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RESUMO

A depressao afeta aproximadamente 280 milhdes de pessoas no mundo, configurando-se como
uma das principais causas de incapacidade. Cerca de 30% dos casos evoluem para formas
resistentes ao tratamento, demandando abordagens terapéuticas alternativas. O uso de
fitocanabinoides, como canabidiol (CBD) e tetrahidrocanabidiol (THC), tem recebido crescente
atencao, embora persistam lacunas relevantes sobre sua eficacia e seguranga. Objetivou-se
revisar as evidéncias atuais (2002 a 2025) sobre o potencial terapéutico e o perfil de seguranga
do CBD e THC no manejo terapéutico da depressdo. Foram utilizadas as bases de dados
Scopus, PubMed, Elsevier e Web of Science para a coleta dos estudos, utilizando como fatores
de exclusao artigos que nao abordassem os aspectos terapéuticos da depressao. Uma sintese
da literatura revela que o CBD modula indiretamente o sistema endocanabinoide, atuando em
receptores 5-HT1a € TRPV1, com evidéncias pré-clinicas e clinicas limitadas de efeitos
antidepressivos e ansioliticos. Estudos apontam melhora no humor e sono na depressao
resistente, com baixo risco de efeitos adversos (fadiga, diarreia). Em contrapartida, o THC exibe
efeito dose-dependente: doses baixas podem ter agédo ansiolitica, porém, altas doses elevam
riscos de psicose, dependéncia (9% dos usuarios) e efeitos cardiovasculares. Entidades como a
Associagao Brasileira de Psiquiatria (ABP) contraindicam seu uso em transtornos psiquiatricos.
Conclui-se que o CBD é uma opgao promissora para a depressao e comorbidades, enfatizando
a necessidade de ensaios clinicos controlados de maior escala. O THC requer cautela extrema.
Portanto, a implementagao clinica deve ser individualizada, amparada por regulamentagéo e
acompanhamento continuo, sempre fundamentada em evidéncias cientificas robustas.
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INTRODUGAO

Os transtornos depressivos representam um desafio global de saude
publica, afetando cerca de 280 milhdes de pessoas e sendo uma das principais
causas de incapacidade funcional (IHME, 2024). Aproximadamente 30% dos
casos evoluem para depressao resistente ao tratamento (DRT), caracterizada
pela insuficiéncia de resposta a multiplas intervencbes farmacoldgicas
convencionais, como inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (ISRS) e

antidepressivos triciclicos (Associacao Brasileira de Psiquiatria, 2021).

Nesse contexto, a Cannabis medicinal emerge como uma alternativa
terapéutica potencial, com destaque para seus fitocanabinoides maijoritarios:
o canabidiol (CBD), nao psicoativo e com propriedades ansioliticas e



antidepressivas, e o tetraidrocanabinol (THC), psicoativo e de efeitos dose-
dependentes. Apesar do interesse crescente, incertezas persistem quanto a
eficacia, seguranca e aplicagdes especificas na pratica psiquiatrica, exigindo

revisdes criticas da literatura (Associagao Brasileira de Psiquiatria, 2021).
MATERIAIS E METODOS

Conduziu-se uma reviséo narrativa mediante busca nas bases PubMed,
Scopus, SciELO e Google Scholar (2010-2024), utilizando descritores
como "Cannabis medicinal" el/ou "Canabidiol” e/ou "Depressao”, "Sistema
Endocanabinoide"” e/lou "THC" elou "Efeitos Adversos”. Critérios de inclusao
priorizaram ensaios clinicos, revisdes sistematicas, metanalises, estudos preé-
clinicos relevantes e documentos institucionais (ABP, OMS). A triagem baseou-

se em relevancia cientifica, aplicabilidade clinica e rigor metodoldgico.
RESULTADOS E DISCUSSOES

O sistema endocanabinoide (SEC) é composto por receptores
canabinoides (CB1 e CB2), ligantes endégenos (anandamida e 2-AG) e enzimas
que sintetizam e degradam esses ligantes (Schouten et al., 2024). Esse sistema
esta envolvido na modulagdo do humor, do apetite, da dor, da memdria e do
sono. O CBD atua indiretamente sobre o SEC, modulando a atividade do
receptor 5-HT1a (serotoninérgico), além de influenciar os receptores TRPV1
(Campos et al., 2016). Por sua vez, o THC atua como agonista parcial dos
receptores CB1 e CB2, sendo responsavel pelos efeitos psicoativos da planta,
incluindo euforia, sedagao, ansiedade e alteragbes perceptivas (Associacao

Brasileira de Psiquiatria, 2021).

Estudos pré-clinicos demonstraram que o CBD exerce efeitos
antidepressivos e ansioliticos em modelos animais, com acado rapida e
sustentada, sugerindo modulagdo sinaptica e neurogénese hipocampal
(Schouten et al., 2024). Os ensaios clinicos em humanos, embora ainda
limitados em numero e tamanho amostral, apontam que o CBD pode reduzir
sintomas de ansiedade e depressao leve a moderada, com boa tolerabilidade
(Blessing et al., 2015).

Alguns estudos indicam melhora do humor e da qualidade do sono em
pacientes com depressao resistente e comorbidades como dor cronica e



Transtorno de Estresse Pds-Traumatico (TEPT), quando tratados com CBD
isolado ou em formulagdes balanceadas com baixo teor de THC (Shanonn et al.,
2019).

O THC, por outro lado, apresenta resposta clinica dose-dependente. Em
doses baixas, pode exercer efeito ansiolitico e euforizante e, em doses elevadas,
esta associado a ansiedade, disforia, psicose transitoria e risco de dependéncia,

especialmente em adolescentes e individuos vulneraveis geneticamente.

Além da depressao, a literatura sugere beneficio potencial da Cannabis
medicinal em condi¢des como: ansiedade generalizada, TEPT, insbnia, dor

cronica e epilepsia refrataria (Sarris et al., 2020).

Entretanto, o uso em transtornos psicéticos, como esquizofrenia, é
contraindicado. Evidéncias demonstram que o THC pode precipitar surtos
psicéticos, agravar o curso da doenga e piorar a resposta ao tratamento
antipsicético. O wuso recreativo da Cannabis em adolescentes foi
consistentemente associado ao aumento do risco de desenvolvimento de

psicoses (Associacao Brasileira de Psiquiatria, 2021).

Embora o CBD possua um perfil de seguranca elevado, os efeitos
adversos mais comuns incluem: fadiga, diarreia e altera¢gdes no apetite. Ja o
THC além dos riscos psiquicos, pode causar taquicardia, hipotensao, tontura,

alteragbes cognitivas e dependéncia em até 9% dos usuarios.

No Brasil, a Anvisa regulamenta a prescricdo de produtos a base de
Cannabis desde 2019, com exigéncia de prescrigdo meédica e registro na
categoria de “produtos a base de Cannabis”. Contudo, a Associagao Brasileira
de Psiquiatria (ABP), em nota técnica, ndo recomenda o uso de Cannabis
medicinal no tratamento de transtornos psiquiatricos, dada a insuficiéncia de

evidéncias robustas e os riscos associados.

Internacionalmente, entidades como  a American  Psychiatric
Association também adotam postura cautelosa. No entanto, paises
como Canada, Israel e alguns estados dos EUA permitem o uso médico sob
critérios especificos, com exigéncia de laudos e acompanhamento profissional
(Crippa JA et al, 2018).



Quadro Sintese da Literatura sobre Canabinoides na Depressao

Referéncia

Associacao
Brasileira de
Psiquiatria (2021)

Blessing et al. (2015)

Campos et al. (2012)

Campos et al. (2016)

Crippa et al. (2018)

Sarris et al. (2020)

Shannon et al.
(2019)

Schouten et al.
(2024)

World Health
Organization (2017)

CONCLUSOES

Foco do Estudo

Posicionamento oficial sobre o
uso de Cannabis e derivados.

Potencial do CBD para
transtornos de ansiedade.

Multiplos mecanismos de a¢éo
do CBD em transtornos
psiquiatricos.

Efeitos neuroprotetores do CBD
e implicagdes para
neuropsiquiatria.

Investigagdo translacional do
potencial terapéutico do CBD.

Revisao sistematica do uso de
Cannabis medicinal em
transtornos psiquiatricos.

Série de casos com CBD para
ansiedade e distarbios do sono.

Conhecimento atual e
perspectivas futuras do CBD na
fung¢ao cerebral.

Estimativas globais de saude
sobre depressao e outros
transtornos mentais.

Principais Resultados

Contraindicam o uso em transtornos psicéticos.
Alertam que o THC, especialmente em doses
altas, eleva o risco de psicose e dependéncia
(~9% dos usuarios). Adotam postura de cautela
devido a insuficiéncia de evidéncias robustas.

O CBD demonstra efeitos ansioliticos em estudos
pré-clinicos e clinicos iniciais, com bom perfil de
tolerabilidade. Aponta seu potencial terapéutico
para condigdes comdrbidas a depressao.

Revisa os diversos alvos farmacolégicos do CBD
(e.g., receptores 5-HT1A e TRPV1), sustentando
sua base farmacologica para efeitos
antidepressivos e ansioliticos de amplo espectro.

Destaca que os efeitos do CBD véo além da
modula¢do de neurotransmissores, incluindo
mecanismos de neuroprote¢do e promogao de
neuroplasticidade, relevantes para a
fisiopatologia da depressao.

Sintetiza as evidéncias que vdo de modelos
animais para a clinica, detalhando mecanismos
como a ativagdo indireta de CB1 ¢ modulagdo de
5-HT1A, que fundamentam o uso do CBD.

Conclui que existem indicios de beneficio para
condi¢des como ansiedade e TEPT, mas
evidéncias para depressdo sdo mais limitadas e
fracas, enfatizando a necessidade de mais
pesquisas.

Relata melhora nos sintomas de ansiedade e sono
na maioria dos pacientes, sugerindo que o CBD
pode ser 1til para comorbidades comuns na
depressdo resistente.

Revisdo atualizada que consolida o entendimento
sobre a modulag@o do SEC pelo CBD e seus
efeitos na neuroplasticidade, refor¢ando seu
potencial mecanismo antidepressivo.

Fornece o contexto epidemioldgico global,
destacando a alta prevaléncia e a carga da
depressao, que justifica a busca por novas
terapias como os canabinoides.



O CBD demonstra potencial terapéutico promissor como adjuvante no
tratamento da depressao e comorbidades (ansiedade/insbénia), com evidéncias
preliminares de efeitos antidepressivos e ansioliticos. No entanto, sdo
necessarios mais ensaios clinicos robustos para confirmar eficacia, seguranca e
dosagem ideal. O THC exige cautela extrema devido aos riscos de efeitos
adversos graves, como psicose em individuos vulneraveis. O uso deve
ser estritamente médico, individualizado e baseado em evidéncias, com

regulamentacdo que garanta acesso seguro e alinhado aos avangos cientificos.
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