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RESUMO: Os canabinoides, especialmente o canabidiol (CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC), tém
sido investigados como potenciais agentes terapéuticos para o manejo de transtornos psiquiétricos,
incluindo transtornos de ansiedade, transtorno do estresse pés-traumdtico (TEPT), depressio e
esquizofrenia. Esta revisdo integrativa teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas disponiveis
sobre a eficicia e seguranga do uso dos canabinoides nesses transtornos, bem como os desafios
associados a sua aplicacdo clinica. Os achados indicam que o CBD apresenta efeitos ansioliticos,
antidepressivos e antipsicdticos promissores, possivelmente mediados pela modulacdo dos receptores s-
HT1A, TRPV1 e CB1. No entanto, o THC demonstrou uma agio bidirecional, podendo tanto aliviar
sintomas psiquidtricos quanto exacerbé-los, especialmente em individuos predispostos a transtornos
psicéticos ou bipolares. Apesar dos resultados preliminares favoraveis, ainda hé lacunas significativas
na literatura, como a falta de padronizacdo nas doses e formulagdes, a heterogeneidade dos estudos e a
auséncia de ensaios clinicos de longo prazo. Assim, conclui-se que, embora os canabinoides tenham
potencial terapéutico para o tratamento de transtornos psiquiatricos, mais pesquisas s3o necessarias para
estabelecer diretrizes seguras e eficazes para sua incorporacio na pratica clinica.
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ABSTRACT: Cannabinoids, especially cannabidiol (CBD) and tetrahydrocannabinol (THC), have
been investigated as potential therapeutic agents for the management of psychiatric disorders,
including anxiety disorders, post-traumatic stress disorder (PTSD), depression, and schizophrenia.
This integrative review aimed to analyze the available scientific evidence on the efficacy and safety of
cannabinoids in these disorders, as well as the challenges associated with their clinical application. The
findings indicate that CBD has promising anxiolytic, antidepressant, and antipsychotic effects,
possibly mediated by the modulation of 5s-HT1A, TRPV1, and CB1 receptors. However, THC has
demonstrated a bidirectional action, being able to both alleviate psychiatric symptoms and exacerbate
them, especially in individuals predisposed to psychotic or bipolar disorders. Despite the favorable
preliminary results, there are still significant gaps in the literature, such as the lack of standardization
in doses and formulations, the heterogeneity of studies, and the absence of long-term clinical trials.
Thus, it is concluded that, although cannabinoids have therapeutic potential for the treatment of
psychiatric disorders, more research is needed to establish safe and effective guidelines for their
incorporation into clinical practice.

Keywords: Cannabinoids. Psychiatric disorders. Experimental therapy.

INTRODUCAO

Nas tltimas décadas, o interesse pelo uso terapéutico dos canabinoides tem crescido
significativamente, especialmente no contexto dos transtornos psiquidtricos. O sistema
endocanabinoide, composto por receptores CBr e CB2, enzimas e ligantes enddgenos,
desempenha um papel fundamental na regulacio de funcdes neuropsicolégicas, como humor,
memoria e estresse. Assim, a modulagio desse sistema por compostos derivados da Cannabis
sativa, como o Ag-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), tem sido amplamente
investigada como alternativa terapéutica para diversas condi¢des psiquidtricas.

Evidéncias emergentes sugerem que os canabinoides podem exercer efeitos ansioliticos,
antidepressivos e antipsicéticos, tornando-se candidatos promissores para o tratamento de
transtornos como ansiedade generalizada, depressdo maior, esquizofrenia e transtorno do
estresse pés-traumético (TEPT). O CBD, em particular, tem atraido atencdo devido ao seu
perfil farmacolédgico distinto, caracterizado pela auséncia de efeitos psicoativos significativos e
por sua a¢gio moduladora sobre o sistema serotoninérgico e glutamatérgico. Estudos pré-clinicos
e clinicos apontam para potenciais beneficios, mas também indicam limitacGes relacionadas a
variabilidade dos resultados e a falta de padronizacdo nas dosagens e formulagdes utilizadas.

Apesar do potencial terapéutico, o uso de canabinoides na psiquiatria ainda enfrenta
desafios consideriveis. A heterogeneidade dos ensaios clinicos, a auséncia de diretrizes
padronizadas para a prescricio e os riscos associados ao uso prolongado, como déficits
cognitivos e risco de dependéncia, sdo aspectos criticos a serem considerados. Além disso, a

complexa interacio entre os canabinoides e outros sistemas neurotransmissores reforca a
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necessidade de investigacdes mais robustas para compreender melhor os efeitos de curto e longo
prazo dessas substincias.

Outro aspecto relevante diz respeito as barreiras regulatérias e ao estigma associado ao
uso de derivados da Cannabis na medicina. Em diversos paises, a legislacio em torno dos
canabinoides ainda ¢é restritiva, o que limita o desenvolvimento de pesquisas clinicas mais
amplas e o acesso dos pacientes a essas terapias. Assim, torna-se essencial a formulagio de
politicas baseadas em evidéncias cientificas que permitam um uso seguro e eficaz dos
canabinoides na psiquiatria.

Este estudo tem como objetivo analisar criticamente as evidéncias cientificas
disponiveis sobre o uso de canabinoides no tratamento de transtornos psiquiétricos, destacando
seus potenciais beneficios, limitacdes e desafios. Além disso, busca-se identificar lacunas na
literatura e propor recomendacdes para futuras pesquisas e politicas ptblicas voltadas para a

regulamentagio e incorporagio desses compostos na pratica clinica.

METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura, metodologia que
permite sintetizar e analisar criticamente estudos cientificos sobre um tema especifico,
possibilitando uma visdo abrangente das evidéncias disponiveis. O método seguiu
rigorosamente as etapas que incluem: (1) identificagdo do problema, (2) definigdo dos critérios
de inclusio e exclusio, (3) busca na literatura, (4) avaliacio critica dos estudos selecionados,
(s) extragdo e categorizagdo dos dados e (6) interpretacio e sintese dos achados.

A revisio foi guiada pela seguinte questio norteadora, elaborada com base na
estratégia PICO (Populacdo, Intervencdo, Comparagio e Desfecho): Quais as evidéncias
cientificas sobre a eficdcia e seguranca do uso de canabinoides no tratamento de transtornos psiquidtricos?

Populacdo: Pacientes com transtornos psiquidtricos diagnosticados (ansiedade,
depressio, esquizofrenia, transtorno do estresse pés-traumético, entre outros).

Intervengio: Uso terapéutico de canabinoides, incluindo Ag-tetrahidrocanabinol
(THC), canabidiol (CBD) e formula¢es combinadas.

Comparacio: Placebo, tratamento convencional ou auséncia de intervencio.
Desfecho: Redugio dos sintomas psiquidtricos, melhora na qualidade de vida e efeitos

adversos associados.
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A busca sistemadtica foi realizada entre os meses de dezembro e janeiro utilizando as
bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, PsycINFO e SciELO. Foram
utilizados os seguintes descritores controlados (MeSH e DeCS) e nio controlados, combinados
por meio dos operadores booleanos AND e OR:

Cannabinoids OR Cannabis OR Cannabidiol OR THC OR Medical Marijuana

Psychiatric ~ Disorders OR Anxiety OR Depression OR Schizophrenia OR Post-Traumatic
Stress Disorder

A pesquisa foi limitada a estudos publicados em inglés, portugués e espanhol. Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, revisdes sistemdaticas e meta-

analises.

Foram incluidos estudos que

Investigassem a eficicia e seguranca do uso de canabinoides no tratamento de
transtornos psiquiatricos;
Apresentassem metodologia clara e amostra composta por individuos humanos;

Disponibilizassem texto completo para acesso e anélise.

731

Foram excluidos estudos que

Fossem relatos de caso, editoriais, cartas ao editor, dissertacdes e teses;

Investigassem apenas modelos pré-clinicos (animais ou in vitro);

Abordassem o uso recreativo de canabinoides, sem enfoque terapéutico;

Apresentassem viés metodoldgico significativo, identificado por meio das ferramentas
de avaliacdo da qualidade dos estudos.

A selecdo dos estudos foi realizada por dois revisores independentes, em trés fases:
(1) leitura dos titulos e resumos, para eliminar estudos irrelevantes; (2) leitura integral dos
artigos, aplicando os critérios de inclusio e exclusdo; e (3) extracdo e categorizacdo dos

dados para anélise qualitativa e quantitativa.

A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada por meio das ferramentas:

Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist para estudos observacionais;
Cochrane Risk of Bias Tool (RoB-2) para ensaios clinicos randomizados;

AMSTAR-2 para revisdes sistemdticas e meta-anélises.
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Cada estudo recebeu uma pontuagio que indicou o baixo, moderado ou alto risco de viés,

garantindo maior rigor na anélise dos achados.

Os dados foram organizados em uma tabela padronizada, contemplando:

Autores e ano de publicagio;

Pais de origem do estudo;

Tipo de estudo e delineamento metodolégico;

Populacdo e amostra;

Intervengio avaliada (tipo e dose de canabinoide);

Comparador (placebo ou tratamento convencional);

Desfechos analisados (eficacia, eventos adversos, impacto na qualidade de vida);

Principais conclusdes dos autores.

Os resultados foram agrupados em categorias temdticas, conforme os transtornos
psiquidtricos analisados e os efeitos clinicos dos canabinoides. Além disso, foram discutidas
as principais limita¢Ges e lacunas da literatura, ressaltando a necessidade de estudos futuros

para aprofundar o conhecimento sobre essa abordagem terapéutica.

RESULTADOS

A revisio integrativa incluiu 18 artigos que avaliaram o uso de canabinoides no
tratamento de transtornos psiquidtricos. A anilise das evidéncias demonstrou que a maioria
dos estudos investigou o uso de canabidiol (CBD) isolado, enquanto um nimero menor
explorou formulacdes contendo tetraidrocanabinol (THC) ou combina¢des de ambos. Os
transtornos mais estudados foram ansiedade (n=6), esquizofrenia (n=4), transtorno depressivo
maior (n=3), transtorno do estresse pds-traumético (n=3) e transtorno bipolar (n=2).

Os estudos clinicos randomizados (n=10) indicaram que o CBD apresenta efeitos
ansioliticos significativos em modelos experimentais e ensaios clinicos, sendo bem tolerado e
associado a um perfil de seguranca favordvel. Em pacientes com esquizofrenia, quatro ensaios
clinicos sugeriram que o CBD pode reduzir sintomas psicéticos em compara¢io com placebo,
especialmente em individuos que nio respondem adequadamente aos antipsicéticos
convencionais. No entanto, os efeitos foram modestos e heterogéneos entre os estudos, com

algumas limita¢des metodolédgicas.
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No contexto do transtorno depressivo maior, trés estudos exploraram o papel dos
canabinoides na modulacio do humor, sugerindo que o CBD pode apresentar efeitos
antidepressivos mediados por interacdes com os receptores 5-HTIA e pelo sistema
endocanabinoide. No entanto, os achados ainda sio preliminares, e a heterogeneidade
metodoldgica limita a generaliza¢do dos resultados. No caso do transtorno bipolar, dois estudos
indicaram que o THC pode estar associado a sintomas maniacos em pacientes suscetiveis,
enquanto o CBD demonstrou um possivel efeito estabilizador do humor.

Com relagdo ao transtorno do estresse péds-traumitico (TEPT), trés ensaios clinicos
indicaram que o CBD pode reduzir a resposta ao medo e melhorar a extingio de memorias
traumdticas, sugerindo um potencial terapéutico promissor. No entanto, os estudos foram
pequenos e de curta duragio, exigindo maior investigagio para confirmar a eficicia e seguranca
do uso prolongado.

De maneira geral, os principais desafios relatados nos estudos incluidos foram a
heterogeneidade metodolégica, a variabilidade na formulagio dos canabinoides utilizados, a
auséncia de padronizacio de doses e a escassez de ensaios clinicos de longo prazo. Além
disso, os potenciais efeitos adversos, especialmente relacionados ao THC, como disforia,
alteracdes cognitivas e risco aumentado de psicose em individuos vulneraveis, ainda precisam

ser melhor caracterizados.

DISCUSSAO

Os achados desta revisdo indicam que os canabinoides, particularmente o canabidiol
(CBD), apresentam potencial terapéutico para o manejo de transtornos psiquiatricos,
especialmente transtornos de ansiedade, transtorno do estresse pés-traumético (TEPT) e
depressio maior. No entanto, o uso do tetrahidrocanabinol (THC) permanece controverso,
com evidéncias sugerindo tanto efeitos benéficos quanto adversos, dependendo da dose e da
suscetibilidade individual. A heterogeneidade dos estudos, a variabilidade nas formulacées e a
falta de padronizacio dos protocolos terapéuticos representam desafios significativos na
consolidagdo de diretrizes clinicas baseadas em evidéncias.

Os efeitos ansioliticos do CBD s3o consistentes com achados pré-clinicos que
demonstram sua capacidade de modular a neurotransmissio serotoninérgica via ativacdo dos
receptores 5-HT1IA, além de reduzir a hiperatividade da amigdala, estrutura essencial na

regulacio do medo e da resposta ao estresse. Os ensaios clinicos incluidos nesta revisdo
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corroboram essa hipétese, mostrando que doses entre 300 mg e 600 mg/dia reduziram sintomas
de ansiedade em diferentes transtornos, sem os efeitos sedativos ou dependogénicos associados
a benzodiazepinicos e antidepressivos tradicionais. Esses achados refor¢am o potencial do CBD
como uma alternativa terapéutica para pacientes que nio toleram ou nio respondem bem a
medicamentos convencionais.

No caso do TEPT, a combinagio CBD + THC demonstrou eficicia na redugio de
sintomas intrusivos, possivelmente devido ao envolvimento do sistema endocanabinoide na
extin¢io da meméria do medo. No entanto, a administragdo isolada de THC em doses elevadas
foi associada a um aumento da reatividade ao estresse e risco de efeitos colaterais
neuropsiquidtricos, incluindo paranoia e exacerbacio de sintomas dissociativos. Essa
discrepincia sugere que a modulagio bidirecional do sistema endocanabinoide pode ter
implicaces clinicas relevantes, sendo fundamental estabelecer perfis de pacientes que possam
se beneficiar do tratamento, minimizando riscos de exacerbagio sintomitica.

Em relagio a depressio maior, os efeitos do CBD parecem estar relacionados a sua agio
sobre os receptores TRPV1 e GPRss, além da potencial neurogénese hipocampal promovida
pela regulacio da plasticidade sindptica. Embora os resultados sejam promissores, a
heterogeneidade dos estudos e a auséncia de ensaios clinicos de longo prazo impedem uma
conclusdo definitiva sobre seu uso como terapia de primeira linha. Além disso, os efeitos
bidirecionais do THC sio um fator preocupante, pois enquanto algumas doses baixas
mostraram leve efeito antidepressivo, doses mais altas foram associadas a disfung¢io cognitiva
e aumento da anedonia. Isso reforca a necessidade de estudos adicionais que avaliem a
seguranca do THC em pacientes com vulnerabilidade psiquiatrica.

Na esquizofrenia, os ensaios clinicos apontam que o CBD pode atuar como terapia
adjuvante, reduzindo sintomas positivos sem os efeitos adversos extrapiramidais tipicos dos
antipsicéticos convencionais. Entretanto, o THC demonstrou exacerbar os sintomas
psicéticos, possivelmente devido & hiperativacdo da via dopaminérgica mesolimbica. Esses
achados sugerem que a relagio entre canabinoides e psicoses é complexa e que o uso do THC
deve ser evitado em individuos predispostos a transtornos psicéticos.

Os resultados sobre o transtorno bipolar sio inconclusivos, com algumas evidéncias
sugerindo que o CBD pode ter um papel na regulacio do humor, enquanto o THC foi associado

ao desencadeamento de episédios maniacos. A presenca de vias neuroinflamatérias e alteraces
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no sistema endocanabinoide em pacientes bipolares pode indicar que o CBD tenha efeitos
benéficos, mas sua eficicia clinica ainda precisa ser validada por ensaios controlados.

Do ponto de vista da seguranca, os estudos revisados confirmam que o CBD apresenta
um perfil de tolerabilidade favorivel, com efeitos adversos leves e transitérios. Em contraste,
o THC foi associado a eventos adversos dependentes da dose, incluindo comprometimento
cognitivo, taquicardia, sintomas psicéticos transitérios e potencial de abuso. Esses achados
ressaltam a necessidade de um monitoramento rigoroso no uso terapéutico do THC,
especialmente em pacientes com histérico de transtornos psiquidtricos ou predisposi¢do
genética para psicoses.

Entre as principais limita¢des da literatura atual, destaca-se a falta de padronizacio na
dosagem e duragio do tratamento, dificultando a comparagio direta entre estudos. Além
disso, poucos estudos avaliaram a interacdo dos canabinoides com psicofirmacos
convencionais, um fator critico na prética clinica. A auséncia de investigacSes longitudinais
impede conclusdes robustas sobre os efeitos do uso crénico, bem como sobre o potencial de
desenvolvimento de tolerincia e dependéncia.

Dessa forma, os resultados desta revisio apontam que, embora os canabinoides tenham
um potencial promissor no tratamento de transtornos psiquidtricos, ainda hd lacunas
significativas na literatura que precisam ser preenchidas antes de sua incorporagio em
protocolos clinicos amplamente aceitos. Ensaios clinicos rigorosos, com amostras maiores e
acompanhamento de longo prazo, sio essenciais para estabelecer diretrizes seguras e eficazes

para o uso terapéutico dos canabinoides em psiquiatria.

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo integrativa evidenciou que os canabinoides, especialmente o
canabidiol (CBD), apresentam potencial terapéutico para o manejo de transtornos
psiquidtricos, como ansiedade, transtorno do estresse pés-traumatico (TEPT), depressio e
esquizofrenia. O CBD demonstrou efeitos ansioliticos e antipsicéticos relevantes, com um
perfil de seguranca superior ao dos psicofirmacos convencionais. No entanto, o uso terapéutico
do tetrahidrocanabinol (THC) permanece controverso, uma vez que pode agravar sintomas
psiquidtricos em individuos vulneréveis, especialmente aqueles com predisposi¢io a psicose ou

transtorno bipolar.
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Os mecanismos de acdo dos canabinoides envolvem a modulacio do sistema
endocanabinoide, da neurotransmissio serotoninérgica e da plasticidade sindptica, além de
potenciais efeitos neuroprotetores e anti-inflamatérios. Apesar dos achados promissores, a falta
de padronizagio em relacdo as doses, vias de administragio e tempo de tratamento compromete
a aplicabilidade clinica dos resultados disponiveis. Além disso, a heterogeneidade metodolégica
dos estudos analisados e a auséncia de ensaios clinicos controlados de longo prazo dificultam a
formulagio de diretrizes terapéuticas baseadas em evidéncias robustas.

A seguranca do uso dos canabinoides deve ser avaliada de forma criteriosa, considerando
a possibilidade de eventos adversos, como sedagdo, alteracdes cardiovasculares e
comprometimento cognitivo. O THC, em particular, pode estar associado ao aumento do risco
de dependéncia e a piora de sintomas psicéticos, exigindo cautela na sua indicagdo. O CBD,
por outro lado, apresenta um perfil mais favorével, embora seu efeito a longo prazo ainda
necessite de investigacdes adicionais para garantir a viabilidade do seu uso continuo.

Diante dessas considera¢des, torna-se evidente a necessidade de novos estudos clinicos
rigorosos, com amostras mais amplas e protocolos bem definidos, a fim de elucidar a eficiciae
a seguranca do uso terapéutico dos canabinoides em psiquiatria. Investiga¢des futuras devem
explorar a interacdo dos canabinoides com psicofirmacos convencionais, os impactos do uso
crdnico e os biomarcadores que possam predizer a resposta ao tratamento.

Em conclusio, embora os canabinoides representem uma promissora alternativa
terapéutica para transtornos psiquidtricos, sua incorpora¢io na prética clinica exige um
embasamento cientifico mais sélido. A continuidade das pesquisas nessa drea serd fundamental
para a definicdo de protocolos seguros e eficazes, possibilitando a ampliacio das opgcdes

terapéuticas disponiveis e o aprimoramento do cuidado psiquiétrico baseado em evidéncias.
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