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RESUMO

A utilizacdo da Cannabis medicinal remonta a tempos antigos, permeando diversas
culturas ao longo da historia. Desde civiliza¢des antigas até sociedades tradicionais,
a Cannabis tem sido empregada por suas propriedades terapéuticas de diversas
formas. O objetivo deste trabalho é abordar sobre a eficacia de canabinoides no alivio
da ansiedade em pacientes com Sindrome do Panico, visando compilar e sintetizar as
evidéncias existentes para fornecer uma avaliacdo abrangente e fundamentada sobre
a utilidade terapéutica nesse contexto. A metodologia empregada baseia-se em uma
revisdo sistematica de literatura, em que foi desenvolvida por meio de fontes
indexadas nas bases de dados SciELO, Pubmed, BVS, Science Direct e Google
Scholar, utilizando descritores como “Canabinoides”, “Cannabis sativa”, “Anxiety”,
“panyc sindrome”, “transtorno de panico e Cannabis” e “ansiedade e Cannabis”,
empregando o operador booleano "AND”. Buscou-se por artigos em portugués, inglés
e espanhol, datados entre o periodo de 2009 a 2023. Os resultados mostraram que
diversos estudos realizados em seres humanos e animais sugerem que 0S
canabinoides, especialmente o canabidiol (CBD), podem desempenhar um papel
fundamental na regulagdo dos mecanismos neurobiologicos relacionados a
ansiedade. Seus efeitos ansioliticos parecem ser mediados por intera¢cdes complexas
com receptores especificos no sistema nervoso central, influenciando a
neurotransmissao e modulando respostas emocionais. Em suma, a pesquisa sobre a
eficacia do uso de canabinoides no tratamento da ansiedade em pacientes com
sindrome do péanico desempenha um papel crucial no avanco da compreensédo e
abordagem terapéutica dessas condicdes. Os estudos exploratérios tém destacado o
potencial dos canabinoides em modular os sintomas ansiosos, oferecendo uma

alternativa promissora para aqueles que enfrentam essa condicéo.

Palavras-chave: canabinoide; transtornos psiquiatricos; Cannabis medicinal; medo.



ABSTRACT

The use of medicinal Cannabis dates back to ancient times, permeating different cul-
tures throughout history. From ancient civilizations to traditional societies, Cannabis
has been used for its therapeutic properties in different ways. The objective of this work
is to address the effectiveness of cannabinoids in relieving anxiety in patients with Pa-
nic Syndrome, aiming to compile and synthesize existing evidence to provide a com-
prehensive and well-founded assessment of therapeutic utility in this context. The me-
thodology used is based on a systematic literature review, which was developed
through sources indexed in the SciELO, Pubmed, VHL, Science Direct and Google
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Scholar databases, using descriptors such as “Cannabinoids”, “Cannabis sativa”, “An-
xiety”, “panic syndrome”, "panic disorder and Cannabis" and "anxiety and Cannabis",
using the Boolean operator "AND". We searched for articles in Portuguese, English
and Spanish, dated between 2009 and 2023. The results showed that several studies
carried out on humans and animals suggest that cannabinoids, especially cannabidiol
(CBD), can play a fundamental role in the regulation of neurobiological mechanisms
related to anxiety. Its anxiolytic effects appear to be mediated by complex interactions
with specific receptors in the central nervous system, influencing neurotransmission
and modulating emotional responses. In short, research into the effectiveness of the
use of cannabinoids in treating anxiety in patients with panic syndrome plays a crucial
role in advancing the understanding and therapeutic approach to these conditions. Ex-
ploratory studies have highlighted the potential of cannabinoids to modulate anxiety

symptoms, offering a promising alternative for those facing this condition.

Keywords: cannabinoid; psychiatric disorders; medical Cannabis; fear.
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1 INTRODUCAO

Ansiedade é um sentimento vago e desagradavel de medo, apreensao,
caracterizado por tensdo ou desconforto derivado de antecipacédo de perigo de algo
desconhecido ou estranho, interferindo na qualidade de vida, no controle emocional,
bem como no desempenho diério do individuo (Silva D.O., 2017). Dentre o espectro
do transtorno da ansiedade, a Sindrome ou Transtorno de Panico, segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) é caracterizada por crises de ansiedade
repentina e intensa com forte sensacdo de medo ou mal-estar, acompanhadas de
sintomas fisicos (Biblioteca Virtual de Saude, 2019).

A ansiedade e a sindrome do panico podem ter um impacto profundamente
negativo na vida das pessoas, afetando sua saude fisica e mental, bem como suas
relacdes sociais e desempenho profissional. Episddios de panico intenso e ansiedade
constante podem levar ao isolamento social, dificuldade em manter empregos e
relacionamentos, e um aumento do risco de comorbidades como depresséo e abuso
de substancias. A qualidade de vida é significativamente reduzida, pois as atividades
diarias podem ser vistas como algo negativo devido ao medo de novos ataques.

Embora existam varias abordagens terapéuticas disponiveis para o tratamento
da ansiedade associada a essa sindrome, muitos pacientes continuam a enfrentar
desafios significativos na gestédo de seus sintomas. O tratamento atualmente € voltado
para a administracdo de medicamentos da classe terapéutica dos ansioliticos onde se
resume ao uso dos Benzodiazepinicos e ndo Benzodiazepinicos como os Inibidores
seletivos da recaptacdo da Serotonina - ISRSs e Inibidores da recaptacdo da
serotonina/norepinefrina - ISRSNs (Zanellati D., 2021). Porém, esses medicamentos
podem ocasionar maior risco de intoxicacao e efeitos adversos, além da maioria dos
pacientes ndo saber o risco do uso indiscriminado destes farmacos (Xavier, A.G.X. et
al., 2018).

A planta Cannabis é composta por uma mistura complexa de 546 elementos
distintos, sendo 113 deles correspondentes aos fitocanabinoides — constituintes ex-
clusivos da planta (Allsop D.J. et al., 2014; Elsohly M.A. et al., 2016). O género Can-
nabis possui duas espécies principais distintas, Cannabis Indica, que tem maior con-
centracao de CBD e Cannabis Sativa, com maior concentragéo de THC (Zanellati, D.,

2021). Cannabis sativa € composta por mais de 400 substancias, contendo em sua
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estrutura molecular cerca de 60 canabindides, onde duas se destacam em relagcéo as
demais (Santos, P.I; Serapido, L.B., 2021).

Nos ultimos anos, o canabidiol (CBD) e o Tetrahidrocanabinol (THC),
compostos encontrados na planta da Cannabis sativa, tem despertado um interesse
crescente devido as suas propriedades terapéuticas, 0 mesmo torna-se um possivel
meétodo alternativo e menos prejudicial a longo prazo para o tratamento de algumas
doencas de ordem psicologicas, por apresentar em sua estrutura propriedades
antipsicoticas, analgésicas, sedativas entre outras (Santos, P.I; Serapido, L.B., 2021).

Evidéncias pré-clinicas sugerem que os canabinoides podem atenuar a neuro
degeneracéo, reduzindo a excitotoxicidade e os danos oxidativos via receptores CB1
e CB2 e mecanismos independentes do receptor. No caso do CBD, ha indicacbes de
que ele pode modular o sistema endocanabindide, aumentando 0s niveis de
anandamina (Ramos, M.C; Elias, F.T.S., 2020) conhecido como “substancia da
felicidade” que pode ter efeitos analgésicos, ansioliticos e antidepressivos,
semelhantes aos do THC (Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG, 2010).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo foi fornecer uma andlise abrangente e critica das evidéncias
disponiveis na literatura cientifica, a fim de elucidar o papel dos canabinoides como
uma possivel opcao terapéutica no tratamento da ansiedade associada a Sindrome

do Panico.

2.2 Objetivos especificos
e Evidenciar a ansiedade e a sindrome do panico como transtornos psicolégicos
significativos.
e Explorar sobre o0 uso da Cannabis medicinal.
¢ Analisar dentre os experimentos realizados com CBD e THC, qual composto
se mostrou mais eficaz.
e Oferecer uma alternativa para o tratamento da ansiedade em pacientes com

Sindrome do panico.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Sindrome do Panico ou Transtorno de Panico

A Sindrome do Panico € um transtorno caracterizado por episodios recorrentes
e inesperados de intensa ansiedade, frequentemente acompanhados por sintomas
fisicos e cognitivos avassaladores. Individuos que sofrem dessa condicédo
experimentam uma sensacao de medo e apreensdo, muitas vezes associada a uma
preocupacao intensa de que algo terrivel esta prestes a acontecer. Sua fenomenologia
€ complexa, abrangendo aspectos de medo agudo (panico espontaneo e provocado),
ansiedade cronica (medo antecipatorio), sensibilidade a sensacéo interoceptiva e, em
30-50% dos casos, agorafobia (Goddard, A.W., 2017), que se caracteriza pelo medo
de lugares e situacfes que possam causar panico, impoténcia ou constrangimento.

Para que seja diagnosticado, o paciente deve apresentar pelo menos quatro
dos sintomas fisicos e psicolégicos nos Critérios diagnosticos do DSM-5, (Figura 1).
Segundo o World Health Organization (2021), os episddios sdo acompanhados de
diversos sintomas, como palpitacdes, sudorese, tremores, falta de ar, precordialgia,
tontura, calafrios, ondas de calor e medo intenso da morte. De acordo com Locke
(2015) o sintoma fisico mais comum que acompanha os ataques de panico sao as
palpitacbes. Embora sejam necessarios ataques de panico inesperados para o
diagnéstico, muitos pacientes com transtorno de panico (TP) também tém ataques de
panico esperados, ocorrendo em resposta a um gatilho conhecido.

A Sindrome do Panico exerce um impacto significativamente prejudicial na vida
cotidiana das pessoas que a vivenciam. A imprevisibilidade dos ataques
frequentemente leva a adoc¢éo de estratégias de evitacao, resultando na restricdo das
atividades diarias e na modificacdo do estilo de vida. As vitimas muitas vezes evitam
lugares publicos, situacdes sociais ou atividades que antes eram consideradas
normais, contribuindo para o isolamento social. O comprometimento na qualidade de
vida é evidente, com implicacdes que vao além do ambito psicologico, afetando a

saulde fisica, emocional e social do individuo.
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Figura 1. Critérios diagnosticos para Sindrome do Panico segundo a DSM — 5.

A. Ataques de panico recorrentes e inesperados. Um ataque de panico é um surto abrupto de medo
intenso ou desconforto intenso que alcanga um pico em minutos e durante o qual ocorrem qua-
tro (ou mais) dos seguintes sintomas:

Nota: O surto abrupto pode ocorrer a partir de um estado calmo ou de um estado ansioso.

1. Palpitagdes, corag8o acelerado, taguicardia.

2. Sudorese.

. Tremores ou abalos.

. Sensagdes de falta de ar ou sufocamento.

. Sensagdes de asfixia.

Dor ou desconforto toracico.

. Nausea ou desconforto abdominal.

. Sensacdo de tontura, instabilidade, vertigem ou desmaio.

. Calafrios ou ondas de calor.

. Parestesias (anestesia ou sensagées de formigamento).

. Desrealizacdo (sensacgdes de irealidade) ou despersonalizagdo (sensacdo de estar distancia-

do de si masmao).

12. Medo de perder o controle ou “enlouquecer”.

13. Medo de morrer.
Nota: Podem ser vistos sintomas especificos da cultura (p. ex., tinido, dor na nuca, cefaleia, gritos
ou choro incontrolavel). Esses sintomas ndo devem contar como um dos quatro sintomas exigidos.

B. Pelo menos um dos ataques foi seguido de um més (ou mais) de uma ou de ambas as seguintes
caracteristicas:

1. Apreensdo ou preccupacdo persistente acerca de ataques de panico adicionais ou sobre
5uas consequéncias (p. ex., perder o controle, ter um ataque cardiaco, “enlouguecer”).

2. Uma mudanga desadaptativa significativa no comportamento relacionada aos ataques (p.
ex., comportamentos que tém por finalidade evitar ter ataques de panico, como a esquiva de
exercicios ou situages desconhecidas).

C. A perturbagao ndo é consequéncia dos efeitos psicologicos de uma substancia (p. ex., droga de
abuso, medicamento) ou de outra condigdo médica (p. ex., hipertireoidismo, doengas cardiopul-
monares).

D. A perturbacdo ndo é mais bem explicada por outro transtorno mental (p. ex., os ataques de pani-
co ndo ocorrem apenas em resposta a situagdes sociais temidas, como no transtorno de ansie-
dade social; em resposta a objetos ou situagdes fobicas circunscritas, comao na fobia especifica;
em resposta a obsessdes, como no transtorno obsessivo-compulsive; em resposta a evocagdo
de eventos traumaticos, como no transtorno de estresse pas-traumatico; ou em resposta a se-
paragdo de figuras de apego, como no transtormno de ansiedade de separagao).

Fonte: Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais. 52 edi¢édo, 2014.

SO wm e

JEr—

As evidéncias sugerem que o TP geralmente ocorre com pelo menos um outro
transtorno psiquiatrico, como transtornos de humor, ansiedade ou uso de substancias
(Locke, A.B., 2015). Quase 100% dos pacientes com TP com agorafobia e cerca de
83% dos pacientes com TP sem agorafobia apresentam ao menos uma comorbidade
psiquiatrica (Salum, G.A; Blaya, C; Manfro, G.G., 2009).

O TP pode ser considerado um problema de saude publica devido a sua
prevaléncia e aos impactos significativos que exerce na qualidade de vida das
pessoas afetadas. Estima-se que milhdes de individuos em todo o mundo vivenciem
essa condicao, e os custos associados a tratamentos médicos, psicologicos e a perda
de produtividade no trabalho podem ser substanciais. Além disso, a Sindrome do

Panico pode contribuir para 0 aumento das demandas nos servicos de emergéncia,
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pois, os ataques de panico podem frequentemente mimetizar sintomas de condicfes
meédicas graves, levando a hospitalizacdes e encargos para os sistemas de saude.
Um estudo epidemioldgico sobre a relagdo entre transtornos de ansiedade e
tentativas de suicidio descobriu que o transtorno do péanico estava significativamente
associado a tentativas de suicidio ao longo da vida, além da associacdo com

comorbidade psiquiatrica (Batinic B. et al, 2017).
3.2 Ansiedade

Segundo dados da Organizacao Mundial da Saude (OMS), o Brasil se destaca
com o maior niumero de casos de pessoas que sofre com transtornos de ansiedade
entre todos os paises do mundo, com aproximadamente 9,3% da populacdo geral. A
ansiedade pode ser entendida como manifestacdo normal de um estado afetivo, como
fenbmeno afetivo natural, permite que o individuo fique atento a perigos e tome
medidas para sobreviver a ameacas ou se adaptar a circunstancias desconhecidas
(Frota, 1.J. et al, 2022).

Em alguns casos, um individuo pode apresentar angustia e/ou medo elevados
de forma desproporcional a situacédo, muitas vezes se mantendo de modo persistente
e levando a prejuizos no seu funcionamento, caracterizando os Transtornos de
Ansiedade — TA (DeSousa, D. A. et al, 2013). A definicAo de ansiedade na
Classificacao Internacional de Doencas (CID-11) é “um estado de apreenséo ou
antecipacdo de perigos ou eventos futuros desfavoraveis, acompanhado por um
sentimento de preocupacao, desconforto, ou sintomas somaticos de tensao” (Frota,
1.J. et al, 2022).

A ansiedade chamada de patologica é a doenca em si e ndo o estado
passageiro de estar ansioso. Essa doenca, acredita-se, € causada por falhas ou
mudangas de alguns neurotransmissores (Silva, F.L.M., 2019). Quando esse
transtorno esta presente, ocorrem respostas psicofisiologicas que alteram a atividade
do ramo simpatico do sistema nervoso autbnomo, e entdo ha mudangas no sistema
cardiovascular, aumentando pressao arterial e frequéncia cardiaca. As glandulas
sudoriparas produzem mais suor, 0S musculos apresentam movimentos
espasmadicos, ha sensacao ofegante e/ou suspiros, xerostomia entre outros sintomas
(Barasuol, J.C. et al, 2016).
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Do ponto de vista fisiologico, a ansiedade € um estado de funcionamento
cerebral em que ocorre a ativacdo do eixo hipotalamo — hipofise - adrenal (HPA),
acarretando sintomas neurodegenerativos, tais como, insonia, taquicardia, palidez,
tensdo muscular, tremor, desordens intestinais, dentre outros (Braga, J.E. et al, 2010).
A ansiedade, quando persistente e intensa, pode se tornar prejudicial na vida de uma
pessoa de diversas maneiras. A longo prazo, esses efeitos combinados podem
impactar negativamente a saude mental e fisica, interferindo no bem-estar geral e na
capacidade da pessoa de desfrutar plenamente da vida.

Os Benzodiazepinicos (BZD), farmacos desenvolvidos na década de 1960, tém
sido amplamente utilizados no tratamento de diversas doencas de origem psiquiatrica
e neuroldgica, incluindo a ansiedade. De acordo com estudos, estima-se que 2% da
populacao brasileira adulta faz uso cronico do BZD, sendo a maioria pertencente ao
sexo feminino e com namero crescente conforme o envelhecimento (Peixoto, L.S. et
al, 2020).

Os principais tratamentos farmacologicos para essa condicdo se resumem ao
uso de Benzodiazepinicos e Ndo Benzodiazepinicos, como: Buspirona (Buspar®) e
Propranolol (Inderal®), a classe dos Antidepressivos também sao uteis como
ansioliticos, seus principais representantes sao Inibidores seletivos da recaptacéo da
Serotonina (ISRSs) e Inibidores da recaptacédo da serotonina/norepinefrina (ISRSNSs).
Estes medicamentos possuem efeitos ansioliticos, hipnéticos, sedativos,
anticonvulsivantes, antidepressivos (Zanellati, D., 2021).

Os efeitos dessas substancias, decorrentes do seu uso crénico, por meses ou
anos, podem resultar na dependéncia quimica do usuario, sendo que a abstinéncia
prejudica severamente a sua vida social, devido a irritabilidade, a insénia excessiva,
a sudoracao, a dor no corpo a até mesmo as convulsdes (Favero, V.R. et al, 2017).

Em geral, esses medicamentos apresentam problemas de tolerabilidade e
seguranca, efeitos adversos, incapacitacdo, interagbes medicamentosas,
dependéncia, sindrome de retirada, risco de abuso. Por muitas vezes agem como
ferramentas para manter o equilibrio, agindo restritamente a niveis superficiais, ndo
agindo no cerne do problema e nao tratando os fatores desencadeadores dos quadros
(Zanellati, D., 2021).

Quanto mais cedo diagnosticados, avaliados e devidamente tratados, melhores
0S progndsticos e menores 0s prejuizos para o individuo com TA. O diagnéstico

adequado de um TA, tanto em fun¢do de sua gravidade quanto das comorbidades
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presentes, melhora o prognostico dos pacientes ao fornecer maiores informacoes
sobre curso, prevaléncia, possibilidades de tratamento, entre outros fatores (DeSousa,
D.A. et al, 2013).

3.3 Aspectos historicos do uso da Cannabis Medicinal

O uso de Cannabis sativa é relatado nas sociedades egipcia, chinesa, assiria
e hindu hé& cerca de 10 mil anos, destacando-se as referéncias de utilizacdo medicinal
na farmacopeia chinesa e nos papiros egipcios (Vry, S., 2019). O uso de Cannabis &
datado desde a antiguidade chinesa, através do imperador Shén Nong. Sendo
reconhecida para fins terapéuticos ha 4 mil anos atras, com registros das primeiras
receitas farmacéuticas baseadas na Cannabis. O uso recreativo na China nao era
muito difundido, admitindo-se seus efeitos terapéuticos (Crocq, M., 2020; Zanellati, D.,
2021).

A utilizacdo de Cannabis na medicina Chinesa é descrita também na mais
antiga farmacopeia do mundo chamada de Pen-ts’Chin na qual se refere o uso da
Cannabis no tratamento de diversos problemas, nomeadamente, dores reumaticas,
problemas intestinais, malaria e problemas no sistema reprodutor feminino (Ribeiro,
J.A., 2014). A aplicacao topica para inflamacéo € mencionada no papiro Ebers, escrito
no Egito por volta de 1500 a.C. O uso medicinal foi relatado em tabletes de argila
assirios. De acordo com Scurlock e Andersen, Cannabis, chamada azalll em
acadiano, era provavelmente usada como medicamento, aparentemente para a
depresséao (Crocq, M., 2020).

Na india, Cannabis sativa inicialmente foi utilizada como hipnético e ansiolitico
no tratamento de transtornos psiquiatricos como histeria, mania e ansiedade (Matos,
R. L. E. A, 2017). Além disso, € utilizada a milhares de anos na medicina ayurvédica
para reduzir a dor, nausea e ansiedade, melhorar o apetite e o sono, relaxar os
musculos e produzir uma sensacéo de euforia (Crocq, M., 2020).

No Brasil, C. sativa parece ter chegado junto as caravelas portuguesas que
aqui aportaram em 1500; a hipétese mais aceita é a de que sementes da Cannabis
em posse de escravizados africanos (que ja a utilizavam em seus paises com
finalidades culturais, ritualisticas e recreativas) foram escondidas em bonecos de
tecido, e ou nas amarracoes de suas vestes. A partir de entdo, Cannabis passou a ser

plantada em nosso territério, através dessas sementes (Vry, S., 2019).
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Na medicina o uso de Cannabis Sativa é antigo, mas talvez uma das situacdes
mais relevantes que marcam a sua entrada no mercado farmacéutico foi a que
aconteceu nos anos 90. Onde oficiais ingleses comecaram a notar algo frequente
acontecendo nos julgamentos de pessoas portando marijuana (Cannabis Sativa), um
alto niamero de pacientes com esclerose multipla justificava o consumo alegando que
a erva trazia relaxamento muscular e aliviava a dor (Nunes, K.M.S. et al, 2017).

Durante o século 20, o uso medicinal de Cannabis sativa diminuiu devido ao
pouco conhecimento de suas propriedades até entdo néo isoladas (Frias, E.F; Gomes,
M.R; Silva, L.R., 2022). Além disso, a ldade de Ouro da Cannabis chegou ao fim
definitivamente em 1970, quando foi declarada uma droga da Lista 1 nos EUA, e a
investigacdo sobre os efeitos da Cannabis foi praticamente impossivel (Crocq, M.,
2020).

As discussdes sobre as propriedades da Cannabis sativa no brasil para fins
medicinais e/ou terapéuticos soO tiveram suas investidas durante a década de 1970,
ano dos primeiros trabalhos realizados no pais sobre os possiveis efeitos terapéuticos
da planta, realizados sobre a lideranca do médico Elisaldo Luiz de Araudjo Carlini
(Santos, P.I; Serapido, L.B., 2021). Em sintese, nota-se que o uso da planta adotada
no ambito terapéutico ndo € uma novidade, porém, as décadas de proibicdo
promoveram 0 esquecimento da utilizacdo terapéutica, impondo desafios para

promocao de pesquisas e aplicacao clinica dos canabinoides (Zanellati, D., 2021).

3.4 Cannabis sp

A maconha pertence a familia Cannabaceae, que inclui o género Cannabis,
cujo nome deriva do persa kannab (canhamo) sendo originaria na Asia, cujas subes-
pécies mais notdrias sdo Cannabis sativa sativa, Cannabis sativa indica e Cannabis
sativa ruderalis. Devido ao clima temperado e tropical, a espécie predominante em
solo brasileiro € a Cannabis sativa sativa (Peixoto, L.S. et al, 2020).

Cannabis & uma planta de ciclo anual, herbacea, dioica, dicotileddnea (Vry, S.,
2019). A planta tem sido usada por humanos, ha séculos, em medicina, como hipn6-
tico/sedativo, ansiolitico, antidepressivo, antipsicotico, antiemético, antiespasmadico,
anticonvulsivante, analgésico, anti-inflamatoério, além de ser um estimulador do apetite

(Silva, D.O. et al, 2017). Ela também é conhecida por exercer agéo a nivel de sistema
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nervoso central (SNC), gerando euforia, alucinacdes e sensacdo de bem-estar des-
crita como “felicidade” (Zanellati, D., 2021).

Cannabis é composta por uma mistura complexa de 546 elementos distintos,
sendo 113 deles correspondentes aos fitocanabinoides — constituintes exclusivos da
planta (Allsop D.J. et al., 2014; Elsohly M.A. et al., 2016). O género Cannabis possui
duas espécies principais distintas, Cannabis Indica, que tem maior concentracéo de
CBD e Cannabis Sativa, com maior concentracdo de THC (Zanellati, D., 2021). Can-
nabis sativa € composta por mais de 400 substancias, contendo em sua estrutura
molecular cerca de 60 canabindides, onde duas se destacam em relacdo as demais,
pela finalidade terapéuticas que |Ihe séo atribuidas (Santos, P.I; Serapido, L.B., 2021).

Os canabinoides, se dividem em trés tipos: os endocanabindides, que sdo uma
classe de mensageiros neurais nativos do nosso organismo como por ex: Ananda-
mida, esses compostos juntamente com seus receptores formam o Sistema Endoca-
nabindide; os fitocanabindides, substancias lipofilicas que séo encontradas na propria
planta Cannabis, ex: THC, CBD, CBN. E por fim, os canabinédides sintéticos, produzi-
dos sinteticamente, ex: Drogas K (K2, K4, K9) spice, selva e cloud9 (Zanellati, D.,
2021).

Os canabinoides naturais séo sintetizados em maiores propor¢cdes nas folhas
e flores (Figura 3), tendo a maxima sintese nas inflorescéncias do topo da planta, e
menores quantidades no caule e na raiz. Na superficie dos locais de sintese, ha uma
cobertura de pelos secretores também conhecidos por tricomas (Figura 2), na sua
extremidade contém as glandulas resiniferas, onde ocorre a formacao dos fitocanabi-
noides (Vry, S., 2019).

Figura 2. Tricomas presentes na superficie da folha.

Fonte: Adaptado de Vry, 2019.
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Figura 3. Partes da planta Cannabis Sativa.
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Fonte: Moleiro, 2020.

Os canabinoides sdo estruturas terpenofendlicas altamente lipofilicas, com 21
atomos de carbono; os de maior destaque na pesquisa clinica sdo o THC (A 9 -
tetrahidrocanabinol) e o CBD (canabidiol) por suas propriedades medicinais e
recreacionais (Vry, S., 2019). O THC é o principal responsavel pelos efeitos
psicoativos associados ao consumo de cannabis, ao contrario do THC, o CBD néo

produz efeitos psicomiméticos.

3.5 Compostos Cannabis sativa (CBD - THC) e seus aspectos farmacoldgicos

O Canabidiol foi descoberto em 1940, porém, apenas a partir de 1963 foram
iniciados estudos nao conclusivos dessa substancia. A partir de 1990, com a
descoberta de receptores especificos no SNC e o isolamento de um canabinoide
enddgeno, a anandamida, comecaram a surgir estudos sobre essas substancias em
gue se destacava o aparecimento de indicios de efeito terapéutico do Canabidiol com
grande aplicabilidade clinica (Silva, D.O., 2017).

Dos constituintes C. sativa, 40% € de canabidiol (CBD) cujo mecanismo
farmacoterapéutico é razoavelmente conhecido (Silva, D.O., 2017). O CBD tem sido
estudado para uso no tratamento de respostas semelhantes a ansiedade ha mais de

uma década, com base nos resultados dos estudos humanos publicados atualmente
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disponiveis, verifica-se que o CBD demonstrou um papel em desenvolvimento como
terapia alternativa nas indicacdes de transtornos de ansiedade (Skelley, J.W. et al,
2020).

O canabidiol (CBD) € um composto biciclico, estando no anel tetra-hidropirano
dividido (Figura 4), praticamente ndo possui propriedades psicoativas, razéao pela qual
seus potenciais efeitos clinicos sdo investigados. Assim, o tratamento com CBD em
humanos atenua algumas das alteracdes psicoldgicas decorrentes de altas doses de
09-THC (0,5 mg.kg-1); por exemplo, reduz a ansiedade e o panico (Curefio-Barrales,
H.J. et al., 2020).

Figura 4. Estrutura quimica do CBD.

Fonte: Moleiro, 2020.

Em termos da farmacocinética, o CBD sofre metabolismo de primeira
passagem e é transformado em varios metabdlitos ativos para o SNC, dentre eles
pode-se citar: 7-hidroxi-CBD, &cido 7-o0ic-CBD. O tempo de meia vida do CBD, em
humanos, foi determinado por pesquisadores e € em torno de 18 a 33 horas em
administracdo intravenosa, 27 a 35 horas através do fumo, e 2 a 5 dias em
administragao via oral (Silva, D.O., 2017).

Ja a farmacodinamica do CBD estd bem estabelecida. Este farmaco tem
afinidade pelos receptores CB1 e CB2. A concentracdo plasmatica interfere nesta
afinidade, além de possuir afinidade em receptores serotoninérgicos como o 5-HT1A,
no que concerne ao efeito ansiolitico (Silva, D.O., 2017; Peixoto, L.S. et al, 2020). O
CBD atinge uma concentragéo plasmatica maxima em até 4 horas, aproximadamente
(Ferreira, F.P; Gongalves, J.G; Maciel, M., 2023).

O CBD é modulador alostérico negativo capaz de regular o efeito do THC,

alternado a poténcia e eficacia do ligante sem ativar o receptor. O CBD pode
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neutralizar ou potencializar efeitos positivos do THC. Esse balanceamento dos efeitos
positivos e negativos é conhecido como efeito comitiva, sendo obtido pela utilizacéo
conjunta dos canabindides, aparentemente apresentando melhor eficacia terapéutica
(Zanellati, D., 2021).

Somente em 1964, a molécula do componente psicotomimético, o THC, foi
descoberta por Raphael Mechoulan com o relato da estrutura e sintese parcial de A9
- THC - o principal componente psicoativo da planta (Vry, 2019). E, ainda, um
composto néo cristalino de elevada lipofilia (Figura 5), e atua como agonista dos dois

tipos de receptores canabindides no organismo humano (Moleiro, G., 2020).

Figura 5. Estrutura quimica do A9-THC.
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Fonte: Moleiro, 2020.
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O Delta-9-tetraidrocanabinol foi o primeiro fitocanabinoide a ser isolado. Ele
gera esse efeito psicoativo em humanos, apos utilizado em altas doses, pelo aumento
do fluxo pré-siniptico de dopamina no coértex pré-frontal medial (Matos, R.L.E.A.,
2017). Por se tratar de um composto ndo cristalino de natureza lipofilica, tem facil
absorcdo pelo organismo e rapida ascensdo ao Sistema Nervoso Central (Ribeiro,
J.A., 2014).

Sua acao no Sistema Nervoso Central (SNC) produz uma mescla de efeitos
psicotomiméticos e depressores, juntamente com varios efeitos autonémicos
mediados centralmente, tais acdes sao principalmente comandadas por efeitos
agonistas no receptor CB1 e seus potenciais efeitos imunoldgicos ou anti-inflamatdrios
- provavelmente mediados via receptores CB2 (Vry, S., 2019).

Dentro de 72 horas apos a ingestao de, aproximadamente, 15% de uma dose
de THC, sua excrecao ocorre pela urina e fezes, 80-90% € excretado do corpo em 5
dias. A eliminacdo completa pode levar semanas (Ferreira, F.P; Goncalves, J.G;

Maciel, M., 2023). A substancia também esta presente em outros tecidos e fluidos
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bioldgicos, como cabelo, saliva e suor. A maior parte do metabolismo ocorre no figado,
embora também possa ocorrer em outros 6rgaos, como pulmao e intestino (Curefio-
Barrales, H.J. et al., 2020).

O CBD e o A°-THC, tem estrutura quimica semelhante, porém, ambos,
possuem conformacédo espacial distintas, por isso, sdo observadas propriedades
fisiofarmacoldgicas diferentes. O CBD possui estrutura angular que o impede de ligar-
se ao CB1, deixando-o com 100 vezes menor afinidade para o receptor CB1 quando
comparado ao A9- THC (Garcia - Gutierrez, M.S. et al, 2020).

Figura 6. Comparacao entre as estruturas moleculares do THC e CBD.
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Fonte: Ferreira et al, 2023.

3.6 Receptores canabinoides e Sistema endocanabinoide

O Sistema endocanabindide (ECS) é considerado um regulador fisiolégico
homeostético (Zanellati, D., 2021) que apresenta funcdes que incluem a modulagéo
da dor, da inflamacéo, controle do apetite, humor, energia, funcbes cognitivas,
motoras e até respostas imunitarias (Moleiro, G., 2020) além de ser capaz de exercer
neuromodulacgéo, é formado por canabinoides enddgenos (por exemplo: Anandamida
e 2-araquidonil glicerol) e receptores como o0 CB1 e CB2 (Zanellati, D., 2021).

Ambos receptores CB1 e CB2 sdo acoplados a proteina G. Dentro do sistema
nervoso central, o CB1 esta localizado principalmente nos terminais nervosos pre-
sinapticos e é responsavel pela maioria dos efeitos neurocomportamentais dos
canabinoides. O CB2, por outro lado, é o principal receptor canabindide no sistema
imunoldgico, mas também pode ser expresso em neurdnios (Saito, V.M.; Wotjak, C.T.;
Moreira, F.A, 2010).
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O receptor canabinoide 1 (CB1), atinge altas concentracdes no hipocampo,
corpo estriado, cortex e amigdalas. A sua ativacdo afeta a cogni¢cdo, a memoria, 0
controle da funcdo motora e até induz sinais de analgesia. O receptor canabindide 2
(CB2), quando ativado, pode modular a migracédo de células e libertar citocinas dentro
e fora do cérebro (Moleiro, G., 2020). Como os receptores CB1 e CB2 séo acoplados
a proteinas G inibitorias, sua ativacao reduz o AMP ciclico intracelular, resultando na
diminuicdo da atividade dos canais de célcio. Portanto, a ativacdo do receptor
canabinoide reduz a liberacdo de neurotransmissores como o glutamato (Frias, E.F;
Gomes, M.R; Silva, L.R. 2022).

O mecanismo de acdo dos canabinoides sdo produzidos sob comando dos
neurdnios pos-sinapticos, atuando na forma de mensageiros retrogrados em
terminacgdes pré-sinaptica neuronais (Ferreira, F.P; Goncalves, J.G; Maciel, M., 2023).
A AEA e 2-AG sao produzidos no neurbnio poés-sinaptico e liberados no espaco
sinaptico, depois viagjam em direcdo retrégrada para o terminal pré-sinaptico para
interagir com CB1, o que leva a uma diminui¢cdo na liberacdo de neurotransmissores
pelo neurdnio pré-sinptico (Crocq, M., 2020).

De forma mais especifica (Figura 7), ap0s ativacdo de CB1 pré-sinapticos
ocorre consequente restricdo de atividade neural com captacéo e remocao de AEA e
2-AG da fenda sinaptica, no neurdnio poés-sinaptico AEA acopla-se a TRPV1
(consequéncia da ativacdo de CB1), sendo hidrolisado por FAAH, gerando acido
araquidénico (AA) e etanolamina, ja no neurdnio pré-sinaptico, 2-AG € hidrolisado por
MGL, gerando acido araquiddnico (AA) e glicerol (Frias, E.F; Gomes, M.R; Silva, L.R.
2022).

Figura 7. Mecanismo de agao do sistema endocanabinoide.
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Fonte: Ferreira et al, 2023.
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O canabidiol atua nos receptores CB1 e CB2, mas com menor afinidade. No
entanto, o0 mesmo inibe a enzima FAAH (amidohidrolase de acidos graxos)
responsavel pela quebra da anandamida. Desta forma, a biodisponibilidade deste
endocanabindide no sistema nervoso central € aumentada. Este efeito deve contribuir
para a diminuicdo da excitacdo neuronal. Além disso, estudos mostraram que o
canabidiol também atua de forma agonista no receptor serotoninérgico 5SHT1A. Este
receptor tem implicagbes na regulacdo da ansiedade e da depresséo (Frias, E.F;
Gomes, M.R; Silva, L.R. 2022).

3.7 A Importancia do Papel do Farmacéutico

O papel do farmacéutico € crucial no cuidado com a saude da populacéo, e
sua atuacdo € regulamentada por resolucfes e leis que garantem a seguranca e
eficacia dos tratamentos. No contexto do uso de Cannabis como tratamento para
algumas doencas, o farmacéutico desempenha um papel fundamental em diferentes
aspectos. Sua atuacédo vai desde a manipulacdo e dispensacdo de produtos a base
de Cannabis até o acompanhamento do paciente, contribuindo para a promocao da
salde e o uso responsavel desses medicamentos.

A importancia dos cuidados farmacéuticos para o paciente € equiparavel a
prestacdo de servicos por outros profissionais de salde. Isso concede aos
farmacéuticos a chance de oferecer orientacdo, interagir e abordar as necessidades
dos pacientes, fornecendo informac¢des sobre medicamentos e cuidados relacionados
a doencas, e incentivando a colaboracédo com outros profissionais. Dessa forma, suas
atividades fortalecem o sistema de saude e cultivam a confianca do publico.

Assim, os erros de medicacdo podem provocar importantes agravos a saude
do individuo, também podem ser eventos evitaveis quando identificados antes de
atingir o paciente, neste caso sao definidos como Near Miss, que poderiam ter
prejudicado o paciente, mas o evento adverso foi evitado de alguma forma (Ferreira,
F.S. et al, 2021). No aconselhamento ao paciente, o farmacéutico pode orienta-lo
sobre o0 uso correto dos medicamentos prescritos e ndo prescritos, com vistas a
melhorar os efeitos terapéuticos e reduzir a probabilidade de aparecimento de efeitos
adversos e toxicidade (Silva, E.V; Naves, J.0.S; Vidal, J., 2008).

Segundo Moreira, Uber e Godinho (2023), a presenca dos efeitos colaterais

causados pelos medicamentos usados para transtornos de ansiedade e depressao
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estdo relacionados a insatisfacdo e consequentemente a interrupcédo do tratamento
farmacoldgico, favorecendo a ndo adesao. Apesar de a literatura sugerir que 0s ISRS
possuem maior seguranca e tolerabilidade em relagc&o a outras classes terapéuticas,
estudos apontam que ainda h& presenca de efeitos colaterais importantes como,
nausea, disfuncdo sexual, tontura, insGnia ou sonoléncia, dores de cabeca, etc
(Moreira, M.Z; Uber, A.P; Godinho, J; 2023).

O farmacéutico é o profissional apto, sendo o elo entre o médico e o paciente,
no qual instrui e acompanha cada pessoa frente as possiveis davidas com relacéo ao
préprio tratamento. Dessa forma, o farmacéutico € o principal mediador para que
ocorra a adesdo farmacolégica em pacientes em uso de psicofarmacos, sejam
ansioliticos ou antidepressivos, visto o amplo conhecimento na farmacologia, bem
como o funcionamento da farmacodindmica e da farmacocinética dos medicamentos
no organismo, apontando para a otimizacdo da assisténcia farmacéutica no cuidado
da saude mental por meio de conscientizacdo e orientacfes necessarias. (Moreira,
M.Z; Uber, A.P; Godinho, J; 2023).

No Brasil, temos as resolu¢cdes 585/2013 que regulamenta as atribuicdes
clinicas do farmacéutico que, por definicdo, constituem os direitos e responsabilidades
desse profissional no que concerne a sua area de atuacéo, 680/2020 que regulamenta
a atuacao do Farmacéutico em medicamentos e produtos a base de Cannabis e o
decreto 85.878/1981 que informa sobre o exercicio da profissdo de farmacéutico.

Em resumo, as leis que permitem aos farmacéuticos trabalhar com produtos a
base de Cannabis desempenham um papel crucial na promocao da saude publica,
garantindo o acesso seguro e regulamentado a tratamentos que podem beneficiar
uma variedade de condi¢cbes médicas. Essas leis também incentivam a pesquisa, a
inovacdo e o desenvolvimento responsavel da industria farmacéutica relacionada a

Cannabis.
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado através de uma revisao sistematica de litera-
tura, buscando abordar dados e evidéncias cientificas que trazem o uso potencial dos
canabinoides no tratamento da ansiedade no transtorno de panico. A finalidade da
pesquisa envolve a escolha por este método de revisdo de literatura, permitindo a
inclusédo de evidéncias sistematizadas por especialistas. Isso visa formar um corpo de
conhecimento consolidado sobre um tema cientificamente relevante.

A coleta dos referenciais teéricos ocorreu através do levantamento de produ-
cOes cientificas, académicas e documentos legais produzidos por instituicdes oficiais
de saude. A pesquisa foi desenvolvida por meio de fontes indexadas nas bases de
dados do Scientific Eletronic Library Online (SciELO), U.S. National Library of Medi-
cine (Pubmed), Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Science Direct e Google Scholar.
Buscou-se por artigos em portugués, inglés e espanhol datados entre o periodo de

2009 a 2023, considerando os descritores: “Canabinoides”, “Cannabis sativa”, “An-
xiety”, “panyc sindrome”, “transtorno de panico e Cannabis” e “ansiedade e Canna-
bis”, empregando o operador booleano “AND”.

Foram encontrados 400 artigos que apos realizacao de leitura dindmica, anali-
sando o titulo, ano de publicacao e o resumo do trabalho, aplicando esses parametros
como critérios de exclusdo, cerca de 74 artigos foram retirados por estarem em dupli-
cata e mais 310 foram excluidos por se enquadrarem no critério de exclusdo. Diante
do exposto, apds aplicacdo dos critérios de inclusdo que foram: artigos disponiveis
online e em portugués, inglés e espanhol, ano de publicacéo, artigos publicados que
incluissem farmacologia, bioquimica, fisiologia e estudos experimentais com humanos
e animais utilizando canabinoides, em suma, foram selecionados 16 artigos que se
enguadravam com a proposta presente na revisao.

Ademais, o fluxograma do processo de busca e selecao dos artigos, conforme
ilustrado na Figura 8, é crucial para garantir a transparéncia e a replicabilidade da
pesquisa cientifica. Esta imagem detalha cada etapa metodologica, desde a identifi-
cacao inicial dos estudos até a selecéo final, facilitando a compreenséo do leitor sobre
0s critérios e procedimentos adotados. Ao visualizar o fluxo completo, é possivel ava-
liar a rigidez e a abrangéncia da revisao, assegurando que os artigos incluidos sejam

relevantes e de alta qualidade.



Figura 8. Fluxograma do processo de busca e selecéo dos artigos.

BUSCA DE ARTIGOS MAS BASES DE DADOS:

SCIELO, PUBMED, BVS, SCIENCE DIRECT E
GOOGLE SCHOLAR.

FORAM ENCONTRADOS 400 ARTIGOS COM
BASE NOS DESCRITORES: “"CANABINOIDES",
“CANNABIS SATIVA", “ANXIETY", “PANYC
SINDROME", "TRANSTORNO DE PANICO E
CANNABIS" E"ANSIEDADE E CANNABIS"

NUMERO DE ARTIGOS EM
—_— DUPLICHTF} EKG LUIDOS:

ARTIGOS EXCLUIDOS QUE ATENDIAM
AOQ CRITERIO DE EXCLUSAC: 310

ARTIGOS COMPLETOS LIDOS QUE SE
ENQUADRAVAM NO CRITERIO DE
INCLUSAQO: 18

Fonte: Elaborada pela autora, 2024.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a ajuda do levantamento de dados sobre a revisao sistematica, buscou-
se analisar as publicacfes que abordavam a utilizacdo dos canabinoides e seus efei-
tos terapéuticos para a ansiedade em pacientes que possuem sindrome do péanico. A
caracterizacao dos artigos utilizados para compor a revisdo estao expostos nas tabe-
las 1 e 2, que foram estruturadas em ordem temporal, ou seja, por ano de publicacéo,
demonstrando o titulo, autor(es)/ano de publicacéo, objetivos do trabalho e a conclu-
séo.

Ao todo foram escolhidos 16 artigos que abordavam a tematica em questao,
onde, 56,25% equivalente a 9 artigos abordam estudos realizados com humanos e
43,75% equivalente a 7 artigos abordam estudos realizados com animais (Figura 9),

ambos, utilizando canabinoides como o CBD e o THC com metodologias distintas.

Figura 9. Representacédo grafica dos artigos utilizados.

— 43,75%

7TESTUDOS REALIZADOS
COM ANIMAIS

56,25%

9 ESTUDOS REALIZADOS
COM HUMANOS

Fonte: Elaborada pela autora, 2024.

Em uma andlise mais especifica de cada artigo, verifica-se que o condiciona-
mento do medo é considerado central para a etiologia e manutencéo dos transtornos
de ansiedade (Klumpers, F. et al, 2012), onde a incapacidade de suprimir respostas
inadequadas de medo é a marca registrada dos transtornos como estresse pos-trau-
matico, panico e transtornos fobicos (Rabinak, C.A. et al, 2012).

As situacdes que provocam medo, panico, ansiedade algumas vezes sao su-
portadas com grande sofrimento. Rompimentos sociais e de relacionamentos e aban-

dono de atividades consideradas prazerosas também podem acontecer. Dessa forma,
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a identificacdo desses acontecimentos pode direcionar ao tratamento precoce, dimi-
nuindo a gravidade desses quadros ao longo do desenvolvimento da doenca (Peixoto,
L.S. et al, 2020).

Além disso, todos os tipos de ansiedade partilham sintomas comuns, incluindo
sentimentos de inquietacdo, panico e medo; problemas de sono; ndo conseguir man-
ter a calma; estar com frio e/ou suar; falta de ar; palpitacdes cardiacas; boca seca;
nausea, e evitar situacdes (Garcia-Gutierrez, M.S. et al, 2020).

As estruturas cerebrais que mais se relacionam com a ansiogénese sao: cortex
pré-frontal, talamo, amigdala, hipotalamo, substancia cinzenta periaquedutal e o sis-
tema septo-hipocampal. Possivelmente, o envolvimento de diferentes areas cerebrais
poderia explicar os diferentes tipos de ansiedade observados, talvez ndo havendo
uma ativagao cerebral padronizada, entretanto as principais regides de interesse sao
a amigdala, hipocampo e cortex pré-frontal (Zanellati, D., 2021).

Através dos artigos utilizados na Tabela 1, € possivel verificar que o sistema
endocanabindide (ECS) é um alvo terapéutico promissor para o desenvolvimento de
drogas ansioliticas devido ao seu suposto papel na modulacao da plasticidade sinap-
tica e neuronal (Skelley, J.W. et al, 2020). Segundo Saito, Wotjak e Moreira (2010),
estudos em animais forneceram evidéncias mais diretas do envolvimento do sistema
endocanabinoide na ansiedade, onde eles revelaram que o sistema endocanabindide
é funcional em varias regifes do cérebro que estdo envolvidos em diversos transtor-
nos psiquiatricos.

Os mecanismos subjacentes aos efeitos dos endocanabinoides nas respostas
relacionadas a ansiedade ocorrem por meio da ativacdo de receptores CB1R e canais
TRPV1, que sdo expressos em estruturas-chave do cérebro diretamente envolvidas
na modulacdo do comportamento emocional, como o cortex pré-frontal, a amigdala e
o hipocampo (Vry, S., 2019).

Em uma pesquisa realizada por Saito, Wotjak e Moreira (2010), foi identificado
varios estudos em animais, onde o sistema e a sinalizacdo do CB1 foram estudados
em termos de eficacia e efeitos colaterais na regulacdo do humor e ansiedade. Per-
cebeu-se que, doses baixas de D9 -THC e seus analogos sintéticos exerceram efeitos

semelhantes aos ansioliticos em modelos animais.
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TABELA 1. Artigos utilizados que abordam sobre estudos experimentais em animais

utilizando canabinoides (continua).

TITULO, AUTOR E ANO

OBJETIVO

CONCLUSAO

Pharmacological exploitation of
the endocannabinoid system:
new perspectives for the
treatment of depression and
anxiety disorders?
SAITO, V.M; WOTJAK,
C.T; MOREIRA, F.A., 2010.

Este artigo revisa o sistema en-
docanabinoide e as respectivas
estratégias de intervencoes far-

macolégicas.

O mau funcionamento do sis-
tema endocanabinoide pode
promover o desenvolvimento e
a manutencéao de distarbios
psiquiatricos, como depressao,
fobias e transtorno de pénico.
Assim, espera-se que 0S ago-
nistas CB1 ou inibidores da hi-
drélise da anandamida exer-
¢am efeitos antidepressivos e

ansioliticos.

O Uso do Canabidiol no Trata-
mento da Ansiedade. SILVA,
D.O, et al., 2017

Abordar o uso do canabidiol e
seus possiveis efeitos no trata-

mento da ansiedade.

Diante do que foi exposto, faz-
se necessario mais estudos
gue viabilizem o uso do CBD

no tratamento dos transtornos

de ansiedade. Para que maio-
res evidéncias clinicas tragam

seguranca ao seu uso.

Evidéncias cientificas da asso-
ciacdo de canabidiol e tetrahi-
drocanabidiol na ansiedade, na
depressao e na esquizofrenia.
VRY, S., 2019

Analisar os efeitos da combina-
¢éo de CBD e THC sobre res-
postas associadas com a ansi-
edade, depressao e/ou esqui-
zofrenia em animais de labora-

torio e humanos.

Ha evidéncias cientificas pré-
clinicas de que o CBD é capaz
de atenuar respostas relacio-
nadas a ansiedade, depresséo
e esquizofrenia induzidas pelo
THC em animais de laboratério

e humanos.

Chemical Characteristics, The-
rapeutic Uses, and Legal As-
pects of the Cannabinoids of

Cannabis sativa: A Review.

CURENO-BARRALES, H.J. et

al, 2020

Os objetivos desta revisdo
cientifica sdo mencionar as
caracteristicas anatbmicas
distribuicdo, caracteristicas
guimicas e biossintese dos
canabinoides, bem como seus
mecanismos de agéo.

Identificag&@o de alvos molecu-
lares ativados ou inibidos por
substancias do sistema endo-
canabinoide, alvos que fazem
parte do sistema canabinoide
endbégeno de comunicagéo in-
tercelular, especialmente ativo
no SNC, e que tal como muitos
outros sistemas é susceptivel

de manipulagao farmacoldgica.
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TABELA 1. Artigos utilizados que abordam sobre estudos experimentais em animais

utilizando canabinoides (conclusao).

Cannabidiol: A Potential New
Alternative for the Treatment of
Anxiety, Depression, and
Psychotic Disorders. GARCIA -
GUTIERREZ, M.S. et al, 2020

Focamos nos efeitos ansioliti-
cos, antidepressivos e antipsi-
céticos do CBD encontrados
em estudos em animais e hu-

manos.

O CBD desempenha um papel
significativo na regulacéo de
comportamentos, cogni¢ao e

locomocéo relacionados com a
ansiedade e a depresséo. No
entanto, é necessario desen-

volver estudos adicionais, mai-

ores, em animais e humanos.

O uso terapéutico do Canabi-
diol (CBD) em quadros de ansi-
edade e depressdo: uma revi-
sao bibliogréafica. FRIAS, E.F;
GOMES, M.R; SILVA, L.R.,
2022

Analisar e interpretar a 6tima
relacdo e os efeitos dos cana-
binéides exdgenos sobre a an-
siedade e consequentemente

para a depressao.

Ainda que os efeitos gerados
pelo CDB néo sejam total-
mente conhecidos até a data
presente, tal substancia se
mostra um grande possivel ali-
ado no combate ao Transtorno
de Ansiedade Generalizada e
Transtorno Depressivo Maior,
além de desordens né&o psiqui-

atricas.

O uso do canabidiol para o tra-
tamento do transtorno da ansi-
edade: uma reviséo da litera-
tura. FERREIRA, F.P;
GONCALVES, J.G; MACIEL,
M., 2023

Realizar uma revisao da litera-
tura sobre o0 uso do canabidiol
no transtorno da ansiedade,
descrevendo 0s mecanismos
de acao ja pesquisados do
CBD.

Embora até hoje ndo sejam to-
talmente conhecidos os efeitos
gerados pelo CBD, essa subs-
tancia se mostra como possivel
aliada no combate ao trans-

torno de ansiedade.

Fonte: Elaborada pela autora, 2024.

Segundo Zanellati (2021) ha seguranca quanto a superdosagem com o THC,

tendo em vista seus efeitos psicoativos que podem ser indesejaveis, porém, nenhum

deles apresenta risco para a saude ou a vida. Cada sitio onde sédo encontrados exerce

um tipo de acao, variando conforme sua localizacdo e o 6rgéo.

Segundo Rabinak (2012), estudos emergentes em roedores sugerem que a ati-

vacao do sistema canabinoide (CB) no cérebro também pode regular a aprendizagem

e a retencao da extingdo, semelhante aos efeitos da d - cicloserina (DCS). Onde foi

possivel observar que, a ativagao de receptores CB1, através do THC, facilita a apren-

dizagem da extingédo, enquanto a extingdo do medo nao ocorre quando estes recep-

tores sdo desativados por blogueio farmacolédgico ou delecdo genética.
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Nas pesquisas observadas por Garcia-Gutierrez, et al (2020), estudos
adicionais in vitro e in vivo revelaram que o CBD induz respostas fisiolégicas através
dos receptores 5-HT1A, um alvo-chave serotoninérgico envolvido na ansiedade e na
depressao. A eficacia do CBD na reducao do condicionamento do medo, juntamente
com as suas propriedades ansioliticas, estimulou o desenvolvimento de estudos
centrados na avaliacdo da sua potencial eficacia em modelos animais.

A administragédo aguda ou subcrénica de CBD reduziu os efeitos ansiogénicos
de longa duracgéo induzidos pela exposi¢édo ao estresse do predador, sugerindo a
intervencao dos receptores 5-HT1A nessas a¢des. Em varias abordagens foi possivel
observar que o CBD demonstrou consistentemente melhores resultados clinicos em
transtornos de ansiedade, com um perfil minimo de efeitos adversos (Skelley, J.W. et
al, 2020).

No decorrer dos artigos utilizados na Tabela 2, é possivel analisar com base
em dados pré-clinicos, que o CBD e o THC podem ser considerados constituintes
sinérgicos e igualmente importantes, dependendo dos seus teores, pois a acao
combinada entre eles parece funcionar melhor do que a isolada, principalmente
porque o CBD auxilia, equilibra, melhora e, as vezes, refor¢ca os efeitos benéficos
como também bloqueia alguns dos efeitos prejudiciais do THC, mas que precisa ser

contrabalanceado devido aos potenciais efeitos adversos (Vry, S., 2019).

TABELA 2. Artigos utilizados que abordam sobre estudos experimentais em humanos

utilizando canabinoides (continua).

TITULO, AUTOR E ANO OBJETIVO CONCLUSAO
Testing the effects of A9-THC Foi testado os resultados em O presente estudo procurou
and D-cycloserine on relacdo aos sistemas N metil-D- avaliar o efeito de doses
extinction of conditioned fear aspartato e receptor canabinéide  selecionadas de THC e DCS
in humans. KLUMPERS, F. et (CB) em animais e posteriormente na extingédo do
al., 2012 transferidos para seres humanos condicionamento do medo
saudaveis para averiguar sistemas em humanos.

de neurotransmissores na extingdo
de doencas condicionadas.

Cannabinoid facilitation of fear Abordar a primeira evidéncia de O presente estudo é um
extinction memory recall in que o aprimoramento primeiro passo para o
humans. RABINAK, C. A. et  farmacolégico da aprendizagem da desenvolvimento de
al., 2013 extincdo é viavel em humanos moduladores de
usando moduladores do sistema canabindides como uma
canabinoide. estratégia adjuvante as

terapias baseadas na
exposicao.
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TABELA 2. Artigos utilizados que abordam sobre estudos experimentais em huma-

nos utilizando canabinoides (continua).

A Cannabis e suas aplicacdes
terapéuticas.
RIBEIRO, J.A., 2014

Explorar o uso da cannabis em

suas diversas versdes medicinais.

O desenvolvimento de novos
analogos sintéticos do THC,
com melhor separagéo entre
os efeitos terapéuticos e
colaterais podera ser uma
alternativa promissora para a
terapéutica de varias
patologias.

Canabidiol (Cannabis Sativa):
Associada no tratamento de
doencgas neuroldgicas e sua
legalizag&o. NUNES, K.M.S,

et al., 2017

Objetivo do presente estudo foi
levantar quanto a evidéncias
cientificas sobre a utiliza¢do da
maconha (Cannabis Sativa) para
fins medicinais.

Profissionais da salde
devem manter-se abertos a
novas possibilidades de
tratamentos para doencas
gue tém opc¢odes
farmacoldgicas limitadas ou
que as opcbes disponiveis
apresentam mais riscos do
gue beneficios ao estado de
saude do paciente.

Use of cannabidiol in anxiety
and anxiety-related disorders.
SKELLEY, J.W, et al., 2020

O objetivo desta revisao
sistematica foi avaliar evidéncias
atuais sobre a seguranca e
eficacia do CBD na ansiedade e
nos transtornos relacionados a
ansiedade.

O CBD tem demonstrado
consistentemente uma
reducdo aguda nos sintomas
relacionados a ansiedade
em pacientes com efeitos
adversos minimos em
comparagdo com a
farmacoterapia existente.

Cannabis sativa Uso
Terapéutico, Legislagéo e
Comercializagéo. MOLEIRO,
G., 2020

Abordar sobre o uso Terapéutico,
Legislacéo e Comercializagdo da
Cannabis Sativa.

Nos ultimos anos varios
estudos destacaram o seu
potencial terapéutico, a partir
dos canabinoides ou outros
componentes. Porém, a uma
lacuna percetivel na
informacgéo e na formagéo
dos profissionais de salde
que tem limitado a sua
utilizacéo para fins
medicinais em diversos
paises.

Ansiedade: o uso da
Cannabis sativa como
terapéutica alternativa frente
aos benzodiazepinicos.
PEIXOTO, L.S. et al, 2020

Este estudo descreve a
possibilidade do uso da Cannabis
sativa no controle da ansiedade.

Ha evidéncias que a
Cannabis sativa, em
especial o canabidiol pode
servir como uma alternativa
terapéutica para o controle
da ansiedade devido ao seu
potencial ansiolitico e menor
recorréncia de efeitos
colaterais.
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TABELA 2. Artigos utilizados que abordam sobre estudos experimentais em huma-

nos utilizando canabinoides (concluséo).

O Uso de Canabindides no Verificar a relacdo e os efeitos dos A partir dos artigos
Tratamento da Ansiedade. canabinoides exdgenos sobre a analisados, ha indicios da
ZANELLATI, D., 2021 ansiedade. atuacgdo do canabindides em

regides cerebrais especificas
envolvidas na ansiedade,
ocorrendo reducéo da
ansiedade em niveis
fisiolégicos e subjetivos, o
efeito ansiolitico ocorreu em
modelos saudaveis e com
transtornos ansiosos.

Potencial terapéutico do Elucidar, o potencial terapéutico do Como alternativa a esses
canabidiol para o tratamento Canabidiol no tratamento da métodos tradicionais, o
do transtorno de ansiedade: ansiedade como um modelo canabidiol (CBD), se

uma revisao de literatura. alternativo aos tratamentos mostrou um grande aliado

SANTOS,P.I; SERAPIAO, convencionais. no tratamento dos
L.B., 2021 transtornos de ansiedade

por se tratar de um
ansiolitico natural.

Fonte: Elaborada pela autora, 2024.

Na reviséo feita por Frias, Gomes e Silva (2022), foi possivel observar um
estudo em que pessoas saudaveis utilizaram CBD (oral, inalado ou intravenoso) em
um procedimento realizado por simulacdo de falar em publico (SFP) para destacar os
potenciais efeitos terapéuticos em comparacdo com o canabidiol (300 mg), placebo e
dois ansioliticos, ipsapirona (5 mg) e diazepam (10 mg), em um projeto duplo-cego,
relatou que tanto o canabidiol (CBD) quanto dois ansioliticos reduziram a ansiedade
induzida por falar em publico (SFP), sem efeitos colaterais significativos.

Em testes feitos em humanos, a administracéo aguda e crénica do CBD provou
nao ter qualquer efeito adverso, sendo considerada segura para fins terapéuticos em
uma ampla faixa de dosagem. Todos os resultados mostram que o CBD possui efeitos
modulatérios das areas limbicas e paralimbicas sendo similar aos efeitos dos
ansioliticos comerciais em pacientes com problemas psiquiatricos (Silva, D.O. et al,
2017).

Além disso, estudos com neuroimagem, mostraram que o CBD foi capaz de
diminuir a ativacdo do complexo amigdala hipocampal, a amigdala e o hipocampo
exercendo papel nas reacdes de medo e ansiedade (Zanellati, D., 2021). De acordo
com Frias, Gomes e Silva (2022), varios trabalhos mostraram que o CBD tem efeitos

ansioliticos e, por ser de origem natural, seu uso ndo causa dependéncia ou efeitos
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colaterais importantes, além de que, seu uso reduz significativamente os sintomas de
ansiedade, como medo, euforia e irritabilidade.

De acordo com Silva, et al (2017), é possivel concluir que os estudos
apresentados provam que o CBD é uma droga com grande potencial ansiolitico, e,
por ndo apresentar efeitos psicoativos e nao alterar a cognicao, possui um perfil de
seguranca adequado, boa tolerabilidade, resultados positivos em testes com seres
humanos e um amplo espectro de a¢des farmacoldgicas sendo possivel ser utilizada
na pratica clinica.

No ambito da seguranca de um possivel tratamento a base de Cannabis, o0s
receptores endocanabindides sdo ausentes na regido tronco-encefalica, regido na
qual sdo coordenadas as func¢des vitais, como respiracdo, batimento cardiaco,
pressao arterial, ou seja, nenhum efeito adverso grave é apresentado, favorecendo os
experimentos de novos tratamentos a base de canabindides (Zanellati, D., 2021).

No entanto, € imprescindivel conduzir pesquisas adicionais para aprofundar o
entendimento sobre o uso do CBD nessa condi¢do clinica, uma vez que a maioria dos
estudos existentes se concentra em analises de curto prazo. A realizacdo desses
estudos é essencial para preencher lacunas ainda presentes, proporcionando uma
compreensao mais abrangente dos efeitos do CBD. Dessa maneira, estamos lidando
com um principio ativo de amplo espectro, caracterizado por efeitos colaterais

reduzidos.
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6 CONCLUSAO

Diante da andlise realizada neste trabalho, € possivel constatar que o uso de
canabinoides no tratamento da ansiedade em pacientes com sindrome do panico
apresenta resultados promissores e significativos. As evidéncias apontam para uma
melhora substancial nos sintomas ansiosos, demonstrando o potencial terapéutico
dessas substancias no contexto clinico.

Os estudos revisados sugerem que 0s canabinoides, especialmente o
canabidiol (CBD), podem desempenhar um papel fundamental na regulacdo dos
mecanismos neurobioldgicos relacionados a ansiedade. Seus efeitos ansioliticos
parecem ser mediados por interaces complexas com receptores especificos no
sistema nervoso central, influenciando a neurotransmissdo e modulando respostas
emocionais.

Todavia, apesar dos avancos alcancados até o momento, a importancia de
novos estudos que investiguem a relacdo entre o CBD e a sindrome do panico e
ansiedade ndo pode ser subestimada. Pesquisas adicionais sdo fundamentais para
consolidar os achados preliminares e expandir 0 conhecimento sobre 0s mecanismos
de acdo do CBD, suas dosagens ideais e possiveis efeitos a longo prazo. O
aprofundamento nesse campo de estudo pode levar ao desenvolvimento de
tratamentos mais eficazes e seguros, oferecendo uma alternativa promissora para 0s
pacientes que sofrem com essas condi¢Oes debilitantes.

E relevante citar a importancia dos cuidados farmacéuticos para o paciente em
que é equiparavel a prestacdo de servicos por outros profissionais de saude. Isso
concede aos farmacéuticos a chance de oferecer orientacédo, interagir e abordar as
necessidades dos pacientes, fornecendo informacGes sobre medicamentos e
cuidados relacionados a doengas, e incentivando a colaboragdo com outros
profissionais. Dessa forma, suas atividades fortalecem o sistema de saude e cultivam
a confianga do publico.

Portanto, essa abordagem mais completa é crucial para a eventual
incorporacgao definitiva do CBD nos protocolos de tratamento. Dessa forma, torna-se
viavel estabelecer uma norma de seguranca, permitindo que os profissionais de saude
recomendem o uso do CBD, com o objetivo de assegurar uma melhoria na qualidade

de vida para aqueles que sofrem com transtornos de panico.
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