O Uso de Canabindides no Tratamento da Ansiedade

The Use of Cannabinoids in the Treatment of Anxiety

Resumo

A fisiopatologia da ansiedade envolve inimeros sistemas, estruturas e neurotransmissores,
podendo haver diversos mecanismos de acdo que sofrem influéncia de fatores ambientais. Sabe-
se que trés importantes estruturas cerebrais, 0 hipocampo, amigdala e cértex pré-frontal estdo
envolvidos na ansiogénese. Nas mesmas estruturas de ansiogénese encontra-se presente o
sistema endocanabindide, havendo acdo de seus canabindides e receptores. O presente estudo
constitui uma revisdo bibliografica com objetivo de verificar a relacdo e os efeitos dos
canabindides exogenos sobre a ansiedade. O tratamento farmacoldgico atual se demonstra
ineficaz e danoso ao paciente, apresentando inameros efeitos adversos, alto risco de
dependéncia, baixa eficacia em alguns transtornos, e por muitas vezes, tratando apenas efeitos
somaticos. Considerando os efeitos terapéuticos exercidos pelos canabinoides sobre diversas
doencas (doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, isquemias cerebrais, artrite reumatoide e
outras doencas inflamatorias, nduseas e disturbios de ansiedade) e a relacdo do sistema
endocanabindide com a fisiopatologia da ansiedade ao ambos atuarem concomitantemente em
estruturas semelhantes, foram demonstrados resultados promissores com o uso de CBD e THC,
obtendo-se efeitos ansioliticos e apresentando seguranca quanto ao uso. Porém, ainda €
necessaria a realizacdo de mais testes para confirmacdo dos reais efeitos, tendo em vista que
alguns testes apresentaram resultados conflitantes, onde nédo se teve efeito ansiolitico e outros

havendo efeitos ansiogénicos.
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Abstract

The pathophysiology of anxiety involves numerous systems, structures and neurotransmitters,
and there may be several mechanisms of action that are influenced by environmental factors.
Three important brain structures, the hippocampus, amygdala and prefrontal cortex are known
to be involved in anxiogenesis. The endocannabinoid system is present in the same
anxiogenesis structures, with the action of its cannabinoids and receptors. The present study
constitutes a literature review with the aim of verifying the relationship and effects of
exogenous cannabinoids on anxiety. The current pharmacological treatment is shown to be
ineffective and harmful to the patient, presenting numerous adverse effects, high risk of
dependence, low efficacy in some disorders, and often treating only somatic effects.
Considering the therapeutic effects exerted by cannabinoids on various deseases (Alzheimer's
disease, Parkinson's disease, cerebral ischemia, rheumatoid arthritis and other inflammatory
diseases, nausea and anxiety disorders) and the relationship of the endocannabinoid system with
the pathophysiology of anxiety when acting concomitantly in with similar structures, promising
results were demonstrated with the use of CBD and THC, obtaining anxiolytic effects and
showing safety in terms of use. However, it is still necessary to carry out more tests to confirm
the real effects, considering that some tests showed conflicting results, where there was no

anxiolytic effect and others with anxiogenic effects.
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Introducéo

A ansiedade é considerada um transtorno multifatorial com componentes fisiolégicos,
psicolégicos e sociais, sendo um distdrbio muito presente no século 21. A Associacdo
Americana de Psiquiatria (APA) define a ansiedade como tensdo, apreensao, desconforto, que
se origina de perigos interno ou externo iminente (muitas vezes sem causa aparente). Niveis
normais de ansiedade sdo considerados fisiologicos, sem apresentar a necessidade de
tratamento, porém, quando o quadro se agrava ao ponto de interferir no desempenho normal do
individuo, um tratamento ¢ necessario. O termo “’ansiedade’’ na verdade engloba uma série de
quadros clinicos que apresentam direcionamentos especificos quanto ao tratamento (1). Embora
seja um transtorno muito presente século 21, é descrito que a ansiedade acompanha a
humanidade desde a Grécia Antiga, sendo descrita como: mania, melancolia, histeria e

paranoia. (2).

Os quadros ansiosos sdo classificados como: humor ansioso, transtorno de panico, transtorno do
panico com agorafobia, agorafobia sem ataques de panico, transtorno de ansiedade social
(TAS), fobias especificas, transtorno obsessivo compulsivo (TOC), transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT), transtorno de ansiedade
induzida por substancias/medicamentos. Os sintomas apresentados em cada classificacdo
podem ser compartilhados com os demais quadros. Seu diagnostico pode ser feito com base no

Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais 5° edicdo (DSM-V) (1,3).

Os transtornos de ansiedade estdo entre o0s transtornos mais prevalentes e incapacitantes nos
Estados Unidos. Esses pacientes passam por desconfortos fisico e emocionais, sendo
acompanhado de altas taxa de uso de ansioliticos. A ansiedade pode vir acompanhada de outros
quadros psiquiatricos, como transtorno depressivo maior (TDM) ou transtorno bipolar, quadros
associados a formas cronicas da ansiedade. (4,5). A alta incidéncia e alta incapacidade
funcional gerada pela ansiedade acarretam altos custos financeiros e social. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o Brasil é 0 pais com maiores taxas de pessoas com
transtornos de ansiedade e quinto em casos de depressdo. Segundo os dados divulgados pela

organizacdo, 9,3% dos brasileiros sofrem com a ansiedade (6).

A ansiedade é um desequilibrio entre mediadores estimulantes e depressores centrais que agem

como agentes etioldgicos. Porém, ndo se conhece completamente todos os fatores envolvidos,



estruturas e mecanismos de acdo em receptores, ainda existindo duvidas a serem elucidadas.
Desse modo, os fA&rmacos disponiveis ndo possuem carater curativo e sim paliativos, atenuando
0 desequilibrio experimentado pelo paciente (1). Entretanto, por mais que se tenha avancado
nos estudos da ansiedade e ansioliticos, a extrapolacdo dos dados obtidos em modelos animais
de ansiedade para o homem é limitada, impondo grande desafio para descoberta de novos

ansioliticos.

Especula-se que o bloqueio dos receptores de serotonina (5-HT) ou inibicdo da sua sintese
geram efeitos ansioliticos, podendo perceber que a diminuicdo da atividade desse
neurotransmissor gera efeitos depressivos e teria efeito ansiolitico. (7). O GABA (acido gama-
aminobutirico) € outro neurotransmissor que € envolvido no processo de ansiedade.
Praticamente todos os ansioliticos usados facilitam a acdo do GABA, intensificando sua ligacao
ao seu receptor. Seu efeito se baseia na inibicio do funcionamento de alguns
neurotransmissores do sistema limbico, inclusive a amigdala e o hipocampo, estruturas que
exercem efeito ansiogénico no organismo (7). As estruturas cerebrais que mais se relacionam
com a ansiogénese sdo: cortex pre-frontal, tdlamo, amigdala, hipotalamo, substancia cinzenta
periaquedutal e o sistema septo-hipocampal. Possivelmente, o envolvimento de diferentes areas
cerebrais poderia explicar os diferentes tipos de ansiedade observados, talvez ndo havendo uma
ativacao cerebral padronizada, entretanto as principais regides de interesse, a amigdala,

hipocampo e cortex pre-frontal.

E visto que os atuais tratamentos sdo ineficazes para atender a necessidade da satde publica.
Algumas analises recentes ndo apoiaram a eficacia dos benzodiazepinicos ou azapironas para
tratamento do panico (8,9). Adicionalmente, o transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT),
transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e transtorno de ansiedade social (TAS) respondem
parcialmente aos tratamentos disponiveis, incluindo os inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina (ISRS) (10,11). O Instituto Americano de Medicina emitiu relatério concluindo a

falta de evidéncias para apoiar a eficacia dos ISRS ou de outra farmacoterapia no TEPT (12).

Os principais tratamentos farmacoldgicos se resumem ao uso de Benzodiazepinicos e N&o
Benzodiazepinicos, como: Buspirona (Buspar®) e Propranolol (Inderal®), a classe dos
Antidepressivos também sdo uteis como ansioliticos, seus principais representantes sdo
Inibidores seletivos da recaptacdo da Serotonina (ISRSs) e Inibidores da recaptacdo da
serotonina/norepinefrina  (ISRSNs). Estes medicamentos possuem efeitos ansioliticos,

hipnodticos, sedativos, anticonvulsivantes, antidepressivos (13). Em geral, esses medicamentos



apresentam problemas de tolerabilidade e seguranca, efeitos adversos, incapacitagéo, interacoes
medicamentosas, dependéncia, sindrome de retirada, risco de abuso. Por muitas vezes agem
como ferramentas para manter o equilibrio, agindo restritamente a niveis superficiais, nao

agindo no cerne do problema e ndo tratando os fatores desencadeadores dos quadros.

Concomitante a evolucdo dos conceitos da ansiedade, ocorreu também a evolugdo do conceito
do uso terapéutico da Cannabis, sendo realizados diversos avangos nesse campo. A partir destes
avancos, foi estabelecida uma relacdo entre canabindides e a ansiedade, sendo questionado
efeitos ansiogénicos e ansioliticos advindos da utilizacdo da Cannabis. Portanto, gerou-se o
interesse em estudos a respeito do potencial terapéutico da Cannabis e o envolvimento do
sistema endocanabindide. Com base na localizacdo de receptores canabindides em areas de
atuacdo da ansiedade, surgiu a possibilidade do desenvolvimento de medicamentos a base de

canabindides.

A Cannabis (ou maconha) é uma planta conhecida por suas propriedades medicinais,
propiciando efeitos sedativo, analgésico e antiemético. Ela também é conhecida por exercer
acdo a nivel de sistema nervoso central (SNC), gerando euforia, alucinagdes, sensacdo de bem-
estar descrita como “felicidade”. A Cannabis indica e sativa ja foram mais representativas na
medicina, porém, devido a fatores politicos e sociais ela foi criminalizada e com isso, sua

aplicacdo medicinal foi sendo esquecida e pouco estudada (14,15).

Em 1964 o A9-tetrahidrocanabinol (THC) foi isolado por Raphael Mechoulam, esse é o
canabindide responsavel pelo efeito psicoativo da planta, e posteriormente, foram descobertos
outros canabindides exdgenos, como o Canabinol (CBN), Canabidiol (CBD), Canabicromeno e
outros. Em 1988, os receptores canabindides (CB1 e CB2) foram descobertos, 0 que gerou
interesse em explorar o funcionamento desse sistema enddgeno. Em 1992, a Anandamida foi

descoberta, e em sequéncia, outros canabindides endogenos foram descobertos (14,16,17).

Atualmente existem alguns medicamentos baseados na Cannabis que sdo aprovados para uso,
como o Sativex®, usado para tratar dor neuropatica, espasticidade associada a esclerose
multipla, dor oncoldgica intratavel, nauseas e anorexia. Se trata de um extrato de Cannabis que
contém THC + CBD (1:1), apresentado na forma de spray bucal com absorcdo semelhante a
inalacdo ao fumar. Entretanto, os valores desses farmacos sdo altissimos, custando em media
R$ 2.500 (18,19). O Marinol® é usado para estimular o apetite, tratar alguns tipos de dor, tratar

enjoos advindos da quimioterapia e tratar anorexia associada a AIDS (20).



O género Cannabis possui duas espécies distintas, a Cannabis Indica, que tem maior
concentracdo de CBD e a Cannabis Sativa, com maior concentragdo de THC. J& os
canabindides, se dividem em trés tipos: os endocanabindides, que sdo uma classe de
mensageiros neurais nativos do nosso organismo, como por ex: Anandamida, Etanolamina,
esses compostos juntamente com seus receptores formam o Sistema Endocanabindide; os
fitocanabindides, substancias lipofilicas que sdo encontradas na prépria planta Cannabis, ex:
THC, CBD, CBN. Sabe-se que o CBN e CBD séo derivados da decomposi¢do do THC, esses
dois sdo capazes de produzir efeitos medicinais; e por fim, os canabindides sintéticos,
produzidos sinteticamente. Os canabindides enddgenos e exdgenos sao semelhantes,
diferenciando-se na sua origem, estes se ligam a dois receptores especificos: CB1 (mais
expresso no sistema nervoso central) e CB2 (mais expresso em células do sistema
imunologico). Com essa disposicdo em diferentes regides, se tem acdes maltiplas em diferentes
sistemas. Existem outros receptores no sistema, aparentemente, 0 CB1 e CB2 séo considerados

0S mais importantes (21,22).

O THC age em receptores pré-sinapticos CB1 inibindo a liberagdo continua de
neurotransmissores (23). O CBD é modulador alostérico negativo capaz de regular o efeito do
THC, alternado a poténcia e eficacia do ligante sem ativar o receptor. O CBD pode neutralizar
ou potencializar efeitos positivos do THC (24,25). E descrito que o CBD exerce efeitos
ansioliticos, antiepiléticos, antibacteriano, anti-inflamatorio, anticancer e antidiabético, sem
apresentar propriedades psicoativas (26). Além de apresentar acao terapéutica sobre Doenca de
Alzheimer, Doenca de Parkinson, isquemias cerebrais, diabetes, artrite reumatoide, outras

doencas inflamatorias, nauseas, cancer e disturbios de ansiedade (27).

Em 2019 a ANVISA regulamentou produtos a base de Cannabis no Brasil, através da RDC
327/2019, liberando a venda de produtos do género em farmacias e drogarias. Entretanto, a
liberacdo para plantio para fins medicinas e pesquisas ndo foi aprovada (28). Em 2020, foi
implementada a RDC 335/2020, simplificando e agilizando a importacdo do canabidiol para o
Brasil, para uso proprio com fins terapéuticos, a partir de prescricbes por profissionais
habilitados (29).

O Sistema endocanabindide é considerado um regulador fisiolégico homeostatico capaz de
exercer neuromodulacdo, é formado por canabidides endégenos (por exemplo: Anandamida e
2-araquidonil glicerol) e receptores (CB1 e CB2). Os endocanabindides sdo moléculas

lipofilicas produzidas a partir de fosfolipidios de membrana, sdo liberados imediatamente ap6s



sua sintese, ndo sendo armazenado em vesiculas, sua producdo é sob demanda de cada
composto. Eles agem como mediadores retrogrados, sendo liberados dos neurbnios poés-
sinapticos e ativando receptores pré-sinapticos, no intuito de bloguear a liberacdo de
neurotransmissores cléssicos de terminais pré-sinapticos, modulando diversas fungdes. (30-32).
Os receptores CB1 e CB2 fazem parte dos receptores acoplados a proteina G na membrana
plasmética, sua ligacdo fornece uma reacdo antagonista ou agonista, exercendo diferencas
quanto ao eixo sinaptico que funcionara nessas reacdes (22,33).

Sua acdo neuromoduladora pode prolongar ou reduzir os efeitos de alguns neurotransmissores,
podendo influenciar uma gama de atividades fisiol6gicas, como: nocicepcdo, funcbes
cardiovasculares, respiratorias, gastrointestinais, ingesta de alimentos e reprodutivas (22). Os
fitocanabindides conseguem interagir com 0s receptores do mesmo modo que O

endocanabindides, possivelmente, interagindo melhor que os endocanabinoides (34-36).

A biossintese da Anandamida e 2-araquidonil glicerol s&o os dois canabindides endégenos mais
estudados, estes sdo apresentados abaixo na figura 2, sendo detalhado seu ciclo e seu
comportamento nos terminais pré e pds-sinapticos.

Figura 2 — Biossintese e acdo da Anandamida (AEA) e 2-araquidonil glicerol (2-AG): 1 — Sintese e
liberacdo da membrana de neurdnios poés-sinapticos apos influxo de Calcio; 2 — Ativacdo de CB1 pré-
sinapticos e consequente restricdo de atividade neural; 3 — Captacdo e remocédo de AEA e 2-AG da fenda
sinaptica; 4 — No neurdnio pdés-sinaptico AEA acopla-se a TRPV1 (consequéncia da ativacdo de CB1),

sendo hidrolisado por FAAH, gerando &cido araquidénico (AA) e etanolamina. No neurdnio pré-
sinaptico, 2-AG é hidrolisado por MAGL, gerando 4&cido araquidénico (AA) e glicerol.
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Os endocanabindides sdao bem distribuidos por todo o organismo, € considerando a sua

distribuicdo, acredita-se que o uso de canabindides exdgenos seja seguro. Segundo alguns autores,



h& seguranca quanto a superdosagem com o THC, tendo em vista seus efeitos psicoativos que
podem ser indesejaveis, porém, nenhum deles apresenta risco para a salde ou a vida. Cada sitio
onde sdo encontrados exerce um tipo de acdo, variando conforme sua localizagdo e o 6rgdo alvo
(22).

A ansiedade e o sistema endocanabindide (SE) ainda ndo foram completamente elucidados,
necessitando de mais estudos que comprovem a eficacia do uso dos canabindides exdgenos e
enddgenos no tratamento de transtornos ansiosos. Entretanto, existem alguns estudos relacionados
ao tema. E possivel notar uma dualidade de respostas, podendo haver efeitos ansiogénicos e
ansioliticos pelos canabindides, havendo fortes evidéncias apontadas para o efeito ansiolitico
gerado pelo CBD. No ambito da seguranca de um possivel tratamento a base de Cannabis, 0s
receptores endocanabindides sdo ausentes na regido tronco-encefalica, regido na qual s&o
coordenadas as fungdes vitais, como respiragdo, batimento cardiaco, pressdo arterial, ou seja,
nenhum efeito adverso grave é apresentado, favorecendo os experimentos de novos tratamentos
para a ansiedade a base de canabindides (22).

Como na ansiedade ocorre a ativacdo de partes cerebrais distintas fica dificil definir a presenca de
endocanabindides nas areas de interesse. Porém, segundo os estudos apresentados os locais de
maior relevancia seriam a amigdala e o hipocampo. Os receptores CB1 estdo presentes no cortex
pré-frontal, amigdala, hipocampo e hipotalamo, dessa forma, sugere-se a relacéo entre sinalizagdo
desses receptores e a ansiedade (37). Na regido do hipocampo existe N-acil fosfatidiletanolamina
fosfolipase D (NAPE-PLD); Diacilglicerol Lipase a (DAGLa); amida hidrolase de acido graxo
(FAAH); na regido da amigdala existem os mesmos NAPE-PLD; DAGLa; FAAH (14).

Estudos com neuroimagem, mostraram que o CBD foi capaz de diminuir da ativacdo do complexo
amigdala hipocampal, a amigdala e o hipocampo exercendo papel nas reacGes de medo e
ansiedade (38). O uso de Cannabis afetava os comportamentos ansiosos de forma dose-
dependente, agindo em receptores CB1 de forma agonista em altas doses e antagonista em baixas
doses (39). Em camundongos mutantes, os CB1 expressos em neurdnios GABAEérgicos sdo
responsaveis pelo efeito agonista (ansiogénico) induzido por altas doses de canabindides, em
neurdnios glutamatérgicos se tem efeito antagonista (ansiolitico) em doses mais baixas de
canabindides (40).

Alguns autores sugerem que baixas doses de THC tem efeitos ansioliticos, enquanto doses mais
altas sdo ansiogénicas (39,41,42).

Tendo como base a relagdo entre ansiedade e o sistema endocanabindide, foi proposta essa revisao

bibliogréafica que tem por objetivo o levantamento de informacdes cientificas atuais sobre o uso



dos canabindides A9-tetrahidrocanabinol (THC) e Canabidiol (CBD) no tratamento da ansiedade,
a fim de trazer a tona as informacGes existentes para essa opc¢do terapéutica alternativa e seus

possiveis beneficios comparados a tratamentos farmacoldgicos atuais.

Metodologia

Com o intuito de verificar as producgdes cientificas sobre o possivel uso de canabindides no
tratamento da ansiedade, foi realizada uma revisao bibliografica dos artigos referentes a alguns dos
principais topicos relacionados ao tema. Os artigos foram obtidos a partir de buscas nas bases de
dados Google Académico, PubMed e Periodico Capes, no periodo de fevereiro de 2020 a maio de
2021. As pesquisas se focaram nos artigos relacionados a Farmacologia, Biogquimica, Fisiologia,
Fisiopatologia, Toxicologia e Neurociéncia. Os ambitos da Psicologia e Psicoterapias, sociais e
filosoficos ndo foram abordados.

Foi realizada a busca de artigos referentes ao tratamento da ansiedade fazendo uso de canabindides
exogenos, incluindo estudos experimentais e material tedrico, foram usados os seguintes termos:
Cannabis AND Ansiedade, resultando em 58 artigos; Cannabis AND Anxiety, resultando em
15.429 artigos; Cannabis AND Anxiety AND treatment, resultando em 11.590 artigos. Foram
analisados os artigos publicados que incluissem estudos experimentais com animais e humanos,
utilizando canabindides naturais ou sintéticos, ndo houve restricdo quanto a via administrada,
condicdo clinica do modelo experimental (saudavel ou com algum transtorno presente), critério
avaliativo dos modelos experimentais ou tempo de administracdo do composto. Por fim, foram
selecionados 22 artigos e 4 livros que mais se enquadravam com a proposta da presente reviséo e

se enquadravam com 0s critérios de inclusao.

Resultados
A partir dos dados obtidos na revisdo dos artigos cientificos selecionados, foi construida uma
tabela referente a estudos com humanos e ratos, respectivamente, com resultados obtidos no

periodo de 1982 a 2019, consultados na presente revisao.
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Eeﬁ?iﬁﬂaf;ér?}ﬂ%%@%{‘io bibliogréafico de estudos experimentais em humanos e animais com canabindides exdgenos (CBD, THC e sintéticos) de 1982 a 2019

Canabindide Dose Modelo experimental Objetivo Concluséao Referéncia
THC 5 mg (2x ao dia, durante 10 pacientes com TEPT  Investigar a tolerdncia, seguranca e Boa tolerancia e seguranca, reducgéo da (43)
3 semanas) crénico persistente efeitos clinicos do THC como hiperexcitacdo de TEPT, melhora da
tratamento complementar de TEPT qualidade de sono, reducdo da
crénica persistente frequéncia de pesadelos
CBD 300 mg/dia 40 pacientes saudaveis  Investigar os efeitos do CBD em sujeitos Diminuicdo da ansiedade pos-estresse. (44)
submetidos a falar em pablico
CBD 400 mg 10 homens saudaveis Investigar se 0 CBD afeta a atividade Uma Unica dose reduziu a ansiedade, (38)
neural que mediam a ansiedade sugerindo o efeito ansiolitico de CBD
CBD 400mg 10 homens com Investigar as bases neurofisioldgicas dos Diminuicdo da ansiedade e facilitacdo (45)
transtorno de ansiedade  efeitos do CBD da habituacédo de ansiedade
2 generalizado antecipatoria na fobia social
= CBD 600 mg 24 pacientes com Investigar os efeitos subjetivos e Diminuicdo da ansiedade, diminuigéo (46)
= ansiedade social fisiologicos de testes simulados de fala do déficit cognitivo e da dificuldade de
E generalizada e 12 em publico nos pacientes saudaveis e fala, inibi¢do da fobia social
pacientes saudaveis pacientes com transtorno tratados com
CBD
CBD 600mg 32 pacientes de alta Investigar efeitos de uma Unica dose de CBD ndo foi capaz de reduzir a 47
sintético paranoia CBD sintético sobre o pensamento ansiedade e ndo teve efeito sobre
paranoico e ansioso fendmenos paranoides
THC e CBD 10mg (THC) 600mg 15 pacientes saudaveis  Investigar os efeitos do THC e CBD na THC gerou efeitos ansiogénicos, CBD (42)
(CBD) funcdo cerebral durante o processamento reduziu excitacdo autondmica e a
emocional ansiedade subjetiva.
THCeCBD THC (0,5 mg/kg), CBD 8 pacientes saudaveis Investigar se o CBD consegue reduzir CBD foi capaz de reduzir os efeitos do (48)
(1 mg/kg), THC + CBD ansiedade gerada pelo THC em THC, THC teve efeito ansiogénico
(0,5 + 1 mg/kg) condigdes normais
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ratos

Canabindide Dose Modelo experimental Objetivo Concluséao Referéncia
THC sintético 1 mg/kg e 50 mg/kg Camundongos selvagens Investigar a base molecular do Ativacdo de CBl1 em neurbnios (40)
e mutantes efeito ansiogénico dos GABAérgicos gera efeito ansiogénico,
canabindides em altas doses em ativacdo de CB1 em neurbnios
receptores ~ GABAérgicos e glutamatérgicos gera efeito ansiolitico,
glutamatérgicos. modulagdo pelo receptor CB1
CBD, e CBD (5mg / kg), HU- Ratos  machos em Investigar efeitos ansioliticos de HU-219 teve mais resultados que HU- (49)
homologos de 219 (0,03-3,0mg / kg), gruposde6a 10 CBD, HU-219, HU-252 e HU-261 252 e HU-261, sendo mais efetivo em
CBD (HU-129, HU252 (0,2-5 mg/ kg) e em ratos amplas doses, havendo respostas
HU-252, HU-261) HU-261 (0,3-10 mg / semelhantes a CBD
k)
. CBD 2,5,5¢e10 mg/kg Ratos machos em Investigar a hipdtese ansiolitica CBD teve efeito ansiolitico nas trés (50)
'© grupos de 6 a 10 do CBD doses administradas, ndo havendo
= ligacio com sedacdo ou locomocéo
g prejudicada
CBD 5 mg/kg/dia por 7 dias 154 camundongos Investigar os efeitos de CBD A administracdo repetida de CBD foi (51)
machos expostos a sobre o efeito ansiogénico do capaz de prevenir o0s efeitos
TEPT TEPT ansiogénicos decorrente do TEPT
CBD 15, 30 e 60 nmol Ratos machos Investigar se os efeitos de CBD CBD apresentam efeitos ansioliticos (52)
sdo influenciados pelo modelo ou  ansiogénico em  diferentes
animal espécimes
CBD, THC, CBD Doses variadas Ratos machos com Investigar avaliar os efeitos do THC teve efeito ansiolitico e (53)
+THC ansiedade e depressdo CBD, THC, CBD + THC em antidepressivo em algumas doses

THC (A9-tetrahidrocanabinol); CBD (Canabidiol); TEPT (Transtorno de Estresse Pds-Traumatico)
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Discussao

Apoés as analises dos estudos é possivel notar resultados distintos entre os testes
experimentais, gerando divergéncias entre os resultados obtidos por eles. As diferencas
encontradas sdo: metodologias ndo padronizadas, doses diferentes, tempo de avaliacdo
p6s-administracdo, foco da avaliacdo (avalicdo subjetiva x avaliacdo fisioldgica), grupo
experimental (pacientes com transtorno x saudaveis, modelos animais ou humanos),
qualidade tipo de estresse administrado, tamanho do grupo experimental, nimero de
doses administradas, uso agudo x cronico, via de administracdo. Havendo tantas
variaveis entre os estudos fica inviavel um consenso a respeito da eficacia do tratamento

e dose terapéutica efetiva (54).

Existem muitas divergéncias quanto a natureza dos efeitos de canabindides, alguns
autores citam o THC como ansiogénico, porém, outros defendem seus efeitos
ansioliticos em doses mais baixas. Alguns autores apresentam que o CBD possa
balancear os efeitos psicomimético do THC, potencializando seus efeitos positivos.
Esse balanceamento dos efeitos positivos e negativos é conhecido como efeito comitiva,
sendo obtido pela utilizagdo conjunta dos canabindides, aparentemente apresentando

melhor eficécia terapéutica (55-57).

Os estudos com animais permitiram entender melhor alguns aspectos a respeito da
utilizacdo do canabinodides, como: relacdo entre doses de THC e CBD, auséncia de
efeitos adversos com utilizacdo de CBD, eficacia de homologos de CBD, ativacbes de
CB1 em neurdnios glutamatérgicos gerando efeito ansiolitico e em neur6nios
GABAérgicos efeito ansiogénico, eficacia do CBD em tipos diferentes de ansiedade,
mostrar as diferentes respostas (ansiolitico/ansiogénico) do CBD em diferentes
espécies, bem como, o efeito ansiolitico e antidepressivo de THC com diferentes doses.
Esses dados ajudam a dar suporte para realizar novos estudos e compreender melhor os

resultados obtidos em humanos.

No levantamento de publicacfes cientificas, observou-se que o niumero de publicacdes
envolvendo o estudo com a Cannabis em todo o mundo é menor do que realmente
poderia existir, havendo uma lacuna no tempo de producdo desses estudos. Percebe-se
iSSO nos experimentos selecionados para essa revisao, havendo uma lacuna de 16 anos
entre os estudos de Zuardi (1993) e Fusar (2009), supbe-se que esse tempo foi imposta

por leis proibicionistas do uso da Cannabis, diminuindo o acesso a suas propriedades
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medicinais. Essa proibicdo e demonizacdo da Cannabis ao redor do mundo,
principalmente no Brasil, tornou mais complexo e burocrético a realizagdo de estudos

praticos com a planta e seus derivados.

Recentemente a Comissdo de Narcéticos da Organizagdo das Nagbes Unidas (ONU)
retirou a maconha da lista de drogas mais perigosas do mundo, a retirada ocorreu a
partir da recomendacdo da OMS, ao assumir as propriedades medicinais da Cannabis.
Nesse documento, houve a reclassificagdo da maconha e a resina derivada da Cannabis.
A maconha estava posicionada ao lado de substancias como a heroina, e agora passa a
estar junto a morfina por exemplo, admitindo menos potencial danoso da maconha. Essa
acdo corrobora positivamente no futuro da luta contra a criminalizacdo da Cannabis,

possivelmente, podendo gerar aumento na producéao de estudos com a Cannabis (58).

Segundo essas evidéncias, conclui-se que o sistema endocanabinodide esta interligado
com a modulacdo de comportamentos ansiosos. A interacdo entre os dois gera
sinalizagdo de endocanabindides na modulacdo das respostas ansiosas, tanto em
contextos estressantes quanto em condi¢fes normais. O aumento da sinalizagcdo sugere
uma nova abordagem terapéutica relacionada a ansiedade, tendo em vista que a
desregulacdo desse sistema € um fator desencadeador da ansiedade e outros transtornos

relacionados ao estresse.

O uso da Cannabis é datado desde a antiguidade chinesa, sendo reconhecida para fins
terapéuticos hd 4 mil anos atras, sendo registrados as primeiras receitas farmacéuticas
baseadas na Cannabis. O uso recreativo na China ndo era muito difundido, admitindo-se
seus efeitos terapéuticos. A Cannabis passou a ter um uso secular e sagrado por
inimeras culturas, sendo usada para fabricacdo de cordas, roupas, artesanato, elemento
culinario, na medicina humana e animal, usada como energizante e revigorante, além do
uso em rituais religiosos, exercendo importancia na histéria de diversas culturas no
mundo (59).

Em sintese, nota-se que o uso da Cannabis adotada no ambito terapéutico ndo € uma
novidade, porém, as décadas de proibicdo promoveram o esquecimento da utiliza¢do
terapéutica, impondo desafios para promocdo de pesquisas e aplicacdo clinica dos
canabindides (55). Em uma d&tica comparativa, ndo ha sentido em proibir uma
substancia usada para fins terapéuticos ha milénios e liberar substancias como o alcool,

este que foi responsavel por 20 mil mortes ao ano no Brasil no periodo de 2010 a 2012,
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além de ser conhecido como causador de doengas e lesdes (60). Talvez essa inversdo de
prioridades se dé por conta da popularidade e ganhos fiscais que o alcool propicia no
Brasil, ao contrario da Cannabis que, em sua maioria, vem do trafico. Paralelamente a
esse cenario, nos Estados Unidos em estados que legalizaram a maconha, ndo houve
consequéncias adversas significativas, como é sugerido pelos opositores da legalizacéo.
N&o havendo aumento ou redugdo da criminalidade em geral, constatou-se que a
Cannabis medicinal pode ajudar na reducdo de taxas de mortalidade por drogas e
suicidios, além do notdrio aumento da receita tributéria estadual, arrecadando em média

50 milhdes de délares em receitas fiscais no estado da California (61).

Conclusao

A partir dos artigos analisados, ha indicios da atuacdo do canabindides em regides
cerebrais especificas envolvidas na ansiedade, ocorrendo reducdo da ansiedade em
niveis fisiologicos e subjetivos, o efeito ansiolitico ocorreu em modelos saudaveis e
com transtornos ansiosos, além disso, foi mostrado a boa tolerancia e seguranga quanto
ao uso dos canabindides utilizados nas pesquisas. Aparentemente, o CBD foi o
canabindide de maior resposta ansiolitica dos estudos. Entretanto, deve-se ressaltar que
existe uma dualidade quanto aos artigos, alguns autores defendem os efeitos ansioliticos
da Cannabis, outros defendem seu efeito ansiogénico e outros ndo apresentam nenhum
resultado satisfatorio. Por esse motivo, mais estudos devem ser realizados a fim de
elucidar com maior clareza o real efeito, sendo necessario promover estudos com maior
amostragem de pacientes, doses mais padronizadas e a padronizacdo da metodologia
aplicada no estudo para se obter resultados mais fidedignos. Por outro lado, a
formulacdo farmacéutica de possiveis novos medicamentos contendo canabindides
devem ser estudadas mais a fundo, estabelecendo a padronizacéo e producéao de extratos
de Cannabis seguindo as regulamentac6es estabelecidas pela ANVISA para farmacos,

podendo assim, comprovar e assegurar sua qualidade, eficacia e seguranca de uso.
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