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RESUMO

Os transtornos de ansiedade estdo entre as doengas psiquiatricas mais comuns na populagéo.
Os farmacos ansioliticos convencionais ndo apresentam boa resposta terapéutica. Diversos
estudos tém descrito que os compostos canabinoides apresentam propriedades ansioliticas.
Essa revisao de escopo tem o objetivo de avaliar a eficécia e seguranga desses compostos no
tratamento de transtornos de ansiedade. Foram incluidos 14 estudos clinicos publicados na
lingua inglesa até dezembro de 2022. O canabidiol (CBD) apresentou na maioria dos estudos
efeito ansiolitico, cujo efeito parece envolver a modulagéo da atividade da amigdala e do
cortex cingulado anterior e posterior. O A-9-tetrahidrocanabinol (THC) apresentou perfil
modulador distinto a depender da dose. Apesar dos resultados promissores, foram observadas
algumas lacunas no que se refere a presenca de efeitos adversos decorrentes da exposigdo a
esses agentes farmacoldgicos nos artigos avaliados. O presente estudo sugere que 0 uso de
compostos canabinoides derivados ou ndo da Cannabis sativa pode causar diversos impactos
no sistema nervoso, particularmente sobre os estados de ansiedade e de humor, podendo
produzir efeitos tanto ansioliticos quanto ansiogénicos, que dependem da substancia (e.g.
CBD, THC ou a combinagdo desses agentes), da dosagem, e dos sujeitos ou do desenho
experimental do estudo.

The use of Cannabis sp. compounds and extracts in the treatment of anxiety disorders: a
scopping review

ABSTRACT

Anxiety disorders are among the most prevalent psychiatric illnesses worldwide.
Conventional anxiolytic drugs often fail to provide an optimal therapeutic response.
Numerous studies have reported that cannabinoid compounds possess anxiolytic properties.
This scoping review aims to assess these compound’s efficacy and safety in treating of
anxiety disorders. A total of 14 clinical studies published in English up to December 2022
were included. In most of these studies, cannabidiol (CBD) demonstrated an anxiolytic effect,
which appears to involve the modulation of the activity in the amygdala and both the anterior
and posterior cingulate cortex. A-9-tetrahydrocannabinol (THC) exhibited a distinct
modulatory profile depending on the dose. Despite the promising findings, some gaps were
identified concerning the adverse effects of these pharmacological agents in the reviewed
studies. The present review suggests that cannabinoids, whether derived from Cannabis or
synthesized, can have varying impacts on the nervous system, particularly on anxiety and
mood states, producing both anxiolytic and anxiogenic effects depending on the substance
(CBD, THC or combination of these agents), dosage, and individual characteristics. Future
research with greater scientific rigor and better characterization of formulations, larger
sample sizes and a focus on chronic use and its adverse effects are warranted.

* Autor correspondente: decarvalhocr@gmail.com (Carvalho C.R.)
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1. Introducgéo

Ansiedade é caracterizada por uma intensa sensacdo de tensdo, preocupagdo e
apreensdo, em relacdo a algo adverso ou potencialmente ameacador que pode acontecer
no futuro. Enquanto reagdo bioldgica de estresse a ansiedade desempenha um papel
adaptativo (1). Spielberger (2) distinguiu a ansiedade-traco da ansiedade-estado. O
estado de ansiedade reflete uma emocé&o temporaria, transitoria e subjetiva. Por sua vez,
o traco de ansiedade pode ser considerado uma dimenséo de personalidade mais estavel,
definida como uma caracteristica individual constante (2).

Por outro lado, os transtornos de ansiedade parecem ser causados por uma interacéo de
fatores biopsicossociais. S&o caracterizados por uma resposta inadequada ao estresse,
comportamentos de evitacdo ou esquiva, aumento da vigilancia e do alerta, ativacdo do
sistema nervoso autobnomo simpatico (“luta ou fuga”) e liberagdo do hormonio cortisol
(3). Pacientes com transtornos de ansiedade apresentam resposta aumentada da amigdala.
As estruturas da amigdala e do sistema limbico estdo conectadas as regiGes do cortex pré-
frontal, e as anormalidades da ativacdo cortico-limbica podem ser revertidas com
intervencdes psicoldgicas ou farmacoldgicas (1). O tratamento atual para transtorno de
ansiedade apresenta diversas problematicas (efeitos adversos, eficicia limitada e alta taxa
de abandono) motivo pelo qual h& uma urgéncia na busca de novas abordagens
terapéuticas (4, 5). Evidéncias mostram estimulacdo da transmissdo endocanabinoide,
através de agonistas dos receptores CB1, facilita a extin¢do do aprendizado associativo
aversivo (6, 7). Nesse sentido, o sistema endocanabinoide é considerado um alvo
promissor no tratamento de pacientes com transtornos fobicos (8,9).

Os primeiros fitocanabinoides isolados da planta Cannabis sativa foram o canabidiol
(CBD), seguido pelo A9-tetrahidrocanabinol (THC), que constituem as substancias
psicoativas majoritarias e mais estudadas. Fato que, posteriormente, levou a descoberta
do sistema endocanabinoide, composto pelos ligantes enddgenos, enzimas de sintese e
de degradacdo e pelos receptores canabinoides (do tipo CB1 e CB2). A ativacdo destes
receptores suprime a liberagdo de alguns neurotransmissores e neuromoduladores (10).
Estudos de radiomarcacdo mostraram alta densidade de receptores CB1 no hipocampo,
amigdala e cortex cerebral, regifes cerebrais diretamente envolvidas com a regulacdo da
ansiedade, evidenciando o papel modulador do sistema endocanabinoide no
processamento do medo e ansiedade (11). Ambos, THC e CBD, exibem propriedades
ansioliticas e podem modular a ansiedade (11), porém, o CBD é considerado mais
seguro por ndo produzir os efeitos psicotomiméticos tipicos do THC (11-13).

Sabe-se que a fisiopatologia da ansiedade estd fortemente ligada ao sistema
endocanabinoide e, até o momento, nenhum dos farmacos ansioliticos convencionais
apresenta acao direta sobre esse sistema. Além disso, o cenario atual tem favorecido o uso
de medicamentos a base da planta Cannabis, porém ainda ha dividas a respeito da sua
eficacia e ressalvas quanto a seguranca, principalmente devido aos efeitos adversos.
Pesquisas utilizando neuroimagem funcional indicaram propriedades ansioliticas do CBD,
associadas a sua acao em areas limbicas e paralimbicas do cérebro (14). Em contrapartida,
estudos indicam que a administracdo aguda do THC em doses baixas pode ser ansiolitica,
enquanto doses altas produzem efeito ansiogénico (14). Em uma revisdo sistematica e
meta-andlise, Black et al. (15) avaliaram a eficacia dos canabinoides no tratamento de
transtornos mentais, incluindo os transtornos de ansiedade, em 17 estudos publicados
entre 1980 e 2018. De um modo geral, foi demonstrado que os canabinoides promoveram
uma pequena melhoria nos sintomas de ansiedade entre individuos com outras condicdes
médicas quando comparado ao placebo com exce¢do em um Unico e pequeno estudo
controlado por principio ativo. Contudo, de acordo com os autores o nivel de qualidade
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das evidéncias da meta-analise foi considerado muito baixo. Especialmente, porque
nenhum dos estudos analisados tinha participantes com diagnostico primario de
ansiedade. A maioria dos estudos incluiu participante com outros transtornos mentais ou
esclerose multipla. Ademais, 0s viéses também contribuiram para a classificacdo GRADE
muito baixa, particularmente por conta da ndo incluséo de pelo menos trés estudos cujos
relatos eram incompletos (15).

Nesse sentido, o foco da presente revisdo de escopo foram os estudos clinicos que
investigaram os efeitos do uso de produtos a base de Cannabis em transtornos de
ansiedade com diagnostico clinico com base no manual para transtornos psiquiatricos
(do inglés, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, DSM-
V) (3) ou no estado de ansiedade do individuo, buscando esclarecer os seguintes pontos:
(@) o uso de substancias canabinoides pode ser um recurso terapéutico eficaz para o
tratamento de transtornos de ansiedade? (b) o uso de substéncias canabinoides tem
impacto sobre a ansiedade de individuos higidos? (c) o uso de substancias canabinoides
no tratamento de transtornos de ansiedade é seguro? Vale ressaltar que, nas edicdes
mais recentes do DSM-V, o transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) foi removido
do capitulo “transtornos de ansiedade” e transferido para um novo capitulo chamado
“transtornos relacionados a0 trauma e ao estresse” (3). Por isso o TEPT ndo foi
abordado na presente revisao.

2. Material e métodos

O processo de levantamento dos artigos de interesse foi feito através da base de dados
Pubmed, inicialmente utilizando o descritor de entrada “MeSH” para direcionar os
seguintes termos: (“Anxiety” OR “Anxiety Disorders” OR “Phobia, Social” OR “Panic
Disorder” OR "Phobic Disorders”) AND (“Cannabis” OR "Cannabinoids" OR
“Cannabidiol” OR “Medical Marijuana”). Com base nas combinag¢des por pares dos
descritores, incluindo apenas clinical trials, randomized controled trial e free full text,
em todo o periodo até dezembro de 2022, foram encontrados 39 artigos, sendo 16
duplicados. Apds esta primeira etapa, como a pesquisa por termos “MeSH” possui
limitagdes, como um escopo restrito, falta de termos especificos, dependéncia da
indexacdo dos artigos e complexidade na formulacdo da pesquisa, foram incluidas
palavras-chave livres (selecionadas por uma especialista no tema), a saber: “Anxiolytic”,
“Generalized Anxiety Disorder”, “Social Anxiety Disorder”, combinadas com
“Phytocannabinoid”, “A-9-tetrahydrocannabino! (THC)”, “Cannabinoid-Based
medicine”, “Full-Spectrum Cannabis Extract”, “Full-Spectrum Hemp Oil”, além dos
“MeSH” ja descritos anteriormente, combinadas em pares, a fim de ampliar o escopo da
pesquisa. Nessa segunda etapa, obteve-se 183 artigos, sendo 138 duplicados.

Os critérios de inclusdo consistiram em artigos cientificos disponiveis nos idiomas
inglés e portugués, clinical trials (estudos clinicos, em portugués), randomized
controled trial (estudos randomizados e controlados, em portugués) e free full text
(texto gratuito, em portugués), publicados até dezembro de 2022. Os criterios de
exclusdo foram: artigos publicados em outro idioma, ndo disponiveis para serem lidos
na integra gratuitamente, bem como artigos cientificos oriundos de pesquisas ndo
clinicas ou randomizadas, aqueles sobre outras doengas ou transtornos, onde o
transtorno de ansiedade nao se tratava da doenca primaria ou se relacionava com o uso,
abuso e dependéncia de substancias. Os artigos repetidos e que ndo atenderam aos
critérios foram excluidos, registrando-se o motivo de sua excluséo.

Em seguida, a triagem dos artigos levantados foi realizada por meio da leitura de seus
resumos e, aqueles que satisfizeram os critérios mencionados, foram selecionados e
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lidos integralmente. Dessa forma, 10 estudos foram selecionados. A partir dessa
selecdo, outros 4 artigos que sdo encontrados no Pubmed e estdo dentro do escopo da
pesquisa, mas ndo foram encontrados na nossa busca, foram acrescentados pela
especialista, sdo eles: Colizzi et al. (16); Crippa et al. (17, 18) e Masataka et al. (19). As
informagdes de cada artigo foram organizadas de maneira descritiva, constando dos
seguintes dados: informacdes gerais (titulo, autor(es) e ano de publicacdo), objetivos,
metodologia e avaliagdo dos estudos, informagGes sobre participantes (nimero de
pacientes, placebo e grupo controle), informacbes sobre o composto utilizado
(canabinoide de escolha, dosagem e posologia).

O mapeamento da literatura foi adaptado da metodologia padronizada PRISMA-ScR
(do inglés “Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
extension for Scoping Reviews”). O processo de selecdo dos artigos esta ilustrado no
fluxograma abaixo (Figura 1).

(Identificagéo) ( Screening ) (Elegibilidade) ( Excluidos )

222 ARTIGOS 10 ARTIGOS
RECUPERADOS 138 ARTIGOS 74 ARTIGOS SELECIONADOS
NO PUBMED DUPLICADOS 84 ARTIGOS FORADO '
— Y [”|SELECIONADOS[ > | 4 INCLUIDS
ANOS EXCLUIDOS ESCOPO PELA
PARAMETROS ESPECIALISTA
DEBUSCA | ] 1 J )

Figura 1: Fluxograma da selecdo de fontes de evidéncia
3. Resultados

A categorizacdo das fontes de evidéncia selecionadas para a revisdo foi dividida em
trés agrupamentos distintos de acordo com o enfoque do estudo: (i) estudos que
avaliaram os efeitos canabinoides em individuos com diagndstico clinico de transtornos
de ansiedade; (ii) estudos que investigaram os efeitos de canabinoides sobre o estado ou
traco de ansiedade em individuos higidos, sem diagnostico de ansiedade; e (iii) estudos
que analisarm a ansiedade secundéria induzida pela administracdo de canabinoides em
voluntarios saudaveis.

O primeiro grupo incluiu estudos onde foi investigado o possivel efeito do tratamento
com canabinoides em pacientes que apresentavam diagndstico clinico para algum tipo
de transtorno de ansiedade, sem apresentarem comorbidades com outros transtornos
psiquiatricos ou outras doengas. O segundo grupo englobou estudos que exploraram o
estado de ansiedade em individuos higidos, submetidos a circunstancias com potencial
para induzir um estado de ansiedade. Ja no terceiro grupo foram incluidos artigos que
abordaram a ansiedade como uma consequéncia secundaria do uso de Cannabis em
contextos ndo controlados clinicamente.

3.1 Estudos que avaliaram o efeito do tratamento com canabinoides sobre a
ansiedade em pacientes diagnosticados com transtornos de ansiedade sem
comorbidades

Foram agrupados cinco estudos nessa categoria, conduzidos com pacientes
diagnosticados com transtorno de ansiedade, 0s quais estdo sumarizados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Estudos que avaliaram os efeitos de canabinoides em individuos com
diagnostico clinico de transtorno de ansiedade

Autor Objetivo Metodologi | Amostra | Avaliagdo | Tratamento Resultados
a
(20) Anélise de Controlado 4 intra PDEH Cépsula de THC Né&o houve efeitos
dose/resposta sobre | por placebo | sujeitos sintético (4 ou 5mg; 1 | ansioliticos
uma variedade de ou 2 mg) significativos no fator
efeitos, incluindo administrado em 3 médio de ansiedade
ansioliticos. doses mais 2 doses de | PDEH
placebo via oral com
intervalo de uma
semana
(18) Investigar as bases Controlado 10 sujeitos | EVSH; Cépsula gelatinosa de | |ansiedade, os efeitos
neurofisiol6gicas e RMf CBD 400 mg parecem relacionados
dos efeitos do CBD | randomizad administrada via oral as areas limbicas e
em pacientes com 0 em 2 doses, com paralimbicas do
TAS intrassujeito intervalo de uma cérebro.
s semana
9) Auvaliar os efeitos Desenho 36 sujeitos | EVSH; Cépsula gelatinosade | |ansiedade, do
subjetivos e duplo-cego (12 GE, EAN; PA; | CBD 600 mg viaoral | comprometimento
fisiolégicos do e 12GCe FCe em dose Unica cognitivo, do
TSFP em pacientes | randomizad | 12 no GP) | RCP. desconforto em
com TAS 0 desempenho de fala, e 0
alerta em discurso
antecipatorio.
(19) Auvaliou a eficcia Desenho 37 sujeitos | EASL; CBD 300 mg uma vez | |ansiedade
do tratamento com duplo-cego (17GPe QANM por dia durante 4
6leo de canhamo 20 GP) semanas
(22) Avaliou se o uso de | Desenho 80 sujeitos | QM; IAB | Cépsulade CBD 300 | N&o alterou a eficacia
CBD melhorariaos | randomizad | (39 GE e e terapia mg via oral em 8 de terapias de
efeitos da terapiada | o, duplo- 41 no de doses exposicao.
exposi¢ao nos cego, GCP) exposicgao.
pacientes refratarios | paralelo
ao tratamento controlado
padréo por placebo.

Legenda: PDEH (Perfil dos Estados de Humor); TSFP (Teste de Simulagdo de Falar em Publico); EVSH
(Escala Visual Analdgica de Humor); RMf (ressonancia magnética funcional); TAS (transtorno de
ansiedade social); EAN (Escala de Autoafirmacdo Negativa); PA (pressdo arterial); FC (frequéncia
cardiaca); RCP (resposta de conduténcia da pele); QM (Questionario do Medo); IAB (Inventario de
Ansiedade); GE (grupo experimental); GC (grupo controle); GP (grupo placebo); GCP (grupo
controle/placebo); EASL (Escala de Ansiedade Social de Liebowitz); QANM (Questionéario de Avaliagdo
Negativa do Medo). Fonte: elaborada pelos autores.

Glass et al. (20) avaliaram os efeitos da administragdo oral de nabilona, um analogo
sintético do THC, em quatro individuos ansiosos, através da autoavaliacdo conhecida
como perfil dos estados de humor (do inglés POMS - Profile of Mood States), além de
medidas fisiologicas (frequéncia e batimentos cardiacos). Durante cada sessdo 0
individuo recebia o esquema de tratamento e era submetido ao teste de autoavaliacdo
subjetiva e a tarefa de esquiva inibitdria por 6horas. As avaliacdes do POMS eram feitas
antes, durante e apos as avaliagdes. Foi observada uma redugédo do nivel de ansiedade
apenas apos a administracdo de doses baixas de nabilona (1 ou 2 mg). A nabilona ndo
afetou o desempenho na tarefa de esquiva inibitoria, porém os voluntarios apresentaram
efeitos adversos relevantes, como sedacdo, agitacdo, irritabilidade, nduseas, vémitos,
sentimentos de irrealidade e mudancas perceptivas. Esses efeitos foram mais frequentes
e pronunciados com o aumento da dose. A nabilona produziu efeitos adversos
cardiovasculares sutis, exceto em doses elevadas (4-5 mg) onde causou hipotensao
ortostatica, tonturas e ataxia em varios individuos.

Bergamaschi et al. (9) utilizaram o teste de simulacdo da fala em puablico, onde os

159



Vittalle — Revista de Ciéncias da Saude v. 36, n. 2 (2024) 155-170

individuos receberam uma unica dose de CBD (600 mg via oral) ou placebo em
participantes com transtorno de ansiedade social (TAS) e grupo controle. Foram
aplicadas trés escalas validadas para avaliar o nivel de ansiedade e para detectar
sintomas fisicos, além de medidas fisiologicas tais como nivel de condutancia da pele,
pressdo arterial e frequéncia cardiaca. Esse estudo demonstrou que o pré-tratamento
com CBD reduziu significativamente a ansiedade, 0 comprometimento cognitivo e o
desconforto durante a fala, bem como diminuiu o alerta em seu discurso antecipatorio
em pacientes com TAS. Ndo foram detectadas diferencas nas medidas fisioldgicas entre
0s grupos que receberam CBD ou placebo. Embora o autorrelato de sintomas somaticos
tenha sido significativamente maior em pacientes com TAS que receberam placebo.

Em um estudo relacionado, Crippa et al. (18) investigaram as bases neurofisiolégicas
dos efeitos do CBD em 10 individuos (universitarios) do sexo masculino,
diagnosticados com TAS. Durante a realizacdo da tomografia foi aplicada a escala
visual analégica de humor. O procedimento de tomografia é considerado per se uma
situacdo ansiogénica, o que permite avaliar os possiveis efeitos ansioliticos do CBD
sobre o fluxo sanguineo cerebral regional em repouso e sobre as medidas subjetivas da
escala de humor frente a uma situagdo ansiogénica. Os resultados demonstram que, em
comparagdo com o placebo, uma Unica dose de CBD reduziu de maneira significativa o
estado de ansiedade antes e ap0s a situacdo ansiogénica (tomografia). A administracao
aguda de 400 mg de CBD facilitou a habituacdo da ansiedade antecipatoria na fobia
social. Sabe-se que tanto a ansiedade de evitacdo quanto a ansiedade antecipatoria sao
consideradas caracteristicas-chave no TAS e constituem alvos importantes para o
manejo clinico desse transtorno (23). Além disso, esse estudo mostrou que o CBD
reduziu a captacdo do ligante marcado no giro parahipocampal esquerdo, hipocampo e
giro temporal inferior e um aumento da captacdo no giro cingulado posterior direito,
sugerindo que os efeitos ansioliticos do CBD parecem envolver regides limbicas e
paralimbicas do cérebro.

Masataka (19) avaliou a eficacia do tratamento com 6leo de cdnhamo - uma variedade
de Cannabis, com teores muito baixos de THC — em 37 individuos de ambos 0s sexos
com TAS e transtorno de personalidade evitativa, entre 18 a 19 anos. Os sintomas de
TAS foram medidos no inicio e no final do periodo de tratamento utilizando diferentes
escalas de ansiedade e medo. O estudo mostrou que o uso terapéutico do 6leo de
canhamo contendo a dose diaria de 300 mg de CBD durante quatro semanas diminuiu a
ansiedade dos pacientes quando comparado ao grupo placebo.

Kwee et al., (22) realizaram um estudo multicéntrico na Holanda com 80 pacientes
entre 18-65 anos de idade com transtorno do panico, agorafobia ou TAS refratarios ao
tratamento convencional. O objetivo do estudo era avaliar se o CBD (300 mg)
aumentaria a eficacia de terapias de exposi¢do. As medidas de ansiedade e medo foram
avaliadas no inicio do tratamento, durante as sessdes e 3 a 6 meses depois do
tratamento. Contrariamente a expectativa, o estudo indicou que a administracdo do CBD
antes das sessbOes de terapia ndo produziu uma resposta precoce ao tratamento, a
extensdo do medo dentro da sessdo ou o aprendizado da extensdo, e bem como néo
melhorou o resultado do tratamento apos a administracdo de CBD durante oito sessdes.

3.2 Estudos que avaliaram o efeito do tratamento com canabinoides sobre o
estado de ansiedade em voluntarios higidos

Foram agrupados nessa categoria quatro estudos conduzidos com individuos saudaveis

em que se investigou o efeito da administracdo de canabinoides sobre o estado de
ansiedade, 0s quais se encontram sumarizados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Estudos que avaliaram os efeitos de canabinoides estado/trago de ansiedade
em individuos higidos

Autor Objetivo Metodologia Amostra Avaliacao Tratamento Resultados
17 Investigou o Desenho duplo- 10 intra EVSH; RMf Cépsula gelatinosa | |ansiedade
mecanismo de agao cego cruzado sujeitos de CBD (400 mg) | subjetivae
de CBD no cérebro via oral em 2 aumentou a
doses com sedacédo

intervalo de uma
semana

(14) Investigou as bases Desenho duplo- 15 intra RMf; AED, Cépsula gelatinosa | CBD
neurofisioldgicas dos | cego, sujeitos EVSH, de THC (10 mg) lansiedade e
efeitos do THC e do randomizado e IDATE-S; ou CBD (600 mg) | THC
CBD na ansiedade controlado por IDATE-B, via oral tansiedade
utilizando RMf placebo EAI; ESNP administrada em 3

doses com
intervalo de um
més

(25) Avaliou se a Desenho 29 sujeitos | EC; RCP Cépsula de THC THC facilita
administragdo de um randomizado, (14GEe15 (7,5 mg) via oral a extincéo do
agonista CB1 duplo-cego, GCP) administrado em 3 | medo
exdgeno aumentariaa | controlado por doses em dias condicionado
memoria e a placebo consecutivos

manutengao da
extingdo do medo

(24) Examinou os efeitos Desenho 24 sujeitos | EAV, tarefa Cépsula de CBD N4o alterou
comportamentais e randomizado (12GEe12 | de (600 mg) via oral as medidas de
neurais de CBD em duplo-cego, GCP) classificacéo administrado em 2 | ansiedade
comparagdo com controlado por facial; tarefa doses com
placebo em métricas placebo aritmética intervalo de uma
emocionais mental, FC; semana

PA; RMf

Legenda: EVSH (Escala Visual Analdgica de Humor); RMf (ressonancia magnética funcional); PA
(pressdo arterial); FC (frequéncia cardiaca); RCP (resposta de condutdncia da pele); EC (estimulos
condicionados) EAV (Escala Analdgica Visual); AED (atividade eletrodérmica); IDATE-S (Inventario de
Ansiedade Trago-estado); IDATE-B (Inventério de Ansiedade Traco-Estado); ESNP (Escala de Sindrome
Negativa e Positiva); EAI (Escala Analdgica de Intoxicagdo); GE (grupo experimental); GCP (grupo
controle/placebo). Fonte: elaborada pelos autores.

Bloomfield et al. (24) examinaram os efeitos agudos da administracdo de uma dose
Unica de CBD (600 mg) em individuos saudaveis sobre o processamento emocional e
medidas cognitivas (avaliagdo emocional) durante ressonancia magnética funcional,
bem como sobre a resposta subjetiva a ansiedade induzida experimentalmente em uma
amostra de 24 individuos ndo ansiosos, de ambos 0s sexos, entre 18 e 70 anos de idade.
Cada sessé@o consistiu em uma bateria de procedimentos e medidas, tais como medidas
fisiologicas (pressdo arterial e frequéncia cardiaca) e subjetivas de humor; ressonancia
magnética funcional, coleta de sangue e realizacdo das tarefas comportamentais (i.e.
aritmética mental). O estudo demonstrou que o CBD ndo alterou as medidas
relacionadas a ansiedade, tampouco modulou os correlatos neurais ou comportamentais
do processamento emocional, e ndo teve efeito nas respostas subjetivas e
cardiovasculares ao estresse induzido experimentalmente.

Por outro lado, Crippa et al. (17) investigaram as possiveis regifes encefalicas
envolvidas nos efeitos ansioliticos subjetivos do CBD em uma amostra de 10 pacientes
higidos através da medida do fluxo sanguineo cerebral regional por cintilografia de
perfusdo cerebral. Cada sujeito foi avaliado em duas ocasides diferentes, com intervalo
de 1 semana. Na primeira sessdo, os individuos receberam uma dose Unica de CBD (400
mg) ou placebo por via oral. A aquisi¢do da neuroimagem pela tomografia foi realizada
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apos o tratamento e a escala analégica de humor foi aplicada em diferentes momentos
antes, durante e ap0s o tratamento. Ao contrario do estudo de Bloomfield et al. (24),
este estudo encontrou uma significativa reducdo na ansiedade subjetiva e um aumento
na sedacdo mental ap6s a administracdo do CBD, sugerindo que as possiveis acdes do
CBD sob o estado de ansiedade em individuos saudaveis parecem ser mediadas por
mudancas nas atividades em regifes limbicas e paralimbicas do encéfalo, as quais tém
sido implicadas na fisiopatologia da ansiedade.

Fusar-Poli et al. (14) observaram os efeitos neurofisiologicos dos principais
fitocanabinoides, THC e CBD, sobre a funcdo cerebral durante o processamento
emocional de 15 sujeitos do sexo masculino, saudaveis e que usaram maconha até 15
vezes ao longo da vida. Os participantes foram estudados em 3 ocasides separadas por
meio da ressonancia magnética funcional associada ao paradigma de imagem de rostos
que implicitamente provocaram diferentes niveis de ansiedade. Cada sessdo de
digitalizacéo foi precedida pela ingestdo de 10 mg de THC, 600 mg de CBD ou placebo.
As medidas de desfecho foram (i) a ativagdo cerebral regional, condutancia da pele e
(iii) avaliacBes objetivas e subjetivas de ansiedade. A ressonancia magnética e a
atividade eletrodérmica foram coletadas entre 1 e 2 horas ap6s a administracdo do
medicamento. Enquanto as avaliagdes psicopatoldgicas ocorreram periodicamente ao
longo dos experimentos por meio de diferentes escalas. O estudo mostrou que o THC
aumentou a ansiedade, os niveis de intoxicacdo, sedacdo e sintomas de psicose. Em
contrapartida, foi observada uma tendéncia de reducdo da ansiedade apds a
administracdo do CBD. O numero das flutuacBes da resposta de condutancia da pele
durante o processamento de rostos de medo aumentou apds a administracdo do THC,
mas diminuiu apds a administracdo de CBD. O CBD atenuou o nivel de oxigenacdo do
sangue na amigdala e nas regifes anterior e posterior do cértex cingulado, quando os
individuos avaliavam os rostos intensamente amedrontados. Os autores sugerem que as
acbes do CBD sobre as regifes limbicas e paralimbicas podem contribuir para sua
capacidade de reduzir a excitacdo autondmica e a ansiedade subjetiva, enquanto 0s
efeitos ansiogénicos do THC parecem envolver outras regifes do cérebro. Nenhum
evento adverso grave ocorreu durante o estudo, com excecdo de trés individuos que
apresentaram reacdo psicética e manifestacdo clinica ap6s a administracdo de THC e
foram excluidos por ndo conseguirem realizar os testes.

Rabinak et al. (25) conduziram um estudo em 29 individuos saudaveis, de ambos 0s sexos,
entre 21 e 45 anos de idade, combinando um classico paradigma de extincdo do medo
aprendido através de condicionamento pavloviano e o registro simultaneo da resposta de
condutancia da pele apds um desafio farmacologico agudo com dronabinol oral (THC
sintético) ou placebo, 2 horas antes do aprendizado da extingdo. O procedimento de
aquisicao e extin¢do do condicionamento aversivo ocorreu durante 3 dias consecutivos. Em
comparagdo com os individuos que receberam placebo, os que receberam dronabinol
mostraram baixa resposta de condutdncia da pele para um estimulo condicionado
previamente extinto quando a retencdo da memoria foi testada 24 h apos a extingdo do
aprendizado. Os autores sugerem que o THC sintético impediu a recuperacdo do medo
aprendido e facilitou a extin¢do do aprendizado associativo aversivo.

3.3 Estudos que avaliaram a ansiedade secundaria ao uso de medicamentos a
base de Cannabis ou canabinoides isolados em voluntarios higidos.

Foram agrupados nessa categoria cinco estudos em que se investigou ansiedade
secundéria ao uso da Cannabis em individuos saudaveis e/ou usuarios de Cannabis,
excluindo aqueles com condi¢fes médicas pré-existentes. Esses estudos encontram-se
sumarizados na Tabela 3.
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Tabela 3 - Estudos que avaliaram a ansiedade
canabinoides em voluntarios higidos

induzida pela administragdo de

Autor | Objetivo Metodologi | Amostr | Avaliacdo | Tratamento Resultados
a a
(26) Verificou se 0 CBD Desenho 8 intra IDATE-S; | Solugdo de THC CBD suprimiu a
reduz a ansiedade duplo-cego sujeitos ECPD; (0,5mg/kg) ou CBD ansiedade provocada
provocada pelo THC e EVSH; (Img/kg) ou THC pelo THC
qual o mecanismo ESC; FC com CBD
envolvido administradas via oral
em 5 doses com uma
semana de intervalo
27) Auvaliou os efeitos Desenho 9 intra EAV; THC (5 ou 15 mg) por | N&o houve uma
fisiologicos e randomizado | sujeitos ECPD; via oral, Sativex (5,4 reducdo nas
subjetivos apds a e controlado IDATE-S; | mg THC e 5mg de pontuacdes na escala
administragéo RMf; PA; | CBD ou 16,2 mg de de ansiedade ap6s
controlada de Sativex FC THC e 15 mg de nenhuma das doses de
e THC CBD) sublingual em 5 | Sativex.
doses com intervalo
minimo de 5 dias
(16) Investigou os efeitos Desenho 36 ESNP; Cépsula gelatinosade | A administragdo aguda
agudos do THC na randomizado | sujeitos IDATE-S; | THC 10 mg do THC promoveu um
saliéncia atencional e e controlado | (néo EVSH; administrado por via aumento significativo
no processamento usuarios, | EAI; RMf | oral em 2 doses com na ansiedade e néo
emocional e seus n=12 intervalo minimo de houve diferenca nos
substratos Versus um més sintomas de ansiedade
neurofisiolégicos usudrios, ou sedagdo entre 0s
n=12; 12 grupos
GC)
9) Examinou os efeitos Desenho 24 EAV, Cépsula opaca de N4o teve nenhum
comportamentais e randomizado | sujeitos tarefa de CBD (600 mg) via efeito nas medidas
neurais de CBD em duplo-cego, (12 GE e | classificag | oral administrado em relacionadas a
comparagdo com controlado 12 GCP) | &o facial; 2 doses com intervalo | ansiedade
placebo em métricas por placebo tarefa de uma semana
emacionais aritmética
mental,
FC; PA;
RMf
(28) Examinou se a Desenho 26 intra IDATE-B; | Administragéo de Forte correlagéo
ansiedade ap6s doses randomizado | sujeitos EST; THC (3,75 mg) ou negativa entre a
Unicas vaporizadas de | controlado IDATE-S; | CBD (13,75 mg) ou ansiedade induzida por
canabinoides pode ser | por placebo EAV THC e CBD THC e a reducio dos
explicada pelos niveis vaporizado em 4 sintomas de ansiedade
de estado e trago de doses com intervalo pela coadministracéo
ansiedade no inicio do de uma semana de CBD. Cannabis
estudo equivalente a
THC/CBD induz
menos estado de
ansiedade do que
Cannabis THC
dominante
(30) Avaliar se a Desenho 43 ECN; Oleo de semente de Pacientes que
expectativa do CBD cruzado sujeitos IDATE-S, | canhamo sem CBD acreditavam no efeito
sozinha pode randomizado FC; FCv sublingual ansiolitico de CBD
influenciar o estresse, administrado em 2 apresentaram menos
humor e a ansiedade doses com intervalo ansiedade, apesar de
de uma semana a um n&o terem sido
més expostos ao CBD

Legenda: EVSH (Escala Visual Analdgica de Humor); ESC (Escala de Sintomas Corporais); RMf
(ressonancia magnética funcional); ECPD (Escala de Inventario do Centro de Pesquisa de Dependéncia);
PA (presséo arterial); FC (frequéncia cardiaca); FCv (variacdo da frequéncia cardiaca); ECN (Escala de
Classificacdo Numérica); EAV (Escala Analdgica Visual); IDATE-S (Inventario de Ansiedade Traco-
estado); IDATE-B (Inventario de Ansiedade Traco-Estado); ESNP (Escala de Sindrome Negativa e
Positiva); EAI (Escala Analdgica de Intoxicacdo); GC (grupo controle). Fonte: elaborada pelos autores.
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Zuardi et al. (26) investigaram o efeito do CBD sobre a ansiedade induzida pela
administracdo de THC em oito voluntarios higidos, os quais receberam, em cada sessao,
um dos seguintes tratamentos: 0,5 mg/kg de THC, 1 mg/kg de CBD, uma mistura
contendo 0,5 mg/kg de THC e 1 mg/kg de CBD, placebo e Diazepam (10 mg) como
controle. Os voluntérios foram submetidos a quatro escalas de autoavaliacdo de
ansiedade, humor, intoxicacdo e de sintomas corporais (29). O estudo demonstrou que
apos a administracdo do THC os voluntarios apresentaram um aumento significativo no
nivel de ansiedade. O CBD inibiu a ansiedade induzida pelo THC, este efeito supressor
se estendeu a outras manifestacOes subjetivas induzidas pelo THC, mas ndo afetou os
efeitos cardiovasculares produzidos pelo THC.

O estudo de Karschner et al. (27), avaliou os efeitos subjetivos e fisioldgicos,
incluindo a ansiedade, apds administracdo do spray Sativex (Mevatyl®), e do THC oral
ou placebo de maneira aleatéria em nove voluntérios entre 18 e 45 anos de idade,
fumantes de maconha. Os participantes foram treinados em tarefas neurocognitivas em
um aparelho simulado de ressonancia magnética funcional antes da primeira sessao.
Apbs o tratamento, os participantes eram submetidos a testes neurocognitivos
(inventérios e escalas) dentro do aparelho de ressonancia (considerado um ambiente
claustrofobico). Cada participante recebeu 5 diferentes tratamentos, com intervalo de
pelo menos 5 dias, em ordem aleatdria: (i) 5 mg de THC oral e seis aplicacfes de spray-
placebo; (ii) 15 mg de THC oral e seis aplicacGes de spray-placebo; (iii) placebo oral
mais duas aplicacdes de Sativex (5,4 mg de THC e 5,0 mg de CBD) e quatro aplica¢oes
de spray-placebo e (iv) placebo oral mais seis aplicac6es de Sativex (16,2 mg de THC e
15,0 mg de CBD) e (v) placebo oral e seis atuagdes de spray-placebo. N&o foi observada
uma reducdo da ansiedade ap06s a administracdo do Sativex, diferentemente do estudo
anterior que havia demonstrado uma reducdo da ansiedade ap6s a coadministracdo de
CBD e THC na proporcdo de 2:1 ou 1:1 (26). Em doses terapéuticas, ndo houve
alteracdo substancial dos efeitos (subjetivos e fisioldgicos) do THC pelo CBD. Além
disso, o CBD nédo diminuiu os “efeitos benéficos do THC”, mas parece ter atenuado a
sensagao “euforizante”, a qual foi significativamente maior, em relagdo ao placebo, apos
a administracdo de 15 mg de THC, mas ndo ap0s a dose alta de Sativex.

Colizzi et al. (16) avaliaram o efeito de uma dose desafio aguda de THC, sobre a
saliéncia atencional e processamento emocional em participantes do sexo masculino
saudaveis categorizados como usuarios ou nao de Cannabis. A pesquisa investigou 0s
fundamentos neurofisioldgicos envolvidos nos efeitos ansiogénicos e psicotomiméticos
induzidos pela administracdo oral e aguda de THC (10 mg) em fungdo da exposicdo
prévia a Cannabis. Os 36 participantes foram divididos em dois tercis extremos em
termos de padrdo de uso de Cannabis na vida, o tercil inferior usou até cinco vezes na
vida e foi categorizado como ndo usuério, enquanto o tercil superior fumou em media
24,5 vezes na vida. A administracdo aguda do THC aumentou a ansiedade, bem como
dos sintomas psicoticos. No entanto, ndo houve diferenca significativa nos sintomas de
ansiedade ou sedacdo induzidos pelo THC entre os grupos. O estudo também sugeriu
que mesmo 0 uso esporadico de Cannabis pode estar associado a disfuncédo
neurofisiologica residual em areas cerebrais relevantes para o processamento de atengédo
e medo. Usuarios moderados apresentaram respostas atenuadas aos efeitos
neurocomportamentais agudos. Além disso, foi observado que quanto maior a exposi¢do
prévia a Cannabis, maior a tolerancia ao efeito agudo do THC, sendo que, em usuarios
modestos, a tolerdncia aos efeitos do THC persiste mesmo apds um periodo de
abstinéncia. Por fim, os efeitos sintomaticos, comportamentais e neurofisiologicos
agudos do THC foram mais marcantes em pessoas que nunca usaram Cannabis.

Hutten et al. (28) examinaram se a ansiedade apds doses Unicas de THC, CBD em
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doses equivalentes de THC e CBD vaporizados poderia ser explicada pelos niveis de
estado e traco de ansiedade dos individuos antes do inicio do estudo. O estudo contou
26 participantes saudaveis usuarios recreacionais de Cannabis que usaram (i) Cannabis
vaporizada com predominio de THC (13,75 mg); (ii) predominio de CBD (13,75); (iii)
com quantidade equivalente (13,75 mg THC e de CBD) ou (iv) Cannabis placebo. A
ansiedade foi medida pelo Inventario de Ansiedade Traco-Estado (51), por uma escala
analdgica visual e, objetivamente, pelo desempenho na tarefa computadorizada
emocional de Stroop (29). A vaporizacdo da Cannabis com predominio de THC e a
equivalente em THC/CBD, aumentaram significativamente o estado de ansiedade
comparado com o placebo. O estado de ansiedade apds a vaporizacdo da Cannabis
equivalente em THC/CBD foi significativamente menor do que ap6s o uso daquela
predominante em THC. Isso sugere que a ansiedade induzida pelo THC foi
independente da ansiedade no inicio do estudo. Quando a ansiedade inicial era baixa, 0
CBD neutralizou completamente a ansiedade induzida pelo THC. No entanto, quando a
ansiedade inicial era alta, o CBD ndo neutralizou a ansiedade induzida pelo THC.
Nenhum dos tratamentos alterou o desempenho na tarefa emocional de Stroop.

Em contraste com as outras pesquisas, Spinella et al. (30) investigaram se a simples
expectativa do CBD poderia ter um impacto sobre a ansiedade, o estresse e 0 humor de
individuos saudaveis. O estudo utilizou 6leo de semente de cdnhamo sem CBD,
administrado por via sublingual, em uma amostra de 43 individuos saudaveis de idade
igual ou superior a 19 anos com alguma experiéncia prévia igual ou superior a 1 uso na
vida), critério adotado na tentativa de padronizar as expectativas. O estudo utilizou o
Teste de Estresse Agudo de Maastricht (31) para a inducdo do estresse e estado ansioso.
Os estados subjetivos foram aferidos em trés momentos distintos (no estado basal, apds
90 min da administracdo do 6leo e apds o teste de estresse) utilizando diferentes escalas
para avaliar os efeitos subjetivos e fisioldgicos. Os resultados apontaram que 0S
participantes com crencas pré-existentes mais fortes a respeito dos efeitos ansioliticos
do CBD apresentaram significativamente menos ansiedade quando levados a acreditar
que estavam recebendo 6leo de CBD em detrimento do 6leo sem o referido canabinoide.
Como o efeito placebo foi observado para o CBD, isso sugere que esse fitocanabinoide
pode interferir na expectativa de atenuar as respostas relacionadas ao estresse e a
ansiedade, o que implica na necessidade de se conduzir estudos com placebo totalmente
balanceados.

4. Discussao

De um modo geral os estudos selecionados sugerem que 0 uso de canabinoides
derivados ou ndo da Cannabis podem causar diversos impactos no sistema nervoso
central, particularmente, sobre os estados de ansiedade e de humor, podendo produzir
efeitos tanto ansioliticos quanto ansiogénicos, a depender da substancia (CBD, THC ou
combinagdo desses agentes), da dosagem, dos sujeitos e do desenho experimental do
estudo. Os estudos analisados nesta revisdo utilizaram majoritariamente escalas
validadas para avaliar sintomas subjetivos, com destaque para o Inventario de
Ansiedade Trago-estado (32), especialmente nas pesquisas que exploram a ansiedade de
maneira secundaria. A analise dos estudos clinicos revelou que o0s compostos
majoritarios da Cannabis, THC e CBD, parecem ter efeitos distintos sobre a ansiedade.
O CBD isolado promove efeitos ansioliticos mais consistentes do que sedativos quando
comparados ao THC, tanto em individuos com diagnostico clinico de transtornos de
ansiedade e, bem como em individuos higidos sem diagndéstico clinico de ansiedade
colocado em situagcdes ansiogénicas. Além disso, a maioria dos estudos investigou 0s
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efeitos do CBD sobre a ansiedade de maneira aguda (33,34).

O THC administrado em baixas doses apresentou efeitos ansioliticos (20) e facilitou a
extingdo do medo condicionado em humanos (25), por outro lado, em doses mais
elevadas foi associado a um aumento na ansiedade (14, 26, 28). O CBD parece mitigar
os efeitos ansiogénicos do THC (26, 28, 35), a exemplo do que tem sido relatado com
outros efeitos indesejados do THC (36, 37). Os efeitos ansioliticos do CBD parecem
estar associados & modulacdo da atividade em regides limbicas e paralimbicas do
cérebro (18,21).

Em relacdo aos efeitos dos canabinoides sobre o estado de ansiedade de individuos
higidos, os resultados sdo menos conclusivos. Alguns estudos indicam que o CBD pode
ter um efeito ansiolitico, porém esse efeito ndo foi observado no estudo de Bloomfield
et al. (24). Enquanto Fusar-Poli et al. (14) relataram efeitos ansioliticos do CBD,
Bloomfield e coautores ndo encontraram afetou de maneira significativa as medidas de
ansiedade ou o processamento emocional em vountarios higidos, submetidos a
metodologia de estudo semelhante a do primeiro estudo. A discrepancia entre esses dois
estudos pode estar relacionada com as diferentes formulacdes farmacéuticas diferentes,
ou ainda com as diferencas da populacéo utilizada ou com os desenhos experimentais
dos estudos.

Evidéncias sugerem que as respostas ao placebo podem ser responsaveis por uma parte
significativa da resposta terapéutica a medicamentos. A expectativa de receber o CBD
foi associada a um aumento da sedacdo e alteracdo de variacdo da frequéncia cardiaca
acompanhada de um aumento na regulacdo do estresse antecipatério no estudo de
Spinella et al. (30). De um modo geral, esse estudo (30) reflete a complexidade de se
investigar os efeitos farmacoldgicos promovidos pelos compostos canabinoides através
da avaliacdo de alteragdes emocionais e/ou cognitivas utilizando escalas validadas ou
instrumentos psicométricos. Embora ensaios clinicos conduzidos com grupos farmaco
versus placebo possam, em parte, controlar alguns possiveis vieses, ndo € possivel
discriminar completamente o efeito placebo (expectativa do alivio dos sintomas pelo
tratamento) dos efeitos farmacoldgicos de uma substancia (38, 39).

No geral, os estudos avaliados apresentam dois perfis de andlise intersujeitos e intra-
sujeitos. Nos estudos de comparacdo intra-sujeito, cada individuo serve como seu
préprio controle, o que pode ser considerado um ponto fraco no desenho experimental,
principalmente quando a amostra é pequena e homogénea. Nesse contexto, se
considerarmos o tipo de desenho experimental de comparacdo entre 0s sujeitos seria
crucial para minimizar os possiveis vieses das pesquisas com escalas psicométricas (40).

A maioria dos estudos analisados os avaliou os efeitos da intervencdo farmacoldgica
aguda ou esporadicamente. Apenas um estudo (19) investigou os efeitos da exposi¢ao
repetida (1 vez ao dia por 4 semanas) sobre a ansiedade dos pacientes. Nesse sentido,
ndo é possivel inferir a respeito da tolerancia, tolerabilidade ou sobre a manifestacéo de
efeitos adversos pelo uso repetido. Ademais, nenhum deles comparou o efeito dos
agentes canabinoides concomitante ao ansiolitico convencionalmente utilizado na
clinica. Poucos estudos utilizaram estratégias validadas para mensurar 0s possiveis
efeitos adversos dos canabinoides. Sendo que em sete estudos sequer mencionaram
possiveis eventos adversos dos participantes. Tendo em vista que o analogo sintético do
THC, a nabilona, produziu desde manifestagdes cardiovasculares sutis, até hipotensao
ortostatica, tonturas e ataxia dependendo da dose. Além disso, 0 THC também pode
produzir efeitos indesejados relevantes do ponto de vista clinico, seria importante
mensurar essa questdo nos estudos futuros.

Os estudos incluidos na revisdo administraram os canabinoides, majoritariamente, por
via oral, via de administracdo conhecida por ter sua biodisponibilidade afetada por
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diversos fatores (41). Ainda em relagcdo ao desenho experimental, em geral o perfil das
amostras foi pequeno, ndo muito heterogéneo, sem controle de dados sociodemograficos
e representatividade de ambos o0s sexos. Desse modo, sd0 necessarios estudos
randomizados, multicéntricos, controlados por placebo e/ou padrdo ouro com pacientes
com diagnostico primario para diferentes categorias de transtornos de ansiedade. Vale
ressaltar que a maioria dos estudos era focada apenas no transtorno de ansiedade social,
e uma escassez de estudos que abrangessem outros transtornos de ansiedade (e.g.
agorafobia, ansiedade generalizada).

Ademais, identificou-se uma lacuna nos estudos referente a seguranga, notando um
déficit na caracterizacdo de possiveis efeitos adversos, principalmente, em se tratando
de formulagcbes que contém THC. Sete estudos sequer relataram a presenca de efeitos
adversos. A presente revisdo apresenta algumas limitacbes, uma vez que o
levantamento dos artigos foi realizado com base em apenas uma base de dados, além da
dificuldade de acesso a alguns artigos que ndo estavam disponiveis para leitura na
integral de maneira gratuita.

5. Considerac0es finais

A presente revisao evidencia que o uso de substancias canabinoides, particularmente o
CBD, pode ser um recurso terapéutico para o tratamento da ansiedade. Os estudos
analisados sugerem que o CBD isolado exerce efeitos ansioliticos mais consistentes,
especificamente, quando comparado ao THC, que dependendo da dose, pode aumentar a
ansiedade. Além disso, a padronizacdo das formulagbes farmacéuticas a base de
canabionides é essencial para garantir o efeito terapéutico desejado, questbes que sdo
rigorosamente controladas nos estudos clinicos.

Quanto a seguranca do uso de substancias canabinoides no tratamento de transtornos
de ansiedade, os dados ainda séo limitados. O CBD parece ser bem tolerado, enquanto a
tolerabilidade do THC, especialmente, em doses altas, é questionavel, devido ao seu
potencial para aumentar a ansiedade. Além disso, muitos estudos ndo relataram
adequadamente os efeitos adversos dos participantes decorrentes do tratamento com
canabinoides. A analise dos estudos também revelou que a maioria utilizou
administracdes agudas ou esporadicas dos canabinoides, com poucos estudos avaliando
0 uso continuo, o que limita a compreensdo dos efeitos em longo prazo. Portanto, ha
uma necessidade urgente de estudos mais robustos e bem controlados que abordem a
seguranga, especialmente das formulagGes que contenham o THC, e investiguem
potenciais efeitos adversos e tolerabilidade em longo prazo.

Por fim, esta revisdo propicia uma perspectiva abrangente da literatura existente,
apresentando evidencias clinicas que indicam gque compostos canabinoides apresentam
propriedades ansioliticas relevantes e realgando os potenciais desafios da pesquisa para
os estudos futuros. Certamente, sdo necessarios estudos clinicos abrangendo outros
transtornos de ansiedade (i.e. ansiedade generalizada), multicéntricos (em diferentes
paises, populacfes e culturas diversas), com amostragem mais heterogénea em termos
de sexo, idade entre outros aspectos e com rigor cientifico para caracterizar a prova de
conceito de eficacia e seguranca do uso medicinal dos canabinoides no tratamento de
transtornos de ansiedade, 0s quais deveriam ser conduzidos em um periodo de
tratamento e de seguimento maiores, a fim de verificar as possiveis recidivas ou
abandono do tratamento.
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