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Resumo

O canabidiol (CBD) é um fitocanabinoide que apresenta varias propriedades psicotrépicas com potencial
terapéutico que tém sido melhor compreendidas através de estudos pré-clinicos que avaliam os alvos
moleculares e regides encefalicas envolvidas. Esta revisdo narrativa compila e discute estudos que
investigaram os efeitos do CBD sobre a extingao e reconsolidagdo de memarias aversivas, bem como sobre
a expressdo de medo e ansiedade em ratos e camundongos. Os resultados obtidos sugerem que a
administragéo de CBD prejudica a reconsolidacdo de memdrias aversivas, pode acelerar a extingdo, além
de reduzir comportamentos relacionados ao medo e a ansiedade. Essas agdes envolvem principalmente a
ativagao de receptores canabinoides do tipo 1 (CB1) e de serotonina do tipo 1A (5-HT1A) expressos em
diferentes regides encefalicas. Entretanto, os efeitos do CBD em protocolos que induzem a formagao de
memorias com caracteristicas traumaticas e respostas de medo/ansiedade inadequadas ainda
permanecem poucos explorados. Outras trés lacunas de conhecimento a serem exploradas incluem as
diferencas sexuais, a suscetibilidade a interferéncia em memorias aversivas/traumaticas remotas, e os
efeitos de regimes de tratamento repetidos. Compreender as bases farmacolégicas do CBD ¢ essencial
para estabelecer sua eficacia, seguranca e potencial aplicagdo no tratamento de transtornos de ansiedade

e estresse em humanos.

Palavras-chave: Cannabis. Cortex pré-frontal. Amigdala. Hipocampo. THC.
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Abstract

Cannabidiol (CBD) is a phytocannabinoid with various psychotropic properties and therapeutic potential, as
demonstrated by preclinical studies that have identified its molecular targets, and the brain regions involved in
its effects. In this narrative review, we compiled and discussed studies that investigated the effects of CBD on
the extinction and reconsolidation of aversive memories and the expression of fear and anxiety in rats and
mice. Their results suggest that CBD administration impairs the reconsolidation of aversive memories, may
accelerate their extinction, and reduce fear- and anxiety-related behaviors. These actions primarily involve the
activation of cannabinoid type 1 (CB1) receptor and serotonin type 1A (5-HT1A) receptor expressed in different
brain regions. However, the effects of CBD in protocols that induce memories with traumatic characteristics
and inappropriate fear/anxiety responses remain underexplored. Three other knowledge gaps to be explored
include sexual differences, susceptibility to interference in remote aversive/traumatic memories, and the effects
of repeated treatment regimens. Understanding the pharmacological bases of CBD is essential for establishing

its efficacy, safety, and potential application in the treatment of anxiety and stress disorders in humans.

Keywords: Cannabis. Medial prefrontal cértex. Amygdala. hippocampus. THC.

Introducgao

O canabidiol (CBD), principal fitocanabinoide ndo psicotomimético da Cannabis sativa, apresenta
propriedades farmacoldgicas com potencial aplicagéo terapéuticall e de relevancia para pacientes com
transtornos de ansiedade e estressed. Dentre elas, destacam-se a capacidade de atenuar a expresséo do
medo/ansiedade e modular memodrias aversivas via facilitagdo da extingao e/ou prejuizo da reconsolidagaot®-
51, Os mecanismos de agdo através dos quais o CBD promove tais efeitos sdo complexos e envolvem os
sistemas de neurotransmissdo endocanabinoide e serotoninérgico e varios receptores, tais como os para
canabinoides dos tipos 1 e 2 (CB1 e CB2) e para serotonina do tipo 1A (5-HT1a), que estdo expressos em
areas encefalicas que modulam aspectos mnemonicos e emocionais4, A FIGURA 1 apresenta a linha do
tempo dos estudos pioneiros que investigaram os efeitos do CBD sobre a ansiedade, extingdo e
reconsolidagdo de memarias aversivas em animais de laboratério. A maioria desses estudos foi conduzida no
Brasil, inclui o Professor Francisco Silveira Guimaraes e/ou seus egressos entre os autores, e foi realizado
nos Departamentos de Farmacologia da Universidade de Sao Paulo (Ribeirdo Preto, SP), da Universidade

Federal de Santa Catarina (Florianépolis, SC) e da Universidade Federal do Parana (Curitiba, PR).

FIGURA 1: Timeline da publicagédo dos artigos cientificos pioneiros que avaliaram os efeitos do canabidiol (CBD) sobre
a ansiedade, extingéo e reconsolidagdo de memérias aversivas em animais de laboratério.
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Testes para medir o medo e a ansiedade em animais de laboratério (FIGURA 2)

Em estudos pré-clinicos com roedores (ratos e camundongos), a avaliagdo de comportamentos defensivos
relacionados ao medo e ansiedade é feita por meio de uma série de testes que, também, desencadeiam
respostas autondmicas e enddcrinas expressas quando eles sdo expostos a ameagas reais ou potenciais®!,
Esses testes permitem avaliar tanto respostas defensivas inatas quanto aprendidas/adquiridas através da
experiéncia e da interacdo com o ambiente. Eles também permitem avaliar o efeito ansiolitico ou
ansiogénico de uma intervengao farmacoldgica, como no caso da administragdo Unica ou repetida de CBD

tanto por via sistémica como diretamente em alguma area encefalica especifica de interesse.

Embora o medo e a ansiedade estejam relacionados e compartiihem mecanismos neurobioldgicos, eles
costumam ser diferenciados em animais de laboratério. Comportamentos relacionados a ansiedade, como
a avaliagéo de risco, geralmente surgem ao se aproximar de ameacgas potenciais, mas que ainda estéo
distantes. Ja as respostas de medo, como congelamento e fuga, seriam desencadeadas por ameacas
imediatas que ja foram identificadas. Ressalta-se, também, que o medo ou ansiedade e a atividade
exploratéria geralmente estdo inversamente relacionadas: a indugdo de medo ou ansiedade tende a

diminuir a atividade exploratéria, enquanto a administracdo de drogas ansioliticas aumenta esse parametro.

Para avaliar comportamentos relacionados a ansiedade, ratos e camundongos podem ser expostos ao teste
do labirinto em cruz elevado (FIG. 2A), onde o tempo dispendido nos bragos abertos e fechados é medido.
Visto que ambientes abertos e iluminados s&o naturalmente considerados mais aversivos pelos redores
devido a maior exposigao e mais facil detecgdo por um eventual predador, drogas ansioliticas aumentam o
tempo nos bragos abertos sem alterar o niUmero de entradas nos bragos fechados, que refletiria a atividade
exploratoria/locomotora do animall®. De forma semelhante, o teste da caixa clara/escura (FIG. 2B)¥ pode
ser utilizado para avaliar comportamentos relacionados a ansiedade, onde espera-se que drogas
ansioliticas aumentem o tempo e/ou numero de entradas do animal no compartimento claro do aparato. No
teste de interagdo social (FIG. 2C)!%, a reducdo do medo/ansiedade tende a aumentar a atividade
exploratoria dos animais. Ja nos testes do beber punido de Vogel™! (FIG. 2D) e da hipofagia induzida pela
novidade (novelty-suppressed feeding)l4 (FIG. 2E), drogas ansioliticas aumentam a ingestdo hidrica e
alimentar (ou reduzem o tempo para iniciar tal resposta), mesmo na presenca de estimulos aversivos, tais
como a aplicagdo de choques elétricos ou exposicdo a ambientes novos e/ou iluminados. O teste de
esconder esferas (marble-burying test) (FIG. 2F) também é potencialmente relevante para se estudar
comportamentos ansiosos em roedores, que sdo atenuados por drogas utilizadas na clinica para o
tratamento do transtorno obsessivo compulsivol'3l. Por fim, o teste do campo aberto (FIG. 2G) nos permite
avaliar a ansiedade e a locomogaol'4l. Para isso, € medido o tempo que o animal explora o centro e a
periferia da arena, respectivamente, sendo observado um aumento no primeiro pardmetro apés a

administracdo de drogas ansioliticas.

Quanto a avaliacéo de respostas comportamentais relacionados ao medo, no caso dos testes de exposigao
ao predador (ex: gato) ou ao seu odor (FIG. 2H), a resposta de congelamento, esquiva ou avaliagdo de
risco expressa pelo roedor é mensuradal’®l, Em outro teste, o do labirinto em T elevadoll (FIG. 2I), se
quantifica o tempo que o animal leva para sair do brago fechado do aparato em trés exposicoes
consecutivas (esquiva inibitdria) e o tempo que ele leva para escapar de um dos bragos abertos (fuga),
comportamentos que sdo atenuados por drogas ansioliticas e panicoliticas, respectivamente. Ja a

estimulagéo elétrica ou quimica da substancia cinzenta periaquedutal (FIG. 2J) em roedores mimetizaria o
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que seria equivalente aos ataques de panico em humanost, Por fim, existem varios protocolos de estresse
agudo e crbénico que podem ser usados para induzir ou potencializar respostas defensivas relacionados ao
medo e ansiedade em roedores, tais como o estresse de contengéo e o estresse crénico imprevisiveld,

FIGURA 2: Testes usados para avaliar comportamentos relacionados a ansiedade e/ou medo em animais de laboratério
apods a administragéo de canabidiol nos estudos revisados.
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Fonte: Criada com BioRender.com

Protocolos para induzir memorias aversivas e avaliar a extingao e reconsolidagao delas em animais
de laboratério (FIGURA 3)

A expressdo do medo que requer experiéncia prévia ou treinamento pode ser medida pela observacao do
comportamento de congelamento (freezing) nos protocolos de condicionamento aversivo classico ou
Pavloviano. Nesses protocolos, roedores aprendem a associar um estimulo neutro a um estimulo aversivo
(estimulo incondicionado, El). Apds pareamentos repetidos, o estimulo que antes era neutro se torna um
estimulo condicionado (EC), visto que o animal passa a expressar o comportamento de congelamento
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mesmo na auséncia do El. O estimulo neutro a ser condicionado ao choque elétrico (El) pode ser um

contexto (a prépria caixa de condicionamento; FIG. 3A), som, luz ou odor.

Além do comportamento de congelamento, a expressdo do medo aprendido em roedores pode ser avaliada
pela laténcia para entrar em um compartimento aversivo (ou o tempo despendido nele) em protocolos
baseados em esquiva, também utilizados para a formagao de memérias aversivas. Na tarefa de esquiva
ativa (FIG. 3B), o animal é colocado em uma cadmara com dois compartimentos, onde um choque elétrico &
administrado em suas patas em um dos compartimentos, sendo que o roedor aprende a se mover para o
outro compartimento apés um sinal especifico (ex.: um som), a fim de evitar o choque. Em contraste, nas
tarefas de esquiva passiva, ao invés de se deslocar para escapar do estimulo aversivo, o animal aprende
a permanecer sobre uma plataforma (FIG. 3C) ou em um compartimento especifico, evitando assim o

recebimento do choque nas patasl'él.

A extingdo e a reconsolidacdo sdo processos dissociaveis que podem ocorrer apds a evocagdo de
memorias aversivas formadas em protocolos de condicionamento ou esquival'¥. Em roedores, a extingdo
reduz comportamentos defensivos relacionados ao medo, tais como o congelamento e esquiva, por meio
da apresentagéo longa/repetida do EC (um contexto, som, luz ou odor) na auséncia do El (choque). Durante
a extingdo, uma memoria neutra € formada e suprime a memoria original, mas ndo a apaga?. Ja a
reconsolidagdo acontece apds a desestabilizagdo de uma memodria, o que a torna suscetivel a
modificacdo/atualizacdo até que ela seja reestabilizada novamentel2!). Certas intervengtes
comportamentais e farmacolégicas sdo capazes de interferir com a taxa de extingdo e
reconsolidagdo/reestabilizagdo de memorias aversivas, o que pode atenuar seus desfechos

comportamentais de forma duradoura £-22],

Devido as limitagdes dos biomarcadores atuais para os transtornos de ansiedade e estressel2324l, estudos
comportamentais em animais sdo essenciais para elucidar as bases neurobiolégicas dessas condi¢des
psiquiatricas e guiar o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes. Esta revisdo narrativa
resume e discute estudos que investigaram os efeitos do CBD na extingado e reconsolidagdo de memorias
aversivas, bem como na expressdo do medo aprendido e da ansiedade em ratos e camundongos. Os
efeitos do fitocanabinoide delta-9-tetraidrocanabinol (A°~THC) administrado sozinho ou em combinagdo com
o CBD sobre os temas supracitados ja foram revisados em outras trabalhos423 e, assim, foram excluidos

deste estudo.

Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2025; 19(1): e1817 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Canabidiol, ansiedade e memorias aversivas: uma revisao das Portes et al.
evidéncias pré-clinicas

FIGURA 3: Esquema de protocolos experimentais utilizados nos estudos revisados para induzir a formagao de memoarias
aversivas e avaliar os efeitos do canabidiol (CBD) sobre a extingdo e reconsolidagdo em animais de laboratério.
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Fonte: Criada com BioRender.com

Legenda: (A) No condicionamento aversivo contextual, um ambiente neutro é pareado com choque(s). No teste, o animal
expressa congelamento (freezing) quando é recolocado nesse ambiente que se tornou aversivo porque ele lembra da
experiencia prévia que teve 1a. Uma reexposigdo curta ao contexto pareado favorece a reconsolidagdo dessa memoria,
ja uma reexposigao mais longa favorece a formagao de uma memoria de extingdo, que compete com a memoria aversiva
original e a suprime comportamentalmente. Nos casos da esquiva ativa (B) e da esquiva passiva (C), a légica é similar
a supramencionada, mas o comportamento mensurado é a esquiva (avoidance).
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Metodologia

Este trabalho consistiu em uma revisao narrativa, elaborada de acordo com as diretrizes da Scale for the
Assessment of Narrative Review Articles (SANRA). A busca pelos estudos cientificos que investigaram os
efeitos do CBD sobre comportamentos defensivos relacionados & ansiedade/medo e os processos de
extingdo e reconsolidacdo de memoarias aversivas em roedores foi conduzida por meio da base de dados
PubMed. Para isso, foram utilizados descritores combinados por operadores booleanos, incluindo:
*("cannabidiol” OR "CBD") AND ("fear" OR "anxiety" OR "aversive memory" OR ‘“fear memory”) AND
("extinction” OR "reconsolidation”) AND ("rodents" OR "rats" OR "mice")*. A busca foi realizada até janeiro
de 2025, sem restricdes quanto ao ano de publicagdo, mas limitada a estudos em inglés. A triagem inicial
foi baseada na leitura dos titulos e resumos, com exclusdo de trabalhos de revisdo, que ndo envolviam
modelos experimentais com roedores, ndo avaliavam comportamentos relacionados a ansiedade ou ao

medo, ou ndo abordavam diretamente os processos de extingdo ou reconsolidagdo de meméarias aversivas.

Resultados e Discussao

Efeitos do CBD sobre a extingdo de memoérias aversivas

A TABELA 1 contém os detalhes metodolégicos dos estudos que avaliaram esta questdao em animais de
laboratério. Os resultados sugerem que o CBD (10 mg/kg) pode facilitar a aquisi¢édo da extingdo do medo
apos administragao sistémica e aguda em ratos, isto €, ha reducao adicional do tempo de congelamento
relativo ao controle. A faixa de dose na qual o CBD facilitaria a extingdo do medo apés administragao
sistémica e repetida ainda nao foi estabelecida. Entretanto, ja foi relatado em um protocolo com trés sessdes
de aquisi¢cao da extingdo que a infusdo de CBD nos ventriculos cerebrais antes de cada sesséo foi capaz
de potencializar a extingdo da resposta de medo condicionadol?dl. Esse efeito foi prevenido pelo pré-
tratamento com um antagonista dos receptores CB1, mas ndo com um antagonista dos canais do receptor
de potencial transitério vaniléide 1 (TRPV1), sugerindo que o CBD aceleraria a extingdo de memdrias

aversivas via ativagdo de receptores CB1129],

Os receptores CB1 tém expressao relativamente alta em terminais GABAérgicos pré-sinapticos2228l do cortex
infralimbico2, uma area fundamental no processo de extingdo de memarias aversivasi®-33, Esse receptor
esta acoplado a uma proteina G inibitéria e, quando ativado, aumenta as correntes de K* e inibe a atividade
da adenilil ciclase, reduzindo os niveis de AMPc e inibindo os canais de calcio22-2833, Assim, a redug&o da
inibicdo GABAérgica via ativacdo dos receptores CB1 ocasiona um aumento da atividade neural no cortex
infralimbico, o que embasaria a facilitagdo da extingdo do medo apds a infuséo local de CBD, e explicaria a

auséncia desse efeito pela administrag&o sistémica prévia de um antagonista dos receptores CB1E4],

Na verdade, a administragcao sistémica aguda de CBD pode afetar a aquisicdo da extingdo de memodrias
aversivas contextuais de maneira bidirecional, dependendo da intensidade do condicionamento empregado:
quando o condicionamento & fraco, o CBD prejudica a extingdo; quando ele é forte, o CBD facilita a extingdol2l,
Esses resultados sugerem que o efeito do CBD na extingdo depende da intensidade da experiéncia aversiva
dos animais durante o condicionamento, fato que nunca havia sido relatado antes e cujos mecanismos

subjacentes ndo estdo claros, mas parecem envolver a hiperativagéo de glicocorticoides2,
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Diferente do observado com memoérias aversivas contextuais, quando se utilizou o condicionamento
aversivo olfatorio com odor de predador para induzir memérias aversivas, o tratamento sistémico com CBD
nao alterou a expresséo do comportamento de congelamento, ou seja, no afetou o processo de extingdol2d
Neste trabalho, a retengdo da memodria de extingao nao foi avaliada, dificultando a interpretagdo completa
do resultado, uma vez que o CBD poderia ter alterado esse pardmetro mesmo sem interferir com a
aquisicao. A dose de CBD administrada nesse estudo (5,0 mg/kg) esté entre as mais baixas da curva em
“U” invertido para os efeitos do CBD, que varia de 3,0 a 30 mg/kg no caso da reconsolidagdo®4. O uso de
uma dose relativamente baixa, um intervalo curto entre a injecéo sistémica e o teste, e o fato de se tratar
de uma memoria remota, que tende a ser mais resistente a extingdo, poderiam explicar a auséncia de
efeitos do CBDES,

A administragao sistémica de CBD nao alterou a extingdo em animais submetidos ao condicionamento
aversivo auditoriol28, um desfecho que difere daquele obtido por Song et al.l33, que utilizaram protocolo,
animais, dose e via de administracdo semelhantes. Por outro lado, os grupos tratados com CBD
expressaram menores niveis de congelamento no teste de recuperacdo espontanea, realizado pelo menos

20 dias ap6s a extingao, sugerindo um potencial efeito do CBD na redugdo do medo a longo prazol28l,

Até 2023, todos os estudos que avaliaram os efeitos do CBD na extingdo do medo foram realizados com
roedores machos26:34-36381 o que gerava uma lacuna na literatura. Considerando a maior suscetibilidade
das mulheres a transtornos relacionados a ansiedade e ao estresse em comparagdo aos homens, a
evidéncia cientifica limitada sobre como o CBD influencia esse processo no sexo feminino poderia ter
implicagbes terapéuticas®¥. Assim, o trabalho realizado por Franzen et al.t9 focou na compreensao dos
efeitos do CBD em ratas. N&o houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos ao longo do
ciclo estral®d, corroborando estudos préviost!42 e descartando a possibilidade de que a variagéo hormonal
das ratas poderia influenciar a expressdo de congelamento neste protocolo. Mais importante, o grupo de
ratas submetidas ao condicionamento aversivo contextual e tratadas com CBD por via intraperitoneal um
dia antes da extingdo expressou niveis de congelamento significativamente menores do que as do grupo
controle no inicio da sess&o Y. Esse resultado sugere um prejuizo na reconsolidagéo apods a reativagdo e
desestabilizagdo da memoria, levando a redugao do congelamento na sesséo de extingdo, semelhante ao

observado nos trabalhos com machos!EZ43-46],

No condicionamento aversivo contextual, as respostas desencadeadas pela exposi¢do ao EC dependem
da atividade e plasticidade do hipocampo dorsallZ. A infusdo de CBD no hipocampo dorsal facilitou o
processo de extingdo durante a sesséo de aquisicdo, mas os niveis de congelamento no teste para avaliar
a retengdo da memoaria de extingdo permaneceram inalterados, resultado equivalente ao observado apds
administracao sistémica. Isso indica que a administragao local de CBD é capaz de desencadear tais efeitos

mnemonicos, resultando na redugdo dos niveis de congelamento em ratas,

Em resumo, os resultados apresentados na TABELA 1 sugerem que o CBD pode potencializar a extingao
de memodrias aversivas em ratos e ratas por meio da ativagéo de receptores CB1. No entanto, os efeitos
variam conforme a linhagem, a dose, a via de administragdo, o intervalo entre a administragéo e o teste,
bem como os protocolos experimentais empregados. Isso sugere que o CBD pode ser uma ferramenta util
na modulagdo de memorias aversivas, mas que a eficacia do tratamento dependeria do contexto
experimental. Até o momento, os estudos publicados (TABELA 1) ndo fornecem evidéncias suficientes para

inferirmos quais areas encefdlicas estdo envolvidas e quais sdo 0os mecanismos neurais subjacentes aos
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efeitos do CBD sobre a extingdo de memdrias aversivas. Além disso, possiveis diferengas entre espécies
e sexo precisam ser avaliadas sistematicamente, visto que os estudos utilizaram majoritariamente ratos
machos, sendo ainda escassos os resultados em camundongos e fémeas. Além disso, do ponto de vista
translacional, seria pertinente avaliar os efeitos do CBD em protocolos que mimetizam memoérias
traumaticas, ou seja, as que apresentam déficits de extingdo e sdo mais generalizadasl“8l, Também seria
adequado complementar os resultados existentes com os obtidos em protocolos de esquiva, o que
possibilitaria obtermos um panorama mais amplo acerca dos efeitos do CBD no processo de extingdo de

memorias aversivas.

TABELA 1: Efeitos da administragdo aguda ou repetida de canabidiol (CBD) sobre a extingdo de memorias aversivas.

Paradigma . Detalhes do tratamento Caracteristicas da L
Animais . Referéncia
usado com CBD memoria

= £ | %

n 33 n s g

Ly S ~ Ly © o

- . > = ose(s) efetiva(s), via de = o = o k-]

EspecieSlinhaoon % Is administracao e frequéncia o £ Is B o

o ® X ° N 13

= E o _— k<] c

g 8 %

= 5 2

<
CAC Ratos Wistar 3 90 2,0 pg, i.c.v., 3x, 1x por dia 0,083 1 0 T 1261
CAC Ratos Long-Evans g ND 0,4 ng, mtra-cortex IL, 3x, 1x por 0,083 1 4 2 1341
Hooded dia

CAC Ratos Lister Hooded ) 2%_ 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 1 o 0 =9
CAC Ratos Lister Hooded ) 2%_ 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 1 o 1 =9
CAO Ratos Sprague-Dawley ) ND 5,0 mg/kg, i.p., 3x 0,34 21 o NA =8
CAA Ratos Lister Hooded g | np | Nenhuma(10 ?XZO mg/kg). i.p-. 05 1 o o )
) 90- ) 10
CAC Ratos Wistar Q 100 10 mg/kg, i.p, 1x 24,75 2 0 PR 1
CAC Ratos Wistar Q fg(') 94 ng, '”tra'h";;’campo dorsal, | 54,17 2 0 N o

Legenda: & = macho; @ = fémea; T = facilitagéo; «<» = sem efeito; | = prejuizo; CAA = condicionamento aversivo auditrio;
CAC = condicionamento aversivo contextual; CAO = condicionamento aversivo olfatério; i.c.v. = intracerebroventricular;
IL = infralimbico; i.p. = intraperitoneal; NA = n&o avaliado; ND = n&o descrito.

Efeitos do CBD sobre a reconsolidagao de memorias aversivas

A TABELA 2 contém os detalhes metodolégicos dos estudos que avaliaram esta questdao em animais de
laboratdrio. Os resultados sugerem que o CBD (3,0-50 mg/kg) pode prejudicar a reconsolidacado de
memorias aversivas, isto é, sua administragdo aguda e sistémica imediatamente apds uma breve exposi¢ao
ao EC (para evocar e desestabilizar a memoéria) reduz persistentemente (= uma semana) o tempo de
congelamento em ratos, ratas e camundongos743-4649501  pPor outro lado, o CBD n&o alterou a
reconsolidagdo quando foi administrado seis horas apds a sessdo de evocagdo e desestabilizagao,

indicando que esse efeito seria causado apenas dentro da janela de reestabilizagdo da memorialtZ:44.45, De
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forma semelhante, ndo houve influéncia do ciclo estral sobre os prejuizos induzidos pelo CBD na

reconsolidagdo de memorias aversivas(2d,

Quanto a neurobiologia desses efeitos do CBD, o estudo de Bayer et al.®4 relatou que a infusdo de CBD
no cortex cingulado anterior ou pré-limbico, mas ndo no infralimbico, foi suficiente para prejudicar a
reconsolidagdo de memoarias aversivas reativadas em ratos. Esses achados se alinham com os resultados
de andlises imuno-histoquimicas da proteina Zif268/Egr-1, um marcador do processo de reconsolidagao,
embora eles ndo sejam totalmente compativeis com a observagéo de que a ativagdo dos receptores CB1
localizados nessas trés sub-regides do cortex pré-frontal medial seria necessaria4l. Assim, a atividade e a
plasticidade nos coértices cingulado anterior e pré-limbico seriam essenciais para a reconsolidagéo de

memorias aversivas®-%d, ja o cortex infralimbico estaria mais envolvido com a extingdo do medof24,

Franzen et al.“% relataram que a infus&o de CBD (30 pmol) na regido CA1 do hipocampo dorsal imediatamente
apos a reativagédo prejudicou a reconsolidacdo de memarias aversivas em ratas, um efeito mediado via
receptores CB1. Ressalta-se que a ativagao desse receptor pelo CBD seria indireta e associada ao aumento
dos niveis do endocanabinoide anandamidal®334. O CBD promoveria esse efeito através da inibicdo da enzima
hidrolase de amida de acido graxo (FAAH), que degrada a anandamida. A inibicdo farmacolégica da FAAH
aumenta os niveis de anandamida no hipocampo e produz efeitos sobre a reconsolidagdo de meméorias
aversivas semelhantes aos do CBDI[2553, Além disso, o CBD também pode interferir com o transporte
intracelular de anandamida, competindo com proteinas de ligagéo a acidos graxos, o que contribuiria para o
aumento dos niveis desse endocanabinoidel®®. Outro mecanismo possivel seria 0 aumento da sintese de

anandamida pela ativagdo da enzima N-acil fosfatidiletanolamina fosfolipase D7,

A administracdo aguda e sistémica de CBD (10 mg/kg) imediatamente apds a evocagao de uma memoria
aversiva potencializada pela ioimbina foi incapaz de prejudicar a reconsolidagdo em ratos!3l. A ioimbina
aumenta o tonus noradrenérgico no sistema nervoso central e, assim, torna a memadria mais intensa e
generalizada. Em outro protocolo, ratos e ratas foram submetidas a um condicionamento relativamente mais
intenso do que o normal, e a administragdo da dose supracitada de CBD também n&o produziu alteragdes
significativas em relagdo ao grupo controle®d. Em ambos os casos, no entanto, a administragdo prévia de
D-cicloserina, um agonista parcial dos receptores NMDA para glutamato, foi capaz de potencializar a

desestabilizagdo da memodria e, assim, possibilitou que o CBD prejudicasse a reconsolidagéol43:59,

A administragao repetida de CBD tem sido testada em modelos de exposi¢cao cronica ao estresse, com
resultados promissores na atenuagado dos sintomas relacionados ao transtorno de estresse pds-traumatico,
como comportamento de esquiva e respostas emocionais excessivas a estimulos aversivos. Isso sugere
que além de seu impacto na reconsolidagédo, o CBD poderia melhorar a resiliéncia ao estresse prolongado.
Neste contexto, o estudo de Han et al.l“8l comparou os efeitos do CBD aos da sertralina, um inibidor seletivo
da recaptacdo de serotonina. Os resultados sugerem que o CBD teria eficacia semelhante a da sertralina,

mas possivelmente com menos efeitos colaterais.

Em resumo, o CBD pode prejudicar a reconsolidagdo de memorias aversivas em ratos, ratas e
camundongos, um efeito mediado via ativagdo do receptor CB1 no hipocampo dorsal, cértex cingulado
anterior efou coértex pré-limbico. E adequado ressaltar que se combinado com a D-cicloserina, essa
propriedade do CBD ¢é mantida mesmo em protocolos que mimetizam meméorias traumaticas, ou seja, as

que apresentam uma desestabilizagéo insuficiente8l. Por outro lado, o mecanismo e o local de agdo do
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CBD nesses casos ainda estdo em analise. Por fim, seria adequado complementar os resultados existentes

utilizando protocolos de esquiva para obtengéo de evidéncias adicionais acerca dos efeitos do CBD sobre

a reconsolidagdo de memorias aversivas.

TABELA 2: Efeitos do tratamento com canabidiol (CBD) sobre a reconsolidacdo de memoarias aversivas.

Paradigma Lo Detalhes do tratamento Caracteristicas da .
Animais L. Referéncia
usado com CBD memoria
z | ®
) » ?
2 s | §
O ~ =
S g |3
w = w © c
(] > ] o3 o
| Dose(s) efetiva(s), via d o2 (S| g | ¢
L . ° ;’ ose(s) efetiva(s), via de £ ;’ S 4
Espécie e linhagem | o o administragao e frequéncia $ E S 3 pe
ke oF® h < 3
T = fg o
5 5 | e
3 g ﬁ
CAC Rato Wistar IS 98 - 112 3,0-30 mg/kg, i.p., 1x 0 1 NA l &7
CAC Rato Wistar 3 98 - 112 Nenhuma, i.p., 1x 0 1 2 o 1
CAC Rato Wistar 3 98 - 112 Nenhuma, i.p., 1x +6 1 - o 1
CAC Rato Wistar ) 98 - 112 10 mg/kg, i.p., 1x 0 1 7 1 &1
CAC Rato Wistar ) 98 - 112 10 mg/kg, i.p., 1x 0 1 22 1 &1
CAC Rato Wistar ) 98 - 112 10 mg/kg, i.p., 1x 0 1 4 1 &1
CAC Rato Wistar ) 98 - 112 10 mg/kg, i.p., 1x 0 7 NA 1 &1
CAC Rato Wistar g 98 - 112 Nenhuma, i.p., 1x 0 1 7 o &7
CAC Rato Wistar 4 | 98-112 10 mg/kg, i.p., 1x 0 1 7 ! &7
CAC Rato Wistar 4 | 98-112 10 mg/kg, i.p., 1x +0,5 1 NA ! &7
.C.)AC. " Rato Wistar ) 96 - 98 Nenhuma, i.p., 1x 0 1 NA © 1“3l
ioimbina
.(?AC. + Rato Wistar g 96 - 98 D-cicloserina 15 mg/kg + CBD 10 0 1 NA I 3]
ioimbina mg/kg, i.p., 1x
CAC Rato Wistar ) 98 - 112 Nenhuma, i.p., 1x 0 1 NA © 18
CAC Rato Srague-Dawley ) ND 50 mg/kg, via oral, 1x 0 1 NA ! 1“9
CAC Rato Srague-Dawley ) ND 50 mg/kg, via oral, 1x 0 8 NA ! S
CAC Rato Sprague-Dawley | & ND Nenhuma, via oral, 1x 0 1 NA o 1
CAC Rato Wistar 1) 90 - 130 10 mg/kg, i.p., 1x +0,41 1 NA 1 1]
CAC Rato Wistar 3 | 90-130 30 pmol, intra-cértex cingulado 0 1 NA | ) &
anterior, 1x
CAC Rato Wistar I 90 - 130 30 pmol, intra-cortex pré-limbico, 1x 0 1 NA ! [44]
CAC Rato Wistar g 90 - 130 Nenhuma, |ntra-c1:c))(rtex infralimbico, 0 1 NA o 4]
CAC Rato Wistar Q 90 - 110 10 mg/kg, i.p., 1x 0 1 7 | 9]

1
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Paradigma Lo Detalhes do tratamento Caracteristicas da .
Animais L. Referéncia
usado com CBD memoria
) m xg
9 % 4
& T
N s | v | & 2
A 2 o A ® 9
2 2 Dose(s) efetiva(s), via de o £ 2 g 8
- . ) = iva(s), vi £5 Py 3 2
Espécie e linhagem 2 Is administracao e frequéncia S g Is .g z
o o% ] c S5
® S ‘..3 o
5 8 | 2
3 2 ﬁ
CAC Rato Wistar Q 90 - 110 Nenhuma, i.p., 1x +6 1 7 o 9]
CAC Rato Wistar Q 90 - 110 10 mg/kg, i.p., 1x +0,16 1 9 ! ]
CAC Rato Wistar Q 90 - 110 | 30 nmol, intra-hipocampo dorsal, 1x 0 1 9 1 145]
Camundongo . . 1461
CAC C57BL/6J ) 56 10 mg/kg, i.p., 1x nos dias 3, 8 e 15 0,5 5 7 !
Camundongo . . 6]
CAC C57BL/6J I 56 Nenhuma, i.p., 1x nos dias 3-8 0 5 7 ©
Camundongo Nenhuma, i.p., 1x nos dias 4-7 e 9- 4]
CAC C57BL/6J g %6 14 *o4 s e
Camundongo . . 1461
CAC C57BL/6J i) 56 Nenhuma, i.p., 1x nos dias 3, 8 e 15 ND 5 7 ©
CAC mais Rato Wistar 29 | 90-95 Nenhuma, i.p., 1x 0 1 7 | o 50
intenso
CAC mais Rato Wistar 39 90-95 D-cicloserina 15 mg/kg + CBD 10 0 1 7 I 501
intenso mg/kg, i.p., 1x

Legenda: 4 = macho; ¢ = fémea; | = Prejuizo; «— = Sem efeito; ND = ndo descrito; NA = n3o avaliado, (-) = antes da
sessdo; (+) = apos a sessédo; 0 = imediatamente apds a sesséo; CAC = condicionamento aversivo contextual; i.p. =
intraperitoneal.

Efeitos do CBD sobre a expressao de medo e ansiedade

A TABELA 3 contém os detalhes metodolégicos dos estudos que avaliaram esta questao em animais de
laboratério. Os resultados obtidos em diferentes testes e modelos experimentais s&o consistentes,
mostrando que ratos e camundongos tratados com CBD manifestam menos comportamentos defensivos
em resposta a estimulos inatos ameacgadores ou aqueles associados com experiéncias emocionais
desagradaveis. De fato, apés administragdo sistémica unica ou repetida, o efeito ansiolitico do CBD é
observado sobretudo em doses intermediarias (1,0-30 mg/kg), mas ndo em doses mais baixas®26% ou mais
altas®261-661  embora existam alguns resultados conflitantes na literatura quando comportamentos
relacionados a ansiedade foram avaliados em camundongos em abstinéncia espontanea de etanol 4 ou

modificados geneticamente (6879,

O padrdo de curva dose-resposta em forma de sino (ou “U” invertido) do CBD pode estar associado a
modulacao de diferentes alvos farmacoldgicos, pois ha evidéncias de que a ativacédo de diferentes receptores
€ necessaria para o efeito ansiolitico do CBD. Ja foi demonstrado que o antagonismo de receptores 5-
HT1al1740.61,64.6570-76]  CB1[26:347%-81 ¢ CB2E2 impede o efeito ansiolitico desse fitocanabinoide. Embora o

trabalho de Onaivi et al.59 sugira que o efeito ansiolitico do CBD em camundongos também depende da
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ativagdo de receptores benzodiazepinicos, posteriormente Moreira et al.3 mostraram que esse padréo de
resposta ndo & observado em ratos, logo o envolvimento desses receptores no efeito ansiolitico do CBD
precisa ser reavaliado. Ja a ativagao do canal TRPV1 parece contribuir para a auséncia de efeito do CBD apos
administragdo Unica e em doses mais elevadas!®d. Por outro lado, a dessensibilizagéo do canal TRPV1 apos
administragao crénica de CBDB4 poderia justificar o efeito ansiolitico dessa substancia quando doses elevadas

foram administradas diariamente por algumas semanasl€£9,

Além da ativagéo de receptores diferentes, evidéncias apontam que a administragéo repetida de CBD modifica
em varias regides encefalicas a expressao de proteinas que contribuem para a regulacdo de processos
neurobioldgicos relacionados a alteragdes emocionais, incluindo o fator neurotréfico derivado do encéfalo
(BDNF), fosfo-ERK/2, transportador de serotonina Sic6a4, receptores CB1, CB2, TrkB — cujo agonista é o
BDNF — e os para glicocorticoides!t2.8586 hem como facilita a neurogénese hipocampal mediada pela ativagéo
dos receptores CB1 e CB2[8287l. O efeito ansiolitico apds administragdo Unica de CBD, por sua vez, ja foi
associado a redugdo dos niveis dos neurotransmissores dopamina e serotonina no nucleo accumbens e no
cortex pré-frontal medial®, além da alteragdo na expressdo dos receptores CB1, CB2, Gpr55 e GABAa em
regides do hipocampo, amigdala e nucleo accumbensl®784, aumento na expressdo de BDNF no nucleo
accumbens, cortex pré-frontal medial e amigdala basolateral®, diminuigio da expressao das proteinas S1008

e Iba1 na amigdalal®¥ e regulagdo da expressao de diversos outros genest®l,

Devido a interacdo do CBD com diferentes alvos celulares, que resultam em alteracdes moleculares
distintas em determinadas regides encefalicas, estudos relatam que o CBD pode promover efeitos opostos
quando injetado diretamente em regides do circuito encefalico envolvido na regulagdo da expressao de
comportamentos defensivos relacionadas a ansiedade e ao panico, variando também de acordo com o teste
ou paradigma avaliado, bem como com a exposigao prévia a estimulos estressores. A infusdo de CBD no
cértex pré-limbico atenuou a evocagado/expressdao de memorias formadas no condicionamento aversivo
contextuall®-84, promoveu efeito ansiolitico no labirinto em T elevado’? e no labirinto em cruz elevado em
animais submetidos ao estresse de conteng&ol®, mas promoveu efeito ansiogénico em animais sem
estresse préviol®4, Os efeitos do CBD foram associados a ativagdo local do receptor 5-HT1a6487, Em outra
sub-regido do cortex pré-frontal medial, a do infralimbico, uma infusdo de CBD facilitou a
evocacao/expressdo de memorias aversivaslt35%, e promoveu efeito ansiolitico no labirinto em cruz elevado
apenas em animais nao estressados®d. Ja a administragéo repetida de CBD no cortex infralimbico atenuou
a evocagao/expressdo de memodrias aversivasi, A ativagdo local do receptor 5-HT1a também estaria

envolvida nesses efeitos do CBDES],

A infusdo de CBD na substancia cinzenta periaquedutal dorsolateral reduz os comportamentos de fuga
(efeito panicolitico) durante a estimulagéo elétrica dessa regido encefalical'l, além de promover efeito
ansiolitico em outros testes de ansiedadel'7.61.62 efeitos relacionados a ativagdo dos receptores 5-
HT1alZ81751 No nucleo do leito da estria terminal, a ativagdo dos receptores 5-HT1a contribui para o efeito
ansiolitico promovido pela infusdo local de CBD1.74 gbservado em animais testados do labirinto em cruz
elevado e no teste de Vogell’2, enquanto na amigdala central tal efeito foi observado apenas no teste do
campo abertol®d, A infusdo de CBD no nicleo do leito da estria terminal também afetou a
evocacgao/expressdo de memorias aversivasl’4l, ja a infusdo intra-nicleo ventral do hipotalamo produziu
efeito panicolitico via ativagdo do receptor CB1, reduzindo o comportamento de fuga apds estimulagdo com
NMDALE, No hipocampo dorsal, a ativagio do receptor 5-HT1a foi associada com a redugdo do tempo de

congelamento apds administragdo sistémica de CBDI4Y,
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Esses resultados corroboram outros estudos mostrando que regides do cortex pré-frontal, hipocampo,
diencéfalo e mesencéfalo estdo envolvidas no circuito neural das respostas de roedores relacionadas ao
estresse e a ansiedade frente a estimulos aversivos®3l. Além disso, estdo de acordo com evidéncias que
apontam o envolvimento de receptores 5-HT1a e CB1 na manifestagdo de comportamentos associados com
a ansiedade em roedores%l, Além disso, as diferengas observadas apoés infusdo do CBD em
determinadas regibes encefélicas e/ou em diferentes testes comportamentais refletem os desafios no
estudo dos comportamentos relacionados a ansiedade em roedores, visto que circuitos cerebrais distintos
podem ser recrutados para expressao de respostas defensivas inatas do animal (ex.: na presenca de um
predador ou de um estimulo naturalmente aversivo) ou para respostas condicionadas a eventos
estressantes e possivelmente dolorosos, tal como a aplicagéo de choques elétricos nas patas®2193 Apesar
dessa ressalva, a maioria dos estudos em roedores (TABELA 3) relata efeitos ansioliticos do CBD apoés

administragdo sistémica ou i.c.v.[28],

Além da neurobiologia envolvida na regulagédo da expressdo de comportamentos defensivos, outra questéo a
ser considerada é que poucos estudos utilizaram roedores fémeas e/ou investigaram uma possivel influéncia
do sexo sobre o efeito ansiolitico do CBD. Embora os estudos que utilizaram ratas sugiram que o CBD produz
efeito ansiolitico em diversos testes e em doses e protocolos experimentais semelhantes aos utilizados em
machosl#28882.104 " i3 foj relatado que além da exposicdo prévia a estimulos estressores®d, a fase do ciclo
estral pode interferir na resposta comportamental observada, sendo o efeito do CBD observado apenas
durante o diestro tardiol'%4-195 Além disso, os resultados seriam menos consistentes entre as espécies, pois
em camundongos alguns estudos tém relatado auséncia de efeitos do CBD na ansiedadel'%:1971 oy mesmo
efeito ansiogénico em fémeas®21%l, Assim, a realizagdo de mais estudos pré-clinicos com fémeas é
necessaria para esclarecer o efeito do CBD na regulagdo de processos neurobiolégicos relacionados a
emocionalidade, sobretudo se forem consideradas as possiveis aplicagdes terapéuticas do CBD na clinica e

a maior suscetibilidade das mulheres a transtornos relacionados a ansiedade(22.

Em resumo, a administragdo aguda e repetida de CBD promove efeitos ansioliticos em roedores, sendo
influenciados por variaveis experimentais como dose e via de administragdo, espécie e sexo dos animais,
assim como o teste comportamental empregado. Os mecanismos de agao pelos quais o CBD regula as
respostas defensivas e os comportamentos relacionados a ansiedade em roedores sdo complexos e,
embora venham sendo extensivamente estudados, ainda ndo estdo completamente elucidados®. Até o
momento, os estudos mostram que a ativagdo de receptores 5-HT1a, CB1 e/ou CB2 contribui para a
obtencdo do efeito ansiolitico do CBD em doses intermediarias, enquanto a ativagdo do canal TRPV1
parece estar associada a auséncia de efeito do CBD em doses altas. Quanto aos circuitos neurais
relacionados ao efeito ansiolitico do CBD em roedores, subregides do cértex pré-frontal medial, hipocampo,
amigdala, substancia cinzenta periaquedutal, nicleo do leito da estria terminal e nudcleo ventral do
hipotalamo estariam envolvidas. Entretanto, é importante destacar que testes ou paradigmas que requerem
a execucgdo de estratégias defensivas reativas ou de esquiva recrutam regides e circuitos encefalicos
distintos, o que pode justificar diferencas quanto as respostas comportamentais observadas apos
administragao local ou sistémica de CBD. Dessa forma, um avango na compreensao da neurobiologia de
tais efeitos em modelos animais pode contribuir para a avaliagdo do potencial terapéutico do CBD no

manejo de determinadas condig¢bes clinicas em humanos.

14
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2025; 19(1): e1817 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Canabidiol, ansiedade e memoérias aversivas: uma revisao das

evidéncias pré-clinicas

Portes et al.

TABELA 3: Efeitos do tratamento com canabidiol (CBD) sobre a expresséo de medo e ansiedade.

Rasdlans Animais LIS D LRI Efeito Mecanismo de agao Referéncia
usado com CBD
£ 5
> — e
2 [ £
= ) ) Dose(s) efetiva(s),via | o o
; S (o de administragao e g g
© 3 frequéncia g 9
@ S € £
o £
i J
LCE Ratos Wistar 3 ND 2,5-10 mg/kg, i.p., 1x ! ND [aee
Camundongos . Ativagao de receptores 591
LCE ICR 3 ND 1,0 e 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 l benzodiazepinicos
Nao depende da ativagéo
TCV Ratos Wistar 3 ND 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ! de receptores el
benzodiazepinicos
CAC Ratos Wistar ) ND 10 mg/kg, i.p, 1x 0,33 ! ND 110
CAC Ratos Wistar 3 90 6,4 nmol, i.c.v., 3x 0,08 1 Ativacéo receptor CB1 2]
LCE Ratos Wistar 3 90 6,4 nmol, i.c.v., 3x 0,08 1 ND 2]
. Ativacao local receptor 5-
LCE Ratos Wistar S ND 30 nmol, ';‘;ra dIPAG, 0,5 ! HT:a 1]
TCV Ratos Wistar K ND 30 nmol, ';‘)t(ra'd'PAG’ 0,5 ! ND 1]
EC Ratos Wistar ) ND 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ! Ativagao receptor 5-HT 14 i
LCE Ratos Wistar 3 ND 10 mg/kg, i.p., 1x 24 ! Ativagao receptor 5-HT 14 i
. Auséncia efeito ansiolitico
LCE Ratos Wistar a1 n~p 30 nmol, ';‘)t(ra'd'PAG’ 0,17 ! (60 nmol) associada a (62
ativagéo canal TRPV1
30 e 60 nmol, intra-
. , 17]
LTE Ratos Wistar 3 ND dIPAG, 0,17 l ND
Estimulagao . R
- . 30 e 60 nmol, intra- Ativacao do receptor 17
elétrica da Ratos Wistar 3 ND dIPAG, 1x 0,17 l 5HT na dIPAG
dPAG
Camundongos . (58]
CCE C57BL/6J 3 84-98 1,0 mg/kg i.p., 21x 0,5-0,75 l ND
Camundongos . (58]
TCA C57BL/6J 3 84-98 50 mg/kg i.p., 21x 0,5-0,75 l ND
Camundongos . (68]
LCE C57BL/6J 3 84-98 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 ND
Camundongos . (68]
IS C57BL/6J 3 84-98 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 ND
Camundongos . (58]
TEP C57BL/6J 3 84-98 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 > ND
CAC Ratos Wistar 3 ND 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 1 ND 63]
CAC Ratos Wistar 3 ND 30 nmol, intra-PL, 1x 0,17 1 ND 63]
CAC Ratos Wistar S ND 15e30 ”T)‘(’" intra-iL, 14 47 1 ND 531
. . Ativagéo local receptor 5- -
LCE Ratos Wistar 3 ND 60 nmol intra-NLET, 1x 0,17 1 0T 172
1A
. 30 e 60 nmol intra- Ativacao local receptor 5- 72
TCV Ratos Wistar 3 ND NLET, 1x 0,17 l HT s

15

Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2025; 19(1): e1817 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Canabidiol, ansiedade e memoérias aversivas: uma revisao das
evidéncias pré-clinicas

Portes et al.

Paradigma Animais UGG D) Efeito Mecanismo de agao Referéncia
usado com CBD
£ <
> _ e
2 [ £
£ 2 ) Dose(s) efetiva(s), via o ©
; S (o de administragao e g g
© 3 frequéncia g 9
@ S - £
% £
i J
LCE Ratos Wistar 3 ND Nenhuma, i.p., 1x 24 - ND &
EP I(_E?éo) * Ratos Wistar 3 ND Nenhuma, i.p., 1x 24 - ND &
LCE Ratos Wistar 3 ND Nenhuma, i.p., 7x 24 - ND &
EP I(_E?éo) * Ratos Wistar 3 ND 5,0 mg/kg, i.p., 7x 24 ! Ativagao receptor 5-HTa &
Camundongos . (69]
CCE C57BL/6J 3 | 126-168 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 ND
Camundongos . 1691
CCE C57BL/6J 4 | 126-168 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 > ND
Camundongos . 1691
CCE C57BL/6J 4 | 126-168 100 mg/kg, i.p., 21x 0,5-0,75 l ND
Camundongos . (69]
IS C57BL/6J 3 | 126-168 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 ND
Camundongos . 1691
IS C57BL/6J 4 | 126-168 50 mg/kg, i.p., 21x 0,5-0,75 l ND
Camundongos . 1691
IS C57BL/6J 4 | 126-168 100 mg/kg, i.p., 21x 0,5-0,75 l ND
Camundongos . (69]
TCA C57BL/6J 3 | 126-168 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 ND
Camundongos . 1691
TCA C57BL/6J 4 | 126-168 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 > ND
Camundongos . 1691
TCA C57BL/6J 4 | 126-168 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 > ND
EP (cobra) | Camundongos ) . | \p 0,3-30 mg/kg, i.p., 1x 05 ! ND [111
Swiss
TCA Ratos Wistar 3 ND 3,2 nmol, intra-CeA, 1x ND ! ND e
LCE Ratos Wistar | @ | ND Ne”h“mai)'(””a'cep" ND o ND (22
4 BDNF no HP e no cértex
Ratos Lister- . frontal; 4 TrkB no HP; ¢
CAC ND 10 mg/kg, i.p., 14 264 ’ ’ (51
hooded g Mg, 1.p., 14X f fosfo-ERK1/2 no cértex
frontal
LCE Ratos Wistar 3 ND Nenhuma, i.p., 1x 24 - ND &
EP (L%aéO) * Ratos Wistar 3 ND Nenhuma, i.p., 1x 24 - ND &
LCE Ratos Wistar 3 ND Nenhuma, i.p., 7x 24 - ND &
EP 8;;0) * Ratos Wistar 3 ND 5,0 mg/kg, i.p., 7x 24 ! Ativacéo receptor 5-HTa 3l
. 30 e 60 nmol, intra- Ativacao local receptor 5- 741
CAC Ratos Wistar 3 ND NLET, 1x 0,17 l HT s
CCE Ratos Sprague | 5 | g9 Nenhuma, i.p., 14x 05 o ND 12
Dawley
IS Ratos Wistar 3 152 1,0 mg/kg, i.p., 1x 0,5 l ND (113
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Paradigma

Detalhes do tratamento

usado Animais com CBD Efeito Mecanismo de agao Referéncia
g =
> _ e
£ 9 3 Dose(s) efetiva(s), via o ©
; S (o de administragao e g g
(3 3 frequéncia gg
ug — : E
- @©
8 J<
IS Ratos SHR 3 152 Nenhuma, i.p., 1x 0,5 - ND (113
LTE Ratos Wistar 3 ND 5,0 e 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ! ND (3]
. . Ativagao receptor 5-HT1a 75)
LTE Ratos Wistar a8 ND 5,0 mg/kg, i.p., 21x 3 l na PAG
Camundongos . T neurogénese
ECI + LCE 90 30 mg/kg, i.p., 14 2 1871
C57BL/6J g mgrkg, i.p., 14x t hipocampal via CB1
Camundongos . T neurogénese 7]
ECI + ASN C57BL/6J a1 30 mglkg, i.p., 14x 2 t hipocampal via CB1
Ratos Long- . s [44]
CAC Evans Hooded 3 ND 1,28 nmol, intra-IL, 3x 5 ! Ativacao receptor CB1
Camundongos . [114]
LCE C57BL/6J 3 168 Nenhuma, i.p., 21x ND ND
Camundongos . 14
CAS C57BL/6J 3 168 Nenhuma, i.p., 21x ND ND
CAC Ratos Wistar K ND 30 nmol, intra-PL, 1X | 0,17 ! Ativagao '°:$' receptor 5- 641
1A
CAC Ratos Wistar S ND 30 nmol, intra-PL, 1X | 0,17 ! Ativagdo '°|f|’$' receptor 5- f641
1A
LCE Ratos Wistar S ND 30 nmol, intra-PL, 1X | 0,17 1 Ativagdo '°|f|’$' receptor 5- f641
1A
EC + LCE Ratos Wistar K ND 30 nmol, intra-PL, 1X | 0,17 ! Ativagao '°:$' receptor 5- 64
1A
Camundongos . 115
TEE Swiss a8 ND 15 e 30 mg/kg, i.p., 1x 0,5 l ND
CAC Ratos Wistar S ND 30 nmol, intra-IL, 1x 0,17 1 Ativagdo '°|f|’$' receptor 5- fe5]
1A
LCE Ratos Wistar g ND 15 e 30 nmol, intra-IL, 0.17 L Ativacao local receptor 5- (651
1x HT1a
EC + LCE Ratos Wistar 3 ND Nenhuma, intra-IL, 1x 0,17 > ND (68l
Camundongos . [116]
LCE Swiss 3 35-45 3,0 mg/kg, i.p., 1x 1 ! ND
Camundongos . [116]
LCE Swiss a8 35-45 3,0 mg/kg, i.p., 1x 1 l ND
LCE Camundongos | o | 35 45 Nenhuma, i.p., 15x 1 - ND ti16)
Swiss
T neurogénese
Camundongos y . hipocampal e espinhas 82]
LCE C57BL/6J d 56-63 Nenhuma, i.p., 14x 24 dendriticas no GD, ambos
via CB1 e CB2
T neurogénese
Camundongos ) hipocampal e espinhas 82]
+ | 82]
ECI+LCE C57BL/6J d 56-63 30 mg/kg, i.p., 14x 24 { dendriticas no GD, ambos
via CB1 e CB2
T neurogénese
Camundongos y . hipocampal e espinhas 82]
ASN C57BL/6J d 56-63 Nenhuma, i.p., 14x 24 dendriticas no GD, ambos
via CB1 e CB2
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Paradigma

Detalhes do tratamento

usado Animais com CBD Efeito Mecanismo de agao Referéncia
£ g
> _ e
= ) ) Dose(s) efetiva(s), via o ©
; S (o de administragao e g g
(3 3 frequéncia gg
~g- > = E
- @©
& &
T neurogénese
Camundongos ) hipocampal e espinhas 82]
+ | 82]
ECI+ ASN C57BL/6J d 56-63 30 mg/kg, i.p., 14x 24 { dendriticas no GD, ambos
via CB1 e CB2
Ratos Sprague . (36]
CCE Dawley 3 ND 5,0 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ! ND
Ratos Sprague ) 136]
EEOP Dawley a8 ND 5,0 mg/kg, i.p., 4x 0,5 l ND
Camundongos . {147
LCE C57BL/6. d 70 20 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ! ND
Camundongos . [117]
TEP C57BL/6J 3 70 20 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ! ND
Camundongos . {147
TCA C57BL/6. d 70 20 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ! ND
Infusdo de . R
NMDA 1o Ratos Wistar g ND 100 nmol, intra-NVH, 0,08 | Ativacao local receptor 9]
1x CB1
NVH
Modelo de
diabetes + Ratos Wistar 3 ND 30 mg/kg, i.p., 14x 0,5 ! ND 1118
LCE
Camundongos .
CAS C57BL/6. d ND 30 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ! ND [119
Camundongos .
CAC C57BL/6. 3 ND Nenhuma, i.p., 1x 0,5 > ND (119
Camundongos .
CCE C57BL/6. 3 ND Nenhuma, i.p., 1x 0,5 > ND 1119
T gene do transportador
de serotonina no NDR; 1
Camundongos . gene receptores CB1 e
CAC 28 20 mg/kg, i.p., 21 1,5
C57BL/6J d 9kg. Lp., 21X ! CB2 na AMG; | gene do (120
receptor de glicocorticoide
no HP
T gene do transportador
de serotonina no NDR; 1
ECI + CAC Camundongos g 28 20 mglkg, i.p., 21x 15 | gene receptores CB1 e
C57BL/6J P ’ CB2 na AMG;  gene do e
receptor de glicocorticoide
no HP
T gene do transportador
de serotonina no NDR; T
Camundongos . gene receptores CB1 e
CCE 28 20 mg/kg, i.p., 21 1,5
C57BL/6J 3 mg/g, Lp., £1x . CB2 na AMG; | gene do =
receptor de glicocorticoide
no HP
7T gene do transportador
de serotonina no NDR; T
ECI + CCE Camundongos g 8 20 mglkg, i.p., 21x 15 | gene receptores CB1 e
C57BL/6J R ’ CB2 na AMG; { gene do e
receptor de glicocorticoide
no HP
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Paradigma Animais UGG D) Efeito Mecanismo de agao Referéncia
usado com CBD
£ g
> — g
2 8 58
£ 2 ) Dose(s) efetiva(s), via o ©
; S (o de administragao e g g
© 3 frequéncia g 9
‘@ = E £
o £ a
& &
T gene do transportador
de serotonina no NDR; 1
Camundongos . gene receptores CB1 e
TCA 28 Nenhuma, i.p., 21 1,5
C57BL/6J d uma, 1p., £1x < CB2 na AMG; | gene do (120
receptor de glicocorticoide
no HP
7T gene do transportador
de serotonina no NDR; T
ECI + TCA Camundongos g 8 20 mglkg, i.p., 21x 15 | gene receptores CB1 e
C57BL/6J ek9, L, : CB2 na AMG: | gene do =
receptor de glicocorticoide
no HP
Ratos Sprague . Ativacgao local receptor 5-
LTE Dawley 3 ND 0,32 nmol, intra-PL, 1x 0,08 ! HT o 7
Modelo de R
diabetes + Ratos Wistar a8 ND 30 mg/kg, i.p., 1x 6 l Ativagdo receptores CB1 e 78]
5-HT1a
LCE
T receptores CB1 e
. . TRPV1 no circuito
TCA Ratos Wistar a8 56 Nenhuma, i.p., 3x 48 - corticolimbico (CCA, CIA, 6]
BLAI, HD e HV)
Modelo de T receptores CB1 e
dor crénica Ratos Wistar 3 56 0,3-30 mg/kg, i.p., 3x 48 l TRPV1 no circuito 186
+ TCA corticolimbico
Camundongos .
CCE C57BL/6J 3 ND 5,0-20 mg/kg, i.p., 1x 1,5 l ND (121
Administrag
o de MDPV Camundongos .
. Swiss 3 56 20 mg/kg, i.p., 1x 0,5 l ND [122)
LCE
. 1,0 e 3,0 mg/kg, i.p., 4 DA no NA e de 5-HT no
LCE Ratos Wistar g 9 1X9 g.1p 0,33 ! oA -
Camundongos
CAS C57BL/6J, Q 70 Nenhuma, v.o., 243x ND - ND [106]
Camundongos
LCE C57BL/6, Q 70 Nenhuma, v.o., 243x ND o ND [108]
Camundongos .
TEE BALB/cg 3 42-49 Nenhuma, i.p., 1x 0,5 o ND [108]
Dieta Camundongos
hipercaldrica 9 3 42-49 30 mg/kg, i.p., 1x 0,5 l ND [106]
BALB/c
+ TEE
Camundongos .
TEE BALB/c 3 42-49 Nenhuma, i.p., 8x 0,5 o ND (123
Dieta Camundongos
hipercaldrica 9 3 42-49 30 mg/kg, i.p., 8x 0,5 l ND (123
BALB/c
+ TEE
Camundongos .
ASN BALB/c 3 42-49 Nenhuma, i.p., 1x 0,5 - ND [106]
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usado com CBD
£ g
> — g
2 8 58
£ 2 ) Dose(s) efetiva(s), via o ©
; S (o de administragao e g g
© 3 frequéncia g 9
‘@ = E £
o R
& &
Dieta Camundongos
hipercaldrica 9 3 42-49 Nenhuma, i.p., 1x 0,5 — ND [106]
BALB/c
+ ASN
Camundongos .
ASN BALB/c 3| 42-49 Nenhuma, i.p., 8x 0,5 o ND 25
Dieta Camundongos
hipercaldrica 9 3 42-49 30 mg/kg, i.p., 8x 0,5 l ND (123
BALB/c
+ TEE
Ativacao receptor CB1; 4
gene receptores CB1 e
GABAA contendo as
Camundongos subunidades a2 e y2 no
CCE Swiss e 3 60-90 10 e 20 mg/kg, i.p., 1x 90 l HP e AMG; T gene do 180]
C57BL/6J, receptor CB2 no HP e
AMG; T
gene receptor Gpr55 na
AMG, e { no HP
Ativagao receptor CB1;
gene receptores CB1 e
GABA, contendo as
Camundongos subunidades a2 e y2 no
LCE Swiss e 3 60-90 10 e 20 mg/kg, i.p., 1x 90 l HP e AMG; T gene do 80]
C57BL/6J, receptor CB2 no HP e
AMG; T
gene receptor Gpr55 na
AMG, e | no HP
Ativacao receptor CB1; 4
gene receptores CB1 e
GABA\ contendo as
Camundongos subunidades a2 e y2 no
ASN Swiss e 3 60-90 10 e 20 mg/kg, i.p., 1x 90 l HP e AMG; T gene do 80]
C57BL/6J, receptor CB2 no HP e
AMG; T
gene receptor Gpr55 na
AMG, e { no HP
LCE Ratos Wistar 3 ND Nenhuma, i.p., 1x 1 o ND (105
LCE Ratos Wistar 3 ND 3,0 mg/kg, i.p., 1x 1 ! ND (105
LCE Ratos Wistar 3 ND Nenhuma, i.p., 1x 1 o ND e
LCE Ratos Wistar Q ND 0,3 mglkg, i.p., 1x 1 ! ND 1os
LCE Ratos Wistar Q ND Nenhuma, i.p., 1x 1 N ND (s
LCE Ratos Wistar 3 ND 0,3 mglkg, i.p., 4x 1 ! ND 1os
Camundongos . L
EP (cobra) C57BL/6J 3 ND 3,0 mg/kg, i.p., 1x 0,5 l Ativacao receptor CB1 81]
LCE Camundongos | 7 | \py Nenhuma, i.p., ND ND o ND -
Swiss
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Paradigma

Detalhes do tratamento

usado Animais com CBD Efeito Mecanismo de agao Referéncia
£ g
> _ o2
£ 2 B
£ 9 3 Dose(s) efetiva(s), via o ©
° S (o de administragao e g g
'S 3 frequéncia g 9
2 = £§
8 J<
CAC Camundongos | , 56 10 mg/kg, i.p., 12x 0,5 ! ND
C57BL/6J 9KG, 1P~ ‘ ta61
Camundongos .
LCE C57BL/6) 3 56 10 mg/kg, i.p., 12x 0,5 ! ND .
Camundongos .
IS C57BL/6) 3 56 10 mg/kg, i.p., 12x 0,5 ! ND .
CAS RatosLister- 1 2 | \p | 10e20mgkg, ip., 1x | 05 ND
Hooded 9/kg, I.p-, ’ ! 38]
CAC Ratos Wistar o | 90-100 | 3,0e10mgkg, ip.,1x | 075 ! Ativagdo ;?:F;Or S-HTua o
CAC Ratos Wistar o | 90-100 | 3e10mgkg,ip.,1x | 075 ! Ativagdo ;iczrgor S-HTua o
29,9 nmol/hemisfério,
CAC Ratos Wistar Q 90-100 intra-HD, 1x 0,17 l ND 0]
LCE Ratos Wistar Q 90-100 | 3,0 e 10 mg/kg, i.p., 1x 0,75 l ND [40]
Ratos Sprague . T BDNF no NA, CPFm e
TCA Dawley, Q@ | 365-426 10 mg/kg, i.p., 30x ND ! BLA (89]
Isolamento Ratos Sprague ) 1 BDNF no CPFm e BLA,
social + TCA Dawley, 7 | 365426 10 mgfkg, i-p., 30 ND t e diminuigdo no NA 2
LCE Ratos Sprague | |\ Nenhuma, v.0., 1x 1,5 o ND 0
Dawley Q
CCE Ratos Sprague | | \py Nenhuma, v.0., 1x 1,5 o ND 0
Dawley Q
Ratos Sprague 3
IS Dawley o ND Nenhuma, v.o., 1x 1,5 > ND 160]
Eci+LcE | RatosSprague | &1 Nenhuma, v.0., 1x 1,5 o ND 0
Dawley Q
Eci+cce | ReosSprague | &\, Nenhuma, v.0., 1x 1,5 o ND 0
Dawley Q
ECI +1S Ratos Sprague | |\ Nenhuma, v.0., 1x 1,5 o ND 0
Dawley Q
Camundongos . T gene receptor CB2 no
AEA + CCE C57BL/6J 3 42 40 mg/kg, i.p., 1x 1,5 ! NA 167]
Camundongos .
TEE C57BL/6J a8 90 10 e 20 mg/kg, i.p., 5x 0,5 l ND (108
Camundongos .
TEE C57BL/6J ? 90 Nenhuma, i.p., 5x 0,5 o ND 06
Camundongos .
CCE C57BL/6. 3 90 Nenhuma, i.p., 5x 0,5 - ND [108
Camundongos .
CCE C57BL/6J Q 90 10 mg/kg, i.p., 5x 0,5 l ND 1108
Camundongos .
CCE C57BL/6. d 90 20 mg/kg, i.p., 5x 0,5 ! ND 108
Camundongos .
CCE C57BL/6J Q 90 Nenhuma, i.p., 5x 0,5 — ND (108
Camundongos .
LCE C57BL/6. ) 90 Nenhuma, i.p., 5x 0,5 o ND 08
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LCE Camundongos | 9 Nenhuma, i.p., 5% 05 - ND (108
C57BL/6J T ’
LCE Ca&“;;jg‘j“ £ ) Nenhuma, i.p., 5x 05 o ND 106
LCE Ca&‘;ﬁﬁg‘j“ Q ) Nenhuma, i.p., 5x 05 o ND 106
Exposicao a
condigdes
deoﬂ'zl‘::'a Ratcgafv‘l’:g“e 4 | =663 Nenhuma, i.p., 1x 05 o ND o4
concentraga
o de CO,
Exposicao a
condigdes
de hipdxia Ratos Sprague 1,0 e 5,0 mg/kg, i.p.,
ou alta Dawley ? 56-63 1x 0.5 { ND roa
concentraca
o de CO,
Exposicao a
condigdes
diﬂ';‘t’:a Ca&“;;jg‘j“ g | 5663 Nenhuma, i.p., 1x 05 o ND o)
concentraga
o de CO,
Exposicao a
condigdes
diﬂ'gﬁ:a Ca&‘;ﬁ&g‘j’“ o | 5663 30 mglkg, i.p., 1x 05 | ND (o)
concentraga
o de CO,
ACL Ca&“;;jg‘j“ 2 | 5663 | 30e60mgkg,ip.,1x | 05 ! Ativagio receptor 5-HT1a o
ECIVE +
TCA4h Camundongos 3 4 S1008 e Iba1 no CeA
apos a ND 10 mg/kg, i.p., 1x 0,75 1 apos 4 h de retirada do 20
. C57BL/6J Q
retirada do etanol
etanol
ECIVE +
TCA 24 h Camundongos 3 4 S1008 e Iba1 no CeA
apds a ND 10 mg/kg, i.p., 1x 0,75 ! apds 4 h de retirada do 50
: C57BL/6J Q
retirada do etanol
etanol
Regulagéo da expresséo
de genes relacionados a
sintese de proteinas,
PEP + CAC Camundongos g 63 10 mg/kg, i.p., 1x 05 | fosforilagédo oxidativa, (o1]
C57BL/6J e ’ resposta ao estresse
oxidativo, resposta ao
medo e sistema
endocanabinoide
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Paradigma Animais UGG D) Efeito Mecanismo de agao Referéncia
usado com CBD
£ g
> _ e
£ 9 3 Dose(s) efetiva(s), via o ©
; S § de adminiﬂstraf;éo e g g
] S frequéncia g2
ug — : E
- @©
d J
Regulagéo da expresséo
de genes relacionados a
sintese de proteinas,
PEP + LCE Camundongos g 63 10 ma/ka. ip.. 1x 05 L fosforilagdo oxidativa, 1]
C57BL/6J 9K L., ’ resposta ao estresse
oxidativo, resposta ao
medo e sistema
endocanabinoide
Camundongos . L 78]
HIE C57BL/6J 3 42 3,0 e 10 mg/kg, i.p., 1x 1 l Ativacao receptor 5-HT1a
Camundongos 3 ) (207
LCE C57BL/6J o 304 Nenhuma, i.p. 1 H ND

Legenda: & = machos; ¢ = fémeas; 1 = aumento; | = redugdo; < = sem efeito; ACL = aversdo condicionada por lugar,
AEA = abstinéncia esponténea de etanol; AMG = amigdala; BDNF = fator neurotréfico derivado do encéfalo; BLA =
amigdala basolateral; CAC = condicionamento aversivo ao contexto; CAS = condicionamento aversivo ao som; CCA =
cértex cingulado anterior; CCE = caixa clara-escura; CE = comportamento de esquiva; CeA = nucleo central da amigdala;
CF = comportamento de fuga; CIA = cortex insular anterior; CL = comportamento de limpeza; CPFm = cortex pré-frontal
medial; dIPAG = substancia cinzenta periaquedutal dorsolateral; EBA = niumero de entradas nos bragos abertos; EC =
Estresse de contengéo; ECI = Estresse cronico imprevisivel; ECIVE = exposigao cronica intermitente ao vapor de etanol;
EEOP = estresse por exposigéo ao odor de predador; EP = exposigcao ao predador; FC = frequéncia cardiaca; GD = giro
denteado; HD = hipocampo dorsal; HIE = hipertermia induzida por estresse; HP = hipocampo; HPN = hipofagia induzida
pela novidade; HV = hipocampo ventral; i.c.v. = administragdo pela via intracerebroventricular; IL = infralimbico; i.p. =
administragdo pela via intraperitoneal; IS = interagédo social; LA = laténcia para alimentagdo; LCE = labirinto em cruz
elevado; LTE = labirinto em T elevado; MCPP = meta-clorofenilpiperazina; MDPV = metilenodioxipirovalerona; NA =
nucleo accumbens; ND = ndo determinado; NLET = nucleo leito da estria terminal; NMDA = N-metil D-Aspartato; NDR =
nucleo dorsal da rafe; NVH = nucleo ventromedial do hipotalamo; PAM = pressao arterial média; PEP = protocolo de
estresse prolongado; PL = pré-limbico; TBA = tempo de permanéncia nos bragos abertos; TC = tempo de congelamento;
TCA = teste do campo aberto; TCV = teste de conflito de VVogel; TEE = teste de esconder esferas; TEP = teste de esquiva
passiva; THC = tetrahidrocanabinol; v.o. = administragao pela via oral.

Consideragoes sobre o padrao de resultados e as discrepancias observadas

A curva dose-resposta em formato de sino ("U" invertido) € uma caracteristica amplamente documentada em
estudos pré-clinicos com CBD, incluindo os que focam em ansiedade, extingdo e reconsolidagdo de memorias
aversivas. Ou seja, o CBD possui efeitos mais pronunciados em doses intermediarias, enquanto doses muito
baixas ou altas podem ser ineficazes. De fato, Guimaraes et al.l'%l testaram ratos no labirinto em cruz elevado
e mostraram que a administragéo sistémica aguda de CBD produz uma curva em formato de sino, sendo
ansiolitico em doses baixas e intermediarias (2,5-10 mg/kg), mas ndo em doses relativamente altas (20 mg/kg).
Embora alguns resultados contraditérios existam na literatura, a maioria dos estudos que utilizam testes de
ansiedade ou que investigam os efeitos do CBD em protocolos de condicionamento Pavloviano apresenta o
mesmo perfil de efeitostl. Campos et al.’3l também relataram que uma dose intermediaria de CBD (10 mg/kg)
produz um efeito ansiolitico, enquanto doses mais altas (20 mg/kg) ou baixas (1,0 mg/kg) ndo causaram o
mesmo efeito. A ativagdo de receptores 5-HT+a induzida pelo CBD (em doses intermediarias) seria
fundamental para seu efeito ansiolitico, enquanto doses mais altas também ativariam o canal TRPV1, o que
atenua essa resposta ansiolitica®l. Estudos sobre a reconsolidagdo de memorias aversivas também

observaram que uma dose intermediaria de CBD (10 mg/kg) seria mais eficaz do que as de 3,0 e 30 mg/kgtd.
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O perfil em "U" invertido nesses estudos indica que doses intermediarias de CBD produziram a interferéncia

maxima sobre a reconsolidagdo de memoarias aversivas.

Os mecanismos subjacentes a essa curva dose-resposta em "U" invertido podem estar relacionados a
ativagdo e modulagao de alvos farmacoldgicos diferentes. Evidéncias sugerem que a ativagao de receptores
especificos € necessaria para que o CBD exerca seu efeito ansiolitico. Por exemplo, o antagonismo de
receptores 5-HT1a impede esse efeitol!740616465 10-7476-78] O CBD também interage com outros alvos
farmacoldgicos, tais como os receptores TRPV1, CB1 e CB2. Em doses baixas, pode ndo haver ativagdo
suficiente desses receptores para induzir efeitos significativos. Por outro lado, doses maiores de CBD podem
ativar o canal TRPV1, que exerce uma modulagdo negativa sobre a ansiedade8, Assim, a selegédo de uma
dose adequada é essencial para obtencéo dos efeitos desejaveis do CBD. Esse padrao de resposta em "U"
invertido tem implicagdes importantes para estudos pré-clinicos e futuros ensaios clinicos, destacando a

necessidade de definir com preciséo as faixas de doses apropriadas para cada aplicagao terapéutica.

Uma rede complexa de areas encefalicas modula a manifestagdo de respostas defensivas inatas ou
aprendidas em roedores. InUmeros estudos mostram a participagéo de sub-regides da substancia cinzenta
periaquedutal, nucleo do leito da estria terminal, hipocampo, amigdala e cértex pré-frontal medial, conforme
a natureza do estimulo apresentado, e que a ativagdo de um determinado receptor em cada uma delas
pode contribuir de maneira diferente para a manifestagdo de comportamentos relacionados a ansiedade ou
ao medo aprendidot'®-1241 |sso explicaria, por exemplo, as diferengas comportamentais observadas apos a
infusdo de CBD nos cortices pré-limbico e infralimbico#483], pois eles se conectam com circuitos diferentes
na amigdala e promovem efeitos opostos sobre a regulagdo do medo e da ansiedade. O cortex pré-limbico
envia projecdes excitatorias principalmente para a regido basolateral da amigdala, que estimula projecdes
de saida do nucleo medial da amigdala central para a substancia cinzenta ventrolateral, que promove
respostas de medo e ansiedade. Ja o cortex infralimbico envia proje¢des excitatérias para as células
intercalares (neurdnios inibitérios) da amigdala central, que inibem as proje¢des de saida. Desta forma, a
ativagdo do cortex pré-limbico favorece respostas de medo condicionado e ansiedade, ja a ativagdo do
cortex infralimbico atenua sua expressao e/ou facilita a extingaol'%21251 O efeito ansiolitico e ansiogénico
do CBD quando administrado diretamente nos cortices pré-limbico e infralimbico, respectivamente, pode
estar relacionado a reducéo da atividade dessas regides através de sua interagdo com o receptor 5-
HT1al8489], que esta localizado principalmente em neurdnios piramidais no cortex pré-frontal e, quando
ativado, reduz as correntes elétricas excitatoriast26-128] Paradoxalmente, a administragédo sistémica de
agonistas do receptor 5-HT1a aumenta a atividade dos neurdnios piramidais no cértex pré-frontal através
da interagdo preferencial com receptores localizados em interneurdnios GABAérgicos, diminuindo sua
atividade e efeito inibitdrio sobre os neurénios piramidais 29, Logo, a resultante da regulagéo da atividade
celular em populagdes neuronais distintas nas sub-regiées do cortex pré-frontal medial via ativagdo do
receptor 5-HT1a poderia justificar o efeito ansiolitico observado apds administragéo sistémica de CBDI3,
Além disso, ap6s administragcéo sistémica, o CBD ativa o receptor 5-HT1a em outras areas encefélicas, tais
como a substancia cinzenta periaquedutal dorsolateral, niucleo do leito da estria terminal, nucleo

ventromedial do hipotalamo e hipocampo dorsal, o que contribui para o seu efeito ansiolitico#261.72.79],

Outras evidéncias pré-clinicas apontam que dentre as alteragdes endocrinas e autondmicas induzidas pela
exposicdo a eventos estressores estd o aumento nos niveis endégenos de glicocorticoides e de sua
interacdo com receptores glicocorticoides, o que reduziria a expressao do receptor 5-HT1a em regides

encefalicas envolvidas na regulagdo das respostas comportamentais relacionadas ao medo e a ansiedade,

24
Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2025; 19(1): e1817 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Canabidiol, ansiedade e memoérias aversivas: uma revisao das Portes et al.
evidéncias pré-clinicas

tais como o cortex pré-frontal e o hipocampoll28:131.1321 - Além de corroborar estudos que apontam a
participagdo do receptor 5-HT1a na resiliéncia ao estressel’33136l esse mecanismo embasaria a auséncia
de efeito ansiolitico quando uma unica dose de CBD foi administrada em animais submetidos a protocolos
de exposi¢édo ao predador373 ou estresse cronico imprevisivel®l, bem como apds administragéo repetida
em animais submetidos a um protocolo de isolamento social prolongadol®d. O efeito ansiogénico da
administracdo de CBD no cértex infralimbico, mediado pela sua interagdo com o receptor 5-HT1a, também

nao foi observado em animais previamente submetidos ao estresse de conteng&olt3,

A administracéo repetida de CBD em roedores parece atenuar as alteragcdes induzidas pelo estresse e
contribuir para a redugédo dos comportamentos associados a ansiedade e ao medo aprendidol®273.82,.87.120]
Esse efeito estaria associado com uma diminuigdo da expressao do gene dos receptores glicocorticoides
129" 3 ativagdo do receptor 5-HT1a23221361 " 3 ativagido e/ou aumento da expresséo de receptores CB1 e
CB2 120 assim como ao aumento da neurogénese e plasticidade sinaptica no hipocampo induzida pelos
receptores canabinoides®287.120.1371 Além disso, estudos relatam que a administragdo crénica de CBD pode
restaurar a fungao serotoninérgica comprometida pelo estresse, visto que ele aumenta a disponibilidade de
serotonina em areas enceféalicas como o cortex pré-frontal medial e o hipocampo, facilitando a ativagéo dos
receptores 5-HT1a, cuja expressdo pode estar diminuidal'38-140 Assim, além das diferengas observadas
apos administragdo do CBD diretamente em areas encefalicas que contribuem de maneira distinta para a
expressao de respostas defensivas, a exposicdo prévia dos roedores a eventos estressores ocasiona
alteragdes neurais que podem influenciar a agdo do CBD, determinando seu efeito ansiolitico, ansiogénico

ou a auséncia de efeito dependendo do protocolo avaliado.

Vérios testes e protocolos experimentais podem ser utilizados para se analisar os efeitos do CBD sobre os
comportamentos relacionados ao medo e a ansiedade em animais de laboratério. No caso do medo,
protocolos de condicionamento sdo amplamente empregados para induzir a formagdo de memodrias
aversivas e avaliar as respostas defensivas expressas pelos roedores. Embora os resultados sejam
robustos e apontem que a administracdo de CBD atenua as memodrias aversivas ao potencializar sua
extingdo (TABELA 1) ou prejudicar sua reconsolidagdo (TABELA 2), os resultados podem ser influenciados
por varios aspectos, incluindo a intensidade do condicionamentol®3 e a dose de CBD testadal®5:28l. Neste
contexto, os resultados aparentemente conflitantes do CBD sobre a reconsolidagdo de memarias aversivas
podem ser melhor compreendidos considerando-se as caracteristicas da memoéria aversiva avaliada
(“normal” ou generalizada) e o grau de sua desestabilizagdo apds evocagaoltZ424550 Ainda, a variabilidade
dos efeitos do CBD em paradigmas de memodria aversiva também pode estar associada ao tipo de
comportamento que é mensurado (congelamento, esquiva ou darting) e & natureza do estimulo
condicionado empregado (contexto, som, odor ou luz), devido ao recrutamento de circuitos neurais
relativamente diferentesl193141.142] - Ainda, € importante considerar que machos e fémeas aprendem e
expressam comportamentos defensivos de forma distintal2451411 |ogo diferengas sexuais também podem

influenciar as respostas comportamentais e os efeitos farmacolégicos do CBD.

A premissa de que cada teste comportamental é unico também valeria para os que avaliam ansiedade e
medol®l. As questbes supracitadas atestam as nuances e complexidades de comparagao dos resultados de
estudos com metodologias e propoésitos diferentes. Uma estratégia prudente para elucidar os efeitos do
CBD (e de outras substancias com potencial terapéutico promissor) sobre as memorias aversivas, o medo

e a ansiedade é usar um desenho experimental que inclua machos e fémeas e envolva a analise de
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comportamentos e respostas autondémicas e endoécrinas complementares, além de estudos para descartar

possiveis efeitos ndo especificos sobre a atividade locomotorall43],

Potencial relevancia translacional dos resultados em roedores para o tratamento dos transtornos

de ansiedade e estresse em humanos

Conforme revisado por Simei et al.l¥, pesquisas basicas e clinicas realizadas no Brasil nos ultimos 50 anos
indicam um efeito ansiolitico do CBD, despertando interesse pelo seu potencial terapéutico como uma
opgao no tratamento de transtornos de ansiedade. Han et al.'44 realizaram uma revis&o sistematica de oito
artigos envolvendo um total de 316 participantes, sendo observado um impacto positivo e significativo (com
tamanho do efeito grande) do CBD no tratamento dos transtornos de ansiedade generalizada (TAG),
ansiedade social (TAS) e estresse pods-traumatico (TEPT). Embora esses resultados devam ser
interpretados com cautela devido ao tamanho relativamente limitado da amostra clinica, eles vao ao
encontro do que tem sido observado em estudos conduzidos com humanos saudaveis'#8l e animais de
laboratéorio (TABELA 3). Além disso, os efeitos mnemonicos do CBD (TABELAS 1 e 2) poderiam

complementar a sua agéo ansiolitica, promovendo beneficios adicionais e mais duradouros!46.147],

Essa revisdo focou em estudos com animais de laboratério, que auxiliam no melhor entendimento de aspectos
relacionados a extingdo e reconsolidagdo de memorias aversivas ou traumaticas, bem como ao manejo de
transtornos relacionados a ansiedade e ao estresse em humanos. Através de estudos pré-clinicos é possivel
utilizar diferentes protocolos experimentais para identificar intervengdes comportamentais e/ou farmacolégicas
que podem ser testadas em humanos para otimizar os resultados terapéuticos!#&149 Qs protocolos de
extingdo do medo em roedores, por exemplo, estdo associados a terapia de exposi¢ado, que € uma abordagem
clinica utilizada para reduzir as respostas de medo e ansiedade na qual individuos sdo expostos em um
ambiente seguro a pistas relacionadas a um estimulo aversivo ou trauma. As intervengdes de reconsolidagdo
em roedores, por sua vez, correspondem as estratégias clinicas exploradas em terapias como as intervengdes
de atualizagdo da reconsolidagaol'®d, Em ambos os casos, essas sessdes terapéuticas seriam realizadas
sobre os efeitos do CBD ou sucedidas pela administragdo imediata dessa substancia. O monitoramento de
possiveis reagdes adversas (ex.: sedagio) e a analise dos desfechos de interesse poderiam contar com a
ajuda de técnicas de neuroimagem para avaliar mudancas na atividade cerebral relacionadas aos processos
subjacentes. Ainda que os desfechos mais avaliados em animais de laboratério (ex.: comportamentos de
congelamento, esquiva e avaliagdo de risco) sejam relativamente diferentes dos que sao analisados em
humanos, que incluem a resposta de condutancia da pele e as alteragdes no reflexo de sobressalto medidas
através de eletromiografia, e medidas subjetivas dos niveis de medo, ansiedade ou desconforto utilizando
determinadas escalas validadas, ha translagéo suficiente dos resultados em roedores para os humanos, o que

encoraja trabalhos futuros.
Conclusodes e sugestdes para estudos futuros

Um numero crescente de estudos cientificos em animais de laboratério indica que o CBD pode influenciar o
“destino” das memodrias aversivas, ja que ele prejudicaria a reconsolidagao apds a evocagéo delas. O CBD
também pode acelerar a extingdo de memdrias aversivas e atenuar a expressdo de comportamentos
defensivos relacionados ao medo e a ansiedade, embora existam resultados conflitantes. Essas propriedades
farmacologicas s&o relevantes para o tratamento de transtornos de ansiedade e estresse em humanos!2151],

No entanto, seria adequado validar essas evidéncias em protocolos que induzem memodrias com
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caracteristicas traumaticas e respostas de medo/ansiedade inapropriadas em ratos e camundongos!4348.50],
Além disso, trés outras lacunas de conhecimento para um entendimento mais aprofundado dos efeitos do
CBD séo as diferengas sexuais, a suscetibilidade a interferéncia conforme as memarias aversivas/traumaticas

envelhecem e se generalizam, e os efeitos de regimes de tratamento repetidos.

Os efeitos agudos do CBD decorrem de alteragbes na fungao dos sistemas de neurotransmissao da serotonina
(via receptor 5-HT1a) e da anandamida (via receptores CB1 e CB2). No entanto, seus efeitos apds tratamento
repetido podem envolver mecanismos ou alteragdes adicionais e mais graduais, tais como aumento da
neuroplasticidade e modificagbes epigenéticas4152153. Uma lacuna significativa na nossa compreensao dos
efeitos psicotrépicos do CBD reside em estabelecer uma conexao causal entre suas agdes neurobioldgicas e
seus efeitos comportamentais. Com varios alvos em potencial (FIGURA 4), nem sempre se compreende quais
mecanismos embasam os desfechos observados em cada situagdo. Portanto, & essencial complementar os
estudos comportamentais focados em seus efeitos mnemonicos e emocionais com pesquisas que abordem

0s mecanismos celulares e moleculares supostamente implicados.

Evidéncias experimentais indicam que o CBD pode modular a atividade glial, especialmente da micréglia e
dos astrécitos, que desempenham papéis fundamentais nas respostas neuroimunes, na plasticidade
sinaptica e na neuroprotegdol'4156], Embora a contribuicdo desses efeitos sobre a glia para as agdes
emocionais € mnemdnicas do CBD revisadas aqui ainda ndo tenha sido investigada sistematicamente,
estudos que avaliaram os efeitos do CBD em modelos animais de esquizofrenial’®d, epilepsial®®, e
depressaol’®¥ corroboram a relevancia dessa analise. Xie et al.'8 ysaram um protocolo modificado de
estresse prolongado Unico em camundongos para induzir um fendtipo semelhante ao TEPT. A
administracdo de CBD antes das avaliagdes comportamentais inibiu os comportamentos relacionados ao
TEPT e reverteu as alteragdes na morfologia de micréglias/macréfagos no cortex pré-frontal e no hipocampo
ao inibir a neuroinflamacgao por meio de sua agao nos receptores CB2. Com base nos estudos supracitados,
é plausivel que a modulagdo da atividade ou fungéo glial contribua para os efeitos do CBD sobre a

ansiedade e a memoéria aversiva.

FIGURA 4: Alvos farmacologicos associados aos efeitos do canabidiol (CBD) sobre a possivel facilitagdo da extingéo do
medo, prejuizo da reconsolidagéo de memdrias aversivas e redugao da expressdo do medo e ansiedade em animais de
laboratério, conforme dados compilados nas TABELAS 1,2 e 3.
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