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O TRATAMENTO COMPLEMENTAR DOS TRANSTORNOS MENTAIS COM O USO DO
CNB: REVISAO INTEGRATIVA

Complementary treatment of mental disorders with the use of cnb: integrative review

Lara Bione Diniz, Milcka Medeiros Barbosa, Simony Almeida de Oliveira,
Thayanne Velez Belmont Brito

RESUMO

Objetivo: O presente trabalho tem como principal objetivo abordar sobre a importancia do uso medicinal do
CBD no tratamento de transtornos psiquiatricos como transtornos do panico, transtornos obsessivo
compulsivo, ansiedade generalizada, ansiedade social, estresse pds-traumatico, esquizofrenia, depresséo e
bipolaridade, avaliando estudos pré-clinicos apresentados em revisdes bibliograficas. Métodos: Trata-se de
uma revisao bibliométrica da literatura, descritiva, exploratéria e de carater qualitativo a fim de descrever os
indiciadores bibliométricos das produgdes cientificas disponiveis em periddicos online que abordem sobre a
tematica. Resultados: Conclusao. O canabidiol (CBD), constituinte da Cannabis sativa, droga utilizada por
diversos povos ao longo das décadas tem despertado crescente conflito de interesse sobre 0 seu uso para
tratamento em disturbios neuropsiquiatricos.

Palavras-chave: Canabidiol; Cannabis; Antipsicoticos; Transtornos mentais; Uso medicinal.

ABSTRACT

Objective: The main objective of this presente work is to address the importance of the medicinal use of CBD
as treatment of psychiatric disorders such as panic disorders, obssessive compulsive disorders, generalized
anxiety, social anxiety, post-traumatic stress, schizophrenia, depression and bipolarity, evaluating preclinical
studies presented in literature reviews. Methods: The presente work is a bibliometric review of the literature,
descriptive, exploratory and a qualitative nature in order to describe the bibliometric indicators of the scientific
productions avaiable in online journals that address the theme of the use of cannabidiol as na adjuvante
therapy in patients with psychoses. Results: Conclusion: The cannabidiol (CBD) constituent of Cannabis
sativa, a drug used by diferente peoples over the decades, has aroused a growing conflict of interest about its
used for the treatment of neuropsychiatric disorders.

Keywords: Cannabidiol; Cannabis; Antipsychotics; Mental disorders; Medicinal use.

INTRODUCAO

A Cannabis Sativa, também conhecida por varios nomes populares (Maconha, erva,
marijuana, canhamo, haxixe, bagha, entre outros) € uma planta da familia das Canabiaceas.
Biologicamente, a Cannabis faz parte do género de plantas angiospermas que produzem flor,
cultivada em varias regioes de todo o mundo. E atualmente a Cannabis faz referéncia também a
drogas psicoativas e medicamentos derivados da planta. (PACIEVITCH, 2010)

Ha milhares de anos diversos povos e culturas utilizam essa planta para fins medicinais.Os
primeiros relatos documentados sobre 0 uso da maconha como forma medicinal aconteceram ainda
em 2.300 a.C. Ao longo das décadas muitos foram os beneficios médicos relatados com o uso

curativo desta, desde problemas intestinais até o alivio de sintomas psiquiatricos.
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Na india, ha descricdes de seu uso ha mais de 1.000 anos a.C., com sua propriedade hipnética e
tranquilizante para tratamento de mania e histeria. Nos assirios, muitos foram os relatos de
melhorias dos sintomas de depressao apds a inalagao da Cannabis.

Quando tratamos de Brasil, ha relatos que associam a Cannabis sativa a chegada das
caravelas portuguesas em 1.500. Por conseguinte, & sabido que a maconha fora trazida por
escravos africanos e que com o passar dos anos, o seu uso disseminou-se entre negros € indios
até chegar em outros brasileiros que passaram a cultivar a planta. Posteriormente, ja no inicio do
século XX, extratos de cannabis passaram a ser comercializados com fins terapéuticos para
tratamento de transtornos mentais, principalmente por seu poder sedativo e hipnético, muito
utilizado em pacientes com historico de transtornos psiquiatricos.

Apesar dos fortes relatos positivos no uso medicinal, a maconha é também a droga ilicita
mais consumida ho mundo e com o aumento das informagdes sobre 0 seu uso terapéutico a procura
por seus consumidores aumentou paulatinamente em todo o mundo o que despertou a discussao
sobre o uso medicinal dessas substancias entre leigos e profissionais da area de saude.

Mais conhecida como maconha, a Cannabis sativa apresenta em sua composi¢do quimica
inimeros compostos, mas dentre estes, seu principal componente ativo é reconhecido como
canabinoide 9-tetra-hidrocanabinol (THC).

Com a constatacdo do delta 9-tetraidrocanabinol (A9-THC), ainda durante a década de 60,
e com a posterior clonagem do receptor canabinoide CB1 junto da descoberta do sistema
endocanabinoide, durante a década de 90, um volume exponencial de pesquisas com enfoque no
papel desse sistema em transtornos psiquiatricos emergiu, ja que avaliagdes pré-clinicas sugeriam
que esses canabinoides poderiam atenuar na neuro degeneracéao, reduzindo a excito toxicidade e
danos oxidativos nesses receptores de CB1 e CB2.

Fora descoberto que o CBD, apresenta poder de modulagcao no sistema endocanabinoide,
aumentando assim os niveis de anandamina, reduzindo sintomas psicéticos.

Esse sistema endocanabinoide representa um sistema enddgeno distribuido no organismo
dos mamiferos que possui atividade de intervencao em multiplas vias metabdlicas que regularam
a fisiologia celular (metabolismo propriamente dito, fungdo motora, apetite, controle vascular,
reacoes a estresse, tubo digestivo, reacdao imune e inflamatoria, fungao enddcrina, humor e na dor).

A partir de entdo, as intervencdes terapéuticas com a Cannabis, THC ou canabinoides
sintéticos (que devem incluir canabinol, ou outros agentes como o canabidiol), por via oral ou por

inalacao, tem sido consideradas opg¢bes para o tratamento de muitas doencgas.
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METODOLOGIA

A pesquisa subjacente a este trabalho constitui uma revisdo narrativa da literatura feita
mediante a busca especializada de estudos publicados em periédicos indexados, cuja fonte de
dados foram publicagdes acerca do uso do canabidiol em pacientes com os principais transtornos
psiquiatricos. Estudos dessa natureza permitem analisar a producéo cientifica sobre determinado
tema e intervengdes, propiciando a construgcao de indicadores e parametros confiaveis para avaliar
e reformular praticas e saberes sobre a tematica. Preambularmente, foram definidos o objetivo e a
questao cientifica norteadora da proposta de revisao, qual seja: como o uso do canabidiol pode
auxiliar no tratamento de pacientes com transtornos psiquiatricos? O publico de interesse foram os
estudantes de medicina, tendo como foco o aprendizado académico acerca da tematica.

A estratégia de busca se desenvolveu nas bases de dados na Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e na base de dados United States National Library of Medicine (PubMed). Cabe frisar que
estratégias diversificadas na execucao da revisdo garantem que a sondagem em busca de
evidéncias cientificas seja mais eficiente, isto €, maximize a identificacdo de textos uteis a
abordagem dos temas investigados. Os descritores em ciéncias da saude empregados para a busca
de dados foram: canabidiol; maconha medicinal; antipsicéticos; transtornos mentais. O cruzamento
desses termos garantiu a identificacdo e inclusdo de todos os artigos que enfocam o tema
investigado. Ponderou-se que a inclusdo de outros termos poderia limitar excessivamente a busca
ou aumentar o risco de viés e perda.

Para selecionar a amostra, foram instituidos os seguintes critérios de inclusao: artigos que
abordassem a tematica do uso do canabidiol nos principais transtornos psiquiatricos, na lingua
portuguesa, disponibilizados na integra na base de dados selecionados para a pesquisa noperiodo
de 1984 a 2021. O universo do estudo foi constituido por 193 artigos, contudo apenas 29 fizeram
parte da amostra, uma vez que atenderam aos critérios previamente elaborados. Artigos com fuga

do tema foram excluidos.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Canabidiol
Desde o inicio da década de 70 é descrito que outros canabinoides interferem com os efeitos
do A9 -THC, particularmente o CBD, presente em grande quantidade na Cannabis Sativa e

destituido de efeitos tipicos da planta’. Em voluntarios saudaveis, o CBD (1mg/kg) administrado por

via oral, simultaneamente com uma dose elevada de A9 -THC (0,5mg/kg), atenuou
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significantemente a ansiedade e os sintomas psicéticos induzidos pelo A9 -THC?. Sabe-se que nesta
dose e com a administracdo simultadnea o CBD nao altera, por interagao farmacocinética, os niveis
plasmaticos de A9 -THC; assim, estes resultados sugeriram um efeito ansiolitico e/ou antipsicotico
préprio do CBD.

Estudo em animais do efeito ansiolitico do A9 =THC

Os dois estudos iniciais que investigaram um possivel efeito ansiolitico do CBD em ratos
chegaram a resultados contraditérios. Silveira Filho e Tufik, utilizando o teste de conflito e o da
ingestdo de alimentos suprimida pela neofobia, ndo encontraram efeito ansiolitico do CBD com
doses acima de 100mg/kg3. Por outro lado, Zuardi e Karniol mostraram que o CBD (10mg/kg)
diminuiu e o A9 -THC (2mg/kg) aumentou a resposta emocional condicionada*. Posteriormente,
diversos outros estudos vieram reforcar a hipétese de um efeito ansiolitico do CBD em varios
modelos animais:

i) testes de conflito (comportamento de beber suprimido por choque elétrico concomitante)
em ratos privados de agua®®;
i) respostas comportamentais e cardiovasculares no paradigma de medo condicionado

(choque nas patas) em ratos’;

iii) teste do estresse por imobilizagdo aguda?;
iv) extingdo de memoéria de medo condicionado®;
V) labirinto em cruz elevada em camundongos17 e ratos®1°.

Estes ultimos estudos®'® mostraram uma curva de efeito do CBD em “U” invertido, com
aumento na exploragcdo nos bragos abertos do labirinto, um efeito tipico de drogas ansioliticas,
com doses baixas e volta ao padrao do controle com doses maiores. Esse resultado ajudou a
entender a auséncia de resposta do CBD no estudo de Silveira Filho e Tufik, que utilizou doses
acima de 100mg/kg. O CBD (20mg/kg) também demonstrou ser capaz de reverter a reducao de
interacao social em ratos produzida por baixas doses do D9 -THC''. Recentemente, foi demonstrado
em camundongos que o uso crénico do CBD também produz acdo ansiolitica’. Os efeitos
ansioliticos do CBD nao parecem ser mediados pelos receptores benzodiazepinicos'; por outro
lado, este canabinoide interage com os receptores 5SHT1A e esta interacédo parece estar envolvida
em sua agao ansiolitica®'. Assim, o conjunto desses dados em animais sugere que doses baixas

do CBD apresentam efeito ansiolitico.

Estudo em humanos do efeito ansiolitico do A9 =THC
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A administracdo aguda de CBD (via oral, inalatéria ou endovenosa) ou crénica por via oral
em voluntarios saudaveis e em diversas outras condigées nao produziu qualquer efeito adverso
significante*151® Com essas analises, o CBD mostrou-se como uma droga segura para ser
administrada em seres humanos quando usada numa alta faixa de dosagem. Foram realizados
estudos em pacientes saudaveis onde foi administrado o uso do CBD como propriedade ansiolitica
em simulagdes de fala em publico. O SFP tem se mostrado eficaz em induzir ansiedade, que é
sensivel a compostos ansiogénicos e ansioliticos'’. Os efeitos do CBD (300mg) sobre a sindrome
do falar em publico foram comparados com os placebos e pelos ansioliticos Diazepam (10mg) € a
ipsapirona (5mg), em duplo cego. Os resultados mostraram que tanto o CBD como os dois
ansioliticos atenuaram a ansiedade induzida pela SFP8,

Notoriamente esses testes realizados para sindrome do falar em publico também se aplicam
para casos de transtorno de ansiedade social (TAS), com base nisso um outro estudo sobre o0 uso
do CBD nos TAS foram investigados (n=24), comparando um grupo de pessoas saudaveis no teste
de SBP, onde meia duzia desses pacientes com TAS receberam uma dose de 600mg de CBD e
outras meia duzia receberam um placebo, além de mais meia duzia de pessoas saudaveis que nao
receberam nada. Nos pacientes com TAS com o uso do CBD foram registrados menores niveis de
ansiedade antecipatoria, além de menos sintomas somaticos, gerando assim uma avaliagao
positiva. Os pacientes com TAS que nao receberam CBD nao tiveram respostas satisfatorias.

Em estudo anterior, avaliamos os efeitos do CBD sobre fluxo sanguineo cerebral regional
em voluntarios saudaveis por meio da tomografia por emissao de féton tnico (SPECT)'®. De modo
geral, os estudos avaliaram que o uso do CBD possui atividades satisfatérias em casos como os

descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 — Possiveis indicagdes do canabidiol em psiquiatria

Indicagio Grau de evidéncia
Psicose
Esquizofrenia 4+
Assaciada ao Parkinson ++
Induzida pela cannabis ++
Assaciada 4 apilepsia ?
Alto risco para psicose/pradrémicas 7
Ansiedade
Saudaveis ++
Induzida pela cannakis ++
Transtermno de ansiedade social ++
Transtemno de estresse pds-traumatico 7
Transtermno de panica 7

Transtorno do humor
Transterno afetive {mania) -

Depressdo +

Sindrome de abstindncia

Cannabis ++

Hergina +

Tabaco ?
a

Cutras drogas

Distarbios do sono
Insénia ++

+++ farfe evidéncia [ensaies clinicos confroladas em humanos)

++ moderada eviddncia (esludas confrolados agudos /ol ensais
clinicos ndo controfados em humanas)

+ glgume svidéncia fesfudos em animais)

= gusénoia de evidénoia (estudo em humanos efou animais)

? racianal terapdutico

Varias sdo as aplicabilidades do uso do CBD e seus graus de evidéncia sao satisfatorios na
maioria de suas indicagdes. No entanto, essas evidencias meramente experimentais estdo de
acordo com as caracteristicas farmacodinamicas do CBD.

Fora relatado que a boa aplicabilidade do canabidiol esta associada a sua sinalizacao
indireta com os receptores de CB1 e CB2 e a recaptacdo da AEA. Silveira Filho e Tufik,
apresentaram que em altas doses o CBD néo possui atividade ansiolitica, mas quando em interagéo
com os receptores de SHT1A, em baixas doses, este traz efeitos ansioliticos nos estudos com
camundongos. Nos estudos em humanos, autores revelam que a aplicagdo do CBD em suas
diversas formas, tanto na administragdo aguda quanto na cronica em pacientes saudaveis com
diversas condi¢des nado trazem risco, demonstrando ser uma medicagcdo segura para ser utilizada

em humanos quando em altas doses.
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CONCLUSAO

A presente revisdo reuniu dados que demonstraram que o uso do canabidiol pode
futuramente ser uma oportunidade terapéutica para o tratamento de pacientes com transtornos
psiquiatricos. Os dados obtidos tanto em humanos quanto em animais constataram o efeito
promissor do CBD em varias doencas psiquiatricas. Revelou-se também que o uso do CBD traz
efeitos categoricos por apresentar boa tolerabilidade, ensaios clinicos positivos além de uma gama

de ac¢des farmacoldgicas, trazendo assim um efeito seguro para uso clinico.
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