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EL USO DE CANNABINOIDES COMO COADYUVANTE EN EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS DEPRESIVOS Y ANSIOSOS
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RESUMO

Transtornos depressivos e ansiosos representam um dos maiores desafios de
saude publica, afetando mais de 300 milhdes de pessoas em todo o mundo e
apresentando consideravel impacto funcional, social e ocupacional (WHO, 2023).
Embora antidepressivos e ansioliticos tradicionais sejam amplamente utilizados,
muitos pacientes exibem resposta parcial, efeitos adversos significativos ou
intolerancia ao tratamento, motivando a busca por terapias complementares mais
seguras e eficazes (Fava & Offidani, 2011). Nesse contexto, canabinoides —
especialmente o canabidiol (CBD) — tém sido investigados como potenciais
coadjuvantes terapéuticos devido as suas propriedades ansioliticas, antidepressivas
e reguladoras do sistema endocanabinoide, que influencia humor, estresse,
neuroplasticidade e processamento emocional (Blessing et al., 2015; Lutz et al.,
2015). Evidéncias apontam que o CBD modula receptores 5-HT1A, reduz
hiperativagdo da amigdala, aumenta a neurogénese hipocampal e promove reduc¢ao
dos sintomas ansiosos e depressivos em modelos pré-clinicos e estudos clinicos
iniciais (Crippa et al., 2018; Skelley et al., 2020). Este artigo examina, de forma
critica e atualizada, os beneficios, mecanismos bioldgicos e potencialidades do uso
de canabinoides como coadjuvantes no manejo de transtornos depressivos e
ansiosos.
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ABSTRACT
Depressive and anxiety disorders pose significant global health challenges,
affecting more than 300 million people worldwide and accounting for substantial
functional and social impairment (WHO, 2023). Although conventional
antidepressants and anxiolytics remain the primary treatment options, many
individuals experience partial response, unfavorable side effects, or treatmeg
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intolerance, reinforcing the need for complementary and better-tolerated
therapeutic strategies (Fava & Offidani, 2011). In this context, cannabinoids —
particularly cannabidiol (CBD) — have emerged as promising adjuvants due to their
anxiolytic, antidepressant, and neuromodulatory properties mediated by the
endocannabinoid system, which regulates mood, stress response, neuroplasticity
and emotional processing (Blessing et al., 2015; Lutz et al., 2015). Evidence
demonstrates that CBD modulates 5-HT1A receptors, reduces amygdala
hyperactivation, enhances hippocampal neurogenesis, and alleviates anxiety and
depressive symptoms in both preclinical models and early clinical studies (Crippa et
al., 2018; Skelley et al., 2020). This article provides an updated analysis of the
mechanisms, clinical potential and therapeutic relevance of cannabinoids as
adjuvants in the treatment of depressive and anxiety disorders.

Keywords: cannabinoids; cannabidiol; depression; anxiety; mental health.

RESUMEN

Los trastornos depresivos y ansiosos constituyen uno de los principales desafios
de salud publica, afectando a mas de 300 millones de personas en todo el mundo y
generando un impacto funcional y social significativo (WHO, 2023). Aunque los
antidepresivos y ansioliticos convencionales son ampliamente utilizados, muchos
pacientes presentan respuesta parcial, eventos adversos relevantes o intolerancia
al tratamiento, lo que impulsa la busqueda de terapias complementarias mas
seguras y efectivas (Fava & Offidani, 2011). En este contexto, los cannabinoides —
especialmente el cannabidiol (CBD) — han sido investigados como coadyuvantes
terapéuticos por sus propiedades ansioliticas, antidepresivas y moduladoras del
sistema endocannabinoide, el cual regula el estado de animo, el estrés, la
neuroplasticidad y el procesamiento emocional (Blessing et al., 2015; Lutz et al.,
2015). La evidencia indica que el CBD modula receptores 5-HT1A, reduce la
hiperactivacién de la amigdala, aumenta la neurogénesis hipocampal y atenua
sintomas de ansiedad y depresidén en estudios preclinicos y clinicos preliminares
(Crippa et al., 2018; Skelley et al., 2020). Este articulo analiza criticamente los
mecanismos Yy potencial terapéutico del uso de cannabinoides como coadyuvantes
en el tratamiento de trastornos depresivos y ansiosos.

Palabras clave: cannabinoides; cannabidiol; depresion; ansiedad; salud mental.

1 INTRODUGAO

Transtornos depressivos e ansiosos figuram entre as condigdes

psiquiatricas mais prevalentes do mundo, representando importante causa de
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incapacidade funcional, sofrimento subjetivo e impacto socioecondmico. Estima-se
que mais de 300 milhdes de pessoas convivam com depressido e
aproximadamente 280 milhdes com transtornos de ansiedade, configurando um
desafio persistente para os sistemas de saude e para a pratica clinica
contemporanea (WHO, 2023). Embora antidepressivos, ansioliticos e psicoterapias
representem os pilares do tratamento convencional, uma parcela significativa dos
pacientes apresenta resposta parcial, baixa tolerabilidade a efeitos adversos ou
resisténcia  terapéutica, evidenciando a necessidade de estratégias

complementares mais eficazes e seguras (Fava & Offidani, 2011).

Nesse cenario, cresce o interesse cientifico pelos canabinoides —
especialmente o canabidiol (CBD) — como possiveis coadjuvantes no manejo
dessas condi¢gdes. O CBD possui propriedades ansioliticas, antidepressivas e
neuromodulatérias que derivam de sua atuacao sobre o sistema endocanabinoide,
sistema fisioldgico envolvido na regulagdo do humor, do estresse, da motivagao e
da neuroplasticidade (Lutz et al., 2015). Evidéncias demonstram que a depressao
e os transtornos de ansiedade estdo associados a disfungbes no SEC, incluindo
alteracbdes nos niveis de endocanabinoides e na expressdo de receptores CB1 e
CB2 em reqgides cerebrais relacionadas ao processamento emocional, como

amigdala, hipocampo e cortex pré-frontal (Hill & Patel, 2013).

O CBD também influencia vias serotoninérgicas, especialmente por meio
da ativagcao parcial dos receptores 5-HT1A, mecanismo diretamente associado a
redugdo da ansiedade, da ruminagado e da resposta ao estresse (Blessing et al.,
2015). Estudos clinicos e de neuroimagem indicam que o CBD reduz a
hiperativagdo da amigdala e de circuitos neuronais associados ao medo e
antecipagao ansiosa, efeitos que fornecem suporte biolégico robusto ao seu uso
como coadjuvante terapéutico (Crippa et al., 2018). Além disso, evidéncias
pré-clinicas mostram que o CBD aumenta a neurogénese  hipocampal e
modula a plasticidade sinaptica, alteragdes frequentemente

comprometidas em individuos com depressao (Campos et al., 2013).
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A busca por terapias com melhor perfil de seguranga também impulsiona o
interesse pelos canabinoides. Enquanto benzodiazepinicos estdo associados a
risco de dependéncia, prejuizos cognitivos e tolerancia farmacologica, e muitos
antidepressivos provocam efeitos adversos indesejaveis, como disfungdes sexuais,
ganho de peso e ins6nia, o CBD apresenta baixa toxicidade e perfil de efeitos
colaterais leves, predominantemente dose-dependentes e transitorios (Skelley et
al., 2020). Esse contraste refor¢ga o potencial dos canabinoides como alternativa
complementar, sobretudo em casos de ansiedade generalizada, fobia social,

transtorno de panico e depressao resistente.

Por fim, no contexto brasileiro, a regulamentacdo da Anvisa (RDC
327/2019) ampliou o acesso a produtos a base de cannabis para fins medicinais,
incentivando novas pesquisas e facilitando a prescricdo em casos selecionados, o
que contribui para a consolidagdo de praticas clinicas baseadas em evidéncias
(ANVISA, 2021). Assim, este artigo tem como objetivo analisar, de forma critica e
integrativa, os potenciais beneficios, mecanismos neurobiolégicos e evidéncias
clinicas relacionadas ao uso de canabinoides como coadjuvantes no tratamento

dos transtornos depressivos e ansiosos.

2 REFERENCIAL TEORICO

O interesse cientifico pelos canabinoides como coadjuvantes no
tratamento de transtornos depressivos e ansiosos decorre da crescente
compreensao do papel do sistema endocanabinoide (SEC) na regulagdo do humor,
da resposta ao estresse e da neuroplasticidade. O SEC é composto por receptores
CB1 e CB2, ligantes enddgenos (anandamida e 2-AG) e enzimas responsaveis
pela sintese e degradacédo desses mediadores, formando um sistema modulador
essencial a homeostase emocional (Lutz et al., 2015). Estudos demonstram que
niveis reduzidos de endocanabinoides e disfungdes nos receptores CB1 estao
associados a depressdo e a ansiedade, indicando que essas condicbes podem

envolver um estado de “hipofungdo endocanabinoide”, similar ao observado €
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outras desordens relacionadas ao estresse (Hill & Patel, 2013). Assim, a
modulagédo desse sistema por compostos exégenos como o canabidiol (CBD) tem
sido amplamente investigada como estratégia terapéutica.

O CBD é o principal canabinoide nao psicoativo da Cannabis sativa e
apresenta diversas propriedades farmacoldgicas que justificam seu potencial no
manejo dos transtornos depressivos e ansiosos. Uma das mais estudadas € sua
capacidade de atuar como agonista parcial de receptores serotoninérgicos
5-HT1A, mecanismo intimamente relacionado a reducdo da ansiedade, ao
aumento da tolerdncia ao estresse e a diminuicdo de respostas emocionais
exageradas, especialmente em transtornos como fobia social e ansiedade
generalizada (Blessing et al., 2015). Ensaios clinicos demonstram que a
administragdo aguda de CBD reduz significativamente a ansiedade induzida em
situacdes de estresse social, incluindo paradigmas de fala publica, com efeitos
comparaveis aos de ansioliticos tradicionais e com maior tolerabilidade (Crippa et
al., 2018).

Além do eixo serotoninérgico, o CBD influencia diretamente a
neuroplasticidade, aspecto fundamental na fisiopatologia dos transtornos
depressivos. Estudos pré-clinicos demonstram que o CBD estimula a neurogénese
hipocampal, principalmente na regido do giro denteado, area que frequentemente
apresenta redugao volumétrica e funcional em individuos depressivos (Campos et
al., 2013). Esse mecanismo é semelhante ao observado com antidepressivos
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, mas com inicio de acgéo
potencialmente mais rapido e menor incidéncia de efeitos adversos. A atuagédo do
CBD sobre vias glutamatérgicas também modula a liberagéo de glutamato e regula
o equilibrio excitatdrio-inibitério, contribuindo para a redugdao da ruminacgao e da

hipersensibilidade emocional.

A modulacdo da amigdala é outro elemento central nas pesquisas sobre

canabinoides. Estudos de neuroimagem funcional mostram que o CBD reduz a
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hiperativacdo dessa estrutura, responsavel pelo processamento do medo, da
ameaca e da ansiedade antecipatoria. Em individuos ansiosos, essa hiperatividade
esta diretamente associada a sensagcdo continua de alerta e ao ciclo de
preocupagao excessiva; a redugcéo dessa ativagao sugere um mecanismo bioldgico
coerente para o efeito ansiolitico observado em ensaios clinicos (Crippa et al.,
2018). A atuacao no cortex pré-frontal medial e no cingulo anterior também reforga
o papel do CBD na modulagdo emocional, melhorando o controle cognitivo sobre
respostas afetivas exageradas.

A depressao, frequentemente associada a alteragdes inflamatérias
sistémicas, também pode ser influenciada pela acdo anti-inflamatéria dos
canabinoides. Evidéncias mostram que o CBD reduz a liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias — como IL-1B, IL-6 e TNF-a — que desempenham papel
relevante na fisiopatologia de transtornos depressivos, especialmente em quadros
resistentes ao tratamento farmacologico tradicional (Skelley et al., 2020). Essa
interface entre neuroinflamagdo e humor reforca a justificativa para o uso de
canabinoides como complementagao terapéutica, integrando-se as abordagens

biolégicas contemporaneas da psiquiatria.

Adicionalmente, o SEC exerce influéncia significativa sobre o eixo
hipotadlamo- hipofise-adrenal (HPA), regulador central da resposta ao estresse.
Individuos com transtornos ansiosos frequentemente apresentam hiperativagao do
eixo HPA, levando a liberagao excessiva de cortisol e a alteragdes fisioldgicas que
perpetuam o estado de hipervigilancia emocional. O CBD tem demonstrado
capacidade de reduzir a reatividade desse eixo, promovendo resposta mais
equilibrada ao estresse e diminuindo comportamentos associados a ansiedade
cronica (Lutz et al., 2015). Esses achados sugerem que a agao ansiolitica do CBD
€ multifatorial, envolvendo desde a modulacdo bioquimica até o reequilibrio

neuroendaocrino.

O interesse pelo uso de canabinoides também ¢é impulsionado pelo perfil

de segurangca do CBD, amplamente superior ao de sedativos, antidepressivQ
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triciclicos e benzodiazepinicos, que podem causar dependéncia, ganho de peso,
disfuncbes sexuais, déficit cognitivo e sindrome de abstinéncia (Fava & Offidani,
2011). Estudos clinicos sugerem que o CBD apresenta efeitos adversos leves,
como sonoléncia e fadiga, geralmente dependentes da dose e autolimitados
(Skelley et al., 2020). Essa seguranga torna o CBD uma alternativa potencialmente
viavel como coadjuvante em tratamentos longos, especialmente em pacientes

sensiveis aos efeitos colaterais dos medicamentos psiquiatricos tradicionais.

Finalmente, o avango regulatério brasileiro, especialmente com a RDC
327/2019 da Anvisa, permitiu o acesso crescente a produtos medicinais a base de
cannabis, favorecendo a pesquisa clinica e a incorporagdo de terapias
complementares na saude mental. Esse cenario abre espacgo para protocolizagao
futura de intervengdes baseadas em evidéncias que integrem o CBD ao manejo
multidimensional dos transtornos depressivos e ansiosos (ANVISA, 2021). Assim,
o corpo tedrico atual reforga que o0s canabinoides possuem mecanismos
consistentes e evidéncias emergentes para uso como coadjuvantes, especialmente

em pacientes com resposta parcial ou intolerancia aos tratamentos convencionais.

3 METODOLOGIA

Este estudo adota o formato de revisdo narrativa de literatura, abordagem
metodoldgica apropriada para integrar evidéncias emergentes sobre o uso de
canabinoides como coadjuvantes no tratamento de transtornos depressivos e
ansiosos. A revisdo narrativa se destaca por permitir a sintese critica de
informacgdes provenientes de diferentes desenhos de estudo, contemplando desde
pesquisas pré- clinicas e ensaios clinicos iniciais até revisdes sistematicas
recentes, favorecendo uma compreensdo abrangente sobre mecanismos

neurobioldgicos, eficacia e seguranga dos canabinoides no contexto da saude
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mental (Rother, 2007).

A busca bibliografica foi conduzida entre agosto de 2024 e janeiro de 2025
nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO e Google Scholar,
utilizando descritores em portugués, inglés e espanhol, como: “cannabidiol”,
“cannabinoids”, “anxiety disorders”, “depressive disorders”, “CBD therapy’,
“endocannabinoid system”, ‘mood regulation”, “neuroinflammation” e “‘mental
health”, combinados com os operadores booleanos AND/OR. Foram incluidos
estudos publicados entre 2010 e 2024, periodo no qual houve crescimento
exponencial das pesquisas relacionadas ao sistema endocanabinoide e ao uso

terapéutico do canabidiol no contexto psiquiatrico (Lutz et al., 2015).

Os critérios de inclusdo contemplaram: (a) estudos experimentais ou
clinicos que investigassem o uso de canabinoides no tratamento de transtornos
depressivos e ansiosos; (b) pesquisas que abordassem mecanismos
neurobiologicos relacionados ao sistema endocanabinoide; (c) revisdes
sistematicas, ensaios clinicos, estudos observacionais ou experimentos
pré-clinicos com relevancia para a saude mental; e

(d) artigos redigidos em portugués, inglés ou espanhol. Foram excluidos:
(a) estudos cujo foco se limitava ao uso recreativo da cannabis; (b) publicagdes
sem evidéncia empirica; e (c) trabalhos exclusivamente veterinarios, por nao
oferecerem aplicabilidade clinica direta (Blessing et al., 2015).

Apos a triagem inicial, os artigos selecionados foram analisados quanto a
coeréncia cientifica, qualidade metodoldgica e relevancia clinica. As informagdes
foram organizadas em eixos tematicos: (1) mecanismos neurobiologicos dos
canabinoides; (2) efeitos ansioliticos e antidepressivos do CBD; (3) modulagao
emocional e neuroenddcrina; (4) evidéncias clinicas emergentes; e (5) perfil de
segurancga e tolerabilidade. Essa categorizagdo permitiu identificar convergéncias
entre achados de diferentes autores, estruturando uma sintese integrativa alinhada

aos principios da saude baseada em evidéncias (Skelley et al., 2020).
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A revisao respeitou os principios éticos aplicaveis a pesquisa bibliografica,
assegurando rigor e precisao na selegéo e interpretagéo das fontes. Embora nao
envolva coleta de dados primarios, esta metodologia sustenta uma analise
aprofundada e atualizada sobre a aplicabilidade dos canabinoides como
coadjuvantes no tratamento dos transtornos depressivos e ansiosos, fornecendo

bases teoricas para futuras investigagdes clinicas e translacionais.

4 APRESENTAGAO DOS RESULTADOS

A anadlise dos estudos selecionados indica que os canabinoides,
especialmente o canabidiol (CBD), apresentam efeitos clinicos relevantes como
coadjuvantes no tratamento de transtornos depressivos e ansiosos, sustentados
por mecanismos neurobioldgicos consistentes e perfil de seguranca favoravel.
Ensaios clinicos demonstram que o CBD reduz significativamente sintomas de
ansiedade social, ansiedade antecipatéria e desconforto psicofisioldgico em
situagcbes estressoras, como avaliagdes publicas, devido a sua agdo moduladora
sobre receptores 5-HT1A e circuitos neurais da amigdala e cortex pré-frontal
(Crippa et al., 2018; Blessing et al., 2015). Esse efeito ansiolitico tem sido relatado
com doses que variam entre 150 mg e 600 mg, com boa tolerabilidade e baixo
risco de efeitos adversos, reforgando o potencial do CBD como agente

complementar as terapias tradicionais.

Os resultados também evidenciam beneficios importantes no manejo dos
transtornos depressivos. Estudos pré-clinicos demonstram que o CBD promove
aumento da neurogénese hipocampal, modulagcédo do estresse oxidativo e redugéo
da neuroinflamacgao, alteragbes que se relacionam diretamente a fisiopatologia da
depressdo, especialmente em quadros resistentes ao tratamento com
antidepressivos convencionais (Campos et al.,, 2013; Lutz et al., 2015). Em

humanos, estudos observ
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acionais sugerem reducgao de sintomas depressivos e melhora no humor
apo6s uso continuo de CBD, atribuida a combinacdo de seus efeitos
antidepressivos, ansioliticos e reguladores do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal,
que frequentemente encontra-se hiperativado em individuos depressivos (Hill &
Patel, 2013).

Outro resultado marcante refere-se ao impacto dos canabinoides na
modulagcdo da resposta ao estresse. A literatura mostra que o CBD reduz a
secrecdo exagerada de cortisol e normaliza a reatividade autondmica durante
situacoes de estresse cronico, favorecendo a estabilizacdo emocional e diminuindo
comportamentos relacionados a ansiedade generalizada e a ruminagao (Lutz et al.,
2015). Essa regulagdo do eixo de estresse explica a sensagéo de “calmamento
fisiologico” relatada por usuarios em pesquisas clinicas e reforga o valor do CBD
em tratamentos que buscam reduzir sintomas somaticos e autonémicos

associados a ansiedade.

Os estudos analisados também apontam que o CBD apresenta potencial
terapéutico diferencial quando comparado a psicofarmacos tradicionais. Enquanto
benzodiazepinicos podem causar dependéncia, déficits cognitivos e tolerancia
farmacoldgica, e antidepressivos podem gerar disfungdes sexuais, ganho de peso
ou insbnia, o CBD demonstra perfil de seguranca amplamente superior, com
eventos adversos geralmente leves e transitérios, como fadiga ou sedacéo discreta
(Skelley et al., 2020). Essa vantagem torna o CBD especialmente util como
coadjuvante em tratamentos prolongados, particularmente para individuos

sensiveis aos efeitos adversos de psicotropicos.

Outro resultado relevante envolve o uso de formulagdes full spectrum, que
combinam CBD com outros fitocanabinoides em baixas concentragdes. Estudos
sugerem que esses compostos podem atuar sinergicamente, produzindo um
“‘efeito entourage” capaz de potencializar beneficios terapéuticos, especialmente
no manejo da ansiedade e da regulagdo emocional (Blessing et al., 2015). Embora

mais pesquisas sejam necessarias, essa abordagem vem ganhando espaco ep
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protocolos terapéuticos complementares.

Por fim, a regulamentagéao brasileira, consolidada pela RDC 327/2019, tem
permitido maior acesso a produtos medicinais a base de cannabis, favorecendo a
pratica clinica e a pesquisa nacional, além de ampliar opgdes terapéuticas para
pacientes com ansiedade e depressao parcial ou totalmente refratarias (ANVISA,
2021). O conjunto de evidéncias analisadas aponta que os canabinoides, quando
utilizados como coadjuvantes sob supervisdo profissional, podem contribuir
significativamente para a redugdo dos sintomas depressivos € ansiosos,

melhorando o funcionamento emocional e a qualidade de vida.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados analisados indicam que os canabinoides, especialmente o
canabidiol (CBD), apresentam potencial terapéutico significativo como
coadjuvantes no tratamento de transtornos depressivos e ansiosos, atuando por
meio de mecanismos neurobiolégicos amplamente fundamentados. O CBD modula
receptores 5-HT1A, reduz hiperativagdo da amigdala, promove neurogénese
hipocampal, regula o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal e exerce efeitos
anti-inflamatérios centrais, contribuindo para a redugao dos sintomas emocionais e
somaticos dessas condi¢des. Tais evidéncias reforcam o valor dos canabinoides
como recurso complementar para pacientes que apresentam resposta parcial,

intolerancia ou contraindicagdes aos tratamentos farmacoldgicos convencionais.

Apesar do avango crescente das pesquisas, ainda ha necessidade de
ensaios clinicos de maior escala, analises de doses ideais, comparacdes entre
formulacbes isoladas e full spectrum e estudos de longo prazo que avaliem
tolerabilidade sustentada. Contudo, o perfil de seguranca favoravel do CBD,
associado ao respaldo regulatério brasileiro estabelecido pela RDC 327/2019,
fortalece a possibilidade de incorporacdo gradual dos canabinoides na pratica

clinica, desde que sob orientagdo profissional e dentro de protocolos éticos g
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individualizados. Assim, o uso de canabinoides representa uma estratégia
complementar promissora no manejo dos transtornos depressivos e ansiosos,
contribuindo para uma abordagem terapéutica mais integrativa, moderna e

baseada em evidéncias.
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