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RESUMO:

Dentre as evidéncias referentes ao Sistema Endocanabinoide, provavelmente a maior delas
relaciona seus mecanismos bioldgicos e psicoldgicos, mediante sinalizacéo retrégrada a
modulacao de fungdes cerebrais fundamentais no transtorno de ansiedade. O propésito da
presente pesquisa foi descrever os receptores canabinoides CB1 e CB2 quanto a inibigdo
e aumento de atividades neurotransmissoras, elucidando seus efeitos na comunicagao
neural e fomentando a possibilidade terapéutica no monitoramento da ansiedade, além de
compreender a respectiva funcdo ansiolitica e resposta ao estresse dos acidos graxos
Anandamida e 2- Aracdonoil-glicerol. Essas substancias sao encontradas no organismo e
se assimilam aos efeitos psicotropicos da cannabis, planta milenar que possui em sua
composicdo mais de 120 canabinoides, sendo 0s mais conhecidos o delta-9-
tetrahidrocanabidiol (THC) e o CBD. O estudo exposto teve como metodologia a revisao
bibliogréfica de livros, artigos cientificos e teses, por intermédio de buscas nas plataformas
online: Google Académico, Scielo, Lilacs e Pubmed. Diante disso, mediante analise dos
materiais utilizados, concluiu-se que as moléculas receptoras e os lipidios envolvidos no
processo de formacdo do Sistema Endocanabinoide, sustentam um novo significado e
significancia na abordagem curativa quanto ao impacto das respostas comportamentais e
fisiologicas alteradas pelo transtorno de ansiedade.

Palavras-chave: Ansiedade, cannabis, sistema endocanabinoide.

ABSTRACT:

Among the evidences regarding the Endocannabinoid System, probably the greatest of them
relates its biological and psychological mechanisms, through retrograde signaling, to the
modulation of fundamental brain functions in anxiety disorder. The purpose of the present
research was to analyze the cannabinoid receptors CB1 and CB2 regarding the inhibition and
increase of neurotransmitter activities, elucidating their effects on neural communication and
fostering the therapeutic possibility in the monitoring of anxiety, in addition to understanding the
respective anxiolytic function and stress response of the fatty acids Anandamide and 2-
Arachdonoyl-glycerol. These substances are found in the body and are assimilated to the
psychotropic effects of cannabis, an ancient plant that has more than 120 cannabinoids in its
composition, the best known being delta-9-tetrahydrocannabidiol (THC) and CBD. The
methodology of the study was the bibliographic review of books, scientific articles and a thesis,
through searches on the online platforms Google Scholar, Scielo, Lilacs and Pubmed.
Therefore, through the analysis of the materials used, it was concluded that the receptor
molecules and lipids involved in the process of formation of the Endocannabinoid System
sustain a new meaning and significance in the curative approach regarding the impact of
behavioral and physiological responses altered by anxiety disorder.

Keywords: Anxiety, cannabis, endocannabinoid system.
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1. INTRODUCAO

Segundo estudos antropologicos, a utilizacdo da cannabis remete-se a rituais
religiosos do periodo mesolitico (Carlini, 2008). Suas propriedades psicoativas foram
citadas na primeira farmacopeia chinesa, assim como em antigos textos medicinais
indianos. No Egito, Grécia classica, na complexa Idade Média, existiram registros de sua
funcionalidade e até os colonizadores levavam as metropoles sementes da planta como
lembrancas, inseridas assim na medicina ocidental (Riera, 2000).

A partir do século XX, os Estados Unidos mediante decreto, tornou ilegal o emprego
da cannabis por interesses econdmicos da industria farmacéutica e téxtil. Campanhas
publicitarias feitas vinculando o efeito da maconha a violéncia, ao crime e a chegada de
imigrantes, influenciaram a sociedade daquele contexto produzido com objetivos pontuais.
Apesar daquela construcéo histérica, em diferentes partes do mundo leis foram aprovadas,
permitindo seu uso medicinal (Riera, 2000; Carlini, 2008).

E fato que mesmo estando associada a polémicas, a utilizacdo da cannabis em
varios processos terapéuticos € uma realidade cientificamente comprovada, desde a
descoberta dos canabindides, compostos psicotropicos dessa planta milenar (Ribeiro,
2023). Ainda mais surpreendente, foram os estudos feitos por pesquisadores que
ratificaram a existéncia dos endocanabindides anandamida e o 2 Aracdonoil-glicerol,
moléculas produzidas pelo nosso corpo, semelhantes ao principio ativo dos canabindides,
OuU seja, substancias que existem em nosso organismo e estabelecem um efeito
farmacolégico natural quando se ligam aos receptores canabindides CB1 e CB2, presentes
no Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso Periférico (SNP) (Lopes, 2019).

De forma inesperada, os estudiosos compreenderam que a atividade dos
canabindides enddgenos na mensagem entre neurdnios ocorre de forma retrograda, isto €,
durante as sinapses a acado € inibitéria porque 0s neurotransmissores produzidos na
membrana da célula pés- sinaptica encontram os receptores CB1 no neurbnio pré-sinaptico
e nao na direcdo inversa como costuma acontecer, protegendo assim as células neurais de
atividades excessivas (Kraft, 2008). Esse fendmeno ficou conhecido como supressao
induzida por despolarizacéo (DSI).

Outra informacé&o importante € que o sistema canabindide enddgeno possivelmente
exista ha milhdes de anos, ja que o receptor CB1 esta presente em todos os vertebrados
(Lopes e Ribeiro, 2019), possibilitando a ideia de adaptagdes evolutivas ocorridas que

provocaram suas multiplas atribuicdes. Entender a conducao desse sistema, pode ampliar

Visdo Académica, Curitiba, v.26 n.4, Out. - Dez./2025 - ISSN 1518-8361



71

a aplicacao terapéutica no monitoramento da ansiedade.

No estudo da evolucéo, dos encargos do organismo e das alteracbes provocadas
por uma enfermidade, observou-se que o transtorno de ansiedade compromete sistemas,
constituicbes e neurotransmissores, e que de forma aparente pode ser originada pela
reducéo de endocanabinoides e receptores nesses circuitos (Carlini, 2006). E fundamental
também compreender que existem multiplos significados e condi¢cbes precedentes aos
sintomas de ansiedade.

Portanto, o objetivo da pesquisa foi verificar o efeito terapéutico do sistema
endocanabindide na reducéo dos sinais de ansiedade com o intuito de argumentar a relacao
existente entre os receptores canabindides e a acdo ansiolitica da planta.

2. METODOLOGIA

O presente estudo tratou-se de uma revisdo integrativa literaria com carater
gualitativo e abordagem descritiva. Foi realizado mediante referencial tedrico encontrado
em livros, artigos, teses e dissertacdes da escrita nacional e internacional. Para a busca
dos estudos, critérios de inclusdo e exclusdo foram pré-estabelecidos. Dentre os critérios
de incluséo, foram vinculados materiais originais, redigidos nos idiomas portugués e ingles
e publicados dentro do recorte temporal (2000 a 2023). No que se referiu aos critérios de
exclusao, foram descartados trabalhos duplicados ou fora do contexto quanto a tematica
proposta. Foram indicados cinco artigos e uma tese na plataforma Google Académico,
quatro artigos na SciELO, dois artigos na LILACS e cinco artigos no PubMed. Apés estrutura
critica e aplicacdo de critérios de incluséo e excluséo, totalizaram-se duzentos e noventa e
seis artigos encontrados. Ao serem pré-selecionados com base nos titulos e resumos,
restaram quarenta e quatro artigos. Depois de lidos, foram descartados vinte e oito,
restando entdo dezesseis artigos, uma tese e trés livros, os quais foram utilizados na
construcdo deste estudo. A verificacdo foi fundamentada nos seguintes descritores:

Cannabis, sistema endocanabinoide e ansiedade.
3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Na década de 60, Raphael Mechoulan fez descobertas indispensaveis sobre os

mecanismos biolégicos e psicoldgicos da Cannnabis ao isolar o composto oleoso THC, que

conseguia por si so reproduzir os principais efeitos psicoativos da planta. As pesquisas
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seguintes levaram a descobertas de moléculas receptoras as quais confirmaram que o

THC se ligava tanto no cérebro ao receptor CB1, quanto nos diversos sistemas
periféricos do organismo ao receptor CB2 (Lopes, 2019).

Segundo a organizacdo mundial de saude (OMS), o Brasil € o pais com mais casos
de ansiedade no mundo, ocupando uma posi¢cao alarmante nesse cenario (Lopes, 2019).
Em linha com levantamento, mais de 18 milhdes de brasileiros sofrem com transtornos de
ansiedade em um crescimento expressivo nos ultimos anos, representando 9,3% da
populacdo. O Covitel, estudo que traz informacdes de esfera nacional, em 2023 apontou
gque 26,8% dos brasileiros receberam diagnostico médico de ansiedade. A investigacao
também evidenciou que 31,6% da populacdo mais jovem, de 18 a 24 anos, é ansiosa
(Ribeiro, 2023).

Receptores sdo substancias quimicas que possibilitam a interacdo de elementos
sinalizadores como hormdnios e neurotransmissores. Quando o THC ou outro canabindide
ativa essas moléculas, a proteina G, que regula processos intracelulares através de
reacdes bioquimicas, diminui o envio de informacfes de um neurdnio para o outro, liberados
em sua maioria pelo acido gama-aminobutirico (GABA), principal neurotransmissor
inibitério. Conforme Mechoulan, o CB1 é um dos mais numerosos receptores relativos a
proteina G no SNC e também densamente presente em neurdnios que usam GABA (Lopes,
2019; Ribeiro, 2023).

Trinta anos apds as revelacdes a respeito dos canabindides da marihuana e
receptores, Mechoulan apresentou ao mundo a anandamida, primeira molécula descoberta
produzida pelo préprio corpo, ou seja, um canabindéide endbégeno, capaz de se ligar ao
mesmo receptor CB1 que a molécula gerada pela maconha. Anos depois, Daniele Piomelli4
e Nephi Stella5 identificaram outro lipidio, o 2 Aracdonoil-glicerol, ainda mais abundante
gue o primeiro em certas regides do sistema nervoso central (Ribeiro, 2023).

De acordo com Ribeiro, 2023, o THC possui uma ac¢ao ansiolitica por atuar sobre
os receptores do cértex pré-frontal, no hipocampo e na amigdala, regidées do sistema
limbico que produzem respostas comportamentais e fisiolégicas alteradas, induzidas pelo
transtorno de ansiedade, que aparentemente é causado por reducédo de endocanabindides
ou receptores CB1 nesses circuitos e pelo bloqueio da remocéo de anandamida do espaco
extracelular. Lopes, 2019 retrata que a ansiedade também provoca uma sensac¢ao gerada
por previsao mental, de forma consciente ou ndo, em periodos de tensao, angustia, medo,
perigo e impaciéncia, causando alteragfes fisiologicas como sudorese, nervosismo,

sensacao de vazio no estbmago, dificuldade respiratoria e elevacdo do hormdonio cortisol.
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O canabidiol (CBD), um dos principais componentes da cannabis em comunicacao
com o sistema endocanabindide, encarrega-se de mediar essa resposta ao estresse,
ajudando na reducdo de inquietacdes através da modulacdo nos niveis de serotonina,
neurotransmissor relacionado aos sentimentos de satisfacdo e bem-estar e com funcao

reguladora da ansiedade (Lopes, 2019).

3.1 Fisiopatologia da ansiedade

As alteracdes funcionais produzidas pelo transtorno de ansiedade envolvem
numerosos sistemas, neurotransmissores e estruturas com possiveis e diversos
mecanismos de acdo. A ansiedade quando se da de forma persistente ou excessiva é
considerada patolégica. Esse transtorno ocorre em acdes determinadas por circuitos
neurais, que surgem na amigdala, no hipocampo e no cortex pré-frontal. Desse modo, como
consequéncia da atividade, acontecera a liberacdo de cortisol e diminuicdo dos niveis de
serotonina (Schier et al., 2012; Zanellati et al., 2021).

Considerando os efeitos terapéuticos exercidos pelos fitocanabinoides em
associagdo com o sistema endocanabinoide na ansiedade, foram constatados resultados
favoraveis com o uso de THC e CBD, apresentando o canabidiol maior capacidade
ansiolitica (Zanellati et al., 2021), porém, presumindo que a janela terapéutica seja estreita,
ou seja, com possivel efeito toxico, a conexdo com o THC também é benéfica quanto a
reducdo da ansiedade e as alteracdes subjetivas dos impactos desse fitocanabinoide
(Schier et al., 2012).

3.2 Deliberacdo da ANVISA

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA desde 2015 autoriza por meio
de preenchimento de formulério e apresentacdo de receita médica a importacdo de
produtos a base de cannabis. Em 2019 passou a permitir a venda de produtos com
substancias da cannabis na farmacia e também chegou a avaliar a possibilidade de plantio
para fins cientificos e para a industria, mas vetou a medida (Ribeiro, 2023).

Existem associacfes que obtiveram o direito de plantar a cannabis sob medida
judicial, assim como pessoas fisicas, para o tratamento de doencas (Ribeiro, 2023). A
pratica ndo é permitida a todos e, por isso, a matéria prima e 0s produtos sdo importados

no Brasil.
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Embasados na resolugdo numero 365 do Conselho Federal de Biomedicina
(CRBM), Biomédicos habilitados em Medicina Tradicional Chinesa/acupuntura, podem
prescrever produtos a base de canabidiol (CBD). As propriedades ansioliticas da planta

foram citadas no Livro do Imperador Vermelho em 210 D.C (Rieira, 2000).

3.3 Mecanismos de agdo da planta

Sédo mais de 120 fitocanabinoides presentes na planta, sendo o THC e o CBD os
mais conhecidos. Essas substancias conectam-se ao sistema endocanabinoide no corpo
humano e assim apresentam efeitos terapéuticos, através da ativacdo desse sistema. Os
terpenos (Mirceno), 6leos essenciais que dao cheiro as coisas e apresentam atividades
medicinais antiansiedade e os flavonoides (canaflavina A e B, vitexina, apigenina e
kaempferol) atuam de forma sinérgica com os principais canabinoides proporcionando
diferentes resultados terapéuticos, cientificamente esse processo € conhecido como Efeito
Entourage (Russo, 2011). Os flavonoides ddo sabor e cor a planta e tem acao antioxidante.
Embora os estudos envolvendo os flavonoides da cannabis ainda sejam insuficientes
existem interpretagdes favoraveis quando aos beneficios desses compostos, inclusive a
producdo por meio da biotecnologia, de modo a impulsionar o uso curativo na pratica
meédica (Araujo et al., 2023).

3.4 Farmacologia dos canabinoides

Os medicamentos a base de cannabis incluem uma grande diversidade de
compostos quimicos, contendo o tetrahidrocanabidiol (THC) e o canabidiol (CBD). A
farmacocinética dos canabinoides e seus resultados observados, dependem da formulacao
e das vias de administracdo que precisam ser adequadas as necessidades pessoais dos
pacientes (Lowe et al., 2021). O THC e o CBD sédo metabolizados no figado, havendo a
probabilidade de interacbes medicamentosas, via inducdo ou inibicdo de enzimas e
transportadores e também interacdes farmacodinamicas na ocasido em que forem aplicadas

junto a outros farmacos depressores, diminuindo a atividade cerebral (Saito, 2010).

3.5 Aplicabilidade do canabidiol na ansiedade

A partir do exposto é possivel constatar que o sistema endocanabinoide executa
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um essencial papel defensor quanto as alteracdes bioldgicas provocadas pela ansiedade,
em razdo de sua composicdo por receptores, lipidios, metabdlicos, transportadores e
enzimas, formando um conjunto de moléculas que séo protagonistas na sinalizacéo entre
células, além de serem um importante aliado na regulacdo e equilibrio de uma série de
processos fisiologicos (Lisboa et al., 2023). De acordo Di Marzo6, " O sistema
endocanabinoide reduz a sensacao de dor, controla 0 movimento, a memoria, 0 sono, 0
apetite e protege”.

Os endocanabinoides caracterizam uma classe de mensageiros neurais que sao
substanciados e liberados de neurbnios pds-sinpticos, favorecendo um circuito inibitério
onde os neurdnios sédo protegidos de atividades excessivas. Beat Lutz7 expbe que "o
cérebro criou um tipo de freio de emergéncia’. Na ameaca de uma tormenta neuronal, 0s
endocanabinoides sdo liberados para bloqueéa-la. "Quando o cérebro passa por algum
estresse, parece produzir mais endocanabinoides”, corrobora Beat Lutz. Ao articular as
atividades dos receptores endocanabinoides, os canabinoides podem condicionar as vias
neurais relativas a ansiedade, favorecendo a moderacao dos sintomas clinicos associados
a esse transtorno (Schier et al., 2012).

O tratamento feito com o CBD para reduzir a ansiedade pode ser considerado
adequado por conta dos seus efeitos no sistema endocanabinoide, que € responséavel por
regular varias funcdes, inclusive a resposta ao estresse produzido por niveis elevados de
cortisol (Peng et al., 2022), visto que, o canabidiol em sua intera¢cdo com os receptores CB1
e CB2, conseguem promover um efeito ansiolitico modulando o horménio esteroide que
regula o medo, a motivagao e o humor (Saito, 2010).

O legado deixado por Mechoulan, consolidou o que hoje conhecemos sobre a
cannabis e que continua a inspirar buscas e respostas a cerca de uma planta que ainda é
vista com preconceito em diversas sociedades, porém, a comprovacao da existéncia de um
sistema com endocanabinoides e receptores especificos, corroborou a relevancia do
trabalho no isolamento, elucidacdo estrutural e sintese quimica das substancias da
cannabis e mediante estudos a relacdo com respostas fisiolégicas e comportamentais.
Conforme Mechoulan "Acredito ser possivel que os diferentes perfis desses compostos,
possam ser ao menos parcialmente responsaveis pelas nossas diferencas em
comportamento, talvez uma base molecular para a personalidade” (Ribeiro, 2023). No
quadro abaixo expde-se dados sobre o vinculo do sistema endocanabinoide na regulacéo

da ansiedade.
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Quadro 1 - Estudos selecionados referentes ao sistema endocanabinoide na regulacéo da ansiedade.

Autor/ano

Titulo

Objetivo

Resultados

Araljo etal., 2023.

Mecanismo de acdo dos
canabinoides: visédo geral.

Identificar os principais
fitocanabinoides; o
psicoativo THC e 0

inibitério CBD.

Os fitocanabinoides ligam- se aos
receptores especificos CB1 e CB2
produzindo um efeito ansiolitico.

Lisboa et al., 2023.

The endocannabinoid
system and anxiety.

Relacionar a agédo
reguladora do Sistema
Endocanabinoide com a
ansiedade.

A composicao do Sistema
Endocanabinoide modula fun¢tes
fisiolégicas, incluindo a regulacéo

da ansiedade.

Lopes e Ribeiro,

Maconha, Cérebro e

Revisar aregulacéo

O cortisol quando elevado causa a

system: a potential target
for the treatment of various
diseases.

sistema endocanabinoide
€ o principal responsével
por manter a
homeostase, regular
processos fisiologicos e
influenciar na ansiedade.

20109. Saude hormonal de liberagdo retrégrada de
endocanabinoides no - -
cérebro. endocanabinoides, §upr|m|ndo e
controlando a excitagdo preé-
sindptica.
Lowe et al., 2021. The endocannabinoid Demonstrar que o O papel fisiologico das vias do

sistema endocanabinoide em muitas
doencas, oferecem oportunidades
promissoras para o
desenvolvimento de novos
medicamentos terapéuticos.

Peng et al., 2022.

A narrative review
ofmolecular mechanism
and therapeutic effect of

cannabidiol (CBD).

Relatar que o CBD é um
fitocanabinoide
abundante em extratos
de cannabis que tem
alta afinidade com os
receptores canabinoides.

Ao modular as atividades dos
receptores CB1 e CB2, 0o CBD
exibe multiplos efeitos, incluindo
propriedades terapéuticas.

Ribeiro, 2023.

As flores do Bem: A
Ciéncia e a hist6ria da
libertacdo da maconha.

Relatar a descoberta da
Anandamida e do 2
Aracdonoil-glicerol.

Acidos graxos que atuam como
neurotransmissores produzidos no
cérebro, respectivamente com
efeito ansiolitico e modulador da
plasticidade sinaptica.

Riera, 2000.

Camo cura el cannabis.

Apresentar as atividades
clinicas da cannabis, entre
elas a ansiolitica.

O THC estimula a producéo de
serotonina amenizando a
ansiedade.

Russo, 2011.

Taming THC: potential
cannabis synergy and
phytocannabinoid-
terpenoid entourage
effects.

Contribuir
consideravelmente para
os efeitos entourage dos
extratos medicinais a
base de cannabis.

As interag@es fitocanabinoides-
terpenoides podem produzir sinergia
comrelagdo ao tratamento de

ansiedade.

Saito, 2010.

Cannabinoids, anxiety,
and the periaqueductal

gray.

Descrever a
farmacocinética e
farmacodinamica dos
canabinoides.

Adequacéo da formulagéo e vias de
administra¢do, metabolismo
hepatico, indugéo e inibi¢do de
enzimas e transportadores.

Zanellati et al.,
2021.

O uso de canabinoides no
Tratamento da ansiedade.

Verificar a relagdo e os
efeitos dos canabinoides
exdgenos na ansiedade.

Foram demonstrados resultados
promissores com o uso do THC e
CBD, havendo efeitos ansioliticos e
apresentando segurancga para seu
uso.

Fonte: Elaborado pelos Autores (2024).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A competéncia dos canabinoides, a acdo desses mensageiros retrogados,
impedem a liberacdo de neurotransmissores excitatérios, ajudando assim, a regulacéo de
sinapses envolvidas no processo e amenizando quadros ansiosos.

A modulagdo das respostas emocionais é um fator muito interessante para a
evolucao de novos agentes ansioliticos que tenham como alvo o sistema endocanabinoide.
O CBD associado ou nao ao THC, pode ser uma ferramenta com indices cientificos capazes
de oportunizar a reducdo dos sintomas clinicos da ansiedade.

Logo, o conhecimento e a compreensdo de como o sistema endocanabinoide
opera, por que funciona e sua relevancia em muitas funcdes corporais, sua semelhanca
guanto as substancias /com os mesmos principios ativos da cannabis, podem ser condicées

imprescindiveis na busca e aperfeicoamento de solu¢des para o transtorno de ansiedade.
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