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RESUMO

Os transtornos de ansiedade tém a maior prevaléncia entre os distlrbios e doencgas psiquiatricas mais comuns em todo o mundo. A
farmacoterapia convencional para a ansiedade na atualidade esta associada a efeitos adversos e eficacia limitada. O canabidiol (CBD)
€ um constituinte da planta Cannabis sativa que apresenta potenciais propriedades terapéuticas para diversas indicagdes. Pesquisas
recentes tém mostrado que o CBD vem atraindo atengdo como um tratamento potencial, pois a maioria dos dados existentes sugere que
é seguro, bem tolerado, tem poucos efeitos adversos e ndo demonstra potencial para abuso ou dependéncia em humanos. Diante do
exposto, 0 presente estudo teve como objetivo abordar os potenciais aplicacdes terapéuticas do canabidiol em transtornos de ansiedade.
Este estudo consistiu de uma revisdo narrativa de artigos indexados nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Publisher Mediline (PubMed) e Biblioteca Virtual de Saide (BVS) nos ultimos cinco anos nos idiomas portugués, inglés e espanhol
entre 0s anos de 2018 a 2023. Os resultados mostram que o CBD vem demonstrando consistentemente redu¢do aguda nos sintomas
relacionados a ansiedade em pacientes, especificamente no transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e transtorno de ansiedade
social (TAS). Além disso, o uso de CBD para esses distUrbios tem mostrado efeitos adversos cada vez menores em comparagdo com a
farmacoterapia existente. No entanto, conclui-se que apesar de desempenhar um papel significativo na regulacdo da ansiedade e
comportamentos relacionados ao transtorno, é necessario desenvolver mais estudos para determinar a seguranga e eficécia a longo
prazo dos produtos CBD e uma resposta dose-efeito mais padronizada.
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ABSTRACT

Anxiety disorders have the highest prevalence among the most common psychiatric disorders and illnesses worldwide. Conventional
pharmacotherapy for anxiety is currently associated with adverse effects and limited efficacy. Cannabidiol (CBD) is a constituent of
the Cannabis sativa plant that has potential therapeutic properties for several indications. Recent research has shown that CBD has
attracted attention as a potential treatment, as the majority of existing data suggest that it is safe, well tolerated, has few adverse effects,
and does not demonstrate potential for abuse or dependence in humans. Given the above, the present study aimed to address the
potential therapeutic applications of cannabidiol in anxiety disorders. This study consisted of a narrative review of articles indexed in
the Scientific Electronic Library Online (SciELO), Publisher Mediline (PubMed) and Virtual Health Library (BVS) databases in the
last five years in Portuguese, English and Spanish between the years of 2018 to 2023. Results show that CBD has consistently
demonstrated an acute reduction in anxiety-related symptoms in patients, specifically generalized anxiety disorder (GAD) and social
anxiety disorder (SAD). Furthermore, the use of CBD for these disorders has shown less and less adverse effects compared to existing
pharmacotherapy. However, it is concluded that despite playing a significant role in the regulation of anxiety and related behaviors,
further studies are needed to determine the long-term safety and efficacy of CBD products and a more standardized dose-effect
response.
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1. Introducéo

A ansiedade é um dos transtornos mentais mais frequentes no mundo, entendida como uma resposta
emocional que afeta aspectos cognitivos, fisioldgicos desagradaveis que superexcitam o sistema nervoso
autdnomo e aspectos motores *. A Organizacdo Mundial da Satde 2 aponta que doencas como depressdo e
ansiedade aumentaram mais de 25% no primeiro ano da pandemia e divulgou em 2022, que ha
aproximadamente 300 milhGes de pessoas no mundo acometidas pelo transtorno de ansiedade (TA).

H& dois principais tipos de TA que consistem no transtorno de ansiedade generalizada (TAG),
caracterizado pela presenga de ansiedade persistente por pelo menos 6 meses, com foco amplo e ndo
predominantemente relacionado ao medo de avaliagdes sociais negativas. A outra forma é o transtorno de
ansiedade social (TAS) ou também chamado de fobia social, caracterizada por um medo intenso de situacdes
sociais ou apresentagdes publicas nas quais o individuo pode ser julgado negativamente 2.

Para o diagndstico de ansiedade utiliza-se principalmente o Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-V), revisado com a publicagdo da quinta edigdo a qual coleta 8 tipos ansiedade, incluindo
TAG e TAS. Além de usar o DSM-V para o diagnéstico, o psic6logo também pode utilizar testes elaborados
em escalas e subescalas como o questionario Depression, Anxiety and Stress Scale (DASS-21) “.

Em relacdo ao tratamento do TAG e do TAS, além da psicoterapia, os medicamentos de primeira linha
utilizados sdo principalmente inibidores seletivos da recaptacdo de inibidores da recaptacdo de serotonina
(ISRSs) e os inibidores da recaptacéo de serotonina e norepinefrina (IRSNs). No tratamento de segunda linha
ha os benzodiazepinicos normalmente usados como terapia complementar aos ISRSs ou IRSNSs .

Os tratamentos farmacoldgicos de primeira linha para o TA tém uma taxa de resposta limitada, com 40
a 60% dos pacientes com sintomas residuais. No entanto, o incremento em pesquisas voltadas para a terapia
da ansiedade permitiu identificar novos sistemas de neurotransmissores envolvidos em transtornos
psiquiatricos, como o glutamatérgico, GABAérgico e sistemas endocanabinoides®. Algumas dessas
descobertas levaram ao desenvolvimento e comercializagdo de medicamentos com novos mecanismos de acéo,
como a escetamina, um antagonista do receptor N-metil-d-aspartato (NMDA), aprovado em 2020 pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) como terapia para tratamento resistente da depressao em adultos
no Brasil ’.

Além disso, estudos retrospectivos na Gltima década vém relatando melhora dos sintomas dos
transtornos com substancias contendo o canabidiol (CBD), componente ndo psicoativo presente na Cannabis
sativa ®. Modelos animais e evidéncias em humanos tém demonstrado que o CBD apresenta acdo ansiolitica,
antidepressiva, antipsicotica, antiepiléptica e propriedades neuroprotetoras, sugerindo seu potencial uso
terapéutico °.

Compostos de cannabis interagem uns com 0s outros através do sistema endocanabinoide que
demonstrou sua importancia para a modulacdo da transmissdo sinaptica auxiliando no gerenciamento de
emocdes, estresse e cognicdo °. Os estudos clinicos até 0 momento séo escassos, no entanto, neles tém sido
observados que a cannabis, principalmente o CBD, reduz a ansiedade com efeitos adversos leves e boa
tolerancia °. Desse modo, considerando o exposto, o presente estudo trouxe como problema de pesquisa: de
gue forma o canabidiol pode contribuir para tratar os sintomas da ansiedade?

Evidéncias preliminares de testes em humanos com transtorno de ansiedade social sugerem que o CBD
pode ter efeitos ansioliticos. No entanto, apesar de demonstrar bons resultados no transtorno de ansiedade, o
uso do CBD para esta finalidade ainda é pouco explorado. Por essa razdo, estudos focando esse tipo de
conhecimento sdo necessarios e podem trazer contribuicdes para esclarecer, através de bases cientificas, os
mecanismos e efeitos do CBD como opg¢do farmacoterapéutica para pessoas acometidas do transtorno de
ansiedade e suas classificacoes.
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A salde mental contribui significativamente para a qualidade de vida e plena participacdo social, além
disso, transtornos e desordens mentais constituem um importante dnus econdémico e social, tanto pela sua
frequéncia, coexisténcia e comorbidade, como pela incapacidade que produzem . Em geral, problemas de
salde mental tendem a ser atendidos inicialmente em consultas de atencdo primaria e neste nivel de cuidado
resolvem um grande nimero de demandas geradas por essas patologias .

Os transtornos de ansiedade (TA), sozinhos ou associados a outras patologias, sdo uma das causas mais
comuns na atencdo priméria. A falta de um padrdo comum de apresentacdo, a somatizacao e associacdo com
doencas crénicas, bem como a necessidade de terapia especifica e em muitos casos prolongada, torna a gestéo
desses pacientes complexa *.

A ansiedade € uma forma de emog¢&o que surge em situacGes ambiguas, na qual se prevé uma possivel
ameaca e prepara o individuo para agir diante dela através de uma série de reac¢fes cognitivas, fisiologicas e
comportamentais?. Dados da Organizacdo mundial de Saide (OMS) apontam que mais de 260 milhdes de
pessoas sdo acometidas de TA em todo o mundo. Na América Latina, o Brasil é o pais com maior prevaléncia
de TA, ocupando a primeira posicao (7,5%) nos paises da América do Sul, além de ser o segundo pais com
maior prevaléncia nas Américas (9,3%), segundo a OMS 2,

Existem critérios para o diagnostico de varios TA e as classificagdes mais usadas sao do Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders V (DMS-V) que correspondem e a Classificagdo Internacional de
Doencas (CID-10) usado pela OMS *2, conforme apresentado no Quadro 1.

Quadro 1 — Apresentacdo dos transtornos de ansiedade DMS-V e CID-10

DMS-V
Transtorno de ansiedade por separagdo
Mutismo seletivo
Sindrome do pénico
Agorafobia
Fobia Especifica
Transtorno de ansiedade social
Transtorno de ansiedade generalizada
Transtorno de ansiedade induzido por substancias
Transtorno de ansiedade atribuivel a condigdes médicas
Outros transtornos especificos de ansiedade
Transtorno de ansiedade ndo especifico

CID-10

Transtorno de ansiedade

Transtorno de ansiedade generalizada

Transtorno de ansiedade social

Transtorno de panico

Agorafobia

Fobia social

Fobias especificas

Transtorno Obsesivo-Compulsivo

ReacGes ao estresse severo e distirbios de ajustamento
Fonte: Delgado et al. 2021.

Cannabis sativa, mais comumente conhecida como maconha, ¢ uma planta de canhamo que cresce
livremente em todo 0 mundo, originéaria da Asia central. As raizes sdo ramificadas e tém cerca de 30 a 60 cm
de profundidade. A inflorescéncia da cannabis é composta por varias cabecas de flores encontradas em longas
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hastes folhosas de cada axila da folha.Um Gnico fruto acastanhado, com cerca de 2-5 mm de comprimento, é
produzido por flor e contém uma Unica semente coberta por uma casca dura. As folhas, bracteas e caules da
planta sdo ricos em tricrdmicos, que sdo um conjunto diversificado de estruturas contendo os metabdlitos
secundarios (fitocanabinoides e terpenoides) responsaveis pela defesa, interacdes vegetais e cheiro tipico®. Na
Figura 1 sdo mostradas as partes da Cannabis sativa.

Figura 1 - Partes da planta de Cannabis sativa
Figure 1 - Parts of plant Cannabis sativa

(a) Partes de floracdo de Cannabis masculina e feminina com folhas e sementes frescas. (b) Raiz de Cannabis fresca. (c)
Inflorescéncia fresca de Cannabis (flor). (d) Casca fresca do caule da Cannabis Fonte: Odieka et al. 2022.

(a) Parts of male and female Cannabis flowering with fresh leaves and seeds. (b) Fresh Cannabis Root. (c) Fresh Cannabis inflorescence
(flower). (d) Fresh Cannabis stem bark. Source: : Odieka et al. 2022.

Figura 2 — Representagdo esquematica da a¢do endocanabinoide
Figura 2 - Schematic representation of endocannabinoid action

Neurénio pré-sinaptico

AA

glicerol

Os endocanabinoides sdo sintetizados e liberados na membrana dos neurdnios p6s-sinaptics segundo a demanda apos o influxo
de célcio (1). Eles ativam os receptores pré-sinapticos CB1 e restringem a atividade neural (2). A anandamida e a 2-AG sdo removidas
da fenda sinaptica pela captagdo p6s e pré-sinapses, respectivamente (3). Uma vez dentro dos neur6nios, a anandamida acopla-se ao
TRPV1 (com consequéncias opostas 's da ativacdo do CB1) e passa por hidrolise pela FAAH, ao passo que a 2-AG é hidrolisada pela
MGL (4). Fonte: Adaptado de Saito; Wotjak e Moreira, 2010.

Endocannabinoids are synthesized and released at the membrane of postsynaptic neurons on demand after calcium influx (1).
They activate presynaptic CB1 receptors and restrict neural activity (2). Anandamide and 2-AG are removed from the synaptic cleft
by post- and presynaptic uptake, respectively (3). Once inside neurons, anandamide couples to TRPV1 (with opposite consequences
to that of CB1 activation) and undergoes hydrolysis by FAAH, whereas 2-AG is hydrolyzed by MGL (4). Source: Adapted from
Saito; Wotjak and Moreira, 2010.

O sistema endocanabinoide, especialmente os receptores CB1, esta presente em areas-chave do cérebro
no controle do estresse e da ansiedade. Este sistema desempenha um papel regulador homeostatico na resposta
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ao estresse agudo via horménio liberador de hormonio, a corticotropina. Por sua vez, causa uma diminuigédo
de anandamida (AEA) devido a um aumento da atividade da amida hidrolase de &cidos graxos (FAAH), que é
a enzima que hidrolisa a AE ®.

O envolvimento nos efeitos ansioliticos de areas cerebrais foi comprovado por infundir CBD
sistemicamente ou localmente em certas regides corticais pré-frontais, como o cértex pré-limbico e
infralimbico, nucleo da estria terminal, substancia cinzenta periaquedutal e amigdala. Todos esses alvos
moleculares tém sido estudados para avaliar o envolvimento e efeitos ansioliticos do CBD 4,

Diante disso o presente estudo teve como objetivo: Abordar os potenciais aplicacdes terapéuticas do
canabidiol em transtornos de ansiedade.

2.Material e Métodos

Este estudo consistiu de uma revisdo narrativa de artigos indexados nas bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Publisher Mediline (PubMed) e Biblioteca Virtual de Saude (BVS) nos
altimos cinco anos nos idiomas portugués, inglés e espanhol. A selecdo das publicacdes se deu a partir dos
descritores em ciéncias da satde (DeCS): Cannabis sativa, canabidiol e transtorno de ansiedade.

Como critérios de inclusdo foram considerados artigos indexados com texto completo e disponiveis
online que abordassem a tematica proposta, publica¢des indexadas entre os anos de 2018 a 2023 e artigos
disponibilizados gratuitamente que tivessem relacdo com os descritores da pesquisa. Foram excluidos capitulos
de livros, artigos duplicados, editoriais, artigos de comentario, monografias, teses e dissertagdes, assim como
todas as publicacbes que ndo fizeram referéncia aos objetivos desta pesquisa.

Apos a busca, realizou-se uma leitura interpretativa dos trabalhos para coleta dos contetdos relevantes
para fundamentar teoricamente o estudo, seguindo as etapas: [1] Identificagdo do problema/formulacdo da
questdo norteadora do estudo; [2] Selegdo da amostra/busca por literatura [3] Categorizacdo dos estudos; [4]
Coleta de dados; [5] Analise dos dados [6] Discussao/interpretacdo dos resultados e apresentacdo da revisao
narrativa. A Figura 3 traz um esquema representativo do processo de selecdo de estudos.

Figura 3 - Esquema representativo do processo de selegéo de estudos
Figura 3 - Representative scheme of the study selection process

COLETA DE DADOS

Total de publicagdes encontradas dentro e entre as bases relacionadas considerando as
palavras-chave: “Cannabis sativa’, “Canabidiol” e “Transtorno de ansiedade” (220)

‘ SciELO ‘ ‘ BVS ‘ [ PubMed | ‘ E!apa; da ‘ Leitura dos
pesquisa resumos
‘ j
Selegao dos artigos conforme
Critérios de inclusdo: artigos indexados com texto os critérios de inclusdoe
completo e disponiveis online que abordassema exclusdo
tematica proposta, publicagées indexadas entre os
anos de 2018 a 2023 e artigos disponibilizados Selego dos contetdos
gratuitamente que tivessem relagdo com os
descritores da pesquisa - =
) Organizagao textual

Excluiram-se capitulos de livros, artigos
duplicados, editoriais, artigos de comentario, I Publicagées utilizadas no estudo (41) I
monografias, teses e dissertagdes, assim como
todas as publicagdes que nao fizeram referéncia
aos objetivos desta pesquisa (179) Publicagoes utilizadas nos resultados

e discussdo (10)

Fonte: Autores, 2023
Source: Authors, 2023
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3.Resultados e Discussao

Apbs aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionados 10 artigos e disponibilizados

no Quadro 2. As publicagdes foram organizadas em ordem cronoldgica, isto é, de acordo com o ano de

publicacdo, apresentando os autores, o0s titulos das obras e, em seguida, 0s objetivos de cada estudo, tipo de

estudo e, por Gltimo, a sintese dos resultados.

Quadro 2 — Categorizagao dos artigos selecionados

Autor(es)/ Titulo Objetivo Tipo de estudo Sintese dos resultados
Ano
Hundal et | The effects of | Avaliar o uso do | Estudo de imersdo | Os autores concluiram que em
al. 2018 cannabidiol on | canabidiol na ideacdo | em um cenério | contraste com estudos
persecutory ideation and | persecutoria e ansiedade | controlado de | anteriores, ndo houve
anxiety in a high trait | em uma amostra de | realidade virtual | evidéncia de nenhum
paranoid group. voluntarios nédo clinicos | 3D beneficio do CBD na
pré-selecionados para ansiedade ou na ideacdo
altos tragos paranoides. persecutoria em voluntarios
saudaveis com alto traco de
paranoia.

Hurd et al. | Cannabidiol for the | Explorar os efeitos da | Estudo duplo- | Os autores concluiram que o
2019 reduction  of  cue- | administragdio de CBD | cego, potencial do CBD para reduzir
induced craving and | aguda e de curto prazo no | randomizado e | o desejo induzido por
anxiety in drug- | desejo e ansiedade em | controlado por | estimulos e a ansiedade
abstinent  individuals | individuos viciados em | placebo fornecem uma base sélida para
with heroin use disorder: | heroina. uma  investigacdo mais
a double-blind aprofundada desse
randomized  placebo- fitocanabinoide como uma
controlled trial opcdo de tratamento para o
transtorno ansiedade
associada ao uso de opioides.
Masataka, Anxiolytic effects of | Avaliar a eficacia do | Estudo Os resultados apontaram que o
2019 repeated  cannabidiol | tratamento com CBD para | randomizado, CDB diminuiu
treatment in teenagers | adolescentes  japoneses | controlado por | significativamente a ansiedade
with  social anxiety | com transtorno de | placebo e que o composto pode ser
disorders ansiedade social (TAS). uma opcdo Util para tratar a

ansiedade social.
Faria et al. | Effects of acute | Avaliar os impactos da | Ensaio clinico | Os autores concluiram que a
2020 cannabidiol administracdo aguda de | randomizado, administragdo aguda de CBD
administration on | CBD na dose de 300 mg | duplo-cego, na dose de 300 mg diminuiu a
anxiety and tremors | nas medidas de ansiedade | controlado por | ansiedade em pacientes com

induced by a Simulated
Public Speaking Test in
patients with
Parkinson’s disease.

e tremores induzidos por
um  Simulated Public
Speaking Test (SPST) em
individuos com doenca de
Parkinson.

placebo e cruzado

DP e também  houve
diminuicdo da amplitude do
tremor em uma situagdo
ansiogeénica.

Laczkovics et
al. 2021

Cannabidiol treatment in
an adolescent  with
multiple substance
abuse, social anxiety and
depression

Relatar um caso de
administracdo de CBD a
um paciente de 17 anos
com transtorno por uso de
multiplas substancias

Relato de caso

Os resultados mostram que o
CBD foi um medicamento
seguro e bem tolerado para
este paciente e que apds o
tratamento e cessacdo da
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(maconha, cocaina,
ecstasy), depressdo grave,
fobia social e transtorno de
personalidade narcisista.

medicacdo antidepressiva, 0
paciente melhorou em relagéo
aos sintomas depressivos e
ansiosos, incluindo fobias
simples e sintomas de
paranoia e dissociagéo

Moltke; Reasons for cannabidiol | Investigar os padrBes de O uso do CBD foi eficaz para
Hindoch, use: a cross-sectional | uso do CBD na populagéo 0 estresse, problemas de sono
2021 study of CBD users, | em geral quanto a via de e ansiedade naqueles que
focusing on self- | administragdo, usaram 0 medicamento para
perceived stress, | dose e indicagBes de uso essas condigdes.
anxiety, and sleep
problems
Bloomfield et | The acute effects of | Investigar os  efeitos | Estudo Os resultados evidenciaram
al. 2022 cannabidiol on | comportamentais e neurais | randomizado, que o CBD ndo produziu
emotional  processing | de uma unicadose de CBD | duplo-cego efeitos nas respostas cerebrais
and anxiety: a | versus placebo em uma | controlado por | arostos emocionais e medidas
neurocognitive imaging | série de medidas | placebo cognitivas de processamento
study relacionadas a emogéo emocional, nem modulou a
para  testar  modelos ansiedade induzida
cognitivo-mecanicistas de experimentalmente, em
seus efeitos na ansiedade relacdo ao placebo.
Berger et al. | Cannabidiol for | Investigar a seguranca e a | Ensaio aberto Os achados sugerem que o
2022 treatment-resistant efichicia do CBD, um CBD pode reduzir a gravidade
anxiety disorders in | componente nédo da ansiedade e tem um perfil
young people: an open- | intoxicante da Cannabis de seguranca adequado em
label trial. sativa, para TA em jovens jovens com transtornos de
que anteriormente ndo ansiedade  resistentes  ao
responderam ao tratamento.
tratamento padrdo
Dahlgren et | Clinical and cognitive | Examinar 4 semanas de | Ensaio clinico Os  resultados  fornecem
al. 2022 improvement following | tratamento  com  um evidéncias preliminares que
full-spectrum, high- | produto sublingual de apoiam a eficicia e a
cannabidiol  treatment | CBD em pacientes com tolerabilidade de um produto
for anxiety: open-label | ansiedade de espectro total e alto CBD
data from a two-stage, para ansiedade. Os pacientes
phase 2 clinical trial. rapidamente  atingem e
mantém reducdo dos sintomas
com poucos efeitos colaterais.
Kwee et al. | Cannabidiol Analisar se 0 aumento da | Estudo Em conclusdo, o aumento da
2022 enhancement of | terapia de exposi¢cdo com | randomizado exposicdo  assistida  por
exposure therapy in | 300 mg de CBD oral | controlado terapeuta in vivo com CBD
treatment refractory | levaria a uma melhora administrado antes das sesses
patients with  social | mais forte ou mais rapida de terapia de exposi¢do ndo
anxiety disorder and | dos sintomas de teve valor agregado em um
panic disorder with | ansiedade. grupo relativamente grande de
agoraphobia: A pacientes com transtorno de
randomised controlled ansiedade.
trial

Fonte: Autores, 2023
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O potencial uso terapéutico de alguns compostos da planta Cannabis sativa tem despertado grande
interesse, principalmente para 0 manejo de disturbios neuropsiquiatricos devido a relativa falta de eficacia dos
tratamentos atuais. Numerosos estudos foram realizados usando os principais fitocanabinoides e CBD. O CBD
apresenta um perfil farmacoldgico interessante sem potencial para se tornar uma droga de abuso, ao contrario
do A9-THC. Uma pesquisa realizada por Hurd et al. (2019) *° investigou o potencial do CBD para reduzir o
desejo e ansiedade em individuos abstinentes com transtorno do uso de heroina. Foram avaliados os efeitos
da administracdo de CBD (400 ou 800 mg, uma vez diariamente por 3 dias consecutivos) na fase aguda (1
hora, 2 horas e 24 horas), curto prazo (3 dias consecutivos) e prolongada (7 dias apds a Gltima das trés
administracdes diarias consecutivas) do desejo induzido por drogas e ansiedade em individuos com transtorno
de abstinéncia de heroina.

Os resultados de Hurd et al. (2019) ° ressaltaram que a administracdo aguda de CBD, em contraste
com o placebo, reduziu significativamente tanto o desejo quanto a ansiedade induzida pelos sinais de drogas.
Além disso, o CBD reduziu o efeito induzido por drogas de frequéncia cardiaca e niveis de cortisol salivar.
N&o houve efeitos significativos sobre a cognicéo e sem efeitos adversos graves. Os autores concluiram que o
potencial do CBD para reduzir o desejo induzido por estimulos e a ansiedade fornecem uma base sélida para
uma investigagdo mais aprofundada desse fitocanabinoide como uma opgéo de tratamento para o transtorno
ansiedade associada ao uso de opioides.

Masataka (2019) * avaliaram a eficacia do tratamento com CBD para adolescentes japoneses com
transtorno de ansiedade social (TAS). 37 japoneses de 18 a 19 anos adolescentes com TAS e transtorno de
personalidade esquiva receberam, em um estudo duplo-cego, 6leo de cannabis (n = 17) contendo 300 mg de
CBD ou placebo (n = 20) diariamente por 4 semanas. Os resultados apontaram que o CDB diminuiu
significativamente a ansiedade e que o composto pode ser uma opcao Util para tratar a ansiedade social. Ao
mesmo tempo, porém, o autor reconhece varias limitacfes do presente estudo, entre elas a analise do nivel de
CBD do sangue para mostrar, por exemplo, se 0 CBD poderia produzir rapida melhora da ansiedade social
(uma suposta vantagem sobre paroxetina). Além disso, os autores ressaltam a necessidade de avaliar possiveis
efeitos colaterais do potencial de utilidade do CBD na terapia do TAS.

Faria et al. (2020) ° realizou um estudo para avaliar os impactos da administracdo aguda de CBD na
dose de 300 mg nas medidas de ansiedade e tremores induzidos por um Simulated Public Speaking Test (SPST)
em individuos com doenga de Parkinson (DP). Um total de 24 individuos com DP foram incluidos e
submetidos a duas sessfes experimentais com intervalo de 15 dias. Depois de tomar CBD ou placebo, 0s
participantes foram submetidos ao SPST. Durante o teste, foram coletados os seguintes dados: frequéncia
cardiaca, pressdo arterial sistémica e frequéncia e amplitude dos tremores. De acordo com os resultados o CBD
atenuou a ansiedade induzida experimentalmente pelo SPST. Os resultados também mostraram diferencas
significativas para a varidvel relacionada a amplitude do tremor registrada pelo acelerémetro.

Laczkovics et al. (2021) ¢ relataram um caso de um paciente de 17 anos com transtorno por uso de
multiplas substancias (maconha, cocaina, ecstasy), depressdo grave, fobia social e transtorno de personalidade
narcisista. Foram administradas capsulas de CBD em diferentes dosagens (dosagem inicial de 100 mg até 600
mg ao longo de 8 semanas) apds tratamento malsucedido com antidepressivos. Os resultados mostram que o
CBD foi um medicamento seguro e bem tolerado para este paciente e que apds o tratamento e cessacdo da
medicacao antidepressiva, o paciente melhorou em relacdo aos sintomas depressivos e ansiosos, incluindo
fobias simples e sintomas de paranoia e dissociacdo. Além disso, o paciente parou de abusar de drogas ilegais,
incluindo A9-THC, sem apresentar sintomas de abstinéncia. De acordo com os autores, este foi 0 primeiro
relato de medicacdo com CBD em um paciente com transtorno de uso de multiplas substancias com um
resultado positivo.

Moltke e Hindoch (2021) " investigaram os padrdes de uso do CBD na populacdo em geral quanto a
via de administracdo, dose e indicacdes de uso. A amostra consistiu em 387 usuarios atuais ou anteriores de
CBD que responderam a uma pesquisa online de 20 perguntas. A pesquisa foi enviada aos usuarios por meio
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de bancos de dados de e-mail e midias sociais. Os participantes relataram dados demogréaficos basicos, padroes
de uso do CBD, razdes para 0 uso e efeitos na ansiedade, sono e estresse. Em relagdo ao uso do CBD, os
resultados apontaram que as quatro principais razdes para usar o CBD foram ansiedade autopercebida (42,6%),
problemas de sono (42,5%), estresse (37%) e salde e bem-estar geral (37%). Dos entrevistados, 54% relataram
usar menos de 50 mg de CBD diariamente e 72,6% usaram CBD por via sublingual. Os entrevistados relataram
ainda que o uso do CBD foi eficaz para o estresse, problemas de sono e ansiedade naqueles que usaram o
medicamento para essas condices.

Berger et al. (2022) 8 investigaram a seguranca e a eficacia do CBD, um componente ndo intoxicante
da Cannabis sativa, para TA em jovens que anteriormente ndo responderam ao tratamento padréo. O estudo
analisou 31 jovens de 12 a 25 anos com TA e sem melhora clinica apesar do tratamento com terapia cognitiva
comportamental (TCC) e/ou medicacdo antidepressiva. Todos os participantes receberam CBD adicional por
12 semanas em um cronograma fixo-flexivel titulado até 800 mg/d. Os resultados mostraram que sintomas
depressivos melhoraram significativamente e que os eventos adversos foram relatados em 80,6% dos 31
participantes incluindo fadiga, humor deprimido e ondas de calor ou calafrios. Os achados sugerem que o CBD
pode reduzir a gravidade da ansiedade e tem um perfil de seguranca adequado em jovens com transtornos de
ansiedade resistentes ao tratamento.

Hundal et al. (2018) *° realizou um estudo de imersdo em um cenario controlado de realidade virtual
3D para avaliar o uso do CBD na ideacdo persecutdria e a ansiedade em uma amostra de voluntarios nédo
clinicos (n=32) pré-selecionados para altos tragos paranoides. Os participantes foram randomizados para
receber CBD oral (600 mg) ou placebo 130 minutos antes de entrar na realidade virtual. A imersdo na sessdo
de realidade virtual provocou ansiedade e aumentou a concentracdo de cortisol, frequéncia cardiaca e presséo
arterial sistélica. No entanto, o CBD néo teve impacto em nenhum desses efeitos, exceto por uma forte
tendéncia de aumentar a ansiedade. Os autores concluiram que em contraste com estudos anteriores, nao houve
evidéncia de nenhum beneficio do CBD na ansiedade ou na ideagdo persecutdria em voluntarios saudaveis
com alto trago de paranoia.

Uma pesquisa semelhante realizada por Bloomfield et al. (2022) 2? investigou os efeitos
comportamentais e neurais de uma Unica dose de CBD versus placebo em uma série de medidas relacionadas
a emocdo para testar modelos cognitivo-mecanicistas de seus efeitos na ansiedade. Foi conduzio um estudo
randomizado duplo-cego controlado por placebo de 600 mg de CBD em 24 participantes saudaveis no
processamento emocional, com neuroimagem (visualizagdo de rostos emocionais durante ressonancia
magnética funcional) e medidas cognitivas (avaliacdo emocional) bem como a resposta subjetiva & ansiedade
induzida experimentalmente. Os resultados evidenciaram que o CBD ndo produziu efeitos nas respostas
cerebrais a rostos emocionais e medidas cognitivas de processamento emocional, nem modulou a ansiedade
induzida experimentalmente, em relagdo ao placebo. Dada a crescente popularidade do CBD por seus supostos
beneficios médicos, essas descobertas questionam se mais pesquisas sdo necessarias para investigar o potencial
clinico do CBD para o tratamento de transtornos de ansiedade.

Dahlgren et al. (2022) 2° examinaram 4 semanas de tratamento com um produto sublingual de CBD
em pacientes com ansiedade. O ensaio avaliou a eficécia e tolerabilidade de quatro semanas de tratamento de
1 mL por 3 vezes ao dia com uma solucao sublingual de alto espectro de CBD (9,97 mg/mL CBD, 0,23 mg/mL
A-9-tetrahidrocanabinol) em 14 pacientes ambulatoriais com ansiedade moderada a grave. Os achados
sugeriram uma melhora significativa nos resultados primérios que medem a ansiedade e desfechos secundéarios
avaliando humor, sono, qualidade de vida e cognicao (especificamente funcdo executiva) apds o tratamento.
A ansiedade foi significativamente reduzida na semana 4 e a resposta ao tratamento clinicamente significativa
foi alcangada e mantida ja na semana 1 na maioria dos pacientes. A resposta ao tratamento atingiu 100% na
semana 3. O medicamento do estudo foi bem tolerado, com alta adesdo/retencdo do paciente e sem relato de
intoxicagdo ou eventos adversos.

Kwee et al. (2022) 2 analisaram se 0 aumento da terapia de exposi¢do com 300 mg de CBD oral levaria
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a uma melhora mais forte ou mais rapida dos sintomas de ansiedade. Pacientes com transtorno de panico com
agorafobia ou TAS foram recrutados para um estudo duplo-cego paralelo randomizado controlado em trés
centros de satde mental centrais na Holanda. Oito sessdes in vivo de exposicao assistida por terapeuta foram
aumentadas com 300 mg de CBD oral (n = 39) ou placebo (h = 41). Os resultados mostraram gque 0 aumento
do CBD néo melhorou a resposta precoce ao tratamento. A incidéncia de efeitos adversos foi igual no CBD (n
= 4,10,3%) e condicdo de placebo (n = 6, 15,4%). Em conclusdo, o aumento da exposi¢do assistida por
terapeuta in vivo com CBD administrado antes das sess6es de terapia de exposi¢cdo ndo teve valor agregado
em um grupo relativamente grande de pacientes com transtorno de ansiedade.

No geral, evidéncias discutidas nessa secdo apoiam um possivel papel do CBD como um novo
tratamento para transtornos de ansiedade. As descobertas revisadas neste estudo '® demonstram o potencial do
CBD para produzir efeitos do tipo ansiolitico. No entanto dois estudos apontaram para dados controversos,
uma vez que a administracdo do CBD ndo mostrou eficacia no transtorno de ansiedade e condi¢Ges associadas
21

O envolvimento do farmacéutico é relevante para o sucesso da terapia medicamentosa com CBD, uma
vez que ele é capaz de realizar uma indicacdo apropriada do medicamento para o transtorno apresentado,
monitorar o uso correto do farmaco, prevenir o surgimento de problemas relacionados ao medicamento que
possam ser controlaveis e, assim, promover o uso racional. Ele é responsavel por orientar sobre a dosagem
adequada do medicamento e os possiveis efeitos colaterais. Como o CBD interage com outros medicamentos,
cabe ao profissional farmacéutico avaliar o histdrico do paciente e garantir que o uso do CBD ndo interfira na
eficacia de outros medicamentos que o paciente possa estar tomando 2.

Além disso, o farmacéutico é responsavel por garantir que o CBD seja de alta qualidade e tenha sido
produzido seguindo as normas regulatorias. 1sso é importante, pois a qualidade do produto pode influenciar
diretamente na efic&cia do tratamento e na seguranga do paciente. Ele deve verificar se o produto contém a
quantidade correta de CBD e se ndo ha presenca de substancias nocivas. Deve ainda monitorar a evolugao do
tratamento com o CBD e ajustar a dosagem, se necessario. 1sso é importante para garantir que o paciente esteja
recebendo a quantidade adequada de CBD dentro da perspectiva do uso racional do farmaco. O
acompanhamento regular também ajuda a identificar possiveis efeitos colaterais e a garantir a seguranca do
paciente durante todo o tratamento?.

4.Concluséo

Os transtornos de ansiedade tém a maior prevaléncia entre as doencas mentais em todo o0 mundo,
levando a altos custos sociais e 6nus econdmico. As farmacoterapias atuais para esses transtornos estéo
associadas a efeitos adversos e baixa eficacia. O canabidiol € um constituinte da planta cannabis, que apresenta
potenciais propriedades terapéuticas para diversas indicagdes e nos ultimos anos tem atraido aten¢cdo como um
tratamento potencial para a ansiedade, pois a maioria dos dados existentes sugere que 0 composto é seguro,
bem tolerado, tem poucos efeitos adversos e ndo demonstra potencial para abuso ou dependéncia em humanos.

Evidéncias preliminares de testes em humanos usando voluntarios saudéveis e individuos com
transtorno de ansiedade social sugerem que o canabidiol pode ter efeitos ansioliticos. Embora essas descobertas
sejam promissoras, pesquisas futuras sdo necessarias para determinar a eficacia desse fitocanabinoide em
outros transtornos de ansiedade, estabelecer doses apropriadas e determinar sua eficacia a longo prazo.
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