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Resumo

A Cannabis sativavem sendo utilizada ha séculos na medicina por seus efeitos depressores do SNC.
Recentemente 0 uso de um dos seus principios ativos, o Canabidiol (CBD), foi autorizado para uso
terapéutico pela ANVISA e pelo CFM, para casos de epilepsia refrataria ao tratamento conservador. A
definicdo de ansiedade é um sentimento vago e desagradavel de medo, apreensdo, caracterizado por tensdo
ou desconforto derivado de antecipacdo de perigo de algo desconhecido ou estranho, passando a ser
patoldgico quando sdo exagerados, em relacdo ao estimulo, prejudicando o controle emocional, bem como o
desempenho diario do individuo. Em relacdo aos efeitos ansioliticos do CBD, foram feitos estudos em
animais e humanos para avaliacdo do efeito terapéutico da droga. Os pacientes com TAS que receberam 0
CBD nédo apresentaram diferencas significativas dos pacientes saudaveis (grupo controle), porém quando
comparados aos pacientes com TAS que receberam o placebo, esses pacientes apresentaram “menores niveis
de ansiedade nas fases antecipatéria e de performance do teste, além de menos sintomas somaticos e menos
auto avaliacdo negativa. Apesar de haver evidéncias do efeito ansiolitico do canabidiol, os estudos clinicos,
até o momento, foram feitos com individuos saudaveis que se submeteram a uma situagdo que provocava
estresse e ansiedade. A substituicdo do tratamento classico dos transtornos de ansiedade pelo uso dos
derivados da Cannabis sativa, expde 0s pacientes a riscos nao conhecidos, além de ndo garantir uma
terapéutica eficaz.

Palavras chaves: Canabidiol, ansiedade, ansioliticos.

Abstract
The Cannabis sativahas been used for centuries in medicine for its depressant effects of CNS. Recently the

use of one of its active ingredients, cannabidiol (CBD), was approved for therapeutic use by ANVISA and by
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CFM for cases of refractory epilepsy to conservative treatment. The definition of anxiety for Castilho is a
vague, unpleasant feeling of fear, apprehension, characterized by tension or discomfort derived from the
anticipation of danger or something unknown or strange, becoming pathological when they are exaggerated
in relation to the stimulus, impairing emotional control as well as the individual’s daily performance.
Regarding the anxiolytic effects of CBD studies have been conducted in animals and humans to evaluate the
therapeutic effect of the drug. Patients with AD who received CBD showed no significantdifferences from
healthy patients (control group), but when compared to patients with AD who received placebo, those
patients had "lower levels of anxiety in the anticipatory phase and test performance, as well fewer somatic
symptoms and less negative self-evaluation. Although there is evidence of anxiolytic effect of cannabidiol,
clinical studies to date, were made with healthy subjects who underwent a situation which caused stress and
anxiety. The replacement of the classical treatment of anxiety disorders by the use of derivatives of Cannabis
sativa, exposes patients to risks not yet known, and does not ensure effective therapy.

Keywords: cannabidiol, anxiety, anti-anxiety agents.

A planta Cannabis sativa tem sido usada experimentos com animais e estudos clinicos fase

por humanos, ha séculos, em medicina, como I eIl em humanos.™?

hipnoético/sedativo, ansiolitico, antidepressivo, Em termos da farmacocinética, o CBD

antipsicético,  antiemético,  antiespasmadico, sofre metabolismo de primeira passagem e ¢é

anticonvulsivante, analgésico, anti-inflamatorio,
além de ser um estimulador do apetite. Dos
constituintes da C. sativa, 40% é de canabidiol
(CBD) cujo mecanismo farmacoterapéutico €
razoavelmente conhecido. Pesquisadores
acreditam que existam canabindides end6genos e
que seus receptores, no sistema nervoso central —
SNC, sejam alvo do canabidiol proveniente da C.
sativa. Recentemente, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA e o Conselho
Federal de Medicina — CFM - autorizaram 0 uso
do Canabidiol para fins terapéuticos, todavia este
uso se restringe a pacientes com epilepsia
refrataria ao tratamento conservador. Esta
limitacAo se deve, por ndo haver importantes
estudos desta substdncia no mundo. Até o

momento, as pesquisas estdo restritas a
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transformado em varios metabdlitos ativos para o
SNC, dentre eles pode-se citar: 7-hidroxi-CBD,
acido 7-oic-CBD.?2 O tempo de meia vida do
CBD, em humanos, foi determinado por
pesquisadores e € em torno de 18 a 33 horas em
administracdo intravenosa, 27 a 35 horas através
do fumo, e 2 a 5 dias em administragdo via oral.
Pesquisadores ao realizaram estudos recentes in
vitro tém mostrado que o CBD ¢ inibidor das
enzimas do citocromo P450 o que determina
interacdo farmacol6gica importante. Em animais,
evidenciou-se uma diminuicdo do potencial
terapéutico de farmacos anticonvulsivantes,
todavia 0 mecanismo ndo esta esclarecido. Ja a
farmacodindmica do CBD esta bem estabelecida.
Este farmaco tem afinidade pelos receptores CB1

e CB2. A concentragdo plasmatica interfere nesta
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afinidade, além de proporcionar papel agonista em

receptores  serotoninérgicos e opidides.
Nanoconcentrados de CBD podem ter papel
inibidor em sinapses com neurotransmissores do
tipo: norepinefrina, dopamina, serotonina e
GABA.

Ansiedade é um sentimento vago e
desagradavel de medo, apreensdo, caracterizado
por tensdo ou desconforto derivado de antecipacéo
de perigo de algo desconhecido ou estranho
(CASTILLO, ARR.G.L. et al, 2000). Ansiedade e
medo passam a ser reconhecidos como
patoldgicos quando sdo exagerados,
desproporcionais em relacdo ao estimulo, ou
gualitativamente diversos do que se observa como
norma para a faixa etaria, e interferem na
gualidade de vida, prejudicam o controle
emocional, bem como o desempenho diério do
individuo. H&4 uma predisposi¢do neurobioldgica
herdada para reacBes exageradas aos estimulos
ansiogénicos.

O Canabidiol foi descoberto em 1940,
porém apenas a partir de 1963 foram iniciados
estudos ndo conclusivos dessa substancia. A partir
de 1990, com a descoberta de receptores
especificos no SNC e o isolamento de um
canabinoide enddgeno, a anandamida, comegaram
a surgir estudos sobre essas substancias em que se
destacava o aparecimento de indicios de efeito
terapéuticos do Canabidiol com grande
aplicabilidade clinica.

Apesar de ndo haver uma comprovagdo
cientifica, o CBD foi utilizado com fins
terapéuticos para tratamento de transtornos
psiquiatricos. Atualmente existe uma variedade de

estudos que visa elucidar esses efeitos
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terapéuticos e designar uma maior aplicabilidade
clinica para a substancia. No caso dos transtornos
de ansiedade, “os efeitos do delta-9-THC séo
antagonizados pelo CBD, sendo que as
propriedades do CBD sdo opostas ao delta-9-
THC, que muitas vezes atua como ansiogénico e 0
CBD como ansiolitico”. (MOREIRAet. al. 2015)
Estudos revisados por SCHIER et. al.
(2012) analisaram amostras humanas e animais,
sem limite de tempo e excluindo os “estudos que
avaliaram o fumo de Cannabis, pois ndo é
possivel estabelecer a dose, a composicdo e a
proporcéo dos diferentes canabinoides nesse caso,
além das grandes variagGes individuais nas
amostras inscritas”. Os animais foram submetidos
a testes que os levariam a situacdo de estresse e
ansiedade no labirinto em cruz elevada, e foram
divididos em trés grupos: os que receberam CBD,
outros que receberam Diazepam e por Gltimo o
grupo que recebeu o placebo. Os resultados com
0s animais mostraram que os efeitos ansioliticos
do CBD estdo presentes apenas em baixas doses
(2,5; 5 e 10mg) e esses efeitos sdo compativeis
com o resultado apresentado nos animais que
receberam o Diazepam. Os animais que receberam
doses de CBD acima de 20mg ou o placebo, ndo
apresentaram efeitos ansioliticos. Nos testes com
0s humanos, um estudo duplo-cego realizado em
1982, que tinha o objetivo de relacionar o uso de
THC associado ao CBD com a ansiedade, através
de uma amostra “composta por oito voluntarios
com idade média de 27 anos, sem problemas de
salde e que ndo haviam usado Cannabis sativa
nos ultimos 15 dias.” Os voluntarios receberam
CBD, THC, THC + CBD, Diazepam e placebo em

diferentes sequéncias e dias. “Os resultados
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mostraram que 0 aumento da ansiedade apos a
administracdo de THC foi significativamente
atenuado a administracdo simultanea de CDB
(THC + CBD)”. (SCHIER et. al. 2012).

A partir dos resultados apresentados no
estudo citado acima, pesquisadores resolveram
testar o CBD em voluntérios saudaveis expostos a
situacdo de falar em publico, e medir os niveis de
ansiedade a partir de uma escala de auto avaliacéo
e o0s correlatos fisiologicos de ansiedade
(frequéncia cardiaca, pressdo arterial, condutancia
da pele). O CBD (300 mg), bem como as drogas
ansioliticas Diazepam (10 mg) e Ipsapirona (5
mg), administrado de modo duplo-cego, atenuou
significativamente ~a  ansiedade  induzida
pela situacdo de falar em publico. Posteriormente
foi feita uma avaliacdo, em um estudo duplo-cego,
do efeito do CBD (400mg) no fluxo sanguineo
cerebral regional, medido a partir de um SPECT
em pacientes saudaveis submetidos a situacdo de
ansiedade. Mais uma vez foi possivel provar os
efeitos ansioliticos do CBD comparados a
pacientes que receberam apenas placebo.

A partir das revisbes feitas por SCHIER
et. al. (2012), foi possivel concluir que os estudos
apresentados provaram que o CBD é uma droga
com grande potencial ansiolitico, e, por néo
apresentar efeitos psicoativos e ndo alterar a
cognicdo, possui um perfil de seguranca
adequado, boa tolerabilidade, resultados positivos
em testes com seres humanos e um amplo
espectro de acbes farmacoldgicas sendo possivel
ser utilizada na prética clinica. Apesar disto, as
pesquisas clinicas com o CBD em humanos nao
passaram da fase Il, com amostras reduzidas o que

ndo permite definir doses adequadas, efeitos
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adversos em curto e longo prazo, além da
avaliacdo do potencial terapéutico nas diversas
etnias no mundo.

Um estudo feito pela Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade Fernando Pessoa, em
Portugal, concluiu que o uso do A9-THC
apresentou resultados inespecificos para o
tratamento da ansiedade, com efeitos indesejados
como: aumento do sono REM, ansiedade e

panico. Segundo a universidade, o uso do CBD
como ansiolitico ndo é totalmente eficaz e seguro,
e ndo deve substituir os medicamentos utilizados
hoje em dia, pois

“[...]Jndo oferece qualquer vantagem
sobre os farmacos ja existentes. Este é
um exemplo claro de que o uso da
Cannabis pode ndo trazer maiores
beneficios que os farmacos ja
utilizados neste tipo de doencas,
nomeadamente, 0s novos
medicamentos, antidepressivos como o
Prozac, e ansioliticos e hipnoticos,
como o Valium e Temazepam.”*

CRIPPA et. al. (2010) estudou os efeitos do CBD
em pacientes com distarbios psiquiatricos em
geral. Em relagdo aos efeitos ansioliticos do CBD,
foram feitos estudos em animais e humanos para
avaliagdo do efeito terapéutico da droga. Os testes
em animais apresentaram inicialmente resultados
contraditdrios, influenciados pela quantidade de
CBD administrada. Os ratos foram submetidos ao
teste de conflito e ao da ingestdo de alimentos
suprimida pela neofobia. Nesses testes ndo foi
encontrado efeito ansiolitico do CBD com doses
acima de 100mg/kg. »°. Por outro lado, Zuardi e
Karniol mostraram que o CBD (10mg/kg)
diminuiu e o A9 -THC (2mg/kg) aumentou a
resposta emocional condicionada”. Outros estudos

posteriores vieram reforcar o resultado obtido
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posteriormente através de testes como testes de
conflito em ratos privados de &gua, respostas
comportamentais e cardiovasculares no paradigma
de medo condicionado em ratos, teste do estresse
por imobilizacdo aguda, extingdo de memoria de
medo condicionado e labirinto em cruz elevada
em camundongos e ratos. Todos esses testes
confirmaram o resultado obtido anteriormente e
apresentaram uma curva de efeito em forma e “U”
invertido, semelhante a apresentada pelos
ansioliticos encontrados comercialmente.

Esse estudo supracitado apresenta a tese
de que “os efeitos ansioliticos do CBD nao
parecem ser mediados pelos receptores
benzodiazepinicos; por outro lado, este
canabinoide interage com os receptores 5SHT1A e
esta interacdo parece estar envolvida em sua acao
ansiolitica”.®

J& nos humanos, a administracdo aguda e
crbnica do CBD provou ndo ter qualquer efeito
adverso, sendo considerada segura para fins
terapéuticos em uma ampla faixa de dosagem.
Esse estudo testou 24 pacientes com TAS
(transtorno de ansiedade social) e comparou com
pacientes saudaveis submetidos a uma situacéo de
ansiedade, como falar em publico. “Doze
pacientes com TAS receberam CBD (600mg);
outros 12, placebo, e o mesmo numero de
controles saudaveis realizou o teste sem receber
nenhuma medica¢do.” Os pacientes com TAS que
receberam o CBD ndo apesentaram diferencas
significativas dos pacientes saudaveis (grupo
controle), porém quando comparados aos
pacientes com TAS que receberam o placebo,
esses pacientes apresentaram “menores niveis de

ansiedade nas fases antecipatéria e de
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performance do teste, além de menos sintomas
somaticos € menos auto avaliagdo negativa.”

Estudos mais recentes apresentados
também por CRIPPA et. al. (2010), investigaram
as alteragcdes neurais dos efeitos ansioliticos do
CBD, a partir de SPECT em voluntarios
saudaveis. Esse experimento mostrou que, em
relagdo ao placebo, “uma dose oral tnica de CBD
¢ capaz de reduzir as medidas subjetivas de
ansiedade sem aumentar sedagcdo em pacientes
com TAS, nunca tratados.”Foi possivel observar
também que houve uma reducdo da atividade no
hipocampo, giro parahipocampal e giro temporal
esquerdo e aumento de atividade no cingulo
posterior.

Todos esses resultados mostram que o
CBD possui efeitos modulatérios das &reas
limbicas e paralimbicas sendo similar aos efeitos
dos ansioliticos comerciais em pacientes com
problemas psiquiatricos. Mais uma vez, a falta de
uma pesquisa multicéntrica, com abrangéncia
internacional, limita a indicacdo do uso do
farmaco.

Uma pesquisa sobre o0 uso do CBD em
individuos saudaveis (39), a fim de verificar a
eficacia do uso do farmaco, além de definir a
melhor forma da via de administracdo (via oral na
forma de pdé e dissolvidos em dleo).” Os
voluntarios foram divididos em 3 grupos de forma
aleatoria. O grupo 1 recebeu CBD VO em po, o
grupo 2 recebeu CBD dissolvido em dleo e o
grupo 3 (placebo) recebeu amido de milho. A
concentracdo plasmatica de canabidiol foi
mensurada por cromatografia. Foram utilizadas
medidas psicoldgicas tais como: escala analdgica

de humor, escala de identificacdo de ansiedade.
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Foram, também, mensuradas pardmetros vitais
como pressdo arterial e frequéncia cardiaca. Os
Pesquisadores mostraram que a melhor via de
administracdo se da pela associacdo do CBD em
mistura oleosa, com pico plasméatico em 2 horas.
Apesar da importancia do achado, na pesquisa
foram avaliados individuos saudaveis e de um

mesmo local.

Concluséo

Diante do que foi exposto, percebe-se que,
apesar de haver evidéncias do efeito ansiolitico do
canabidiol, os estudos clinicos, até 0 momento,
foram feitos com individuos saudaveis que se
submeteram a uma situacdo que provocava
estresse e ansiedade. A indefinicdo da dose
terapéutica adequada, o desconhecimento do
efeito do farmaco em individuos sabidamente
doentes, além da falta de pesquisas multicéntricas
com diferentes etnias e com um numero amostral
maior, inviabilizam o uso do CBD no tratamento
dos transtornos de ansiedade. A substituicdo do
tratamento classico dos transtornos de ansiedade
pelo uso dos derivados da Cannabis sativa, pode
expor 0s pacientes a riscos ndo conhecidos, além

de ndo garantir uma terapéutica eficaz.
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