiméticos e apresenta baixa
afinidade pelos receptores canabindides CB1 e CB2. Embora seu mecanismo de agdo
seja complexo e ainda ndo totalmente compreendido, o CBD atua em diversos alvos
moleculares, como a inibicdo da amida hidrolase de &acidos graxos, a modulagdo
alostérica do receptor 5-HT1A e a ativagdo/dessensibilizacdo de receptores TRPV1-2,
entre outros. Essa ampla interacdo molecular sustenta a investigagdao do potencial
terapéutico do CBD em condi¢cdes como inflamagdo, dor neuropatica, epilepsia,
ansiedade e transtornos de humor, evidenciando resultados promissores em modelos
animais. Embora os mecanismos moleculares subjacentes aos efeitos terapéuticos ainda
estejam sendo elucidados, estudos recentes exploram o potencial do CBD em niveis
epigenéticos, incluindo modificagcdes de metilagdo do DNA, histonas e expressdo de

microRNA (MELAS et al., 2021).

O sistema endocanabindide (eCB) atua como um modulador de diversos
sistemas de neurotransmissores, sendo o receptor canabindide tipo 1 (CB1R)
amplamente distribuido no cérebro, mediando uma variedade de efeitos no sistema
nervoso central (SNC). Estudos em camundongos demonstraram que a delecao genética
ou bloqueio farmacolégico do CB1R afeta a extingdo do medo e a ansiedade

incondicionada, embora os resultados sejam varidveis. Em humanos, correla¢des
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negativas entre os niveis de ansiedade e a sinalizagdo da anandamida (AEA), um eCB,
foram observadas em diferentes estudos. O CBD tem sido associado a reducdo da
ansiedade através da inibicdo da hidrélise de AEA, ativacdo do receptor 5HT1A e acdo

sobre o receptor TRPV1 (KWEE et al., 2022).

O presente estudo teve como objetivo primordial realizar uma meticulosa e
abrangente revisao da literatura cientifica, com o escopo de condensar e apresentar de
maneira concisa 0s mais atuais e pertinentes achados acerca das estratégias
terapéuticas empregadas no manejo do paciente acometido por essa complexa
condicdo. O propdsito inextricavelmente entrelacado com esta empreitada reside na
compilacdo e andlise exaustiva das mais recentes abordagens, terapias e descobertas
cientificas, com vistas a fornecer uma visdo panoramica que possa subsidiar de forma
substancial a tomada de decisdo clinica e orientar a pratica médica contemporanea

frente a esta patologia multifacetada e desafiadora.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa, realizada em fevereiro de 2024,
por meio de uma busca avangada na base de dados PubMed. Para a sele¢do dos artigos
na referida plataforma, foram utilizados o seguinte descritor a partir do Medical Subject
Headings (MeSH): “Anxiety” e “Cannabidiol”, e seus respectivos termos traduzidos na
lingua portuguesa: “Ansiedade” e “Canabidiol”. Tais descritores foram relacionados
através do Operador Booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo da pesquisa sdo descritos a seguir: RevisGes Narrativas,
RevisOes Sistematicas e Meta-analises, em inglés “Narrative Reviews”, “Systematic
Reviews” e “Meta-analyses”, com a possibilidade de uma andlise homogénea do estudo;
artigos publicados no ultimo ano, com o intuito de se analisar avangos de novos estudos
publicados nesse periodo; que possuiam texto completo disponivel, nos idiomas
portugués ou inglés e que abordassem acerca de novas evidéncias sobre o tratamento
da ansiedade através do uso de canabidiol na popula¢ao adulta. Foram excluidos artigos
em duplicidade na base de dados e aqueles que ndo abordassem a tematica analisada.

Inicialmente na busca, identificou-se 631 artigos, mas para garantir uma

literatura mais recente, excluimos aqueles publicados antes de 2019, resultando em 459
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artigos. Apods aplicar os filtros descritos acima na plataforma, obteve-se 108 artigos. O
processo exigiu um esforco considerdvel por parte dos autores, que analisaram
minuciosamente titulos e resumos, organizando os artigos selecionados por tépicos.
Para assegurar precisdo e uma abordagem mais descritiva, excluiu-se a literatura ndo
relevante ao estudo ou que ndo abordava o tema proposto. Dessa forma, apenas 11 dos

artigos encontrados foram explorados nesta revisao.

Ademais, vale ressaltar que esta pesquisa dispensou a submissdao ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP), tendo em vista que n3o aborda e nem realiza pesquisas
clinicas em seres humanos e animais. Por conseguinte, asseguram-se os preceitos dos

aspectos de direitos autorais dos autores vigentes previstos na lei (BRASIL, 2013).

REVISAO DA LITERATURA

Garcia-Gutiérrez et al. (2020) sugere que o CBD pode ser uma terapia promissora
para o tratamento da ansiedade, depressdo, esquizofrenia e transtornos psicéticos
relacionados. Estudos em modelos animais demonstraram que o CBD reduz a ansiedade,
depressdo e comportamentos relacionados ao estresse, embora os resultados possam
variar de acordo com fatores como espécie, idade, sexo, dose e via de administracdo. O
CBD age em uma ampla gama de alvos moleculares, dificultando a identificagao de seus
mecanismos de a¢do especificos, mas evidéncias acumuladas indicam a participa¢do de
receptores como o 5-HT1A e o CB1, além de outros elementos neurobioldgicos. Embora
a pesquisa em humanos seja limitada, estudos preliminares sugerem que o CBD é bem
tolerado e pode reduzir a ansiedade, especialmente em pacientes com TEPT e
esquizofrenia. No entanto, sdo necessarios mais estudos clinicos para validar sua eficacia
e seguranga em uma variedade de condi¢Bes psiquiatricas, incluindo ansiedade e
depressao.

Outro estudo, conduzido por Melas et al. (2021), indica que o CBD demonstrou
propriedades ansioliticas em uma variedade de doses e vias de administracao, tanto em
estudos agudos quanto crénicos. Além disso, o CBD parece exercer seus efeitos por meio
da ativacdo de receptores especificos, como os receptores 5-HT1A e TRPV1. Estudos
sugerem que o CBD também pode facilitar a sinalizacdo endocanabindide e modulagao

de respostas semelhantes a ansiedade em dareas cerebrais especificas. Além disso, o
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texto discute os mecanismos epigenéticos subjacentes aos efeitos ansioliticos do CBD,
como modificagbes na metilagdo do DNA, modificacdes de histonas e alteracdes na
expressdo de microRNAs. Esses mecanismos epigenéticos podem influenciar a
expressao génica relacionada a ansiedade e ao humor, fornecendo insights sobre como

o CBD pode modular esses processos.

Outra pesquisa investigativa sobre os efeitos do CBD na reducdo da ansiedade,
guiada por Kwee et al. (2021), mostra resultados complexos, sugerindo uma falta de
relacdo direta entre a dose administrada e a resposta observada. Esta revisdo sintetizou
dados de exposicdo sistémica ao CBD em humanos e animais, ndo encontrando uma
associacao clara entre concentracdo plasmatica e efeitos de reducdo da ansiedade.
Embora alguns estudos tenham relatado efeitos positivos do CBD em determinadas
faixas de exposicdo, estes foram frequentemente intercalados com efeitos nulos,
indicando uma complexidade na relacdo entre exposicdo ao CBD e efeitos terapéuticos.
Diversas explicacdes foram levantadas, incluindo diferencas nos testes de ansiedade
utilizados, especificidades de subpopula¢des ansiosas e momentos de administracdo do
medicamento em relacdo aos testes de ansiedade. Além disso, a falta de dados
farmacocinéticos detalhados, especialmente em relagdo a administracdo
intraperitoneal em animais, sugere a necessidade de futuras pesquisas mais
abrangentes para entender melhor essa relagao entre exposi¢cao ao CBD e seus efeitos

sobre a ansiedade.

Destaca-se a necessidade de uma abordagem mais ampla e cuidadosa na
investigacdao dos efeitos terapéuticos do CBD na ansiedade, levando em consideragao
fatores como a especificidade dos testes utilizados, diferengas entre subpopulagdes
ansiosas e momentos ideais de administragdo do medicamento. Apesar de alguns
estudos terem encontrado efeitos positivos do CBD em reduzir a ansiedade em
determinadas faixas de exposicdo, a presenca de efeitos nulos em outras faixas indica
uma relacdo complexa entre a concentragao plasmatica do CBD e seus efeitos
terapéuticos. Além disso, a falta de dados detalhados sobre a farmacocinética do CBD,
especialmente em relagao a diferentes vias de administracgdo em animais, ressalta a
necessidade de futuras pesquisas mais abrangentes para fornecer uma compreensao

mais completa desses mecanismos e potenciais terapéuticos (KWEE et al., 2022).

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 2 (2024), Page 2257-2266.



Uma revisdo narrativa da literatura sobre o uso de canabidiol no tratamento da
ansiedade
Levada et. al.

Segundo Hasbi et al. (2023), o CBD tem sido associado a uma série de efeitos
terapéuticos, incluindo propriedades neuroprotetoras, ansioliticas, antipsicéticas e
anticonvulsivantes. Ao contrdrio do THC, o CBD nado tem efeitos psicoativos significativos
e, na verdade, pode mitigar os efeitos negativos do THC, como a ansiedade induzida.
Estudos pré-clinicos demonstraram consistentemente o potencial do CBD como um
agente ansiolitico e antidepressivo, além de melhorar sintomas em condi¢cbdes como a
esquizofrenia, transtorno bipolar e doenca de Parkinson. Combinac¢ées de THC e CBD
também mostraram eficacia em vdrias condicdes, com preparacdes com proporcoes
mais altas de CBD geralmente sendo mais eficazes do que aquelas com proporcées mais
altas de THC. Esses resultados destacam o amplo potencial terapéutico do CBD, sem os

efeitos psicoativos adversos associados ao THC.

De acordo com o estudo de Wright et al. (2020), estudos clinicos e pré-clinicos
tém demonstrado o potencial do CBD como um tratamento eficaz para transtornos de
ansiedade. Desde os estudos iniciais na década de 1980, que mostraram que o CBD pode
atenuar os efeitos ansiogénicos do THC em voluntarios saudaveis, até estudos mais
recentes em pacientes com transtorno de ansiedade social (TAS), os resultados indicam
consistentemente os efeitos ansioliticos do CBD em humanos. A administracdo aguda
de CBD foi associada a reducdo dos sintomas de ansiedade, tanto em voluntarios
sauddveis quanto em pacientes com TAS, com evidéncias de modificagdes no fluxo
sanguineo em dareas cerebrais relacionadas a ansiedade. Atualmente, ensaios clinicos
em andamento estdo investigando ainda mais os efeitos do CBD em diferentes
transtornos de ansiedade. No entanto, a pesquisa futura deve abordar lacunas
importantes, como a eficacia do CBD em outros transtornos de ansiedade além do TAS,
a dose e via de administracao ideais, bem como a seguranca e eficacia a longo prazo.
Além disso, é crucial explorar as diferencas de sexo e género na resposta ao tratamento
com CBD, dada a crescente prevaléncia de transtornos de ansiedade e as variagdes na

sintomatologia e na resposta a medicacdo entre homens e mulheres.

Estudos clinicos e pré-clinicos mostram que o CBD tem efeitos moduladores
sobre a atividade cerebral em areas relacionadas a ansiedade e a psicose. Em voluntarios
saudaveis, o CBD demonstrou atividade intermediaria em comparacao ao placebo e ao
THC, sugerindo um potencial efeito ansiolitico. Em pacientes com transtornos

psiquiatricos, o CBD também afetou a atividade cerebral, mostrando uma atividade
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intermedidria em regides relacionadas ao processamento de recompensa e saliéncia em
individuos em risco de psicose e em pacientes com psicose estabelecida. Além disso, o
CBD reduziu o fluxo sanguineo cerebral em areas limbicas em individuos com ansiedade
social, indicando seus possiveis efeitos ansioliticos. Os mecanismos moleculares
subjacentes aos efeitos do CBD envolvem sua interacdo com receptores canabinoides e
neurotransmissores, sugerindo sua utilidade terapéutica em transtornos psiquidtricos.
Estudos futuros devem replicar e ampliar esses resultados, investigando o tratamento a
longo prazo com CBD em pacientes psiquiatricos e identificando subgrupos que podem

se beneficiar mais do tratamento (BATALLA et al., 2020).

Ferber et al. (2020) relata que os estudos sobre os efeitos dos canabindides nos
transtornos de ansiedade indicam consistentemente que tanto o CBD quanto o THC tém
potencial para reduzir a ansiedade, com base em pesquisas em animais e em humanos.
Camundongos sem o receptor CB1 apresentaram comportamento ansioso aumentado,
sugerindo a importancia desse receptor na regulacdo da ansiedade. Multiplas areas
cerebrais, como a amigdala e o hipocampo, sdo consideradas envolvidas nos efeitos
ansioliticos do CBD. Além do receptor 5-HT1A, outros mecanismos foram propostos para
esses efeitos, incluindo a inibicdo de enzimas especificas e a modulacdo de receptores.
No entanto, algumas analises ndo encontraram efeitos ansioliticos dos canabindides,
ressaltando a necessidade de mais pesquisas para entender completamente seu papel

nos transtornos de ansiedade.

Outro estudo, conduzido por Stanciu et al. (2021), discute que, em relagdo ao
CBD, estudos mostraram efeitos benéficos em transtornos de ansiedade social. Em um
estudo de ressonancia magnética funcional, uma unica dose de CBD reduziu
significativamente a ansiedade em homens com transtorno de ansiedade social
generalizada. Em outro estudo, estudantes universitarios submetidos a um teste
simulado de fala em publico também apresentaram menos ansiedade e desconforto
apos a administracao de CBD. Além disso, um ensaio clinico controlado em adolescentes
japoneses com transtorno de ansiedade social mostrou melhorias significativas nos
sintomas apdés quatro semanas de tratamento com éleo de CBD. No entanto, faltam
estudos prospectivos controlados com CBD e THC em outras formas de transtornos de
ansiedade e ndo ha pesquisa sobre combinacdes de CBD e THC para tratamento de

ansiedade.
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A andlise de Arnold et al. (2023) destaca resultados consistentes relacionados a
capacidade do CBD, especialmente em doses de 300-400 mg, para reduzir a ansiedade.
Estudos frequentemente submetem voluntdrios saudaveis tratados com CBD a
situacOes ansiosas, como testes simulados de fala em publico, evidenciando um efeito
ansiolitico claro nessas doses mais altas. Além disso, pequenos ensaios duplo-cegos
controlados por placebo em pacientes com transtorno de ansiedade social ou doenca
de Parkinson também mostraram beneficios com doses orais de 300-400 mg. Embora
haja poucos dados sobre os efeitos ansioliticos de doses mais baixas de CBD (<300 mg)
em pacientes, os intervalos de doses mais elevados, especialmente 300-400 mg,
parecem ser mais consistentemente eficazes com base na evidéncia disponivel. Além
disso, estudos abertos recentes sugerem que cerca de 300 mg de CBD por dia podem
reduzir a exaustdo emocional e o esgotamento em profissionais de saude durante a
pandemia de COVID-19, indicando efeitos potencialmente benéficos do CBD em

situacOes de estresse mais amplas.

O artigo conduzido por Khan et al. (2020) revisa evidéncias sobre o uso
terapéutico de CBD e nabiximols em disturbios psiquiatricos. Ambos tém propriedades
ansioliticas, mostrando eficacia em pacientes com transtorno de ansiedade social e
TEPT. Estudos sugerem que doses de CBD entre 300-400 mg sao mais consistentemente
eficazes na redugao da ansiedade. Além disso, o nabiximols pode ser util na redugao da
ansiedade associada a tiques e em distlrbios relacionados ao consumo de cannabis.
Embora haja menos evidéncias para outros disturbios, como bipolaridade e transtorno
de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH), recomendag¢des moderadas sao feitas
para o uso desses compostos. No entanto, as limitacdes dos estudos destacam a
necessidade de ensaios clinicos maiores e bem controlados para avaliar seu potencial

terapéutico em uma variedade de condi¢Ges psiquiatricas.

As conclusdes do estudo de Papagianni et al. (2019) destacam o potencial
terapéutico do CBD e dos inibidores da FAAH no tratamento de transtornos de
ansiedade. Ambos podem ser usados como adjuvantes em terapias de primeira linha,
como ISRS ou SNRI, devido aos seus efeitos ansioliticos agudos. A combinagdo com
terapias psicoldgicas pode facilitar a redu¢cdao do medo e da ansiedade a longo prazo. No
entanto, sdo necessdrias mais pesquisas para entender melhor seus efeitos quando

administrados repetidamente, bem como seus potenciais efeitos adversos, como
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disfuncdo executiva. Além disso, sdo sugeridos estudos adicionais para investigar os
mecanismos  farmacolégicos subjacentes, incluindo a identificacdo dos
endocanabindides envolvidos e a compreensdo dos efeitos sinérgicos de diferentes
compostos. O estudo das propor¢cdes de THC:CBD em diferentes cepas de cannabis
também pode fornecer insights valiosos sobre seu potencial terapéutico na regulacao

do medo e da ansiedade.

Os estudos revisados fornecem uma visdo abrangente sobre o potencial
terapéutico do CBD no tratamento de transtornos de ansiedade, destacando sua eficacia
em reduzir a ansiedade em uma variedade de condi¢Ges, incluindo TEPT e transtorno de
ansiedade social. No entanto, enquanto alguns estudos relataram resultados positivos
em determinadas faixas de exposicdo ao CBD, outros encontraram efeitos nulos,
sugerindo uma relacdo complexa entre a concentracdo plasmatica do CBD e seus efeitos
terapéuticos. Além disso, a falta de dados detalhados sobre a farmacocinética do CBD
ressalta a necessidade de pesquisas mais abrangentes para entender completamente
seus mecanismos e potenciais terapéuticos. Portanto, embora haja uma base sélida de
evidéncias para o uso do CBD no tratamento da ansiedade, é crucial realizar mais
estudos clinicos bem controlados para validar sua eficacia e segurangca em uma
variedade de condi¢Ges psiquiatricas.

Por outro lado, os estudos também destacam o amplo potencial terapéutico do
CBD em outras areas, como esquizofrenia, transtorno bipolar e doenca de Parkinson,
além de seu papel na modulagdo da atividade cerebral em areas relacionadas a
ansiedade e psicose. No entanto, a complexidade dos efeitos do CBD, juntamente com
a falta de dados consistentes em alguns casos, ressalta a necessidade de uma
abordagem mais ampla e cuidadosa na investigacdao de seus efeitos terapéuticos. Além
disso, considerando as diferencas de sexo e género na resposta ao tratamento com CBD
e a necessidade de explorar combina¢des de CBD e THC em outras formas de
transtornos de ansiedade, é evidente que ha dreas importantes que precisam ser mais
investigadas para entender completamente o potencial terapéutico do CBD e seus

mecanismos de acao.

CONSIDERACOES FINAIS
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Em resumo, os estudos revisados oferecem uma visdo abrangente do potencial
terapéutico do CBD no tratamento dos transtornos de ansiedade, destacando sua
eficacia em reduzir a ansiedade em vdrias condicbes, como TEPT e transtorno de
ansiedade social. No entanto, enquanto alguns estudos encontraram resultados
positivos em determinadas faixas de exposi¢cdo ao CBD, outros relataram efeitos nulos,
indicando uma relacdo complexa entre a concentracdo plasmatica do CBD e seus efeitos
terapéuticos. Além disso, a falta de dados detalhados sobre a farmacocinética do CBD
ressalta a necessidade de pesquisas mais abrangentes para compreender
completamente seus mecanismos e potenciais terapéuticos. Portanto, embora haja uma
base sdlida de evidéncias para o uso do CBD no tratamento da ansiedade, é crucial
realizar mais estudos clinicos bem controlados para validar sua eficicia e seguranca em
uma variedade de condicdes psiquiatricas. Ao mesmo tempo, é importante explorar
areas como as diferencas de sexo e género na resposta ao tratamento com CBD, bem
como a investigacdo de combinacdes de CBD e THC em outras formas de transtornos de
ansiedade, para compreender completamente o potencial terapéutico do CBD e seus

mecanismos de agao.
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