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RESUMO

A ansiedade € um sentimento natural e que esta relacionado a sobrevivéncia da
espécie, contando com a antecipacdo ao perigo iminente, bem como respostas
fisicas e mentais frente a um agressor. Na Antiguidade Classica, os transtornos de
ansiedade ja eram conhecidos como problemas e eram tratados normalmente como
qualquer outra doenca. Ao longo de muitos séculos esses conhecimentos e
tratamentos deixaram de ser aprofundados, de forma que apenas a partir do século
17 os distdrbios mentais passaram a ser estudados com maior profundidade e
interesse, deixando de lado a visdo religiosa e abrindo espaco para os fatos e a
ciéncia. Na sociedade atual, a ansiedade deixou de ser apenas um instinto de
sobrevivéncia e tornou-se um fator de risco, no qual ela propria traz maleficios aos
individuos. Estudos indicam que aproximadamente 4% da populacdo mundial possui
algum diagnéstico de ansiedade; no Brasil, cerca de 8% da populacdo tem algum
transtorno de ansiedade, e mais de 15% algum outro diagndstico de transtornos de
saude mental. Entretanto, estes nUmeros podem ser ainda maiores, visto que em
muitos lugares ha a subnotificacdo, falta de diagndsticos e mesmo o0 preconceito
com as questbes de saude mental, que levam os individuos a ignorarem esses
problemas. Apesar disso, 0s tratamentos convencionais sao bastante amplos e
contam com uma diversidade de classes farmacolégicas, porém a complexidade de
casos de alguns pacientes, desenvolvimento de baixa responsividade aos farmacos
e aumento de efeitos colaterais relacionados a eles tém trazido a tona pesquisas e
discussbes acerca de novas classes farmacolégicas e diferentes abordagens
terapéuticas. A Cannabis sativa € uma planta dioica originaria da Asia, que
apresenta uma multiplicidade de substancias psicoativas, cujas concentracdes
podem variar de 10 a 20% em plantas fémeas a depender de fatores genéticos,
ambientais, entre outros. Os principais componentes psicoativos, e atualmente de
maior interesse cientifico e medicinal, sdo o A9-tetraidrocanabinol (A9-THC) e o
canabidiol (CBD). Esse interesse aumentou em meados da década de 1960, quando
um grupo de pesquisadores isolou o A9-THC, e trés décadas depois, foi identificado
um receptor cerebral capaz

de interagir com ele. Desde entdo, os estudos acerca do uso farmacologico dos
derivados da Cannabis tém crescido, com um numero cada vez maior de
publicacdes e descobertas. Um importante achado nos ultimos anos foi em relagéo a
acdo dos derivados da Cannabis em sintomas da ansiedade, em especial o CBD,
mas também do A9-THC, e com vantagens quando comparados aos tratamentos
convencionais, incluindo menor tempo de surgimento de resultados e poucos efeitos
colaterais. Entretanto, alguns estudos ainda visam determinar as quantidades
adequadas para que a terapia seja bem-sucedida, bem como a identificar se a longo
prazo os efeitos serdo duradouros e se havera ou ndo o aparecimento de efeitos
colaterais significativos.

Palavras-chave: ansiedade, Cannabis, CBD, A9-THC, extratos de Cannabis,
Cannabis para ansiedade, transtornos de ansiedade, transtorno de ansiedade
generalizada, transtorno de ansiedade social.



ABSTRACT

Anxiety is a natural feeling which is associated with species survival, anticipating
danger, with physical responses against an aggressor. In Classical Antiquity, anxiety
disorders were already known as problems and normally treated as any other
disease. Over the centuries, these knowledge and treatments were abandoned, and
only from the 17th century that mental disorders were deeply studied with more
interest, putting aside the religious vision, and making room for the facts and the
science. Today, anxiety is no longer a survival instinct, but has become a risk factor,
in which itself harms the individuals. Studies indicate that about 4% of the world
population has any anxiety diagnostic; in Brazil approximately 8% of its population
suffers with anxiety, and 15% with any other mental disorder. However, these
numbers can be even larger, as there is an underreporting in many places, lack of
diagnostics and even the prejudice about the mental health issues, which might lead
the individuals to ignore these problems. Despite that, conventional treatments are
quite broad and have a diversity of pharmacological classes, but the patients’
complexity, the low responsiveness development to drugs and the increase in side
effects related to them brought up to light research and discussions about new
pharmacological classes and different therapeutical approaches. Cannabis sativa is a
dioecious plant originally from Asia, which has a diversity of psychoactive
substances, and its concentrations can vary from 10% to 20% on female plants
depending on genetical and environmental factors. The main psychoactive
components, and currently of major medical and scientific interest are A9-
tetrahydrocannabinol (A9-THC) and cannabidiol (CBD). This curiosity grew in the mid
1960’s, when a group of researchers first isolated the A9-THC, and three decades
later another group identified a brain receptor able to interact with it. Since then,
studies on the pharmacological use of Cannabis derivatives have grown, with an
increasing number of publications and discoveries. An important finding in recent
years was about the effects of Cannabis products at anxiety symptoms, especially
CBD but also A9-THC, presenting advantages when compared with conventional
treatments, including less time until the appearing of results and few side effects.
Nevertheless, studies still aim to determine adequate amounts for the therapy to be
successful, as well as to identify long-term effects and whether there will be
significant side effects or not.

Keywords: anxiety, Cannabis, CBD, A9-THC, Cannabis extracts, Cannabis for
anxiety, anxiety disorders, generalized anxiety disorder, social anxiety disorder.
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1 INTRODUCAO

A pandemia do novo Coronavirus, presente no cotidiano mundial desde o
inicio de 2020, desencadeou um aumento dos transtornos mentais em cerca de
25%, sendo os mais prevalentes a ansiedade e a depressédo (UN-WHO, 2022). De
acordo com estudos atuais, este novo cenario levou muitos individuos a desenvolver
e experienciar problemas na salde mental, enquanto outros se adaptaram sem
maiores questdes. Os mais afetados foram as mulheres e 0s jovens, que
apresentam, de maneira desproporcional aos homens e adultos, maiores riscos aos
comportamentos suicidas e automutilacdo (GBD, 2021).

A ansiedade é um sentimento normal e que pode ser definida como a
sensacdo de medo, geralmente causada pela antecipacdo de perigo, risco ou
situacdes desconhecidas. No entanto, ela passa a ser considerada patoldgica a
partir do momento em que se torna irracional e exagerada, quando comparada com
0 cenério, a ponto de impedir que o individuo realize suas func¢bes diarias,
interferindo na qualidade de vida (DSM-5, 2013). O nome ansiedade possui diversas
origens, sendo a principal derivada de linguas Classicas, em especial o Latim, em
gue se tem o substantivo angor, e o verbo ango, que significa apertar ou contrair. No
Francés e em outras Linguas Romanicas, anxiété, do Latim anxiétas, é diferenciado
de angoisse, do Latim angdstia. Por vezes estas palavras sao usadas como
sinbnimas, mas a diferenca, segundo a visdo de Lévy-Valensi em 1948, pode ser
estabelecida de forma que a ansiedade € tida como a sensacdo psicolégica, a
expectativa ou preocupacao. J4 a angustia define a experiéncia somatica e fisica,
com a contracdo e espasmos musculares involuntarios, podendo o individuo
apresentar broncoespasmos, cefaleia, respiracdo entrecortada, coélicas intestinais,
entre outros.

As literaturas médicas greco-latinas sao ricas em textos que descrevem a
ansiedade como doenca, e formas de diagnostico e tratamento. Por muitos séculos
estes textos permaneceram esquecidos, formando um enorme intervalo entre a
antiguidade classica e a psiquiatria moderna, de forma que a ansiedade como
doenca aparenta ter desaparecido de registros escritos. Dessa forma, os individuos
com ansiedade eram diagnosticados com outras doencas ou outros termos médicos

eram usados para uma mesma doenga.
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Os séculos 19 e 20 foram essenciais para o desenvolvimento dos estudos
sobre as doencas que acometem a psique do individuo, ja que foi neste periodo que
a psicologia e a psicandlise passaram a ser consideradas &reas de estudo, gracas a
atuacao de importantes nomes como Carl Jung e Sigmund Freud. Em 1952, foi
publicada a primeira edicdo do Manual Estatistico e Diagndstico de Transtornos
Mentais pela Associacdo Americana de Psiquiatria (APA). No ano de 1968 veio a
versdo seguinte, o DSM-Il com novas categorias e subdivisbes de transtornos
psiquicos. O DSM-III foi publicado em 1980, e apds 7 anos uma versao revisada foi
publicada com o titulo de DSM-IlII-R. Em 1994 foi publicado o DSM-IV, que
apresentava praticamente as mesmas informacfes que as duas versdes anteriores,
mas com algumas alteragfes pontuais (DERBLI, 2011). A ultima e mais recente
versao foi publicada em 2013, e desde entdo tem sido um importante guia para 0s
profissionais de saude para a identificacdo e tratamento dos transtornos mentais.

A ansiedade, tanto em sua forma natural como no transtorno ansioso, €
modulada por neurotransmissores em determinadas areas do sistema limbico,
principalmente a amigdala. Os principais moduladores desta resposta sdo a
dopamina (DA), norepinefrina (NE), acido y-aminobutirico (GABA) e serotonina (5-
HT). Desta forma, os tratamentos farmacoldgicos de transtornos de ansiedade e
transtornos associados a ansiedade consistem em substancias capazes de variar e
balancear a atividade desses neurotransmissores, sendo as principais classes 0s
benzodiazepinicos, inibidores ndo seletivos ou seletivos da recaptacdao de
monoaminas, antidepressivos triciclicos, inibidores da monoaminoxidase (iIMAO) e
antagonistas de receptores serotoninérgicos. Apesar de serem o0s tratamentos mais
utilizados, estéo altamente sujeitos a limitac6es da eficacia e efeitos colaterais, como
disfuncdo sexual, insuficiéncia hepatica, dependéncia e tolerancia, sendo que os
dois udltimos sugerem a necessidade de novas modalidades terapéuticas para o
tratamento e manutencgéo de forma eficiente destes quadros.

Com o objetivo de tratar estes transtornos de maneira menos prejudicial,
novas modalidades terapéuticas tém sido estudadas e, dentre elas estdo o0s
derivados da Cannabis sativa. Esta planta € conhecida ha mais de 6 mil anos sendo
uma das plantas mais antigas usada pelo ser humano, e dentre seus muitos
beneficios estava o medicinal. Na China foram encontradas as primeiras evidéncias
do cultivo da fibra usada para tratamentos médicos. Na india seu uso medicinal data

cerca de 1000 a.C. Na era cristd se espalhou pelo Oriente Médio, Africa e somente
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no século X chega a Europa. Ao longo dos séculos de colonizacdo das Ameéricas,
chegou a América do Sul, onde teve boa adaptacdo. No século XX seu extrato foi
comercializado na forma de sedativos e hipndticos. Seu declinio para fins medicinais
se iniciou com a producgdo de novas substancias hipnéticas e sedativas, limitando o
uso da Cannabis como medicamento (CRIPPA, 2010). Em 1960 o professor
Raphael Mechoulam e seu grupo identificaram uma das principais estruturas
quimica da Cannabis, o A9-THC (CRIPPA, 2010), enquanto o CBD depois de
isolado foi mais bem esclarecido por Mechoulam em 1963 (MATOS, 2017).

Em 1974 foi realizado um estudo com CBD e A9-THC em voluntarios
saudaveis, dando a primeira pista de que o CBD poderia atuar como uma droga
ansiolitica. Esse estudo mostrou que os pacientes que receberam a mistura de CBD
(60mg) adicionado ao A9-THC (30 mg), apresentaram menos ansiedade e mais
efeitos prazerosos. Um outro estudo realizado em 1982 confirmou que o CBD (1
mg/Kg) administrado com A9-THC (0,5 mg / kg) reduzindo significativamente os
indices de ansiedade em voluntarios saudaveis (ZUARDI, 2008). Em um estudo
mais recente realizado em 2017, no qual os voluntarios saudaveis precisavam falar
em publico, foram separados cinco grupos: grupo 1=placebo, grupo 2=CBD 100mg,
grupo 3= CBD 300mg, grupo 4=CBD 900mg e grupo 5=clonazepam 1mg. Com esse
estudo verificou-se que a quantidade moderada de CBD (300mg) resultou em uma
acéo tao boa quanto a do clonazepam (ZUARDI, 2017).

O sistema endocanabinoide tem um papel importante na modulagdo no
sistema nervoso central (SNC), ja que os receptores CB1 estdo altamente presentes
nesse sistema e tecidos periféricos, influenciando nas funcbes organicas e
receptores CB2 que estdo presentes em especial no sistema imune e em menor
guantidade no SNC. Essa modulacdo realizada pelos endocanabinoides pode
interferir no ritmo cardiaco, temperatura corporal, analgesia, humor, sono, apetite,
funcdes cognitivas, sensacgdes de relaxamento e bem-estar (CATHER, 2020).

Os endocanabinoides podem se acoplar a outros receptores além do CB1 e
CB2, como por exemplo o receptor potencial transitorio de vaniloide tipo-1 (TRPV1)
(SAITO, 2010) Além disso, o CBD apresenta carater agonistico nos receptores
serotoninérgicos do tipo 5-HT1A que estdo envolvidos na modulacdo da ansiedade
(MATOS, 2017).

Um dos pontos positivos do uso da Cannabis medicinal é que o0 uso

terapéutico do CBD para a ansiedade nao possui efeitos adversos e tdéxicos quando
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comparada aos tratamentos convencionais. Em diversos estudos in vivo e in vitro da
administracdo do CBD em ampla faixa de concentracdo, e de forma aguda por
diversas vias, ndo produziu efeitos toxicos significativos em humanos; e a
administracé@o crénica por um més em voluntarios saudaveis ndo provocou nenhuma
alteracdo em exames neuroldgicos, psiquiatricos ou clinicos, demonstrando a
seguranca do uso terapéutico do CBD (MATOS, 2017).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo principal deste trabalho € realizar uma revisdo bibliogréfica,
analisando, discutindo e condensando as informagdes ao longo das Ultimas décadas
a respeito da neurofisiologia da ansiedade, do sistema endocanabinoide e do uso

medicinal de derivados da Cannabis sativa.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Analisar, discutir e condensar informagfes a respeito do uso medicinal de
derivados da Cannabis sativa, em especial no uso de CBD e A9-THC para a reducéo
de sintomas associados a ansiedade, como forma de substituir os tratamentos
convencionais em pacientes refratarios, nos que apresentam efeitos colaterais
intensos, ou mesmo como forma de evitar o surgimento desses efeitos durante a

farmacoterapia.
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3 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados e bibliotecas
cientificas eletrénicas SciELO, PubMed, Google Académico e Sistema Integrado de
Bibliotecas Padre Inocente Radrizzani, por meio de artigos cientificos, teses de
mestrado e doutorado, livros e aulas de cursos ministrados on-line através da
plataforma de videos YouTube. A busca se deu por termos como “ansiedade”,
“Cannabis”, “CBD”, “A9-THC”, “extratos de Cannabis”, “Cannabis extracts”,
“Cannabis para a ansiedade”, “Cannabis for anxiety”, “transtornos de ansiedade”,
“anxiety disorders” presentes nas pesquisas, e assim selecionamos o material.

Foram utilizadas referéncias com data de publicacdo até 30 de abril de 2022.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 O que é a ansiedade?

A ansiedade € um sentimento natural fisiolégico, associado a sobrevivéncia e
manutencdo das espécies, e estd presente ndo apenas em seres humanos, como
também em outros animais, de forma a prepara-los para a defesa frente a uma
ameaca ou para a fuga, e que provoca um estado de alerta quando o perigo &
notado (PAPAGIANNI et al., 2019). Entretanto, em alguns momentos a ansiedade
passa de algo natural e benéfico para um distarbio, influenciando negativamente a
rotina e a saude fisica e mental do individuo, ja que este comeca a se manter em
alerta constantemente, inclusive sem que haja a presenca de ameaca ou agente
agressor. Este estado de alerta constante pode levar a comportamentos de evitacao,
agressivos e mesmo autodestrutivos, como abuso de &lcool, drogas, jogatinas ou
compras, compulsdes alimentares, automutilacdo e tentativas de suicidio, bem como
outros problemas de saude associados a constante liberacdo de neurotransmissores

ligados ao estresse cronico.

4.1.1 Visao historica dos transtornos de ansiedade

A ansiedade como transtorno é conhecida e descrita desde as civilizacdes
greco-romanas classicas, sendo que em sua coletanea, Corpus Hippocraticum,
Hipdcrates (Grécia, 460 a.C. - 377 a.C) menciona casos especificos de panico e
fobia em alguns pacientes. Ja Cicero (Republica Romana, 106 a.C. - 43 a.C.) em
seu tratado "Discussfes Tusculanas" afirmava que as doencas da mente descritas
pelos gregos possuiam nomes simples, que ndo as descreviam propriamente e
estes ndo se aprofundaram. Ja os romanos as teriam nomeado de forma mais
adequada, pois as afeccbes da mente assemelham-se as doencas do corpo e,
assim como tais, devem ser estudadas. Em seu tratado, Cicero também detalha a
forte relacdo entre as doencas do corpo e da mente, j& que uma pode ser a causa
da outra, e, portanto, a causa da enfermidade do paciente deve ser corretamente
encontrada, para que o tratamento seja adequado (CROCQ, 2015).
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Por muitos séculos, o estudo das enfermidades da mente foi esquecido e
negligenciado, e apenas foi retomado no século 17, com a publicagao do tratado “A
Anatomia da Melancolia” por Robert Burton, com uma profunda revisao literaria e
compilado de textos antigos e contemporaneos ao autor. Muitas vezes a melancolia
€ citada em contextos associados a depressdo, no entanto ela ndo esta apenas
restrita a este, ja que seu diagndstico poderia ser adotado a partir da observacao de
quadros clinicos negativos ou com sintomas internalizados. O critério essencial para
fechar um diagnostico como melancolia era o fato de o paciente permanecer quieto,
enquanto um paciente agitado era geralmente diagnosticado com mania. Assim
como poderiam ocorrer de forma independente, o0 medo e a tristeza também
poderiam se apresentar em conjunto ou mMesmo COmO causa e consequéncia
(HORWITZ, 2013).

No século 18 o principal diagnéstico psiquiatrico era de ataques de panico,
gue recebiam os nomes de vapores ou vapores melancolicos, os quais poderiam ser
classificados como sintomas da melancolia (CROCQ, 2015), de forma que
englobava caracteristicas de ansiedade e de depressdo. Ao longo deste século, o
meédico e botanico Francois Boissier de Sauvages de Lacroix (1706-1767) publicou a
primeira obra que classificava os disturbios mentais e que foi relevante para a
transicdo entre as herancas da Antiguidade Classica e o inicio da Ciéncia Moderna.
De Sauvages agrupou 0s transtornos até entdo descritos em quatro ordens:
alucinacdes (hipocondria, sonambulismo), morosidades (polidipsia, bulimia,
pantofobia/panico, ninfomania, hidrofobia), delirios (melancolia, mania) e loucuras
anormais (amnésia e insbnia). O transtorno por ele descrito que mais se aproxima
do que é tido hoje como ansiedade é a pantofobia, classificada como um medo ou
terror de tudo, mas sem motivo aparente ou de causa desconhecida.

Ja nos séculos 19 e 20 o avanco dos diagndsticos e tratamentos foi essencial
para chegarmos aos atuais conhecimentos sobre a ansiedade. Em 1869, George
Miller Beard descreveu a neurastenia como mal-estar geral, dores inespecificas, e
que poderia apresentar sintomas ansiosos e depressivos. No entanto, Sigmund
Freud, responsavel por cunhar muitos dos termos atualmente utilizados para os
transtornos de ansiedade, separou a neurastenia da ansiedade, de forma que foram
classificadas de forma distinta. Nos anos seguintes, Emil Kraepelin se atentou a
descricdo da ansiedade como um sintoma de tenséo interna associada a anedonia,

ou seja, a auséncia de prazer em realizar atividades e que estava presente em
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outros diagnadsticos, atingindo tanto o corpo quanto a mente, mas ndo como um
transtorno a parte. Segundo Crocq, a maior contribuicdo de Kraepelin pode ter sido a
descricdo da presenca da ansiedade em doencas maniaco-depressivas,
antecipando o especificador da “angustia ansiosa” de transtornos bipolares, citada
posteriormente no DSM-5 em 2013, cujo principal critério consiste em uma sensacgao
de perda de autocontrole do individuo, na qual os elevados niveis de ansiedade
podem estar associados a um alto risco de suicidio.

Na primeira publicagdo do Manual Estatistico e Diagnostico de Transtornos
Mentais (DSM-I) em 1952, a ansiedade foi tida como sinbnimo de “transtornos
psiconeurdticos”, e precisava ser diretamente sentida e expressada ou deveria ser
inconscientemente e automaticamente controlada pelo uso de mecanismos de
defesa psicolégicos. Na segunda edicdo (DSM-IlI) a categoria que englobava a
ansiedade era das Neuroses, e incluia a ansiedade neurética/neurose de ansiedade,
gue era caracterizada pela preocupacao excessiva, estendendo-se para o0 panico e
frequentemente associada a sintomas somaticos. Havia também as neuroses de
histeria, neuroses de fobia, neuroses obsessiva-compulsivas, neuroses depressivas
e neurose de neurastenia.

Em 1980, a terceira edicdo possuia o capitulo de transtornos de ansiedade,
gue incluia Fobias, Estados de ansiedade (transtorno do péanico/TP, transtorno de
ansiedade generalizada/TAG e transtorno obsessivo-compulsivo/TOC) e transtorno
de estresse pos-traumatico/TEPT). A divisdo de determinados transtornos que antes
consistiam em um mesmo diagnéstico, como TP e TAG deve-se as pesquisas a
respeito de tratamentos farmacolégicos que mostraram a eficacia da Imipramina e
de antidepressivos triciclicos no bloqueio de ataques de panico, e sua ineficacia em
fobias ndo associadas a ataques de panico (DERBLI, 2011).

A partir das edi¢cbes seguintes, foram feitas novas classificagoes, inclusdes e
exclusbes de transtornos em determinadas categorias de acordo com novos estudos
guanto a sintomatologia e descobertas de caracteristicas genéticas, neurobiologicas
e psicologicas e em 2013 o DSM-5 introduziu, de acordo com essas caracteristicas
em comum, o agrupamento dos transtornos de ansiedade em trés espectros:
Ansiedade, TOC e Transtornos relacionados a traumas e estresse. Na Ultima revisédo
do DSM-5, TOC e Transtorno de Estresse PoOs-Traumatico (TEPT) receberam

capitulos a parte, e os transtornos de ansiedade que permaneceram foram:
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transtorno de ansiedade de separacdo, TAG, TP, transtorno de ansiedade social
(TAS) e fobias especificas.

Apesar das classificacdes, ainda ndo existe um método considerado padréo
ouro que possibilite identificar o transtorno especifico a partir de uma medida ou
quantificacdo dos sintomas (MOLLER et al., 2014). Os poucos estudos existentes
nao puderam estabelecer uma relacdo direta entre a alteracdo de um biomarcador
especifico como causa dos transtornos de ansiedade, o que impede seu uso como
indicador diagnéstico periférico. No entanto, alguns estudos clinicos revelaram
resultados promissores com relacdo a quantificacdo de receptores dos
neurotransmissores relacionados aos transtornos de ansiedade em plaquetas,
linfécitos e eritrocitos (VISMARA et al., 2020). Desta forma, o diagndstico ainda é
clinico, realizado através da avaliacdo da proporcdo dos sintomas por psicélogos e
psiquiatras, sendo que estes profissionais devem sempre estar atentos aos sintomas
presentes em mais de um distarbio, de forma a evitar diagnosticos erroneos e,

consequentemente, abordagens terapéuticas possivelmente ineficazes.

4.1.2 Neurofisiologia da ansiedade

A ansiedade, tanto em sua forma fisiolégica como em sua forma patoldgica, é
modulada por neurotransmissores em determinadas areas do sistema limbico,
principalmente a amigdala. Os principais moduladores desta resposta sdo a
dopamina (DA), norepinefrina (NE), serotonina (5-HT) e acido y-aminobutirico
(GABA).

A norepinefrina (NE) apresenta importante papel na somatizacdo da
ansiedade, em especial quando ha uma elevada producdo e metabolismo deste
neurotransmissor, jaA que estd envolvido na resposta autonémica do SNC,
provocando tremores, taquicardia, taquipneia, desconforto gastrointestinal, entre
outros sintomas.

A serotonina (5-HT) cerebral é produzida especialmente a partir do triptofano
na regidao dos nucleos da Rafe, e degradada pela monoaminoxidase (MAO). Esta
presente em duas regides e sistemas associados aos transtornos de ansiedade: a
amigdala é responsavel pela modulacdo do sentimento conhecido como ansiedade,

0 qual aparece em casos do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) e



22

Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC). A outra regido € a substancia cinzenta
periaguedutal, responsavel pelo sentimento de medo, presente em transtornos
evitativos e relacionados a respostas de fuga, como fobias especificas, fobia social,
transtornos de panico (TP) e transtorno de ansiedade social (TAS) (VISMARA et al.,
2020). Seu armazenamento periférico €, principalmente em plaquetas, o que permite
sua quantificacdo, e estudos tém procurado formas de utilizar esta caracteristica
como biomarcador para auxiliar em diagnosticos diversos.

O &cido gama-aminobutirico (GABA) é um importante neurotransmissor
inibitorio, responsavel pela regulacdo de estimulos e por impedir a liberacdo de
determinadas moléculas no organismo através da inibicdo dos canais de Ca»
voltagem dependentes. Recentes estudos indicam que disfungbes no sistema
inibitério podem estar relacionadas ao aparecimento de transtornos de ansiedade,
algo que é sustentado pela melhora dos sintomas quando sdo administrados
benzodiazepinicos (BZD), farmacos que atuam como facilitadores da acédo do
GABA, em especial nos canais de cloreto (Cl) (DOMSCHKE, 2008).

Quadro 1: Principais manifestacdes clinicas da ansiedade

Somaéticas
e Autondmicas: taquicardia, suor, aumento do peristaltismo, taquipneia,
midriase, piloerecéo.
e Musculares: dores, contraturas, tremores.
o Respiratorias: falta de ar, sensacao de afogamento e de sufocacéo.

o Cenestésicas: parestesias, calafrios, amortecimentos.

Psiquicas
e Tensao, nervosismo, apreensao, mal-estar indefinido, inseguranca,
dificuldade de concentracao, sensacao de estranheza ou

despersonalizagcao/desrealizagéo.

Fonte: adaptado de TONELLI, 2015

O hipotalamo tem o papel central em orquestrar a liberagdo de horménios do
estresse pela hipofise, essa resposta € regulada pelo eixo hipotalamo-hipoéfise-
adrenal (HPA). A estimulacdo de neurdnios hipotalamicos induz a secrecdo do
horménio liberador de corticotrofina (CRH) pelo nucleo paraventricular do hipotalamo
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para a hipofise anterior, promovendo a liberacdo de adrenocorticotropina (ACTH),
qgue é um potente estimulador da secrecao de glicocorticoides, sendo que o principal
em humanos é o cortisol, e androgénios pelo cortex das suprarrenais (TONELLI,
2015). Os neurénios hipotalamicos que secretam CRH sao regulados pela amigdala
e hipocampo, assim que o nudcleo central da amigdala é ativado, interfere no eixo
HPA emitindo a resposta ao estresse, onde a ativacdo inapropriada tem sido
relacionada com os transtornos de ansiedade. O hipocampo contém receptores para
glicocorticoides que séo ativados pelo cortisol, que quando em altos niveis participa
da regulacédo por retroalimentacdo do eixo HPA, inibindo a liberacdo de CRH que
consequentemente inibe a de ACTH e cortisol. Entretanto, a exposicédo continua ao
cortisol em periodos de estresse crénico, pode causar comprometimento de uma
série de fatores de crescimento, disfuncdo e morte dos neurdnios hipocampais.
Assim o hipocampo comeca a apresentar falhas em suas funcdes de controle e
liberacdo dos hormonios de estresse e suas funcdes de rotina. (KONKIEWITZ et al.,
2010).

4.1.3 Transtorno de Ansiedade Generalizada

7

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é caracterizado pela
preocupacao excessiva e constante, além da dificuldade de concentracdo e outros
sintomas psicolégicos e fisioldgicos que sdo, geralmente, inespecificos, mas podem
incluir dores de cabeca e problemas gastrointestinais, assim como fadiga e insoénia,
sendo que estes dois ultimos sdo comuns a depressdo. Estudos de neuroimagem
mostram que individuos com TAG apresentam um aumento da atividade cerebral na
regido da amigdala simultaneamente a uma reducédo da atividade do cortex pré-
frontal, bem como uma reducdo da comunicacao entre estas duas regides (STEIN et
al., 2015).

Com relacéo aos estudos com marcadores periféricos (plaquetas, leucdcitos e
eritrocitos), a reducado de receptores alfa-2 adrenérgicos, do sistema noradrenérgico,
e dos receptores benzodiazepinicos, do sistema GABAérgico, na superficie de
leucdcitos e plaquetas foi relatada em pacientes com TAG em comparagao com 0S
controles saudaveis. Nos mesmos estudos, a serotonina, os metabdlitos da

norepinefrina e o cortisol ndo sofreram alteracdes significativas nos pacientes com
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TAG, mas um aumento ocorreu em individuos com transtorno de panico (com ou
sem agorafobia). Segundo Vismara et al., isto pode indicar uma diferenca de
regulacdo e metabolismo de neurotransmissores dos sistemas noradrenérgico e
serotoninérgico em diferentes transtornos, bem como diferenca do mecanismo
funcional e fisiologico entre os transtornos de ansiedade e medo.

Atualmente, o tratamento do TAG é baseado em farmacos que reduzem o0s
sintomas, em especial os que sdo mais debilitantes para o paciente, de forma que
haja uma melhoria na sua qualidade de vida. As principais escolhas sdo os
benzodiazepinicos (que se ligam a subunidade BZD do receptor GABA,
potencializando os efeitos GABAérgicos), buspirona (agonista do receptor pré-
singptico 5-HT1A) e pregabalina, um analogo do GABA (SKELLEY, 2019). Os
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) costumam ser a primeira
escolha, e devem mostrar melhoria dos sintomas entre 4 e 6 semanas apos 0 inicio
do tratamento. E também recomendado que 0s pacientes, em conjunto com a
farmacoterapia, realizem psicoterapia ou terapia cognitivo-comportamental,
individual ou em grupo, ja que os resultados farmacol6gicos duram apenas enquanto
o individuo faz o uso da medicacdo, e cessam quando a administracdo é
interrompida, enquanto os efeitos dos métodos comportamentais tém maior duracéo
(STEIN et al., 2015).

4.1.4 Transtorno de Ansiedade Social

O transtorno de ansiedade mais comum € o Transtorno de ansiedade social
(TAS), também conhecido como fobia social, sendo o terceiro transtorno psiquiatrico
mais frequente, ela é superposta a outras condi¢cdes diagndsticas como transtorno
de panico e ansiedade generalizada, além disso € associado com um prejuizo
funcional e comprometimento psicossocial. Os pacientes com TAS possuem uma
importante limitagdo das suas atividades de interacdo social, causando varios
prejuizos sociais. O diagnéstico se da pela sensacao intensa de medo que persiste
em situacbes que a pessoa entende que outros estdo te avaliando e julgando de
uma forma vergonhosa ou humilhante, geralmente inicia-se na infancia ou

adolescéncia, podendo ser leve, moderado ou grave.
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4.2 Cannabis sativa

A Cannabis sativa, mais conhecida como maconha, é usada com fins
medicinais desde muito cedo, e provavelmente foi um dos primeiros remédios
usados pelo ser humano ha milénios, era usada como hipnaético/sedativo, ansiolitico,
antidepressivo, antipsicético, antiemético, antiespasmodico, anticonvulsivante,
analgésico, anti-inflamatério e como estimulador do apetite. No Egito antigo ja se
conhecia seu papel importante para reduzir inflamac¢des por conta de suas
propriedades anti-inflamatoérias. Na China foram encontrados os primeiros achados
de 2.700 a. C. sobre o cultivo da fibra usada para tratamentos médicos que
aparecem na farmacopeia chinesa como constipacdo intestinal, dores, maléria,
expectoracido, epilepsia, tuberculose entre outras. Mas é na india que se tem
descricOes de mais de 1000 a.C. a respeito do seu uso como psicoativo, hipnético e
para mania e histeria. Na era cristd se espalhou pelo Oriente Médio, Africa chegando
na Europa, porém eram apenas produtos derivados, como fibras de canhamo etc. O
registro do uso medicinal na Europa e EUA se iniciou no século XIX, nessa época
foram realizados muitos estudos das propriedades medicinais ja existentes da
Cannabis, contribuindo para a difusdo do uso médico na Inglaterra, Franca e

América do Norte.

Figura 1 — Folha de Cannabis sp.

Fonte: acervo pessoal. Nota: uso da imagem autorizado pelo Nucleo de Exames de Entorpecentes
do Instituto de Criminalistica de S&o Paulo.
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No inicio do século XX o extrato de Cannabis era comercializado na forma de
sedativos e hipnéticos para o tratamento de transtornos mentais como insonia,
“melancolia”, mania, delirium tremens, entre outros. Apds a terceira década do
ualtimo século, por conta de restricdes legais e o desenvolvimento de medicamentos
onde o foco era o isolamento de compostos quimicos e a producao de sintéticos,
houve um declinio do uso da Cannabis para fins médicos em geral e na psiquiatria.
Isso aconteceu pois 0s principais ativos da planta ainda n&o haviam sido isolados e
0S extratos variavam de poténcia e composicdo, podendo gerar efeitos
inconsistentes e indesejaveis. A producdo de novas substancias hipnoéticas e
sedativas como por exemplo hidrato de cloral, barbituricos e paraldeido, juntamente
com restricbes impostas pela posterior determinacdo do estado ilegal da droga,
limitaram ainda mais o uso da Cannabis como psicofarmaco (CRIPPA, 2010).

A Cannabis sativa ndo € uma planta nativa do Brasil e sim trazida junto dos
escravos africanos em meados do século XVI. Na época a planta era conhecida
como canhamo e as sementes eram amarradas nas pontas das tangas em bonecas
de pano. Com o passar dos anos 0 uso recreativo da planta se disseminou entre 0s
escravos, atingindo também os indigenas brasileiros, que passaram a cultivar para o
uso proprio, a planta entdo se tornou algo comum para as classes menos
favorecidas. A visdo com relacdo a erva mudou a partir do século XIX, chegando ao
Brasil as noticias dos efeitos “prazerosos” da maconha, entretanto foi o uso
medicinal que se popularizou melhor e foi aceito pela classe médica. A maconha era
vendida em qualquer drogaria na forma de cigarrilhas Grimault como remédio para

uma série de doencas, a planta era considerada benigna.

Figura 2: Cigarrilhas Grimault - "cigarros indios".
S Asthma

Gatan_rbos

o0 Insomnia

CIGARROS INDIOS, i
De GRIMAULT e C*

A difficuldade cm respirar, a roncadura, os flates. a aspirscio
<ihi[1‘vnlc acabam quasi logo, produz-sc uma cxpectoragio abun-
daqhssium quasi sempre em pouco lempo, lornase mais
facil, a respiragdo, mais branda a tosse ¢ um dormir repa-
ralorio afusta lodos os symplomas assustacores que se linham
manifestado,

Fonte: CARLINI, 2005
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Por conta de mudancas politicas, econémicas e sociais pelo mundo, a
Cannabis comecou a ser criticada e difamada, através de, por exemplo, cartazes
gue eram espalhados nas ruas indicando que pessoas que usavam a maconha eram
ruins, algo que instalou um preconceito contra a planta e seus usos.

Na década de 1960 o grupo do professor Raphael Mechoulam isolou e
identificou as principais estruturas quimicas da Cannabis sativa em Israel.
Inicialmente o composto com maior atencao foi o A9-THC por ser o componente
psicoativo da planta, posteriormente descobriu-se que ele se liga a receptores no
sistema nervoso central (SNC), os chamados receptores canabinoides CB1 e CB2.
Essa descoberta foi seguida do isolamento de dois ligantes canabinoides endégenos
(endocanabinoides), o 2-araquidonoil-glicerol (2-AG) e a anandamida (AEA), assim
se criou o reconhecimento de que o sistema endocanabinoide pode modular
diversos processos fisioldgicos, e talvez patofisiolégicos nos transtornos
psiquiatricos, renovando o interesse no uso da Cannabis (CRIPPA, 2010). Existe
outro componente que havia sido isolado em 1940 chamado canabidiol (CBD), um
composto ndo psicotrépico que constitui até 40% dos extratos da planta, porém
somente em 1963 sua estrutura quimica foi esclarecida por Raphael Mechoulam e
colaboradores. O CBD nas Uultimas décadas se tornou alvo de varios estudos
experimentais, mostrando seu amplo espectro de propriedades farmacol6gicas, um

deles sendo os efeitos sobre os disturbios de ansiedade (MATOS, 2017).

4.2.1 Cannabis sativa - a planta

A Cannabis sativa € originaria da Asia, pertence ao género Cannabis & familia
Cannabaceae, onde temos uma Unica espécie: a Cannabis sativa e suas
subespécies como a Cannabis sativa var. sativa, Cannabis sativa indica e Cannabis
sativa ruderalis. E cultivada em regides temperadas e tropicais para o uso de sua
fibra e psicoativa, elas se diferenciam pelo modo de crescimento, caracteristicas
morfolégicas e quantidade dos principios ativos, o cruzamento das subespécies é
feito frequentemente para produzir fenétipos hibridos ou fitocanabinoides
psicotropicos. As variagcbes mais comuns sao a C. sativa var. sativa e C. sativa var.
indica, e a mais comum no Brasil € a C. sativa, pois seu cultivo precisa de um clima

tropical temperado, enquanto a indica precisa de solos férteis e zonas aridas.
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Esta planta € uma herbacea anual e didica na maioria das vezes e podendo
ser monodica, com capacidade de medir de 1 a 5 metros. As plantas masculina e
feminina podem ser visualmente diferenciadas, jA que a masculina apresenta
estames que liberam pélen e a feminina possui os pistilos que fazem parte do seu
orgao reprodutor, como podem ser observados na Figura 3, apontados pelas setas,
a esquerda a planta macho e a direita a fémea. Nesta Ultima é encontrada a maior
porcentagem de psicoativos, entre 10 e 20%, e essas concentragoes estéo ligadas a
fatores ambientais e genéticos da planta, mas outras condi¢cdes podem causar
alteracdo nas variac6es do conteudo psicotropico.

Assim como muitas plantas, a Cannabis passa pelas fases germinativa,
vegetativa e reprodutiva, sendo que é na Ultima que se encontra a maior

concentracdo de principios ativos.

Figura 3 - Plantas de Cannabis sp. macho e fémea.
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Fonte: RIBEIRO, 2014

E no fruto partenocéarpico (Figura 4) que se encontra a maior concentracéo de
principios ativos, mais precisamente nos tricomas que sdo as glandulas secretoras
gue se localizam na camada cuticular. Essas glandulas ficam nos frutos e nas folhas
superiores préximas a ele, e ja na raiz, caule e folhas encontramos baixissima
presenca dos tricomas. Dentro dessas estruturas ndo temos apenas 0S

canabinoides, mas sim varios outros compostos que agem em “efeito comitiva”
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(entourage effect) no qual todos os componentes reagem entre si potencializando
sua acao e inibindo alguns efeitos colaterais, e isso € uma caracteristica dos
fitoterapicos no geral. Os terpenos modulam a acdo dos canabinoides, regulando o

efeito psicoativo.

Figura 4 - Fruto partenocarpico de um exemplar de Cannabis sp. As estruturas de
coloracdo alaranjada sdo os tricomas.

Fonte: acervo pessoal. Nota: uso da imagem autorizado pelo Nicleo de Exames de Entorpecentes
do Instituto de Criminalistica de Sao Paulo.

4.2.2 A9-tetraidrocanabinol (A9-THC)

O A9-THC é um canabinoide presente na planta Cannabis com atividade
psicoativa, e altamente lipofilico, o que facilita sua absorcao e velocidade de acéo.
Sua concentracdo em folhas e flores secas é de 1 a 5%, no haxixe (resina produzida
por glandulas da planta) pode ter de 10% a 20%, e o 6leo extraido a partir da resina
pode chegar a ter até 30% de A9-THC (UNODC, 2016).

Antes da descoberta dos antidepressivos atualmente utilizados, a Cannabis
era utilizada para o tratamento de depressdo e melancolia, devido a sensacédo de
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euforia provocada pelo A9-THC. Seu efeito no organismo se deve a acdo como
agonista parcial do receptor CB1 quando em baixas doses, e ativacdo do receptor
vaniloide 1 (TRPV1) quando em elevadas quantidades. Além da euforia provocada,
o A9-THC também apresenta acdo antioxidante, anti-inflamatéria e analgésica,
devido a sua ligacéo ao receptor CB2 (presente nas células imunes e nos neurénios

periféricos) com maior afinidade do que os endocanabinoides (CATHER, 2020).

Figura 5 - Estrutura quimica do A9-THC
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Fonte: MATOS et al., 2017

4.2.3 Canabidiol (CBD)

O canabidiol é um dos principais fitocanabinoides presentes nas plantas do
género Cannabis, e devido ao seu carater lipofilico, tende a se acumular no tecido
adiposo quando administrado, e isso provoca um aumento do seu tempo de meia-
vida.

Sua acdo no organismo se deve ndo apenas a ligacdo aos receptores
canabinoides, mas também a inibicio da enzima FAAH, responsavel pela
degradacédo da anandamida, o endocanabinoide mais importante do corpo. Também
inibe a recaptacdo dos endocanabinoides, € um agonista do TRPV1 e do receptor
serotoninérgico 1A (5-HT1A), além de antagonizar os efeitos dos receptores CB1 e
CB2, e estudos indicam que tenha acdo de agonista inverso e modulador alostérico
negativo nestes receptores, pois dados mostram que o CBD se liga a um sitio
alostérico distinto nos receptores CB1 que é funcionalmente distinto do sitio para 2-
AG e THC (LAPRAIRIE, 2015). Isso resulta em efeitos amplos em muitos sistemas

do organismo, incluindo os sistemas imune, enddcrino, nervoso, digestivo, entre
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outros. Esta gama de efeitos mostra seu potencial terapéutico no tratamento e

prevencao de inumeras doencas (PENG, 2022).

Figura 6 - Estrutura quimica do CBD

CH
HO
2 CgHa4
.:;FH
HoC o g
CH,

Fonte: MATOS et al., 2017

No entanto, o canabidiol tende a perder capacidade de acdo conforme ocorre
o aumento de sua dosagem, sendo necessario administrar doses leves a
moderadas, ja que elevadas quantidades parecem anular seus efeitos,
principalmente se tratando daqueles sobre a ansiedade. E também interessante se
pensar a respeito do seu uso em conjunto com baixas concentragées de A9-THC, ja
gue estudos mostram maior eficacia terapéutica no uso de extratos com a

combinacao dos canabinoides ao invés dos isolados.

4.2.4 Legislacao brasileira

A determinacdo do status de ilegalidade de substancias psicotrépicas, bem
como o controle de transporte, comércio e consumo de tais, tiveram um marco, no
ano de 1971, quando ocorreu a Convencao de Substancias Psicotropicas da ONU,
na qual representantes do Brasil e outros 70 Estados estavam presentes. A
conferéncia teve como objetivo principal discutir e definir quais substancias
apresentariam riscos socioeconémicos, em especial afetando a saude publica. Foi
também reconhecido que substancias presentes na lista que fossem necessarias
para fins médicos e cientificos ndo deveriam ser indevidamente restringidas

(Organizacéao das Nacdes Unidas, 1971).
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No Brasil e em muitos paises, a Cannabis é ilegal, de forma que semear,
cultivar, colher e comercializar a planta ou seus derivados € passivel de multa e
detencdo a depender das condi¢cbes de apreensédo, como quantidade, reincidéncia,
local, presenca e envolvimento de criangcas e adolescentes, violéncia, trafico
interestadual ou internacional, entre outros.

Tais pontos estdo presentes na Lei n° 11.343, de 23 de agosto de 2006, que

Institui o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas -
Sisnad; prescreve medidas para prevencdo do uso indevido, atencéo
e reinsercao social de usuérios e dependentes de drogas; estabelece
normas para repressao a producdo ndo autorizada e ao tréfico ilicito
de drogas; define crimes e da outras providéncias.

Com relacdo a Cannabis, mas também a outras plantas que podem ser

utilizadas no preparo de substancias ditas entorpecentes, pode-se enaltecer o artigo
28, que menciona as penas que devem ser aplicadas a quem adquire, guarda,
transporta ou traz consigo drogas que estejam em desacordo com a determinacéo
legal. Sdo as principais, adverténcia sobre os efeitos das drogas, prestacdo de
servicos a comunidade e medida educativa de comparecimento a programas ou
cursos educativos. Consta também no paragrafo primeiro do mesmo artigo que:
As mesmas medidas submete-se quem, para seu consumo pessoal,
semeia, cultiva ou colhe plantas destinadas a preparacdo de
pequena quantidade de substancia ou produto capaz de causar
dependéncia fisica ou psiquica.

Algumas alteracBes e apéndices, além de vetos e Resolucdes da Diretoria
Colegiada (RDCs) foram realizados, de forma que algumas excecdes foram abertas,
em especial para o cultivo, pesquisas, comércio e uso de derivados da Cannabis
sativa, havendo assim um controle maior com relacéo a estes produtos. No entanto
este controle em adi¢cdo ao preconceito ainda existente em cima da maconha, em
especial em grupos sociais mais pobres, e negros, limita a dissemina¢édo do seu uso,
0 que também ocorre pela dificuldade de profissionais habilitados para a prescricao

e alto custo dos medicamentos.

4.2.4.1 RDC N° 327, de 09 de dezembro de 2019

Foi responséavel pela inauguracdo da possibilidade de aquisicdo de produtos
derivados da Cannabis sp., estabelecendo as condicdes e procedimentos
necessarios para que haja a concesséo de Autorizacdo Sanitaria para a fabricacéo,
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importacdo, e requisitos para a comercializacdo, prescricdo, monitoramento e
fiscalizacdo de tais produtos para fins medicinais de uso exclusivamente humano.
Dentre as suas especificacdes, é obrigatdrio que seja predominante a presenca do
canabidiol e que haja no maximo, 0,2% de THC. Produtos que contenham mais do
que tal porcentagem de THC sdo de uso exclusivo para cuidados paliativos de
pacientes em condi¢des terminais e situacdes clinicas irreversiveis.

Essa RDC ndo regulamenta o cultivo da planta para fins medicinais ou cientificos, e
estabelece que as empresas deverao importar os insumos farmacéuticos na forma
de derivados vegetais, fitofarmacos, granel ou produtos industrializados, ndo sendo

permitida a importacédo da planta ou de partes dela.

4.2.4.2 RDC N° 335 de 24 de janeiro de 2020

Essa RDC definiu critérios menos burocraticos para os procedimentos de
importacdo de produtos derivados da Cannabis por pessoa fisica para uso proprio
em tratamento da salde, desde que prescritos por profissionais legalmente
habilitados para tal. Reduziu a quantidade de documentos e informacgdes a serem
fornecidos a ANVISA, eliminou a obrigatoriedade de informacdo prévia acerca da
guantidade a ser importada, estendeu para dois anos a validade da autorizacédo de
importacdo concedida pela ANVISA aos pacientes e criou a figura do procurador

legal, que pode solicitar a importacdo em nome do paciente.

4.2.4.3 RDC N° 598, de 9 de fevereiro de 2022

Essa RDC atualizou o Anexo |, das Listas de Substancias Psicotropicas,
Precursoras e Outras sob Controle Especial da Portaria SVS/MS n°344 de 12 de
maio de 1998.

A lista A3, adendo, item 2 se refere ao controle de medicamentos registrados
na ANVISA que possuam em sua formulagdo derivados da Cannabis sativa, em
concentracdo de no maximo 30mg/ml de THC e 30mg/ml de CBD. Ficam também
sujeitos aos controles desta lista, bem como da lista B1 os insumos farmacéuticos e
produtos de Cannabis regularizados nos termos da RDC n° 327 de 09 de dezembro

de 2019, que contenham até 0,2% de THC em sua formulacéo.
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Com relacéo a lista E, fica permitida a importacdo dos produtos derivados da
Cannabis por pessoa fisica para uso proprio desde que para tratamento da saude e
com prescrigdo por profissional legalmente habilitado, seguindo os requisitos
estabelecidos pela RDC n°335 de 24 de janeiro de 2020. Ainda com relagéo a esta
lista, excetuam-se dos controles os medicamentos registrados na ANVISA com
concentracfes maximas de THC e CBD de 30mg/ml, desde que as exigéncias dessa

resolucao sejam atendidas.

4.2.5 Formas de apresentacdo dos extratos da Cannabis sativa

Algumas sdo as formas de apresentacdo dos derivados da Cannabis, de
maneira que a via de administracdo € modificada, assim como a biodisponibilidade,
gue costuma ser maior quando os extratos sao vaporizados ou fumados, e menor
quando sdo aplicados de maneira tépica ou ingeridos. Entretanto, o uso de
supositorios por via vaginal e retal, sprays de uso sublingual, sprays nasais e
capsulas também séo alternativas validas para a administracdo, algo que dependera
da finalidade do uso, dos resultados esperados e da dose utilizada, assim como da
facilidade de administracdo, que pode ser mais dificil em alguns quadros clinicos.

Além disso, € necessario que o0s consumidores busquem produtos
regulamentados pelas agéncias de fiscalizacdo de cada pais, de forma a se certificar
da autenticidade, qualidade e fonte adequada ndo somente dos extratos da

Cannabis, mas também dos outros ingredientes.

4.2.5.1 Full Spectrum

Os extratos do tipo full-spectrum s&o aqueles que possuem menor
processamento, e ndo ha a selecdo de compostos. Sendo assim, é um extrato que
mantém todos os componentes naturalmente presentes na planta, dentre eles os
canabinoides (A9-THC, CBD, CBC, CBG, CBN), terpenos, esterois, ésteres,
flavonoides etc., porém a concentragao de A9-THC néo deverd ultrapassar 0,3%
(CATHER, 2020). Sativex® é um exemplo de extrato full-spectrum, utilizado desde

2005 no Canada e foi o primeiro medicamento a base de Cannabis a ser aprovado.



35

E administrado na forma de um spray oral, contendo 2,5 mg de CBD e 2,7 mg de A9-
THC por dose/spray (MAAYAH, 2020).

4.2.5.2 Broad Spectrum

Os extratos broad-spectrum sdao semelhantes aos full-spectrum, no entanto
sao praticamente livres de A9-THC, apresentando baixas ou nenhuma concentracao,
e podem possuir menores valores de terpenos e canabinoides, e devido a esta maior
“pureza”, sdo menos propensos a intolerancias ou alergias. No entanto, sua eficacia
€ menor do que dos extratos full-spectrum (CATHER, 2020), j& que alguns estudos
mostram que ocorre um “efeito de comitiva” (an entourage effect), no qual os
fitocanabinoides e outros constituintes da planta possuem um efeito sinérgico, com
uma acao mais intensa e adequada quando sdo administrados em conjunto (BEN-
SHABAT, 1998).

4.25.3 CBD isolado

O CBD isolado € a forma mais pura do Canabidiol. Sua pureza se da apos a
extracdo de todos os compostos encontrados na planta Cannabis — outros
canabinoides, terpenos, ésteres, flavonoides etc. Nao causa efeito psicoativo, pois €
livre de A9-THC. Um exemplo é o Epidiolex®, um derivado da Cannabis purificado,
aprovado em 2018 pela FDA e utilizado desde entdo para o tratamento de doencas

causadoras de convulsdes refratarias a outros farmacos (ABU-SAWWA, 2020).

4.3 Sistema endocanabinoide

O sistema endocanabinoide possui dois principais receptores, o receptor
canabinoide 1 (CB1) e o receptor canabinoide 2 (CB2), que se encontram em
diferentes regides do corpo, desempenhando funcdes distintas de acordo com a
acdo dos ligantes enddgenos, os endocanabinoides. O CB1 esta distribuido pelo
corpo inteiro, no entanto estd mais concentrado no encéfalo e medula espinal e em

nervos periféricos, enquanto o CB2 estd principalmente no sistema nervoso
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periférico, células imunes e 6érgdos associados ao sistema imune, como baco e
figado.

Esse sistema funciona como um neuromodulador para o sistema nervoso, ele
pode amplificar ou atenuar a acdo dos neurotransmissores, a acao deles € de uma
forma totalmente diferente, sua acdo € de forma retrograda e ndo ficam
armazenados, sua producdo e liberacdo € realizada sob demanda, conforme o
neurdnio pos sinaptico é estimulado vai produzir mais ou menos endocanabinoides
que vao ser liberadas na fenda sinaptica atuando no neurbnio pré sinaptico,
influenciando nos neurdnios que liberam neurotransmissores, modulando a acgéo

desse neurbnio.

4.3.1 Endocanabinoides

Os endocanabinoides sdo moléculas enddgenas produzidas por neurbnios de
acordo com a necessidade, ndo sendo pré-sintetizados e armazenados em
vesiculas; apds sua liberacdo na fenda sinaptica, ocorre a recaptacdo e degradacéo
por duas enzimas, a monoacilglicerol lipase (MAGL) e a amida hidrolase de acidos
graxos (FAAH - fatty acid amide hydrolase). Possuem acao retrégrada, ou seja, a
producdo ocorre em neurbnios poés-sindpticos e seus receptores estdo nos
neurdénios pré-sinapticos (WANG, UEDA, 2009). Estas moléculas sdo capazes de
regular, no sistema nervoso central, neurotransmissores como dopamina, GABA,
serotonina e glutamato, influenciando processos fisiol6gicos e patolégicos como dor,

apetite, resposta imune, metabolismo energético, entre outros.

4.3.1.1 Anandamida (AE)

A anandamida (araquidonoiletanolamina) foi o primeiro endocanabinoide
descoberto, e possui afinidade pelos receptores CB1 atuando como agonista parcial,
enquanto pelo CB2 é um fraco agonista. Assim como o A9-THC, a anandamida
apresenta perfil bifdsico de acdo, ja que quando estd em baixas doses ativa 0
receptor CB1 e tem efeito ansiolitico, mas em elevadas doses ativa o receptor

TRPV1, e tem efeito ansiogénico. Sua degradacéao é realizada pela enzima FAAH.
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Figura 7: Estrutura quimica da anandamida (AEA).
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Fonte: HONORIO et al., 2006

Figura 8: Esquema representando as etapas de sintese da anandamida.
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Fonte: RIBEIRO, 2014.

4.3.1.2 2-araquidonoil glicerol (2-AG)

E um endocanabinoide que atua como agonista total para receptores CB1 e
CB2, e apresenta maior seletividade para tais em comparacdo com a anandamida. E
sintetizado a partir de acido araquidonico contendo diacilglicerol (DAG), e sua
formacao € mediada pela fosfolipase C (PLC) e diacilglicerol lipase (DAGL), além de



38

ser calcio-dependente. Sua degradacdo € pré-sinaptica e realizada pela

monoacilglicerol lipase (MAGL).

Figura 9: estrutura do 2-araquidonoil glicerol (2-AG).
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Estudos indicam que seu aumento pode ocorrer em situacdes de estresse
elevado, juntamente com o aumento da liberacdo de hormdnios glicocorticoides.
Aparentemente, este endocanabinoide esta ligado a reducdo de comportamentos
ansiosos, de forma a habituar e adaptar o organismo a situacdes de exposicao
aguda e cronica ao estresse (BEDSE, 2020), ja que alguns estudos mostraram que
a inibicdo genética ou farmacolégica de 2-AG em roedores provocou um aumento da
expressdo de comportamentos ansiosos, enquanto 0 seu aumento farmacolégico
provocou sua diminuigao.

Na figura 10, a parte A apresenta um esquema da sintese e metabolismo
enzimaticos do 2-AG, com as principais vias indicadas por setas preenchidas,
enguanto vias e produtos metabdlicos menores ou teoricos séo indicados por setas
tracejadas. Ja na parte B ha um diagrama da sinalizacao sinaptica do 2-AG, em uma
sinapse glutamatérgica no SNC. Sua liberacdo € uma resposta ao influxo de célcio
através de mudltiplas vias e, de maneira retrégrada ativa os receptores CB1 nos
terminais dos ax6nios pré-sinapticos. Quando ativado, este receptor desencadeia
respostas celulares para que a liberacdo do neurotransmissor seja reduzida, sendo
um mecanismo de feedback que impede a liberacdo excessiva do glutamato. O 2-
AG pode também atuar no receptor CB1 dos astrécitos (célula representada em

verde na figura) ou no receptor CB1 mitocondrial (ndo representado), regulando
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indiretamente a liberacdo do glutamato através da liberacdo de gliotransmissores,

inclusive o préprio glutamato.

Figura 10: Bioquimica e fisiologia sinaptica da sinalizagao do 2-araquidonoilglicerol.
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Fonte: BEDSE, 2020
4.3.1.3 Enzimas responsaveis pelo metabolismo de endocanabinoides

Os endocanabinoides agem como mensageiros cerebrais retrégrados e como

ndo sdo armazenados em vesiculas lisossémicas sua sintese e liberagdo ocorre
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guando necessario, assim como sua degradacdo. A enzima responsavel pela
sintese da anandamida € a NAPE, e a de sintese do 2-araquidonoil glicerol é a
DAGL (WANG, UEDA, 2009). As enzimas que degradam esses endocanabinoides
sdo FAAH, que degrada a anandamida, e MAGL, que degrada o 2-AG. Existe mais
uma enzima chamada COX-2, que € responsavel pela catalise da oxidacdo da AEA
e 2-AG em vaérios derivados de prostaglandinas oxigenadas (BIERNACKI,
SKRZYDLEWSKA, 2016).

Figura 11: Biossintese e inativacdo dos endocanabinoides.
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4.3.2 Receptores canabinoides

Na década de 1990 foi clonado e identificado o primeiro receptor cerebral
capaz de interagir com o A9-THC, e este foi chamado receptor CB1, ou CB1r
(MATSUDA et al., 1990). Tanto este quanto o receptor CB2 (CB2r) fazem parte de
um grupo de receptores transmembrana acoplados a proteina inibitoria Gi. Sabe-se
que o CBL1 se localiza em regides do céerebro responsaveis por mediar os efeitos do
A9-THC através de mecanismos como ativagdo de canais de potassio, inibicdo de
canais de calcio voltagem-dependentes, inibicdo da adenilato ciclase e ativacdo da
MAP cinase. Tais regides estdo localizadas principalmente na area tegmental ventral
(ATV) e no nucleo accumbens (NAc), sendo que ambas fazem parte da via de

recompensa, rica em neurdnios dopaminérgicos. Ele esta também expresso em
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neurébnios GABAérgicos e glutamatérgicos. Tal liberacdo dos endocanabinoides
ocorre apOs despolarizacdo do neurbnio pés-sinaptico e tem acdo nos neurbnios
pré-sinapticos, de forma a inibir a liberacdo de neurotransmissores, com um

importante papel na regulagéo da fungéo cerebral.

Figura 12: Modelo estrutural do receptor CB1 acoplado a proteina Gi.
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Figura 13: Modelo estrutural do receptor CB2 acoplado a proteina Gi.
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Fonte: XING et al., 2020.

O receptor CB1 esta presente no hipotalamo, amigdala e nervos periféricos,
onde atua na regulacdo da memoria e processamento das emocdes, regulagdo do
apetite e sensacao de dor, respectivamente, mas também se expressa no coracao,
figado, pancreas, musculos, tecido adiposo e sistema reprodutor. J4 o CB2 esta
principalmente no sistema nervoso periférico e células imunes, bem como tecidos
relacionados as respostas imunologicas, como timo, baco e medula 6ssea, e quando

estimulado age como redutor de processos inflamatérios (CATHER, 2020).
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Figura 14: Distribuicdo dos receptores CB1 no cérebro humano.
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Um estudo feito em 2019 se verificou a densidade dos receptores CB1 no cérebro
humano (Figura 14), onde a alta concentragdo se encontra na amigdala (ndo
visivel), cerebelo, giro cingulado, nucleo motor dorsal do vago, cortex entorrinal,
globo palido, formacédo hipocampal, giro frontal médio, substancia negra e area de
Wernicke e as regides com baixa densidade sédo cértex auditivo (figura 14, a direita),
nucleo caudado, nucleo mediodorsal do talamo, cortex motor, giro occipitotemporal,
putdmen, cortex somatossensorial e cértex visual, sendo assim podemos ver a falta
desses receptores no tronco encefalico o que contribui para seu uso terapéutico com
seguranca, dado que essa regido do sistema nervoso orquestra respostas basicas

como respiragao, pressao arterial e outros. (BLOOMFIELD,2019)

4.3.3 Outros receptores relevantes

O receptor vaniloide 1 (TRPV1) é um canal de cations pds-sinaptico presente
na periferia € no sistema nervoso central. Seu principal ligante exégeno é a
capsaicina, componente das pimentas do tipo chilli, e a ativagdo deste receptor na
periferia provoca a sensacéo de calor nocivo. No cérebro esta presente nas regioes
da amigdala, area cinzenta periaquedutal e hipocampo, enquanto nos nervos
periféricos é responsavel pela sensacdo de calor e ardor. Sua ativacao cerebral é
responsavel pelo aumento da liberacdo de glutamato, o que pode facilitar respostas

a eventos ansiogénicos (MELAS, 2021).
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Figura 15: Modelo representativo do receptor TRPV1.

O receptor de serotonina 1A (5-HT1A) jA € um conhecido alvo com efeito
ansiolitico, e alguns agonistas deste receptor, como a buspirona, ja& sdo amplamente
utilizados no tratamento do transtorno de ansiedade generalizada. Tal acédo se deve
ao fato do receptor pré e pos-sinaptico ser acoplado a varios membros das proteinas
Gi, 0 que auxilia na extincdo do medo e na prevencdo de efeitos adversos do
estresse. Ainda ha duvidas sobre o mecanismo de agdo do CBD neste receptor, pois
estudos in vitro sugerem que ele atue como agonista direto do receptor, enquanto
estudos in vivo possuem resultados que indicam sua acdo como modulador
alostérico, ou facilitador de sinal do receptor 5-HT1A (PATEL et al., 2017).

Figura 16: Modelo representativo do receptor 5-HT1A

Gy2
Fonte: XU et al., 2021
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4.4 Cannabis Medicinal e suas a¢fes no transtorno de ansiedade

A ansiedade é um sentimento adaptativo que naturalmente ocorre como
resultado de uma ameaca percebida de forma a perpetuar a espécie através do
instinto de sobrevivéncia, mas que se torna um problema quando se é excessiva ou
quando surge mesmo em momentos positivos. O tratamento farmacolégico atual
muitas vezes € ineficaz e apresenta efeitos adversos e danosos ao paciente, esses
medicamentos podem causar dependéncia, problemas de tolerancia e interacdes
medicamentosas, e podem acabar atuando somente em niveis superficiais do
problema e ndo tratando o real motivo desencadeador da ansiedade (PAPAGIANNI
et al., 2019).

Ao longo do tempo evidéncias cumulativas acerca do uso terapéutico da
Cannabis foram aparecendo, de forma que se estabeleceu uma associacéo entre
canabinoides e ansiedade questionando seus efeitos ansiolitico e ansiogénico, o que
gerou um interesse de estudos da Cannabis e seu envolvimento com o sistema
endocanabinoide e seus receptores sobre essa classe de transtornos.

Existem trés estruturas cerebrais importantes na ansiogénese: o hipocampo,
a amigdala e o cortex pré-frontal. E nessas estruturas se encontra o sistema
endocanabinoide com seus canabinoides e receptores, ambos atuam
simultaneamente nas estruturas semelhantes em relacdo a fisiopatologia da
ansiedade. Estudos demonstram resultados promissores em relagdo ao A9-THC
e CBD, apresentando efeitos ansioliticos e seguranca no uso para o paciente, porém
mais estudos sdo necessarios para se entender melhor os efeitos, pois alguns testes
apresentaram resultados conflitantes como um efeito ansiogénico ou nenhum efeito
ansiolitico (ZANELLATI, 2021).

Em relagéo ao sistema endocanabinoide e ansiedade, quando falamos sobre
0 uso de canabinoides exdgenos e enddgenos, € possivel observar a presenca dos
efeitos ansioliticos e ansiogénicos, havendo uma maior quantidade de informacdes
sobre o efeito ansiolitico do CBD. Os receptores CB1 se encontram no coértex pré-
frontal, amigdala, hipocampo e hipotalamo, sendo assim se sugere a relacdo dessa
sinalizagdo desse sistema e ansiedade (ZANELLATI, 2021).

Algumas abordagens terapéuticas, esquematizadas na figura 17, tém o

sistema endocanabinoide como alvo ansiolitico e visam a elevagédo dos niveis de
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AEA e inibicdo das enzimas que a degradam de forma que haja a modulacdo da
liberacdo dos neurotransmissores, produzindo efeito ansiolitico, em especial sob
condicbes de estresse. Inibidores da COX-2 e da FAAH provocam o acumulo de
AEA, j& que ambas sdo responsaveis por degradar endocanabinoides. O bloqueio
da atividade do TRPV1 no sistema endocanabinoide pode produzir efeitos
ansioliticos através da modulacao pré-sinaptica e sinalizagdo pos-sinaptica. O CBD
possui diversos efeitos que aliviam a ansiedade por mecanismos que envolvem a
atividade do receptor 5-HT1A e a recaptacdo de adenosina, bem como o receptor
CB1 e, potencialmente, o TRPV1 (PATEL et al., 2017).

Figura 17: Potenciais abordagens terapéuticas alvejando o sistema endocanabinoide
para aliviar a ansiedade.
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Fonte: Traduzida e adaptada de PATEL, 2017

4.4.1 Mecanismo de acdo do CBD na ansiedade

O CBD € um antagonista fraco e modulador alostérico negativo no receptor
CB1, com isso ele tem influéncia sobre a concentragdo, memobria, diminui a
temperatura do corpo, pressédo arterial, aumenta a frequéncia cardiaca e diminui a
ansiedade. Além disso o CBD atua no receptor 5HT1A, sendo um agonista e
diminuindo dor e ansiedade. Sobre o receptor TRPV1 o CBD possui um agonismo
dose-dependente, e quando se tem essa ativacao de leve a moderada temos um

efeito anti-inflamatério e ansiolitico, mas quando administrado em altas doses o CBD
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perde seu efeito ansiolitico pois o receptor TRPV1 é hiper estimulado. O canabidiol
também pode atuar inibindo a enzima FAAH que degrada a anandamida e quando
isso ocorre temos um aumento deste endocanabinoide na fenda sinaptica,
provocando uma reducdo na ansiedade, devido ao seu agonismo no receptor CB1.
Por fim o CBD € também antagonista do receptor glutamatérgico NMDA, diminuindo

a neurotoxicidade e ansiedade.

Quadro 2: Mecanismo de acdo do CBD na ansiedade

Receptor/enzima Acéo Potencial medicinal

Antagonismo fraco e Concentragdo, memoria, reducgao
CB1 modulador alostérico da temperatura, diminuicdo da

negativo ansiedade

Antagonismo fraco e . o
CB2 . Anti-inflamatorio
agonismo reverso

5-HT1A Agonismo Diminui dor e ansiedade

Anti-inflamatério, diminui a dor,

Agonismo dose- auxilia na producéo de sebo;
TRPV1 .
dependente Quando altamente ativado perde
acao ansiolitica
L Aumento de anandamida reduz a
FAAH Inibic&o _
ansiedade
_ Diminui¢do da neurotoxicidade,
NMDA Antagonismo

diminuicdo da ansiedade

Fonte: adaptado de PERIN, 2021

4.4.2 Mecanismo de agao do A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) na ansiedade

O A9-THC atua na ansiedade principalmente por meio do receptor CB1 onde
€ um agonista parcial. Em baixas a moderadas doses, tem potencial de reduzir a
ansiedade, porém em doses altas ele se torna ansiogénico, ja que ele também ativa
o TRPV1). Como o A9-THC é um agonista vaniloide, ele terda um efeito contrario,

entdo quando esta em doses maiores se torna ansiogénico, piorando a ansiedade.
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Quadro 3: Mecanismo de acdo do A9-THC na ansiedade.

Receptor Acéo Potencial medicinal

Metabolismo, dor, ansiedade,

CB1 Agonismo parcial _ ) _
crescimento 0sseo e autoimune
CB2 Agonismo parcial Anti-inflamatério
_ Elevada ativacéao - efeito
TRPV1 Agonismo

ansiogénico

Fonte: adaptado de PERIN, 2021

4.4.3 Receptor transitorio de potencial vaniloide 1 (TRPV1) na ansiedade

O receptor TRPV1 é bifasico, ou seja, se pouco ativado ele ajuda na
ansiedade e se muito ativado ele se torna ansiogénico, é um receptor catibnico onde
sua funcdo primaria é detectar queimaduras na periferia da pele, seu ligante
exdgeno mais conhecido é a capsaicina, substancia capaz de esquentar quando em
contato com a pele, esse receptor € encontrado na amigdala, hipocampo e
substancia cinzenta periaquedutal. O CBD em doses baixas a moderadas € um
ansiolitico e em doses altas ele perde este seu efeito devido a interacdo com o
receptor TRPV1 na substancia cinzenta mesencefalica periaquedutal dorsal. J&4 o
A9-THC, que possui uma acdo parecida com a anandamida, em baixas doses é
ansiolitico e em altas doses ansiogénico, pois quando o receptor CB1 é ativado de
uma forma mais intensa ele hiperativa o receptor TRPV1 provocando ansiedade

No eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal em situagbes de ansiedade e medo
temos o aumento de glicocorticoides liberados pela adrenal por conta dessa
hiperativagéo do eixo, esse aumento faz com que haja o aumento de anandamida e
de 2-AG que atuam na amigdala e diminuem o estresse, ou seja, melhora a
adaptacdo ao estresse prolongado e reduz a liberacdo de catecolaminas nos
terminais simpaticos.

O A9-THC e o CBD em doses baixas diminuem o estresse e em doses altas
atuam ao contrario, pois aumentam muito os niveis de anandamida e 2-AG

provocando uma hiperativacdo do CB1 que ativa o receptor vaniloide.
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4.4 4 Estudos sobre os efeitos da Cannabis na ansiedade

Atualmente existem bons estudos comprovando a eficacia de derivados da
Cannabis Sativa no tratamento do transtorno de ansiedade, dentre eles o A9-
tetraidrocanabinol A9-THC e o CBD se destacam, mas o CBD é até hoje o mais
estudado por conta dos seus bons resultados.

Estudos em modelos animais, em especial ratos e camundongos, tém
mostrado que as a¢fes ansiolitica e ansiogénica de moduladores do receptor CB1,
sdo fortemente dose-dependentes e podem ser influenciadas pelo ambiente e
fatores de estresse aos quais o individuo esta exposto. Estes estudos contam com a
inativacao genética ou farmacoldgica do receptor CB1, provocando comportamentos
ansiosos, ao passo que o uso de agonistas dos receptores CB1 e CB2 parecem
extinguir o medo e a ansiedade (DOMSCHKE, 2008).

Pertwee em 2005 analisou estudos em roedores que demonstravam a
eficacia do uso de inibidores da FAAH no aumento dos indices de anandamida, bem
como sua agdo em outros alvos, como o receptor TRPV1. Em 2008, Domschke e
Zwanzger realizaram um levantamento a respeito da relacdo entre os receptores
GABAérgicos, em especial o GABAA, e sua interacdo com o0 sistema
endocanabinoide, de forma que abriram um novo caminho para futuros estudos
voltados para o desenvolvimento de terapias que tenham como alvo estes dois
sistemas.

O CBD é o canabinoide que mais se tem pesquisas demonstrando sua
eficacia para fins medicinais. Em 1974 um estudo utilizando CBD e A9-THC em
voluntarios saudaveis, mostrou que o CBD poderia ser usado como droga
ansiolitica, os pacientes que receberam uma mistura de CBD com A9-THC
apresentaram menos ansiedade (ZUARDI, 2017). Usando a neuroimagem funcional
em voluntarios saudaveis, que se observou que o CBD possui propriedades
ansioliticas que estd associado as areas limbicas e paralimbicas do cérebro
(BERGAMASCHI et al. 2011). Outro estudo mostrou que os niveis plasmaticos de
cortisol diminuiram significativamente quando receberam CBD oral, 300 a 600 mg,
mas esses pacientes experimentaram um efeito sedativo (SHANNON et al., 2019).
Um outro estudo utilizando o CBD, foi realizado uma simulagéo para falar em publico
com diversos grupos de pacientes saudaveis controle e pacientes com transtorno de

ansiedade social que nunca fizeram tratamento, foi possivel identificar que o pré-



49

tratamento com CBD de pacientes com TAS reduziu significativamente a ansiedade,
0 comprometimento cognitivo, o desconforto na fala e diminuiu significativamente o
alerta em sua fala antecipatéria (BERGAMASCHI et al., 2011).

O A9-THC é um dos canabinoides sobre o qual ainda se tem poucos estudos,
dentre eles um que foi realizado em camundongos mostrou que o A9-THC teve
efeitos ansioliticos e antidepressivos em algumas doses (LIU et al.,, 2019). Foi
identificado que o A9-THC demonstrou efeitos bifasicos dose-dependentes para
induzir ou diminuir os niveis de ansiedade em adultos saudaveis e dados de
neuroimagens também demonstraram que o A9-THC pode aumentar ou diminuir a
excitacdo emocional e processamento de estimulos negativos (RAMOS et al.,2020)

O beneficio mais notavel da Cannabis como medicamento € a seguranca,
pois ndo houve relatos de overdose letal com qualquer dos canabinoides utilizados.
Uma recente pesquisa feita com pacientes psiquiatricos adultos tratados com CBD
para a ansiedade e melhora do sono mostrou que a Cannabis tem um baixo risco
geral com 0 usO a curto prazo, porém mais pesquisas Sao necessarias para
esclarecer os possiveis danos e riscos ao longo prazo (SHANNON et al., 2019).

O CBD possui importantes vantagens em comparacdo aos agentes
farmacoldgicos disponiveis atualmente para o tratamento do transtorno de
ansiedade social, como o inicio de acdo precoce e auséncia dos efeitos colaterais
importantes na administracdo aguda ou crénica em individuos saudaveis, também
foi se mostrado que o que o tratamento repetido com CBD ndo desenvolve
tolerancia ou dependéncia e provavelmente reduza comportamentos de busca de
drogas. Portanto, o CBD com seu perfil de seguranca e tolerabilidade e seu amplo
espectro farmacoldgico, é possivelmente o canabinoide com a maior chance de ter
resultados satisfatérios no combate a ansiedade (BERGAMASCHI et al., 2011).

Estudos recentes indicaram que o uso de A9-THC apresenta efeitos
inespecificos e provoca efeitos colaterais semelhantes aos antidepressivos,
ansioliticos e hipnoéticos que ja sdo comumente utilizados, como ataques de panico e
ansiedade, principalmente quando em doses elevadas. No entanto, isto ndo exclui a
possibilidade de seu uso em baixas concentracdes em associa¢gdo com o canabidiol

e outros canabinoides naturais ou sintéticos (RIBEIRO, 2014).
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5. CONCLUSAO

A Cannabis sativa atualmente demonstra ser uma grande promessa para 0
tratamento dos transtornos de ansiedade, mostrando ser uma farmacoterapia
alternativa com resultados promissores frente a convencional. O canabinoide com
maior nimero de estudos € o CBD que por ndo possuir efeitos psicoativos tornou
mais simples a descoberta de sua capacidade de tratar diversos sintomas que a
ansiedade pode apresentar, desde a fala até a memoria, além de ndo desenvolver
tolerancia ou dependéncia e pode ainda contribuir para a reducdo da busca por
drogas. Ja o A9-THC é um canabinoide sobre o qual ndo se tem muitos estudos,
pois ele sim apresenta o efeito psicoativo. Apesar disso, foi visto que seu uso em
determinadas quantidades pode ser auxiliar no combate a ansiedade. Porém o
mecanismo de acdo tanto destes dois principais canabinoides quanto dos outros ja
descobertos ainda apresenta lacunas, com informacfes mal estabelecidas ou
mesmo resultados aparentemente contraditérios e diferentes quando se realizam
experimentos in vitro e in vivo. Dessa forma, mais pesquisas com maiores
explicagbes acerca do mecanismo de agdo dos canabinoides no organismo sao
necessarios, para o desenvolvimento de novas modalidades terapéuticas nao

somente para o0s transtornos de ansiedade, mas para uma variedade de doencas.
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