CENTRO UNIVERSITARIO BARAO DE MAUA

ENIO ANTONIO MURCIA FILHO
PEDRO HENRIQUE FERNANDES LEAL

CANABIDIOL NO TRATAMENTO DE DISTURBIOS DE ANSIEDADE E INSONIA

Ribeirao Preto
2022



ENIO ANTONIO MURCIA FILHO
PEDRO HENRIQUE FERNANDES LEAL

CANABIDIOL NO TRATAMENTO DE DISTURBIOS DE ANSIEDADE E INSONIA

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado na Universidade Barao de
Maua, como partes dos requisitos para a
obtencdo do titulo de Bacharel em
Farmacia.

Orientador: Prof. Dr. Wilson Roberto
Malfara

Ribeirao Preto
2022



Autorizo a reprodugédo e divulgacgao total ou parcial deste trabalho, por qualquer meio
convencional ou eletrénico, para fins de estudo e pesquisa, desde que citada a
fonte.

C219

Canabidiol no tratamento dos disturbios de ansiedade e insénia/ Enio
Anténio Murcia Filho; Pedro Henrique Fernandes Leal - Ribeirdao Preto, 2022.

35p.

Trabalho de conclusao do curso de Farmacia do Centro Universitario
Bardo de Maua

Orientador: Dr. Wilson Roberto Malfara
1. Canabidiol 2. Transtorno de ansiedade 3. Insdnia |I. Murcia Filho, Enio

Antoénio Il. Leal, Pedro Henrique Fernandes lll. Malfara, Wilson Roberto V.
Titulo

CDU 615.32

Bibliotecaria Responsavel: landra M. H. Fernandes CRB8 9878



ENIO ANTONIO MURCIA FILHO

PEDRO HENRIQUE FERNANDES LEAL

CANABIDIOL NO TRATAMENTO DE DISTURBIOS DE ANSIEDADE E INONIA

Trabalho de conclusdo de curso de
Farmacia do Centro Universitario Barao de
Maua para obtencao de bacharelado.

Data de aprovacéo:.__ /_/

BANCA EXAMINADORA

Profé. Dra. Josinete Salvador Alves
Centro Universitario Barao de Maua — Ribeirao Preto

Profé. Dr. Wilson Roberto Malfara
Centro Universitario Barao de Maua — Ribeirdo Preto

Prof. Dra. Andrea Queiroz Ungari
Centro Universitario Bardo de Maua — Ribeirao Preto

Ribeirao Preto

2022



RESUMO

A ansiedade é uma doenca psiquiatrica, tem como fatores a desregulacdo da
producéo de cortisol, fatores genéticos e sociais. O tipo de ansiedade abordada neste
estudo € o Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG). A insbnia pode ter causas
organicas e psiquicas. Pesquisas apontam a produgéo inadequada de serotonina pelo
organismo e o estresse provocado pelo desgaste cotidiano ou situagdes-limite como
causas mais importantes, podendo ser classificada de leve a grave, de origem primaria
ou secundaria. A metodologia deste trabalho consistiu em uma revisdo de literatura
utilizando as plataformas do Google Académico, Scielo e PubMed, com o objetivo da
analise da efetividade da utilizagdo farmacologica do canabidiol (CBD), evidenciando
também abordagens usuais na terapéutica e alternativas ndo farmacoldgicas
utilizadas no tratamento de disturbios de ins6nia e ansiedade. Além disso, foi descrito
0 mecanismo de acado do CBD, identificando o sistema endocanabinoide, que € a via
pelo qual o CBD atua, se ligando aos receptores especificos. Nosso organismo possui
um sistema canabinoide, , que s&o classificadosem receptor canabinoide 1 (CB1),
presente no sistema nervoso central, e receptor canabinoide 2 (CB2), presente no
sistema imunolégico. O CBD, ao ligar-se aos receptores, aumenta a biodisponibilidade
do endocanabindide anandamida (AEA), que garante a homeostase corporal, sendo
assim um regulador dos sistemas, modulando assim a qualidade do sono. Aponta-se
a existéncia de alguns receptores que estdo sob estudo e analise para saber os
potenciais mediadores da acao ansiolitica do CBD, entre eles: CB1R, receptor de
potencial transitério (TRPV) e os receptores da serotonina 5-HT. Estudos in vitro
sugerem que o CBD tem acdo agonista direta ao receptor 5-HT, enquanto os estudos
in vivo sugerem que o CBD é um facilitador da sinalizagdo do 5-HT como um
modulador alostérico. Além disso, estudos apontam que a ac¢ao ansiolitica do CBD
tem participagao parcial do neurotransmissor GABA. A atuacao do CDB no tratamento
da insbnia se da pela inibicdo da enzima — &cido graxo amido hidroxilase (FAAH) —
responsavel pela degradacdo da AEA, aumentando a concentragdo deste
endocanabindide principal, acarretando desta forma um agonismo indireto dos
receptores CB1 e CB2. O aumentoda AEA via inibicdo da FAAH normaliza déficits do
sono. Dados pré-clinicos afirmam que a AEA promove um sono leve e calmo,
possibilitado através do aumento da concentracdo extracelular de adenosina. Neste
trabalho também foram abordadas asformas farmacéuticas mais utilizadas para
veicular o canabidiol, demonstrando a necessidade da produgao de nano formulacoes

lipidicas para melhores incorporacdes



do ativo ao veiculo e suas concentragdes mais usuais para o tratamento das

patologias, assim como a citagédo da legislacao vigente para a incorporagao para fins
terapéuticos no Brasil.

Palavras-chave: Canabidiol. Transtornos de ansiedade. Insénia.



ABSTRACT

Anxiety is a psychiatric disease, its factors are the deregulation of cortisol production,
genetic and social factors. The type of anxiety addressed in this study is Generalized
Anxiety Disorder (GAD). Insomnia can have both organic and psychic causes. Research
points to the inadequate production of serotonin by the body and the stresscaused by
daily wear and tear or extreme situations as the most important causes, which can be
classified from mild to severe, of primary or secondary origin. The methodology of this
work consisted of a literature review using the Google Scholar, Scielo and PubMed
platforms, with the objective of analyzing the effectiveness of the pharmacological use
of cannabidiol (CBD), also highlighting usual approaches in therapy and non-
pharmacological alternatives used in the treatment of insomnia and anxiety disorders.
In addition, the mechanism of action of CBD was described, identifying the
endocannabinoid system, which is the pathway through which CBD acts, binding to
specific receptors. Our body has a cannabinoid system, which are classified into
cannabinoid receptor 1 (CB1), present in the central nervous system, and cannabinoid
receptor 2 (CB2), present in the immune system. CBD, by binding tothe receptors,
increases the bioavailability of the endocannabinoid anandamide (AEA),which ensures
body homeostasis, thus being a regulator of the systems, thus modulating the quality of
sleep. It points out the existence of some receptors that are under study and analysis to
know the potential mediators of the anxiolytic action of CBD, among them: CB1R,
transient receptor potential (TRPV) and serotonin 5-HT receptors. In vitro studies
suggest that CBD has a direct agonist action at the 5-HT receptor, while in vivo studies
suggest that CBD is a facilitator of 5-HT signaling as anallosteric modulator. In addition,
studies indicate that the anxiolytic action of CBD haspartial participation of the GABA
neurotransmitter. CBD acts in the treatment of insomnia by inhibiting the enzyme — fatty
acid starch hydroxylase (FAAH) — responsible for AEA degradation, increasing the
concentration of this main endocannabinoid, thusleading to an indirect agonism of CB1
and CB2 receptors. Increasing AEA via FAAH inhibition normalizes sleep deficits.
Preclinical data state that AEA promotes light and calm sleep, made possible by
increasing the extracellular concentration of adenosine.In this work, the most used
pharmaceutical forms to transmit cannabidiol were also discussed, demonstrating the
need to produce lipid nanoformulations for better incorporation of the active to the
vehicle and its most usual concentrations for the treatment of pathologies, as well as
the citation of the current legislation for incorporation for therapeutic purposes in Brazil.



Keywords: Cannabidiol. Anxiety disorders. Insomnia.
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1 INTRODUGAO

A ansiedade é um sentimento indefinido, vago, desagradavel, que pode vir
acompanhado de sensagbées como frio no estdmago, aperto no peito, coragao
acelerado, tremores e podendo haver também sensacao de falta de ar. E um sinal de
alerta, que faz com que a pessoa possa se defender e proteger de ameacgas, sendo
uma reagao natural e necessaria para a autopreservagao. Nao € um estado normal,
mas € uma reagao normal, esperada em determinadas situagbes. As reacdes de
ansiedade normais nao precisam ser tratadas por serem naturais, esperadas e
autolimitadas (LOPES, 2018).

Ansiedade patologica, por outro lado, caracteriza-se por ter uma duragao e
intensidade maior que o esperado para a situagao, e além de nao ajudar a enfrentar
um fator estressor, ela dificulta e atrapalha a reacdo. O transtorno de ansiedade
generalizada costuma ser uma doencga crénica, com curtos periodos de remisséo e
importante causa de sofrimento durante varios anos. E uma preocupacdo exagerada
que pode abranger diversos eventos ou atividades da vida da pessoa e pode vir
acompanhado de sintomas como irritabilidade, tensées musculares, perturbagdes no
sono, entre outros. Costuma causar um comprometimento significativo no
funcionamento social ou ocupacional da pessoa, podendo gerar um acentuado
sofrimento (MENZ, 2018).

A insOnia primaria resulta em problemas em comecgar ou manter o sono,
oupelo sentimento de nao ter tido um boa noite. O disturbio do sono na insbnia
primariando tem presenca de outro disturbio mental, como o Transtorno depressivo
maior, enao progride de efeitos fisiolégicos diretos de uma droga de abuso ou
medicamentos.Diferente da insbnia primaria a secundaria resulta em risco para o
desenvolvimento de perturbagdes do humor ou de ansiedade consequentemente
(CLEMENTE, 2006).

Apos décadas de proibicdo no mundo ocidental, a Cannabis volta a ser vista
como ela é, uma planta. Em 2014, a OMS recomendou a reclassificagdo da mesma
do nivel 4, “toxicos”, para o nivel 1,” propriedades medicinais” na escala da Convencao
de Drogas e Narcoticos. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) a reconhece como planta medicinal através da RDC 156/2017 (BRASIL,
2017).

Ha que se considerar a importancia das pesquisas que estao
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sendo desenvolvidas desde que o pesquisador Raphael Mechoulam descobriu o
sistema endocanabindide, com receptores (CB1 e CB2) e neurotransmissores
(Anandamida e 2AG), que s&o equivalentes internos dos componentes encontrados
nas plantas (fitocanabinoides). A existéncia de tal estrutura (receptores e
endocanabindides) indica evidéncias de uma convivéncia milenar do ser humano com
a Cannabis e ressalta a importancia do conhecimento tradicional, que pode ser
apropriado para umaabordagem terapéutica em que se leve em consideragao o
conhecimento de cultivadores e usuarios. O uso medicinal se torna fundamental pela
possibilidade de desenvolver aplicagbes precisas para doencas especificas, mas
também éinsuficiente por perder de vista o bem-estar do paciente como um todo
(SURAEV, 2020).

Os casos de ansiedade e insbnia tém crescido exponencialmente entre os
seres humanos. Isso se da por diversos motivos, como o estilo de vida, rotina,
traumas, genética, doengas que promovam o desencadeamento. Assim, por vezes €
necessario buscar tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos para estes
males. Sabe-se que existe hoje tratamento com medicamentos benzodiazepinicos,
antidepressivos, anti-histaminicos e antipsicoticos para esse tipo de sintomatologia,
porém, tais substancias podem apresentar efeitos adversos moderados que podem
agravar o caso em diferentes pessoas. Deste modo, € necessario buscar alternativas
para o alivio e até desaparecimento de sintomas relacionados a ansiedade e insénia
(RIBEIRO, 2016).

O estudo trata-se de uma revisao narrativa de literatura para elucidar o uso
doCBD como tratamento farmacoterapéutico, alternativo e auxiliar para os disturbios
deansiedade e ins6nia (SCOTT et al., 2019).
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2 OBJETIVOS

Objetivo Geral

Selecionar dados para elucidar, através de revisdo narrativa de literatura, a

efetividade do uso terapéutico do canabidiol (CBD) no tratamento de disturbios de

ansiedade e inso6nia.

Objetivos especificos

Explicar os conceitos de insénia e ansiedade;

Evidenciar formas farmacéuticas que podem veicular o CBD para uso
terapéutico;

Explicar a farmacocinética e farmacodindmica do CBD e dos
endocanabinoidesna insbénia e ansiedade;

Elucidaro tratamento farmacologico com CBD, outras terapias
medicamentosas e tratamentos nao farmacoldgicos para insbénia e
ansiedade;

Esclarecer a legislacdo vigente para o uso, comercializagdo e
producaoterapéutica do CBD (ANVISA).
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3 METODOLOGIA

A metodologia baseou-se em uma revisao narrativa de literatura, de carater
descritiva e exploratoria, de artigos cientificos nacionais e internacionais, nas
plataformas PubMed, Scielo e Google Académico entre os anos de 1994 e 2022.
Foram revisados 16 artigos no total, entre eles 8 internacionais e 8 nacionais. As
palavras-chaves utilizadas neste levantamento foram: canabidiol, transtornos de

ansiedade e inso6nia.
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4 ANSIEDADE

A ansiedade se da por uma disfungdo emocional responsavel por ocasionar
sérios prejuizos na vida de um individuo, que se torna patolégica quando os estimulos
sdo exagerados, desproporcionais ou distintos dos considerados normal, interferindo
na qualidade de vida, emocional ou desempenho diario do individuo acometido
(LOPES, 2018).

O disturbio também € ocasionado através do acionamento da produgao de
horménios que modulam a energia fisica e mental do individuo, promovendo uma
situagdo competitiva ou de ameaca, da qual é criada uma tentativa de fuga (LOPES,
2018).

Estudos demonstram uma maior preeminéncia do problema entre os 12 e
15 anos de idade, e dados epidemioldgicos apontam que os sintomas tendem a se
agravar com o passar da idade. Pessoas que carregam este desconforto procuram,
em um primeiro momento, clinicos gerais, gastroenterologista e/ou outras
especialidades médicas para tratar os sintomas fisicos manifestados, negligenciando
a importancia da procura por um médico psiquiatra e um psicologo para busca e
compreensao da causa da patologia e, consequentemente, um tratamento integral ja
que os diversos e vagos sintomas fisicos ndo caracterizam uma enfermidade bem
definida (LOPES, 2018).

4.1Tipos de ansiedade

Os Transtornos de Ansiedade incluem quadros como:
e Transtorno do Panico;
e Fobia Especifica;
e Fobia Social;
e Transtorno Obsessivo-compulsivo (TOC);
e Transtorno de Estresse Pos-traumatico
e Transtorno de Ansiedade Generalizada (MENZ, 2018).

Neste trabalho é apresentado como exemplo patolégico o transtorno de

ansiedade generalizada (TAG) e seus sintomas, tratamento e patogénese.
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4.2 Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)

Conforme constatado pelo estudo realizado pela Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, a preocupacio persistente e excessiva € a principal caracteristica do
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG), um dos tipos de ansiedades existentes
e documentadas. Tais preocupagdes sao frequentemente acompanhadas de
sintomas fisicos relacionados a hiperatividade autonémica e tensdo muscular. Entre
os sintomas mais comuns esta a taquicardia, sudorese, insénia, fadiga, dificuldade de
relaxar e dores musculares. As preocupagdes nao se restringem a uma determinada
categoria de sintomas, elas sdo generalizadas, excessivas, por vezes envolvendo
sintomsd que n&o preocupam a maioria das pessoas e sao de dificil controle. O TAG
€ um dos transtornos psiquiatricos mais subdiagnosticados (MENZ, 2018).

O TAG ¢ apresenta uma alta porcentagem de comorbidade com depressao
e outros transtornos de ansiedade, como fobia social, fobias especificas e panico. O
diagnostico diferencial como a depressdo nem sempre € facil, uma vez que
apresentam sintomas em comum. Os pacientes com depressdo costumam ser mais
criticos com relacdo a sua proépria atuacdo em eventos do passado, enquanto os
pacientes com TAG tendem a se preocuparem com eventos futuros. O TAG tem sido

associadas a hipertensao arterial e a problemas cardiacos (MENZ, 2018).

4.3 Patogénese da ansiedade

Estudos com irmdao gémeos ndo sao aceitaveis quanto a uma
hereditariedadeespecifica do TAG, entretanto mesmo em casos de uma predisposi¢ao
herdada. As pesquisas sobre provaveis disturbios na neurotransmissao, também sao
irrelevantes (MENZ. 2018).

Os fatores psicolégicos e ambientais parecem ter um papel relevante na
patogénese do TAG. Pacientes com TAG colocam muita atencdo em estimulos
ameacadores e tendem a interpretarem estimulos ambiguos como intimidantes.
Individuos com o transtorno apresentam mais frequentemente caracteristicas de
personalidade com timidez e neuroticismo, que se entende por tendéncia a
experimentar emogdes negativas. Em geral, o TAG esta associado aos eventos de
vida indesejaveis ou traumaticos do individuo (MENZ, 2018).
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5 INSONIA

A insOnia pode ter causas organicas e psiquicas. Pesquisas apontam a
producdo inadequada de serotonina pelo organismo e o estresse provocado pelo
desgaste cotidiano ou por situagdes-limite como causas mais importantes (BRUNA,
2020).

A insénia é a dificuldade em iniciar e/ou manter o sono, acordar muito cedo
oudormir um sono que € cronicamente nao reparador ou com qualidade ruim. A
prevaléncia das queixas de insdnia aumenta com a idade e € maior entre as mulheres.
Um sono nao reparador € o principio de um mal-estar significativo, causando grande
impacto em termos sociais e individuais, afetando de forma significativa a qualidade
de vida do individuo. As consequéncias de um disturbio do sono traduzem-se
clinicamente como uma diminuicdo da ateng¢do, da energia, da concentracdo e
aumento da sensacao de fadiga e mal-estar durante o dia (BRUNA, 2020).

A insOnia poder ser classificada como leve, moderada ou pesada. A insénia
leve é caracterizada por nao ocorrer todas as noites, embora seja frequente, e onde
tem prejuizo minimo na vida social do paciente no ambito de desempenho profissional
e relacionamento social do doente. A insbnia moderada, ela ja se diferencia por
regularmente todas as noites, porém, ha um impacto no ambito social do doente, mas
nao o impede de exercer suas fungdes diarias e cotidianas. Na insénia grave, assim
como na moderada, o problema é frequente todas as noites, porém, neste caso o
doente ja tem dificuldades nos relacionamentos sociais e desempenho profissional,
muitas das vezes o impossibilitando de ir trabalhar (CLEMENTE, 2006).

O disturbio da insénia ainda pode ser classificado como primario e
secundario(CLEMENTE, 2006).

5.1 Insénia primaria

Ins6nia primaria se entende como independente de outros disturbios ou
condi¢cbes, podendo ser de origem idiopatica psicofisiolégica e paradoxal. A origem
idiopatica consiste em um fator que surge na infancia do individuo, apresentando uma
evolugao persistente e ndo remissiva (CLEMENTE, 2006).

A origem psicofisiolégica se da por uma insénia causada por uma mal
respostacondicionada adaptativa do individuo, onde estas condigcdes podem ser a
presencga de insénia por mais de um més, dificuldades para pegar no sono, seja por
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uma maiorativagdo ao deitar-se ou até por pensamentos intrusos no ato de deitar-
se, ocasionando uma ansiedade para bloquear e se livrar desses pensamentos,
adormecer melhor fora de casa. Neste caso, os doentes se queixam de sonos
extremos ou pouco provaveis, na qual estdo relacionados com atividades
incompativeis com uma boa qualidade ou quantidade de sono (CLEMENTE, 2006).

A origem paradoxal se define por uma percepgao distorcida do estado do
sono(CLEMENTE, 2006).

5.2 Insénia secundaria

A classificacdo de insbnia secundaria se difere da primaria, pois nesta
ocasidaoa insbnia € causada por outros disturbios meédicos ou mentais, estresse
psicossocial, habitos incompativeis e por dependéncia de drogas ou outras
substancias. Na secundaria tem as seguintes classificagbes: Insdnia associada ao
stress psicossocial;higiene inadequada do sono; insdnia secundaria a um disturbio
mental; insénia secundaria a uma doencga ou diagndstico médico, onde quanto maior
for os casos clinicos associadas, maior a chance de insénia (SA et al., 2007).

Entre as doencas clinicas consideradas fatores de risco para insonia,
destacam-se: doencas geniturinarias (hiperplasia prostatica benigna e incontinéncia
urinaria); doencas gastrointestinais (doenga do refluxo gastroesofagico e ulceras
gastroduodenais); doengas cardiovasculares (insuficiéncia cardiaca descompensada
e doenga vascular periférica arterial ou venosa); doengas metabdlicas (diabetes,
obesidade e hipertireoidismo); doencas osteomioarticulares (osteoartrose,
osteoporose e tendinites); doencas respiratérias cronicas (SA et al., 2007).

Outra subdivisdo importante é a insbGnia secundaria a uma droga ou
substancia,podendo causada por dependéncia de droga, alcool, medicagao e cafeina
em excesso. Este tipo também pode ser uma consequéncia de efeitos colaterais de
alguns farmacos, como: anti-hipertensivos (metildopa, clonidina, reserpina,
propranolol, atenolol e pindolol), anticolinérgicos (brometo de ipratrépio),
broncodilatadores (terbutalina, salmeterol), xantinas (teofilina) e antidepressivos
inibidores da recaptacéo da serotonina (SA et al., 2007).

Na maioria dos trabalhos epidemioldgicos, ins6nia tem sido relacionada
com uso frequente dos recursos médicos, problemas crénicos de saude e aumento no
uso de medicamentos (polifarmacia). A privagédo do sono interfere de maneira negativa

na qualidade de vida, diminuindo a capacidade de concentracdo, atengao e memoria.
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A falta de sono favorece o desequilibrio, aumenta a sonoléncia diurna, o que eleva o
risco de quedas e acidentes, principalmente na populagédo idosa. Patologias como
apneia, esta frequentemente associada a pacientes obesos, onda ha paradas
repetidas e temporarias durante o sono, e sindrome das pernas inquietas, sao fatores
mais recorrentes das desordens primarias da insdnia, onde ambas vao gerar queixas
de sonoléncias diurnas excessivas, sono nao reparador, despertares frequentes
durante a noite, dor de cabeca e irritabilidade (CLEMENTE, 2006).

Por fim, a ins6nia pode ser classificada por varios fatores, em diversas
idades e em diversas circunstancias, afetando a qualidade de sono do doente assim

como seu comprometimento social, profissional e mental (CLEMENTE, 2006).
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6 FORMAS FARMACEUTICAS DO CBD

O CBD é uma molécula lipofilica e que sofre significativo efeito de primeira
passagem no figado, ou seja, é inativada pelo figado antes de atingir a circulagao
sistémica. Essas caracteristicas reduzem a biodisponibilidade quando utilizado por via
oral. Contudo, pesquisas realizadas com o intuito de buscar uma alternativa para o
desenvolvimento de vias de administragao oral do CDB sugerem o uso de formulagdes
contendo nanolipoesferas, formulagéo esta que é a base de lipideos para a entregas
de moléculas pouco soluveis em agua. Os estudos apresentando nanolipoesferas
contendo o canabidiol para serem administradas por via oral demonstraram que ha
uma maior concentragao de CBD no plasma, o que aumenta, consequentemente, sua
biodisponibilidade (SOUSA, 2019).

Outra forma de apresentagao do CBD pode ser por via intranasal, também
através de formulagdes contendo nano formulagdes lipidicas. Estudos em ratos
demonstraram uma maior concentragdo do CBD no plasma do que aqueles
administrados por via oral. Neste caso, os exemplos de formas farmacéuticas podem
ser os sprays e solugdes inalatorias (SOUSA, 2019).

Uma outra opcao de forma farmacéutica para o canabidiol sdo solucoes
orais, onde esta presente em suas composi¢oes o 6leo de gergelim, que € responsavel
por solubilizar os canabindides presentes. Exemplos de formas farmacéuticas sao
solugdes orais e solugdo em po soluvel (SOUSA, 2019).

Ha também formas a base de cremes, pomadas, supositorios comuns e
vaginais, um espectro grande de opgodes, todas para tentar contornar a baixa
biodisponibilidade do canabidiol pela via oral (SOUSA, 2019).

Entretanto, como a discriminagdo € algo muito recorrente em nossa
sociedadee pais, os estudos tendo como base o canabidiol, por preconceito e até
mesmo por proibicionismo, sdo prejudicados e desincentivados, o que dificulta o
avancgo dos desenvolvimentos de medicamentos contento o CBD como ativo principal
(SOUSA, 2019).
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7 FARMACOCINETICA DO CDB

Como a maioria dos fitocanabindides o CBD apresenta alta
lipossolubilidade. O uso oral do CBD apresenta baixa biodisponibilidade (6 — 19%),
isso se da principalmente pelo metabolismo de primeira passagem. Para aumentar a
biodisponibilidade oral do CBD é indicado administrar com alimento. Para maior
biodisponibilidade do CBD ¢é indicado o uso intravenoso ou por meio de inalagao
(GARCIA-GUTIERREZ; et al.,2020).

A molécula do CBD tem alto volume de distribuicdo (32L/kg), com um
grande acumulo no cérebro e no tecido adiposo, isso por conta da sua alta
lipossolubilidade.O CBD é metabolizado no figado, sendo submetido a diversos
mecanismos de transformacdo (incluindo oxidagcdo, B-oxidag&do, hidroxilagéo,
conjugacao glicurdnica e epoxidacdo) e excretado na urina, ndo metabolizado, ou
como um derivado glicurdnico (GARCIA-GUTIERREZ; et al.,2020).

Nenhum efeito adverso consideravel foi descrito para pacientes em usodo
CBD para ansiedade ou insoénia (GARCIA-GUTIERREZ; et al.,2020).

E bom ressaltar que o CBD é um inibidor competitivo de algumas isoformas
da CYP450 (CYP2C e CYP3A), aumentando assim a chance de uma interagao
medicamentosa com outras drogas administradas que sejam metabolizadaspor essas
enzimas (GARCIA-GUTIERREZ; et al.,2020).

Estudos em humanos demonstram que o CBD tem uma ampla faixa de
dosagem por diferentes vias. No uso inalatério, foi observado o tempo de 15 minutos
apds a administragdo para a cessacdo dos sintomas desejados. Pode haver o
aumento de administragao entre 15-30 minutos apds a primeira aplicagcao, até cessar
todos os sintomas (BUENO; ORTIZ, 2021).

Em outro estudo analisado, foi administrado por via oral em um paciente,
com ansiedade desencadeada por um trauma na infancia, 25 mg do 6leo de CBD
diarios, por 5 meses, e foi observado uma melhora significativa na redugao do quadro
de ansiedade e redugédo do medo (BUENO; ORTIZ, 2021).

Estudos feitos em camundongos Swiss albino mostraram um efeito
ansiolitico nas dosagens 0,5, 1, 2,5, 5, 10 e 50 mg/kg. Em humanos com disturbios de
ansiedade e insbénia, a dosagem que encontraram para reduzir os sintomas dos
disturbios foram25 mg/dia a 50-75 mg/dia, em capsula durante 1 a 3 meses de

tratamento. Com essasdosagens, a ansiedade diminuiu e houve uma melhora na



qualidade do sono (GARCIA-GUTIERREZ; et al.,2020).
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8 FARMACODINAMICA DO CBD NA ANSIEDADE E INSONIA

O CBD é uma das muitas moléculas presentes nos tricomas das flores da
cannabis sativa, essa molécula tem sido estudada frequentemente para o
entendimento de seu mecanismo de acgédo, suas reagdes adversas, efeitos agudos e
cronicos, doses e possiveis aplicagbes. O sistema canabindide é a via pela qual o
CBD se comunica, ou seja, se liga aos receptores especificos. Esse sistema esta
integrado com a regulagdo dos sentimentos, sendo essencial para a formagao de
sinapses plasticas que promovem o aprendizado e a resposta ao emocional,
particularmente em situagcdes aversivas altas (SURAEV, 2020).

Em nosso organismo ja existe um sistema canabindide, onde o CBD atua.
Os receptores sao chamados de receptores canabindides, existindo o CB1, que esta
presente principalmente no sistema nervoso central; e o receptor CB2, que esta
presente no sistema imunoldgico. Deste modo, nosso corpo também produz
canabinoides que se ligam nesses receptores, chamados de endocanabindides,
sendo estes a anandamida (AEA) e 2-araquidonilglicerol, proveniente do acido graxo

O6mega-6, acido araquiddnico e glicerol (SURAEV, 2020).

8.1 Mecanismo de agao do CBD nos disturbios de ansiedade

Essa molécula tem amplo perfil farmacoldgico, incluindo interagdes com
variosreceptores que sao responsaveis pelo comportamento da ansiedade e do medo,
especificamente o receptor cabanabindide tipo 1 (CB1R), o receptor de serotonina 5-
HT, o receptor de potencial transitorio (TRP) e o receptor vaniléide tipo 1 (SURAEV,
2020).

O CBD, diferente do THC, mostrou ter efeito ansiolitico. Em individuos com
TAG, mostrou consideravel melhora quando comparado ao efeito placebo, e
apresentou efeito benéfico no sono (ARAUJO, 2020).

Com base nos estudos pesquisados nos artigos, existem alguns receptores
queestao sob analise para descoberta de potenciais mediadores da acdo ansiolitica
do CBD, entre eles 0 CB1R, os receptores TRPV e os receptores da serotonina 5-HT.
Aativacao do receptor CB1R tem acgao ansiolitica em varios modelos no medo
incondicional e em diversas formas de sintomas de ansiedade. Em relacido ao medo,
a ativacao dos receptores CB1R é mais complexa, pois tal ativagcao pode realcar ou

reduzir a expressdo do medo, dependendo do lugar do cérebro em que o
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endocanabindide (eCB) esta se ligando. Contudo, a ativacdo do CB1R na maioria das
ativacdes pode extinguir o medo ou impedir a reconsolidagao dele. A reducéo na
quantidade de um eCB especifico, chamado anandamida (AEA), ligado ao CB1R na
sinalizagdo na amigdala, controla os efeitos ansiogénicos do horménio corticotropina,
demonstrando que a ativagao do CB1R é primordial para o feedback negativo da
resposta de estresse do sistema neuroenddcrino e protegao contra efeitos adverso do
estresse crénico. Por fim, o estresse cronico prejudica a sinalizagdo dos eCB no
hipocampo e na amigdala levando a pessoa a ansiedade (SURAEV, 2020).

Alteracbes genéticas impedem a ativacdo do CB1R, s&do antigénicas em
individuos com polimorfismo de genes que reduzem os ténus dos eCB, por exemplo
o polimorfismo do gene FAAH, que acarretam alteragbes psicologicas (SURAEV,
2020).

O CBD, por suas caracteristicas quimicas, tem baixa afinidade por CB1R.
Ele funciona como um agonista indireto, aumentando a poténcia da vida do CB1R ou
através do aumento da AEA pela inibigdo de amidahidrolase de acidos graxos (FAAH)
(SURAEV, 2020).

Inumeros complexos do sistema eCB podem ter impacto no potencial do
CBD e na ativacao dos agentes que se ligam aos receptores CB1R, que servem como
drogas ansioliticas. Primeiramente, os agonistas do CB1R, que incluem THC e AEA
(anandamida), tém efeito bifasico: em doses baixas sdo ansioliticos, mas em doses
altas sédo inefetivos ou sdo ansiogénicos, em ambos os testes clinicos e pré-clinicos
em humanos. Segundamente, a ativagdo dos receptores TRPV1 sao
predominantemente ansiogénicos (SURAEV, 2020).

Estudos in vitro sugerem que o CBD tem ac¢ao agonista direta ao receptor
5- HT, enquanto os estudos in vivo sustentam que o CBD é um facilitador da
sinalizagdodo 5-HT como um modulador alostérico. Além disso, pesquisas apontam
que a agao ansiolitica do CBD tem participagdo parcial do neurotransmissor (NT)
GABA, que possui agao inibitéria do sistema nervoso central (SURAEV, 2020).

Com base no artigo estudado, um ensaio subcrbénico citando a
administracdo diaria de CBD uma hora apds um acontecimento estressante
demonstrou redugao a duracao dos efeitos ansiogénicos no corpo. A acado se da,
parcialmente, por ativagao5-HT. Também no mesmo artigo, um estudo crénico apontou
que a ativacao sistémicade CBD preveniu o0 aumento da ansiedade pelo estresse

cronico imprevisivel, com o aumento do AEA no hipocampo, onde esse efeito
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ansiolitico se deve diretamente a conexao do AEA aos CB1R, ativando-os (SURAEV,
2020).

A administracdo imediata do CBD sistémico antes de treinamentos e
exerciciosfisicos aumenta a extingao da ansiedade, onde essa ativacdo depende do
CB1R sem envolvimento dos receptores TRPV1. Segundo o estudo, o cortex
infralimbico pode estar associado a esses efeitos, ou seja, é nessa regiao do cérebro
que esta a maiorquantidade de CB1R que promovem o resultado (SURAEV, 2020).

Nesse estudo, pacientes receberam igualmente CBD 400 mg ou placebo,
emum desenho cruzado duplo cego, em duas sessdes experimentais com o intervalo
de 1 semana. CBD reduziu significativamente a ansiedade medida por escalas,
enquantoa atividade cerebral aumentou no lado esquerdo, no giro parahipocampal,
e reduziuno labo esquerdo o complexo amigdala-hipocampo, incluindo o giro
fusiforme. Esseresultado padrdao de TCEFU é compativel com uma acao ansiolitica
(ARAUJO, 2020).A acao efetiva ansiolitica do CBD a longo prazo também deve ser
estudada, devido a uma mistura de resultados que apontam que o CBD tem efeitos
ansioliticose ansiogénicos com o passar do tempo e poucos estudos que sejam
relevantes sobre o assunto (SURAEV, 2020).

Os efeitos ansioliticos do CBD sao aparentemente dependentes da ativagao
doCB1R e 5-HT em varias partes do cérebro. Entretanto, estudos mais profundos
sobrea acdo do CBD podem revelar outros mecanismos de sua resposta ansiolitica.

Até o momento, o que se sabe baseia-se nisso (SURAEV, 2020).

8.2 CBD no tratamento de disturbios de insOnia

Aprovada pela Anvisa, no dia 3 de dezembro de 2019, a criagcdo de uma
nova categoria de produtos derivados da Cannabis pode ajudar no combate de muitas
doengas e transtornos, inclusive a insénia (ARAUJO, 2020).

Ha evidéncias de que a cannabis melhore os transtornos do sono, pois 0
CBD atua em receptores do sistema endocanabindide, aumentando a
biodisponibilidade daanandamida (neurotransmissor cujo nome deriva da sensagao
que produz: ananda em sanscrito pode ser traduzido como felicidade suprema). Esse
conjunto de endocanabindides, receptores e enzimas, trabalha para garantir a
homeostase corporal, sendo assim regulando os sistemas do nosso corpo, modulagao
dos neurotransmissores, além de participar de processos fisioldgicos, como o apetite,
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a sede, cansaco, dor, inflamagao, humor, memdéria, motivagdo/recompensa, resposta
ao estresse e a qualidade de sono (BABSON, BONN-MILLER, 2014).

O CBD aumenta a concentracdo da AEA, que é o endocanabindide
principal, por inibicdo da sua enzima degradante, o acido graxo amido hidroxilase
(FAAH). O aumento da AEA, via inibicdo da FAAH, normaliza déficits dos estagios do
sono. Dados pré-clinicos revelam que a AEA promove um sono leve e calmo,
possibilitado através do aumento da concentragao extracelular de adenosina. Esse
efeito pode serbloqueado por um antagonista de CB1R, como o romanabant.
(SURAEV, 2020).

Esse ativo (CBD) € promissor, ja que exibe atividade em uma ampla gama
de moléculas alvos além dos CB1R e CB2R, como inibidores do receptor GABA, que
tema capacidade de influenciar no sono. O artigo estudado mostrou que uma dose de
25mg de CBD diariamente pode reduzir os sintomas de disturbios do sono e
ansiedade (SURAEV, 2020).

Assim, diferentes canabinodides parecem ter efeitos diversos no sono. O uso
regular da maconha, assim como o uso de dronabinol e nabilone, pode ter um efeito
negativo no sono, inclusive reduzindo a quantidade de ondas lentas. Por outro lado, o
uso de CBD, quando usado em médias a altas doses, apresentou efeito sedativo e
melhora da qualidade do sono. Entdo, espera-se que novos estudos possam
esclarecer a possibilidade do uso de tal fitocanabindide no futuro tratamento da insénia
(ARAUJO, 2020).

Pesquisas apresentadas nesse TCC sugerem que a administracao
sistémica de canabidiol (CBD) aumenta o tempo total de sono e que o Delta-9 tetra-
hidrocanabinol (THC) pode diminuir a laténcia do sono, além de prejudicar a qualidade
do mesmo no longo prazo. Além disso, ha evidéncias de que os canabindides podem
ajudar a reduzir sintomas do transtorno do estresse pds-traumatico, disturbios do sono
e pesadelos (BABSON, BONN-MILLER, 2014).

De acordo com estudos realizados em ratos, a administragdo de CBD
mostrouuma indugdo do sono (dose de 20mg/kg) e uma qualidade de manutengéo
deste (com uma dose de 40mg/kg). Em ratos foi criada uma tolerancia do
desenvolvimento dessesefeitos, apds um longo tempo de administracdo (ARAUJO,
2020).

O artigo em estudo fez uma reviséo retrospectiva de prontuarios médicos

de adultos com problemas psiquiatricos envolvendo insénia. Os pacientes foram
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selecionados e permitiram o tratamento adicional de CBD diario. Os medicamentos
em uso nao foram alterados e os pacientes tiveram avaliagao clinica diaria. Pacientes
que foram escolhidos para o uso do CBD, tomavam 25 mg/diaria em forma de
capsulas apds o almogo para pacientes com problema de ansiedade, ja parapacientes
com problemas relacionados a ins6nia, € administrado no final da tarde, apés o jantar,
75mg de CBD (SCOTT et al., 2019).

O estudo clinico foi realizado onde ja existem pacientes com uso de CBD
paraansiedade, insOnia e outros disturbios como a esquizofrenia. De 102 pacientes
que utilizam o CBD, 82 usam para ansiedade e para a insbnia e o restante para
esquizofrenia. Dos 82 pacientes, 10 estavam sem a documentagéo correta, sendo
entdo excluidos da contagem. Dos 72 participantes restantes, 47 tinham problemas
relacionados a ansiedade e 25 relacionados a algum disturbio do sono (SCOTT et al.,
2019).

Neste tépico do TCC, aborda-se exclusivamente o tratamento da insénia
com CBD. O artigo relacionado a esse tema fez analises mensais dos pacientes
utilizandoo indice de qualidade do sono de Pittsburg (PSQI), que faz uma analise da
qualidadedo sono durante o més, além de apontar possiveis perturbacées do sono. O
PSQIl é um autorrelato que avalia a qualidade do sono durante 1 més, através de um
indice de 19 itens que avaliam o problema no sono. Cada item mede de 0-3 a soma
dos itens, a pontuagéo pode variar 0-21. Pontuacgdes altas significam mais problemas
relacionadas ao sono (SCOTT et al., 2019).

A média da idade dos pacientes para insénia era de 36,5 anos e a maioria
erammulheres (64%). O estudo fez a analise do tratamento de CBD, durante 3 meses
consecutivos e em cada més retirava-se uma quantidade X de pacientes do
tratamento para avaliar a melhora. No primeiro més de avaliagao, 66,7% (48/72) dos
pacientes relataram melhora da insénia, enquanto 25% (18/72) piora dos sintomas.
No segundo més de tratamento, 56,1% (23/41) dos pacientes relataram melhora do
quadro de insbnia, enquanto 26,8% (11/41) relataram que os sintomas pioraram
(SCOTT et al., 2019).



Grafico 1 — Escala dos sintomas de ansiedade e insonia durante o tratamento com CBD
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9 LEGISLA(;AO VIGENTE PARA O USO, COMERCIALIZAGAO E PRODUGAO
TERAPEUTICA DO CBD (ANVISA).

De acordo com a legislagdo vigente, temos duas RDCs de suma
importancia quando o assunto € a cannabis e suas extragdes para fins terapéuticos
na area da saude. Uma delas é a RDC 156/2017, a qual implementa e reconhece o
uso da Cannabis sativa L. como planta medicinal para fins terapéuticos no Brasil, pela
ANVISA (BRASIL, 2017)

Outra RDC de grande importancia € a RDC n° 660, de 30 de margo de
2022, na qual estao definidos os critérios e os procedimentos para a importagao de
produtos derivados de Cannabis sativa L., por pessoa fisica, para uso proprio,
mediante prescricdo de profissional legalmente habilitado, para tratamento de saude
(BRASIL, 2022).

Nesta legislacdo, a ANVISA impde os seus critérios para 0 uso e
comercializagado da planta. Os pacientes que fazem uso de produtos derivados da
cannabis tem que ter um cadastramento junto a ANVISA, por meio do formulario
eletrdénico para a importacado e uso de produto derivado de Cannabis, disponivel no
Portal de Servigos do Governo Federal, onde esse cadastro deve ser feito pelo
paciente ou por seu responsavel legal. A aprovacdo do cadastro dependera da
avaliacdo da Anvisa e sera comunicada ao paciente ou responsavel legal por meio de
autorizagao emitida pela Agéncia. A aprovagao do cadastro ocorrera mediante analise
simplificada no caso dos Produtos derivados de Cannabis constantes em NotaTécnica
emitida pela Geréncia de Produtos Controlados da Anvisa e publicada no siteda
Agéncia e tera validade de 2 anos (BRASIL, 2022).

Para o cadastramento € necessario apresentar a prescricdo do produto
porprofissional legalmente habilitado, contendo obrigatoriamente o0 nome do paciente
edo produto, posologia, data, assinatura e numero do registro do profissional prescritor
em seu conselho de classe e, caso haja alteragao do produto ou posologia constantes
da prescricao inicial durante a validade do cadastro, o interessado devera enviar nova
prescricao e solicitar a alteragao necessaria no formulario eletrénico (BRASIL, 2022).

Sobre a importacdo de produtos derivados da Cannabis sativa L. a
resolucao traz as suas especificacdes, como somente apds a aprovagao do cadastro,
o interessado podera realizar as importacdes do Produto derivado de Cannabis, pelo
periodo de validade do cadastro. Importagdo de que trata o caput deste artigo podera

ser realizada formalmente por meio de registro no sistema informatizado de comércio
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exterior, por bagagem acompanhada ou por remessa expressa e nao sendo permitida
através e remessa postal (BRASIL, 2022).

Fica permitida a importacao, por pessoa fisica, para uso préprio, mediante
prescricdo de profissional legalmente habilitado para tratamento de saude. A
importacdo também pode ser realizada pelo responsavel legal do paciente ou por seu
procurador legalmente constituido. A importacdo do produto podera ainda ser
intermediada por entidade hospitalar, unidade governamental ligada a area da saude,
operadora de plano de saude para o atendimento exclusivo e direcionado ao paciente
previamente cadastrado na Anvisa. O produto a ser importado deve ser produzido e
distribuido por estabelecimentos devidamente regularizados pelas autoridades
competentes em seus paises de origem para as atividades de produgéo, distribui¢cao
ou comercializacao (BRASIL, 2022).
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10 ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS USUAIS NOS DISTURBIOS DA
ANSIEDADE E INSONIA
A farmacoterapia deve ser considerada em situagbes agudas com
necessidadede redugao imediata dos sintomas. A selecdo do farmaco deve ter em
consideracgao diferentes fatores como os sintomas, objetivos do tratamento, resposta
a tratamentos prévios, preferéncias do paciente, custos, comorbidades,

contraindicacdes e efeitos secundarios (RIBEIRO, 2016).

10.1 Farmacos Hipnéticos

As benzodiazepinas (BZD) e farmacos analogos tém indicagdo no
tratamento da ins6nia quando os sintomas tomam carater patolégico e ndo devem ser
utilizadas por rotina no tratamento sintomatico de insénias leves a moderadas. Nao se
deve utilizar ao mesmo tempo mais do que uma BZD hipnética ou farmaco
analogo(RIBEIRO, 2016).

Previamente a prescricdo de farmacos hipndticos, o doente devera ser
informado sobre o risco de habituagao, risco de sindrome de privagao, risco de
toxicidade com a ingestdo concomitante de alcool e/ou sedativos, risco de interferir
com as funcbes psicomotoras e risco de quedas (especialmente nos idosos)
(RIBEIRO, 2016).

10.2 Agonista dos receptores das benzodiazepinas

Estes farmacos produzem um efeito hipnético semelhante as
benzodiazepinas,tendo como exemplo o zolpidem. O uso desta classe é recomendado
no tratamento da insénia a curto prazo, sobretudo na insénia inicial. O zolpidem diminui
a lentificagdo no padrdao da atividade elétrica cerebral no sono e o numero de
despertares noturnos,aumentando a duracédo e a qualidade do sono. O tratamento
com esta classe deve ser curto, com duracdo média inferior a quatro semanas. Os
efeitos secundarios maiscomuns sao cefaleias, tonturas e sonoléncia. Em 2013, a US
Food and Drug Administration recomendou o uso de uma dose menor que os 10
mg/dia, especialmente em mulheres, visto que doses mais elevadas podem estar
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acompanhantes a uma diminuicado da capacidade de conduzir. Estudos mostraram
gue concentragdes sanguineas de 50 ng/ml sdo capazes de diminuir a capacidade de
dirigir, sendo que estas doses se encontram em cerca de 15% das mulheres que
tomaram 10mg de zolpidem 8 horas antes (RIBEIRO, 2016).

10.3 Benzodiazepinas

As BZD estdo recomendadas apenas na fase aguda das queixas de
insénia, na menor dose possivel, com duragédo de duas a quatro semanas (RIBEIRO,
2016).

Estes farmacos diminuem a laténcia do sono e numero de despertares
noturnos, aumentando a duracdo e qualidade do sono. Adicionalmente, as BZD
podem diminuir as queixas de ansiedade (RIBEIRO, 2016).

Previamente a prescricao de BZD, devem ser avaliados a presenga de
causalidade ou comorbilidade fisica, o abuso de alcool ou outras substancias,
miastenia gravis, a insuficiéncia respiratoria grave, a apneia do sono, a insuficiéncia
hepatica grave e a idade do paciente (RIBEIRO, 2016).

Nos pacientes com queixas de insénia inicial, deve-se utilizar uma BZD de
curtaagao e, nos pacientes com queixas de dificuldade de manutengao do sono, é
preferiveluma BZD com agéo mais prolongada. O diazepam n&o deve ser utilizado,
pois € de longa duracédo de acao e pode levar a acumulagédo de metabolitos ativos
(RIBEIRO, 2016).

Os efeitos adversos mais comuns sdo sedagao matinal, incoordenagao
motora,perturbacdes amneésicas, sonoléncia excessiva, atraso de tempo de reacéo,
reducaoda libido e desinibigdo comportamental (RIBEIRO, 2016).

Apos duas a quatro semanas de uso, aumenta o risco de desenvolver
tolerancia, dependéncia fisica e psicoldgica e sindrome de privacado. Esta sindrome
pode durar até trés semanas apods a suspensao de BZD de longa agao e caracteriza-
se pela presenca de sintomas de ansiedade, perda de apetite, tremor, sudacao e
alteracdes perceptuais. A maioria dos hipndticos sdo depressores respiratérios, que
podem agravar a sindrome da apneia obstrutiva do sono ou hiperventilacédo e em
idosos, aumentar o numero de quedas, os expondo a circunstancias prejudiciais a
saude (RIBEIRO, 2016).
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11 TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO

Diversos estudos demonstram a eficacia da terapia cognitivo-
comportamental (TCC) no tratamento da insénia, sendo que esta é considerada por

varias sociedadesmeédicas como o tratamento padréo (RIBEIRO, 2016).

11.1 Higiene do Sono
A higiene do sono inclui um conjunto de habitos comportamentais que
facilitamo adormecer e a manutenc¢ao do sono, sendo um denominador comum em
todas as intervencgdes terapéuticas utilizadas para as perturbagdes do sono. Esta é
util como coadjuvante de outras terapias cognitivas e/ou farmacolégicas, ndo existindo

dados sobre a sua utilidade no tratamento da insénia aguda (RIBEIRO, 2016).

11.2 Terapia Cognitivo-Comportamental

A TCC inclui diferentes estratégias, com o objetivo de identificar
pensamentos,crengas e atitudes disfuncionais que se vinculam a insénia e haja a
substituigdo por comportamentos e cognigdes mais adequadas (RIBEIRO, 2016).

Normalmente, consiste num programa de quatro a oito sessdes, por meio
de uma abordagem com multiplas estratégias, que inclui o controle de estimulo,
restricdodo sono, relaxamento, terapia cognitiva e intengéo paradoxal. Alguns autores
incluema higiene do sono nas estratégias da TCC (RIBEIRO, 2016).

A TCC tem eficacia comprovada no tratamento da insénia sem ou com
comorbidades, com manutencdo a longo prazo dos seus efeitos, sendo, assim,
recomendada como primeira linha de tratamento na insénia sem efeitos patoldgicos
que implica na vida do doente (RIBEIRO, 2016).

11.3 Controle de Estimulo (TCC)

O objetivo desta estratégia € auxiliar o individuo a associar a cama apenas
aosono ou atividade sexual e ndo a sentimentos negativos, como o medo de nao
conseguir dormir, ou outras atividades que possam interferir no sono. O controle de
estimulo aumenta a qualidade do sono e tem efeitos mantidos a longo prazo.
(RIBEIRO, 2016).
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11.4 Restricao do Sono

Alguns individuos com insbGnia permanecem mais tempo na cama para
tentarem recuperar o “sono perdido”. Isto acarreta uma maior dificuldade a iniciar o
sono na noite seguinte e uma maior necessidade de permanecer na cama nas manhas
seguintes. Por meio desta estratégia, induz-se uma privagado do sono temporaria,
reduzindo voluntariamente o tempo passado na cama até a um nivel que o paciente
ndo esta habituado. Esta restricdo ndo deve ser, contudo, inferior a 5h. Tal estratégia
esta, geralmente, indicada para pacientes em que a razdo entre o tempo total que
passam a dormir e o tempo total que passam na cama. Esta razdo € intitulada
eficiéncia do sono, ou seja, naqueles que, apesar de estarem muitas horas na cama,
tém tempo total de sono baixo (BABSON, BONN-MILLER, 2014).

Como efeitos adversos potenciais, a restricdo do sono pode aumentar a
sonoléncia diurna e diminuir o tempo de reagao. Assim como técnicas de relaxamento
(meditacao, respiragao profunda, treino autogénico) podem ser eficazes para reduzir
a excitagao fisioldgica e psicologica e, assim, promover o sono. Estas sdo mais
eficientes no intuito de melhorar a fase inicial do sono e deveréo ser utilizadas durante
o dia, antes de deitar-se e no meio da noite se o paciente nado conseguir dormir
(RIBEIRO, 2016).

11.5 Terapia Cognitiva

As crengas, atitudes disfuncionais (distor¢do da realidade, onde o individuo
cria uma situagao errbnea e acredita fielmente na mesma, gerando emogdes por
esses pensamentos.), preocupacdes ou expectativas irrealistas sobre o sono
podem vincular a insdnia, levando a um ciclo vicioso. O objetivo da terapia cognitiva
€ identificar essas crengas e atitudes disfuncionais e substitui-las por outras mais
adequadas. Esta estratégia deve ser aplicada por profissionais especializados em
terapia cognitiva (RIBEIRO, 2016).

11.6 Exercicio Fisico
O exercicio fisico parece ter um efeito benéfico na qualidade do sono,
diminuindo as queixas de insbénia e 0 uso de medicagao hipndtica. O exercicio “agudo”
(apenas uma sesséo de atividade fisica) parece ter beneficios leves a moderados na

qualidade do sono, diminuindo a laténcia do sono e a ansiedade prévia a adormecer
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e aumentando a eficiéncia e o tempo total de sono. Estes beneficios parecem ocorrer
apenas apos a pratica de exercicio aerdbico moderado (exemplo, uma caminhada) e
nao para exercicios aerobicos intensos (exemplo: corrida) ou exercicios de resisténcia
moderados (exemplo: musculagéo). Programas de exercicio regular parecem mostrar,
nas meta-analises, melhorias semelhantes as encontradas para os hipnaéticos, sendo
gue a maioria dos estudos se referem ao exercicio aerébico moderado. Todavia, deve-

se evitar a sua realizagdo duas horas antes de deitar (RIBEIRO, 2016).
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12 CONCLUSAO

Concluiu-se que o uso do CBD em tratamento de ansiedade e insbnia tem
sidomuito promissor, por conta da sua baixa toxicidade e baixo grau de dependéncia.
Os estudos apresentados foram consistentes em seus argumentos mostrando o lado
cientifico e concreto do uso do canabidiol, um componente da Cannabis sativa L., no
tratamento da ansiedade e insénia.

Assim, em razdo da amplitude de beneficios, do dialogo entre saberes e de
naohaver efeitos adversos graves e permanentes, entende-se que ao uso fitoterapico
daCannabis nao se deve impor os mesmos protocolos de controle que requerem os
medicamentos alopaticos ou até mesmo os canabindides isolados. Entende-se serem
corretos e necessarios os procedimentos cientificos de experimentacéo e observagao
de efeitos, em ambientes controlados para substancias estranhas ao organismo
(alopaticos) ou potencializados (canabindides isolados ou sintéticos), de forma a ter
grande impacto. Exigir o mesmo grau de procedimentos para o uso fitoterapico
dificultaria o acesso em fungao das restricdes legais do preconceito existente. E
também porque ha um “saber cannabico” acumulado como uma das vozes
legitimadoras do uso ao longo da historia da humanidade.

A revisdo feita mostrou a relevancia do sistema endocanabinoide ja
existente no nosso organismo, mediado por moléculas enddégenas e exdgenas nos
receptores CB1 e CB2.

O tratamento dos disturbios de ansiedade com o CBD se da por uma
ativagaodo receptor CB1R, que desempenha acao ansiolitica em varios modelos,
diminuicdo do medo incondicional e também de diversos tipos de sintomas de
ansiedade, semprelevando em consideracao a localizacao e quantidade de receptores
disponiveis para a ligagdo da molécula.

O tratamento dos disturbios de insénia com o CBD se da por um agonismo
indireto do receptor CB1 (CB1R) e do receptor CB2 (CB2R), que aumenta a
concentracdo da AEA, o endocanabinoide principal, por inibicdo da sua enzima
degradante, acido graxo amido hidroxilase (FAAH). Portanto, o aumento da

anandamida regula os estagios de déficits do sono.
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