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Resumo 

O canabidiol (CBD) é um fitocanabinoide que apresenta várias propriedades psicotrópicas com potencial 

terapêutico que têm sido melhor compreendidas através de estudos pré-clínicos que avaliam os alvos 

moleculares e regiões encefálicas envolvidas. Esta revisão narrativa compila e discute estudos que 

investigaram os efeitos do CBD sobre a extinção e reconsolidação de memórias aversivas, bem como sobre 

a expressão de medo e ansiedade em ratos e camundongos. Os resultados obtidos sugerem que a 

administração de CBD prejudica a reconsolidação de memórias aversivas, pode acelerar a extinção, além 

de reduzir comportamentos relacionados ao medo e à ansiedade. Essas ações envolvem principalmente a 

ativação de receptores canabinoides do tipo 1 (CB1) e de serotonina do tipo 1A (5-HT1A) expressos em 

diferentes regiões encefálicas. Entretanto, os efeitos do CBD em protocolos que induzem a formação de 

memórias com características traumáticas e respostas de medo/ansiedade inadequadas ainda 

permanecem poucos explorados. Outras três lacunas de conhecimento a serem exploradas incluem as 

diferenças sexuais, a suscetibilidade à interferência em memórias aversivas/traumáticas remotas, e os 

efeitos de regimes de tratamento repetidos. Compreender as bases farmacológicas do CBD é essencial 

para estabelecer sua eficácia, segurança e potencial aplicação no tratamento de transtornos de ansiedade 

e estresse em humanos.  
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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 córtex. Amygdala. hippocampus. THC. 

 

Introdução   

O canabidiol (CBD), principal fitocanabinoide não psicotomimético da Cannabis sativa, apresenta 

propriedades farmacológicas com potencial aplicação terapêutica[1] e de relevância para pacientes com 

transtornos de ansiedade e estresse[2]. Dentre elas, destacam-se a capacidade de atenuar a expressão do 

medo/ansiedade e modular memórias aversivas via facilitação da extinção e/ou prejuízo da reconsolidação[3-

5]. Os mecanismos de ação através dos quais o CBD promove tais efeitos são complexos e envolvem os 

sistemas de neurotransmissão endocanabinoide e serotoninérgico e vários receptores, tais como os para 

canabinoides dos tipos 1 e 2 (CB1 e CB2) e para serotonina do tipo 1A (5-HT1A), que estão expressos em 
áreas encefálicas que modulam aspectos mnemônicos e emocionais[3,4]. A FIGURA 1 apresenta a linha do 

tempo dos estudos pioneiros que investigaram os efeitos do CBD sobre a ansiedade, extinção e 

reconsolidação de memórias aversivas em animais de laboratório. A maioria desses estudos foi conduzida no 

Brasil, inclui o Professor Francisco Silveira Guimarães e/ou seus egressos entre os autores, e foi realizado 

nos Departamentos de Farmacologia da Universidade de São Paulo (Ribeirão Preto, SP), da Universidade 

Federal de Santa Catarina (Florianópolis, SC) e da Universidade Federal do Paraná (Curitiba, PR).  

FIGURA 1: Timeline da publicação dos artigos científicos pioneiros que avaliaram os efeitos do canabidiol (CBD) sobre 
a ansiedade, extinção e reconsolidação de memórias aversivas em animais de laboratório. 
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Testes para medir o medo e a ansiedade em animais de laboratório (FIGURA 2) 

Em estudos pré-clínicos com roedores (ratos e camundongos), a avaliação de comportamentos defensivos 

relacionados ao medo e ansiedade é feita por meio de uma série de testes que, também, desencadeiam 

respostas autonômicas e endócrinas expressas quando eles são expostos a ameaças reais ou potenciais[6]. 

Esses testes permitem avaliar tanto respostas defensivas inatas quanto aprendidas/adquiridas através da 

experiência e da interação com o ambiente. Eles também permitem avaliar o efeito ansiolítico ou 

ansiogênico de uma intervenção farmacológica, como no caso da administração única ou repetida de CBD 

tanto por via sistêmica como diretamente em alguma área encefálica específica de interesse. 

Embora o medo e a ansiedade estejam relacionados e compartilhem mecanismos neurobiológicos, eles 

costumam ser diferenciados em animais de laboratório. Comportamentos relacionados à ansiedade, como 

a avaliação de risco, geralmente surgem ao se aproximar de ameaças potenciais, mas que ainda estão 

distantes. Já as respostas de medo, como congelamento e fuga, seriam desencadeadas por ameaças 

imediatas que já foram identificadas[7]. Ressalta-se, também, que o medo ou ansiedade e a atividade 

exploratória geralmente estão inversamente relacionadas: a indução de medo ou ansiedade tende a 

diminuir a atividade exploratória, enquanto a administração de drogas ansiolíticas aumenta esse parâmetro. 

Para avaliar comportamentos relacionados à ansiedade, ratos e camundongos podem ser expostos ao teste 

do labirinto em cruz elevado (FIG. 2A), onde o tempo dispendido nos braços abertos e fechados é medido. 

Visto que ambientes abertos e iluminados são naturalmente considerados mais aversivos pelos redores 

devido à maior exposição e mais fácil detecção por um eventual predador, drogas ansiolíticas aumentam o 

tempo nos braços abertos sem alterar o número de entradas nos braços fechados, que refletiria a atividade 
exploratória/locomotora do animal[8]. De forma semelhante, o teste da caixa clara/escura (FIG. 2B)[9] pode 

ser utilizado para avaliar comportamentos relacionados à ansiedade, onde espera-se que drogas 

ansiolíticas aumentem o tempo e/ou número de entradas do animal no compartimento claro do aparato. No 
teste de interação social (FIG. 2C)[10], a redução do medo/ansiedade tende a aumentar a atividade 

exploratória dos animais. Já nos testes do beber punido de Vogel[11] (FIG. 2D) e da hipofagia induzida pela 

novidade (novelty-suppressed feeding)[12] (FIG. 2E), drogas ansiolíticas aumentam a ingestão hídrica e 

alimentar (ou reduzem o tempo para iniciar tal resposta), mesmo na presença de estímulos aversivos, tais 

como a aplicação de choques elétricos ou exposição 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 são atenuados por drogas utilizadas na clínica para o 

tratamento do transtorno obsessivo compulsivo[13]. Por fim, o teste do campo aberto (FIG. 2G) nos permite 

avaliar a ansiedade e a locomoção[14]. Para isso, é medido o tempo que o animal explora o centro e a 

periferia da arena, respectivamente, sendo observado um aumento no primeiro parâmetro após a 

administração de drogas ansiolíticas.  

Quanto à avaliação de respostas comportamentais relacionados ao medo, no caso dos testes de exposição 
ao predador (ex: gato) ou ao seu odor (FIG. 2H), a resposta de congelamento, esquiva ou avaliação de 

risco expressa pelo roedor é mensurada[15]. Em outro teste, o do labirinto em T elevado[16] (FIG. 2I), se 

quantifica o tempo que o animal leva para sair do braço fechado do aparato em três exposições 

consecutivas (esquiva inibitória) e o tempo que ele leva para escapar de um dos braços abertos (fuga), 

comportamentos que são atenuados por drogas ansiolíticas e panicolíticas, respectivamente. Já a 
estimulação elétrica ou química da substância cinzenta periaquedutal (FIG. 2J) em roedores mimetizaria o 
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que seria equivalente aos ataques de pânico em humanos[17]. Por fim, existem vários protocolos de estresse 

agudo e crônico que podem ser usados para induzir ou potencializar respostas defensivas relacionados ao 

medo e ansiedade em roedores, tais como o estresse de contenção e o estresse crônico imprevisível[6]. 

FIGURA 2: Testes usados para avaliar comportamentos relacionados à ansiedade e/ou medo em animais de laboratório 
após a administração de canabidiol nos estudos revisados.  

 
Fonte: Criada com BioRender.com 
 

Protocolos para induzir memórias aversivas e avaliar a extinção e reconsolidação delas em animais 
de laboratório (FIGURA 3) 

A expressão do medo que requer experiência prévia ou treinamento pode ser medida pela observação do 

comportamento de congelamento (freezing) nos protocolos de condicionamento aversivo clássico ou 

Pavloviano. Nesses protocolos, roedores aprendem a associar um estímulo neutro a um estímulo aversivo 

(estímulo incondicionado, EI). Após pareamentos repetidos, o estímulo que antes era neutro se torna um 

estímulo condicionado (EC), visto que o animal passa a expressar o comportamento de congelamento 
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mesmo na ausência do EI. O estímulo neutro a ser condicionado ao choque elétrico (EI) pode ser um 
contexto (a própria caixa de condicionamento; FIG. 3A), som, luz ou odor. 

Além do comportamento de congelamento, a expressão do medo aprendido em roedores pode ser avaliada 

pela latência para entrar em um compartimento aversivo (ou o tempo despendido nele) em protocolos 

baseados em esquiva, também utilizados para a formação de memórias aversivas. Na tarefa de esquiva 

ativa (FIG. 3B), o animal é colocado em uma câmara com dois compartimentos, onde um choque elétrico é 

administrado em suas patas em um dos compartimentos, sendo que o roedor aprende a se mover para o 

outro compartimento após um sinal específico (ex.: um som), a fim de evitar o choque. Em contraste, nas 

tarefas de esquiva passiva, ao invés de se deslocar para escapar do estímulo aversivo, o animal aprende 
a permanecer sobre uma plataforma (FIG. 3C) ou em um compartimento específico, evitando assim o 

recebimento do choque nas patas[18]. 

A extinção e a reconsolidação são processos dissociáveis que podem ocorrer após a evocação de 

memórias aversivas formadas em protocolos de condicionamento ou esquiva[19]. Em roedores, a extinção 

reduz comportamentos defensivos relacionados ao medo, tais como o congelamento e esquiva, por meio 

da apresentação longa/repetida do EC (um contexto, som, luz ou odor) na ausência do EI (choque). Durante 

a extinção, uma memória neutra é formada e suprime a memória original, mas não a apaga[20]. Já a 

reconsolidação acontece após a desestabilização de uma memória, o que a torna suscetível a 

modificação/atualização até que ela seja reestabilizada novamente[21). Certas intervenções 

comportamentais e farmacológicas são capazes de interferir com a taxa de extinção e 

reconsolidação/reestabilização de memórias aversivas, o que pode atenuar seus desfechos 

comportamentais de forma duradoura [4,22]. 

Devido às limitações dos biomarcadores atuais para os transtornos de ansiedade e estresse[23,24], estudos 

comportamentais em animais são essenciais para elucidar as bases neurobiológicas dessas condições 

psiquiátricas e guiar o desenvolvimento de abordagens terapêuticas mais eficazes. Esta revisão narrativa 

resume e discute estudos que investigaram os efeitos do CBD na extinção e reconsolidação de memórias 

aversivas, bem como na expressão do medo aprendido e da ansiedade em ratos e camundongos. Os 

efeitos do fitocanabinoide delta-9-tetraidrocanabinol (∆9-THC) administrado sozinho ou em combinação com 

o CBD sobre os temas supracitados já foram revisados em outras trabalhos[3,4,25] e, assim, foram excluídos 

deste estudo. 
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FIGURA 3: Esquema de protocolos experimentais utilizados nos estudos revisados para induzir a formação de memórias 
aversivas e avaliar os efeitos do canabidiol (CBD) sobre a extinção e reconsolidação em animais de laboratório.  

 
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 lá. Uma reexposição curta ao contexto pareado favorece a reconsolidação dessa memória, 
já uma reexposição mais longa favorece a formação de uma memória de extinção, que compete com a memória aversiva 
original e a suprime comportamentalmente. Nos casos da esquiva ativa (B) e da esquiva passiva (C), a lógica é similar 
a supramencionada, mas o comportamento mensurado é a esquiva (avoidance). 
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Metodologia  

Este trabalho consistiu em uma revisão narrativa, elaborada de acordo com as diretrizes da Scale for the 

Assessment of Narrative Review Articles (SANRA). A busca pelos estudos científicos que investigaram os 

efeitos do CBD sobre comportamentos defensivos relacionados à ansiedade/medo e os processos de 

extinção e reconsolidação de memórias 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 restrições quanto ao ano de publicação, mas limitada a estudos em inglês. A triagem inicial 

foi baseada na leitura dos títulos e resumos, com exclusão de trabalhos de revisão, que não envolviam 

modelos experimentais com roedores, não avaliavam comportamentos relacionados à ansiedade ou ao 

medo, ou não abordavam diretamente os processos de extinção ou reconsolidação de memórias aversivas. 

Resultados e Discussão 

Efeitos do CBD sobre a extinção de memórias aversivas 

A TABELA 1 contém os detalhes metodológicos dos estudos que avaliaram esta questão em animais de 

laboratório. Os resultados sugerem que o CBD (10 mg/kg) pode facilitar a aquisição da extinção do medo 

após administração sistêmica e aguda em ratos, isto é, há redução adicional do tempo de congelamento 

relativo ao controle. A faixa de dose na qual o CBD facilitaria a extinção do medo após administração 

sistêmica e repetida ainda não foi estabelecida. Entretanto, já foi relatado em um protocolo com três sessões 

de aquisição da extinção que a infusão de CBD nos ventrículos cerebrais antes de cada sessão foi capaz 

de potencializar a extinção da resposta de medo condicionado[26]. Esse efeito foi prevenido pelo pré-

tratamento com um antagonista dos receptores CB1, mas não com um antagonista dos canais do receptor 

de potencial transitório vanilóide 1 (TRPV1), sugerindo que o CBD aceleraria a extinção de memórias 

aversivas via ativação de receptores CB1[26]. 

Os receptores CB1 têm expressão relativamente alta em terminais GABAérgicos pré-sinápticos[27,28] do córtex 

infralímbico[29], uma área fundamental no processo de extinção de memórias aversivas[30-32]. Esse receptor 

está acoplado a uma proteína G inibitória e, quando ativado, aumenta as correntes de K+ e inibe a atividade 

da adenilil ciclase, reduzindo os níveis de AMPc e inibindo os canais de cálcio[27,28,33]. Assim, a redução da 

inibição GABAérgica via ativação dos receptores CB1 ocasiona um aumento da atividade neural no córtex 

infralímbico, o que embasaria a facilitação da extinção do medo após a infusão local de CBD, e explicaria a 

ausência desse efeito pela administração sistêmica prévia de um antagonista dos receptores CB1[34]. 

Na verdade, a administração sistêmica aguda de CBD pode afetar a aquisição da extinção de memórias 

aversivas contextuais de maneira bidirecional, dependendo da intensidade do condicionamento empregado: 

quando o condicionamento é fraco, o CBD prejudica a extinção; quando ele é forte, o CBD facilita a extinção[35]. 

Esses resultados sugerem que o efeito do CBD na extinção depende da intensidade da experiência aversiva 

dos animais durante o condicionamento, fato que nunca havia sido relatado antes e cujos mecanismos 

subjacentes não estão claros, mas parecem envolver a hiperativação de glicocorticoides[35].  

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Diferente do observado com memórias aversivas contextuais, quando se utilizou o condicionamento 

aversivo olfatório com odor de predador para induzir memórias aversivas, o tratamento sistêmico com CBD 

não alterou a expressão do comportamento de congelamento, ou seja, não afetou o processo de extinção[36] 

Neste trabalho, a retenção da memória de extinção não foi avaliada, dificultando a interpretação completa 

do resultado, uma vez que o CBD poderia ter alterado esse parâmetro mesmo sem interferir com a 

aquisição. A dose de CBD administrada nesse estudo (5,0 mg/kg) está 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 reconsolidação[37]. O uso de 

uma dose relativamente baixa, um intervalo curto entre a injeção sistêmica e o teste, e o fato de se tratar 

de uma memória remota, que tende a ser mais resistente à extinção, poderiam explicar a ausência de 

efeitos do CBD[36]. 

A administração sistêmica de CBD não alterou a extinção em animais submetidos ao condicionamento 

aversivo auditório[38], um desfecho que difere daquele obtido por Song et al.[35], que utilizaram protocolo, 

animais, dose e via de administração semelhantes. Por outro lado, os grupos tratados com CBD 

expressaram menores níveis de congelamento no teste de recuperação espontânea, realizado pelo menos 

20 dias após a extinção, sugerindo um potencial efeito do CBD na redução do medo a longo prazo[38]. 

Até 2023, todos os estudos que avaliaram os efeitos do CBD na extinção do medo foram realizados com 

roedores machos[26,34-36,38], o que gerava uma lacuna na literatura. Considerando a maior suscetibilidade 

das mulheres a transtornos relacionados à ansiedade e ao estresse em comparação aos homens, a 

evidência científica limitada sobre como o CBD influencia esse processo no sexo feminino poderia ter 

implicações terapêuticas[39]. Assim, o trabalho realizado por Franzen et al.[40] focou na compreensão dos 

efeitos do CBD em ratas. Não houve diferenças estatisticamente significativas entre os grupos ao longo do 

ciclo estral[40], corroborando estudos prévios[41,42] e descartando a possibilidade de que a variação hormonal 

das ratas poderia influenciar a expressão 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 extinção expressou níveis de congelamento significativamente menores do que as do grupo 

controle no início da sessão[40]. Esse resultado sugere um prejuízo na reconsolidação após a reativação e 

desestabilização da memória, levando à redução do congelamento na sessão de extinção, semelhante ao 

observado nos trabalhos com machos[37,43-46]. 

No condicionamento aversivo contextual, as respostas desencadeadas pela exposição ao EC dependem 

da atividade e plasticidade do hipocampo dorsal[47]. A infusão de CBD no hipocampo dorsal facilitou o 

processo de extinção durante a sessão de aquisição, mas os níveis de congelamento no teste para avaliar 

a retenção da memória de extinção permaneceram inalterados, resultado equivalente ao observado após 

administração sistêmica. Isso indica que a administração local de CBD é capaz de desencadear tais efeitos 

mnemônicos, resultando na redução dos níveis de congelamento em ratas[40]. 

Em resumo, os resultados apresentados na TABELA 1 sugerem que o CBD pode potencializar a extinção 

de memórias aversivas em ratos e ratas por meio da ativação de receptores CB1. No entanto, os efeitos 

variam conforme a linhagem, a dose, a via de administração, o intervalo entre a administração e o teste, 

bem como os protocolos experimentais empregados. Isso sugere que o CBD pode ser uma ferramenta útil 

na modulação de memórias aversivas, mas que a eficácia do tratamento dependeria do contexto 
experimental. Até o momento, os estudos publicados (TABELA 1) não fornecem evidências suficientes para 

inferirmos quais áreas encefálicas estão envolvidas e quais são os mecanismos neurais subjacentes aos 
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efeitos do CBD sobre a extinção de memórias aversivas. Além disso, possíveis diferenças entre espécies 

e sexo precisam ser avaliadas sistematicamente, visto que os estudos utilizaram majoritariamente ratos 

machos, sendo ainda escassos os resultados em camundongos e fêmeas. Além disso, do ponto de vista 

translacional, seria pertinente avaliar os efeitos do CBD em protocolos que mimetizam memórias 

traumáticas, ou seja, as que apresentam déficits de extinção e são mais generalizadas[48]. 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 extinção de 

memórias aversivas. 

TABELA 1: Efeitos da administração aguda ou repetida de canabidiol (CBD) sobre a extinção de memórias aversivas. 

Paradigma 
usado Animais Detalhes do tratamento 

com CBD 
Características da 

memória Referência 
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CAC Ratos Wistar ♂ 90 2,0 µg, i.c.v., 3x, 1x por dia 0,083 1 ↑ ↑ [26] 

CAC Ratos Long-Evans 
Hooded ♂ ND 0,4 µg, intra-córtex IL, 3x, 1x por 

dia 
0,083 1 ↑ ↑ [34] 

CAC Ratos Lister Hooded ♂ 49-
56 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 1 ↔ ↑ [35] 

CAC Ratos Lister Hooded ♂ 49-
56 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 1 ↔ ↓ [35] 

CAO Ratos Sprague-Dawley ♂ ND 5,0 mg/kg, i.p., 3x 0,34 21 ↔ NA [36] 

CAA Ratos Lister Hooded ♂ ND Nenhuma (10 e 20 mg/kg), i.p., 
1x 0,5 1 ↔ ↔ [38] 

CAC Ratos Wistar ♀ 90-
100 10 mg/kg, i.p, 1x 24,75 2 ↑ ↔ [40] 

CAC Ratos Wistar ♀ 90-
100 

9,4 µg, intra-hipocampo dorsal, 
1x 

24,17 2 ↑ ↔ [40] 

Legenda: ♂ = macho; ♀ = fêmea; ↑ = facilitação; ↔ = sem efeito; ↓ = prejuízo; CAA = condicionamento aversivo auditório; 
CAC = condicionamento aversivo contextual; CAO = condicionamento aversivo olfatório; i.c.v. = intracerebroventricular; 
IL = infralímbico; i.p. = intraperitoneal; NA = não avaliado; ND = não descrito. 
 

Efeitos do CBD sobre a reconsolidação de memórias aversivas 

A TABELA 2 contém os detalhes metodológicos dos estudos que avaliaram esta questão em animais de 

laboratório. Os resultados sugerem que o CBD (3,0-50 mg/kg) pode prejudicar a reconsolidação de 

memórias aversivas, isto é, sua administração aguda e sistêmica imediatamente após uma breve exposição 

ao EC (para evocar e desestabilizar a memória) reduz persistentemente (≥ uma semana) o tempo de 

congelamento em ratos, ratas e camundongos[37,43-46,49,50]. Por outro lado, o CBD não alterou a 

reconsolidação quando foi administrado seis horas após a sessão de evocação e desestabilização, 

indicando que esse efeito seria causado apenas dentro da janela de reestabilização da memória[37,44,45]. De 
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forma semelhante, não houve influência do ciclo estral sobre os prejuízos induzidos pelo CBD na 

reconsolidação de memórias aversivas[50].  

Quanto à neurobiologia desses efeitos do CBD, o estudo de Bayer et al.[44] relatou que a infusão de CBD 

no córtex cingulado anterior ou pré-límbico, mas não no infralímbico, foi suficiente para prejudicar a 

reconsolidação de memórias aversivas reativadas em ratos. Esses achados se alinham com os resultados 

de análises imuno-histoquímicas da proteína Zif268/Egr-1, um marcador do processo de reconsolidação, 

embora eles não sejam totalmente compatíveis com a observação de que a ativação dos receptores CB1 

localizados nessas três sub-regiões do córtex pré-frontal medial seria necessária[44]. Assim, a atividade e a 

plasticidade nos córtices cingulado anterior e pré-límbico seriam essenciais para a reconsolidação de 

memórias aversivas[51,52], já o córtex infralímbico estaria mais envolvido com a extinção do medo[34]. 

Franzen et al.[45] relataram que a infusão de CBD (30 pmol) na região CA1 do hipocampo dorsal imediatamente 

após a reativação prejudicou a reconsolidação de memórias aversivas em ratas, um efeito mediado via 

receptores CB1. Ressalta-se que a ativação desse receptor pelo CBD seria indireta e associada ao aumento 

dos níveis do endocanabinoide anandamida[53,54]. O CBD promoveria esse efeito através da inibição da enzima 

hidrolase de amida de ácido graxo (FAAH), que degrada a anandamida. A inibição farmacológica da FAAH 

aumenta os níveis de anandamida no hipocampo e produz efeitos sobre a reconsolidação de memórias 

aversivas semelhantes aos do CBD[25,55]. Além disso, o CBD também pode interferir com o transporte 

intracelular de anandamida, competindo com proteínas de ligação a ácidos graxos, o que contribuiria para o 

aumento dos níveis desse endocanabinoide[56]. Outro mecanismo possível seria o aumento da síntese de 

anandamida pela ativação da enzima N-acil fosfatidiletanolamina fosfolipase D[57]. 

A administração aguda e sistêmica de CBD (10 mg/kg) imediatamente após a evocação de uma memória 

aversiva potencializada pela ioimbina foi incapaz de prejudicar a reconsolidação em ratos[43]. A ioimbina 

aumenta o tônus noradrenérgico no sistema nervoso central e, assim, torna a memória mais intensa e 

generalizada. Em outro protocolo, ratos e ratas foram submetidas a um condicionamento relativamente mais 

intenso do que o normal, e a administração da dose supracitada de CBD também não produziu alterações 

significativas em relação ao grupo controle[50]. Em ambos os casos, no entanto, a administração prévia de 

D-cicloserina, um agonista parcial dos receptores NMDA para glutamato, foi capaz de potencializar a 

desestabilização da memória e, assim, possibilitou que o CBD prejudicasse a reconsolidação[43,50]. 

A administração repetida de CBD tem sido testada em modelos de exposição crônica ao estresse, com 

resultados promissores na atenuação dos sintomas relacionados ao transtorno de estresse pós-traumático, 

como comportamento de esquiva e respostas emocionais excessivas a estímulos aversivos. Isso sugere 

que além de seu impacto na reconsolidação, o CBD poderia melhorar a resiliência ao estresse prolongado. 

Neste contexto, o estudo de Han et al.[46] comparou os efeitos do CBD aos da sertralina, um inibidor seletivo 

da recaptação de serotonina. Os resultados sugerem que o CBD teria eficácia semelhante à da sertralina, 

mas possivelmente com menos efeitos colaterais. 

Em resumo, o CBD pode prejudicar a reconsolidação de memórias aversivas em ratos, ratas e 

camundongos, um efeito mediado via ativação do receptor CB1 no hipocampo dorsal, córtex cingulado 

anterior e/ou córtex pré-límbico. É adequado ressaltar que se combinado com a D-cicloserina, essa 

propriedade do CBD é mantida mesmo em protocolos que mimetizam memórias traumáticas, ou seja, as 

que apresentam uma desestabilização insuficiente[48]. Por outro lado, o mecanismo e o local de ação do 
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CBD nesses casos ainda estão em análise. Por fim, seria adequado complementar os resultados existentes 

utilizando protocolos de esquiva para obtenção de evidências adicionais acerca dos efeitos do CBD sobre 

a reconsolidação de memórias aversivas. 

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

Paradigma 
usado Animais Detalhes do tratamento 

com CBD 
Características da 

memória Referência 
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CAC Rato Wistar ♂ 98 - 112  3,0-30 mg/kg, i.p., 1x 0 1 NA ↓ [37] 

CAC Rato Wistar ♂ 98 - 112 Nenhuma, i.p., 1x 0 1 2 ↔ [37] 

CAC Rato Wistar ♂ 98 - 112  Nenhuma, i.p., 1x + 6 1 -- ↔ [37] 

CAC Rato Wistar ♂ 98 - 112  10 mg/kg, i.p., 1x 0 1 7 ↓ [37] 

CAC Rato Wistar ♂ 98 - 112  10 mg/kg, i.p., 1x 0 1 22 ↓ [37] 

CAC Rato Wistar ♂ 98 - 112  10 mg/kg, i.p., 1x 0 1 4 ↓ [37] 

CAC Rato Wistar ♂ 98 - 112  10 mg/kg, i.p., 1x 0 7 NA ↓ [37] 

CAC Rato Wistar ♂ 98 - 112  Nenhuma, i.p., 1x 0 1 7 ↔ [37] 

CAC Rato Wistar ♂ 98 - 112  10 mg/kg, i.p., 1x 0 1 7 ↓ [37] 

CAC Rato Wistar ♂ 98 - 112  10 mg/kg, i.p., 1x + 0,5 1 NA ↓ [37] 

CAC + 
ioimbina Rato Wistar ♂ 96 - 98  Nenhuma, i.p., 1x 0 1 NA ↔ [43] 

CAC + 
ioimbina Rato Wistar ♂ 96 - 98  D-cicloserina 15 mg/kg + CBD 10 

mg/kg, i.p., 1x 0 1 NA ↓ [43] 

CAC Rato Wistar ♂ 98 - 112 Nenhuma, i.p., 1x 0 1 NA ↔ [58] 

CAC Rato Srague-Dawley ♂ ND 50 mg/kg, via oral, 1x 0 1 NA ↓ [49] 

CAC Rato Srague-Dawley ♂ ND 50 mg/kg, via oral, 1x 0 8 NA ↓ [49] 

CAC Rato Sprague-Dawley ♂ ND Nenhuma, via oral, 1x 0 1 NA ↔ [49] 

CAC Rato Wistar ♂ 90 - 130  10 mg/kg, i.p., 1x + 0,41 1 NA ↓ [44] 

CAC Rato Wistar ♂ 90 - 130  30 pmol, intra-córtex cingulado 
anterior, 1x 0 1 NA ↓ [44] 

CAC Rato Wistar ♂ 90 - 130  30 pmol, intra-córtex pré-límbico, 1x 0 1 NA ↓ [44] 

CAC Rato Wistar ♂ 90 - 130  Nenhuma, intra-córtex infralímbico, 
1x 0 1 NA ↔ [44] 

CAC Rato Wistar ♀ 90 - 110 10 mg/kg, i.p., 1x 0 1 7 ↓ [45] 
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CAC Rato Wistar ♀ 90 - 110 Nenhuma, i.p., 1x + 6 1 7 ↔ [45] 

CAC Rato Wistar ♀ 90 - 110 10 mg/kg, i.p., 1x + 0,16 1 9 ↓ [45] 

CAC Rato Wistar ♀ 90 - 110 30 nmol, intra-hipocampo dorsal, 1x 0 1 9 ↓ [45] 

CAC Camundongo 
C57BL/6J   ♂ 56 10 mg/kg, i.p., 1x nos dias 3, 8 e 15 - 0,5 5 7 ↓ [46] 

CAC Camundongo 
C57BL/6J   ♂ 56 Nenhuma, i.p., 1x nos dias 3-8 0 5 7 ↔ [46] 

CAC Camundongo 
C57BL/6J   ♂ 56 Nenhuma, i.p., 1x nos dias 4-7 e 9-

14 + 0,4 5 7 ↔ [46] 

CAC Camundongo 
C57BL/6J   ♂ 56 Nenhuma, i.p., 1x nos dias 3, 8 e 15 ND 5 7 ↔ [46] 

CAC mais 
intenso Rato Wistar ♂♀ 90 - 95 Nenhuma, i.p., 1x 0 1 7 ↔ [50] 

CAC mais 
intenso Rato Wistar ♂♀ 90 - 95 D-cicloserina 15 mg/kg + CBD 10 

mg/kg, i.p., 1x 0 1 7 ↓ [50] 

Legenda: ♂ = macho; ♀ = fêmea; ↓ = Prejuízo; ↔ = Sem efeito; ND = não descrito; NA = não avaliado, (-) = antes da 
sessão; (+) = após a sessão; 0 = imediatamente após a sessão; CAC = condicionamento aversivo contextual; i.p. = 
intraperitoneal. 
 

Efeitos do CBD sobre a expressão de medo e ansiedade 

A TABELA 3 contém os detalhes metodológicos dos estudos que avaliaram esta questão em animais de 

laboratório. Os resultados obtidos em diferentes testes e modelos experimentais são consistentes, 

mostrando que ratos e camundongos tratados com CBD manifestam menos comportamentos defensivos 

em resposta a estímulos inatos ameaçadores ou àqueles associados com experiências emocionais 

desagradáveis. De fato, após administração sistêmica única ou repetida, o efeito ansiolítico do CBD é 

observado sobretudo em doses intermediárias (1,0-30 mg/kg), mas não em doses mais baixas[59,60] ou mais 

altas[59,61-66], embora existam alguns resultados conflitantes na literatura quando comportamentos 

relacionados à ansiedade foram avaliados em camundongos em abstinência espontânea de etanol [67] ou 

modificados geneticamente [68-70]. 

O padrão de curva dose-resposta em forma de sino (ou “U” invertido) do CBD pode estar associado à 

modulação de diferentes alvos farmacológicos, pois há evidências de que a ativação de diferentes receptores 

é necessária para o efeito ansiolítico do CBD. Já foi demonstrado que o antagonismo de receptores 5-

HT1A[17,40,61,64,65,70-78], CB1[26,34,79-81] e CB2[82] impede o efeito ansiolítico desse fitocanabinoide. Embora o 

trabalho de Onaivi et al.[59] sugira que o efeito ansiolítico do CBD em camundongos também depende da 
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ativação de receptores benzodiazepínicos, posteriormente Moreira et al.[83] mostraram que esse padrão de 

resposta não é observado em ratos, logo o envolvimento desses receptores no efeito ansiolítico do CBD 

precisa ser reavaliado. Já a ativação do canal TRPV1 parece contribuir para a ausência de efeito do CBD após 

administração única e em doses mais elevadas[62]. Por outro lado, a dessensibilização do canal TRPV1 após 

administração crônica de CBD[84] poderia justificar o efeito ansiolítico dessa substância quando doses elevadas 

foram administradas diariamente por algumas semanas[68,69].  

Além da ativação de receptores diferentes, evidências apontam que a administração repetida de CBD modifica 

em várias regiões encefálicas a expressão de proteínas que contribuem para a regulação de processos 

neurobiológicos relacionados a alterações emocionais, incluindo o fator neurotrófico derivado do encéfalo 

(BDNF), fosfo-ERK/2, transportador de serotonina Slc6a4, receptores CB1, CB2, TrkB – cujo agonista é o 

BDNF – e os para glicocorticoides[67,85,86], bem como facilita a neurogênese hipocampal mediada pela ativação 

dos receptores CB1 e CB2[82,87]. O efeito ansiolítico após administração única de CBD, por sua vez, já foi 

associado à redução dos níveis dos neurotransmissores dopamina e serotonina no núcleo accumbens e no 

córtex pré-frontal medial[88], além da alteração na expressão dos receptores CB1, CB2, Gpr55 e GABAA em 

regiões do hipocampo, amígdala e núcleo accumbens[67,80], aumento na expressão de BDNF no núcleo 

accumbens, córtex pré-frontal medial e amígdala basolateral[89], diminuição da expressão das proteínas S100β 

e Iba1 na amígdala[90] e regulação da expressão de diversos outros genes[91].  

Devido à interação do CBD com diferentes alvos celulares, que resultam em alterações moleculares 

distintas em determinadas regiões encefálicas, estudos relatam que o CBD pode promover efeitos opostos 

quando injetado diretamente em regiões do circuito encefálico envolvido na regulação da expressão de 

comportamentos defensivos relacionadas à ansiedade e ao pânico, variando também de acordo com o teste 

ou paradigma avaliado, bem como com a exposição prévia a estímulos estressores. A infusão de CBD no 

córtex pré-límbico atenuou a evocação/expressão de memórias formadas no condicionamento aversivo 

contextual[63,64], promoveu efeito ansiolítico no labirinto em T elevado[77] e no labirinto em cruz elevado em 

animais submetidos ao estresse de contenção[64], mas promoveu efeito ansiogênico em animais sem 

estresse prévio[64]. Os efeitos do CBD foram associados à ativação local do receptor 5-HT1A[64,67]. Em outra 

sub-região do córtex pré-frontal medial, a do infralímbico, uma infusão de CBD facilitou a 

evocação/expressão de memórias aversivas[63,65], e promoveu efeito ansiolítico no labirinto em cruz elevado 

apenas em animais não estressados[65]. Já a administração repetida de CBD no córtex infralímbico atenuou 

a evocação/expressão de memórias aversivas[34]. A ativação local do receptor 5-HT1A também estaria 

envolvida nesses efeitos do CBD[65]. 

A infusão de CBD na substância cinzenta periaquedutal dorsolateral reduz os comportamentos de fuga 

(efeito panicolítico) durante a estimulação elétrica dessa região encefálica[17], além de promover efeito 

ansiolítico em outros testes de ansiedade[17,61,62], efeitos relacionados à ativação dos receptores 5-

HT1A[17,61,75]. No núcleo do leito da estria terminal, a ativação dos receptores 5-HT1A contribui para o efeito 

ansiolítico promovido pela infusão local de CBD[71,74] observado em animais testados do labirinto em cruz 

elevado e no teste de Vogel[72], enquanto na amígdala central tal efeito foi observado apenas no teste do 

campo aberto[92]. A infusão de CBD no núcleo do leito da estria terminal também afetou a 

evocação/expressão de memórias aversivas[74], já a infusão intra-núcleo ventral do hipotálamo produziu 

efeito panicolítico via ativação do receptor CB1, reduzindo o comportamento de fuga após estimulação com 

NMDA[79]. No hipocampo dorsal, a ativação do receptor 5-HT1A foi associada com a redução do tempo de 

congelamento após administração sistêmica de CBD[40]. 
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Esses resultados corroboram outros estudos mostrando que regiões do córtex pré-frontal, hipocampo, 

diencéfalo e mesencéfalo estão envolvidas no circuito neural das respostas de roedores relacionadas ao 

estresse e à ansiedade frente a estímulos aversivos[93]. Além disso, estão de acordo com evidências que 

apontam o envolvimento de receptores 5-HT1A e CB1 na manifestação de comportamentos associados com 

a ansiedade em roedores[94-98]. Além disso, as diferenças observadas após infusão do CBD em 

determinadas regiões encefálicas e/ou em diferentes testes comportamentais refletem os desafios no 

estudo dos comportamentos relacionados à ansiedade em roedores, visto que circuitos cerebrais distintos 

podem ser recrutados para expressão de respostas defensivas inatas do animal (ex.: na presença de um 

predador ou de um estímulo naturalmente aversivo) ou para respostas condicionadas a eventos 

estressantes e possivelmente dolorosos, tal como a aplicação de choques elétricos nas patas[99-103]. Apesar 
dessa ressalva, a maioria dos estudos em roedores (TABELA 3) relata efeitos ansiolíticos do CBD após 

administração sistêmica ou i.c.v.[26]. 

Além da neurobiologia envolvida na regulação da expressão de comportamentos defensivos, outra questão a 

ser considerada é que poucos estudos utilizaram roedores fêmeas e/ou investigaram uma possível influência 

do sexo sobre o efeito ansiolítico do CBD. Embora os estudos que utilizaram ratas sugiram que o CBD produz 

efeito ansiolítico em diversos testes e em doses e protocolos experimentais semelhantes aos utilizados em 

machos[40,88,89,104], já foi relatado que além da exposição prévia a estímulos estressores[60], a fase do ciclo 

estral pode interferir na resposta comportamental observada, sendo o efeito do CBD observado apenas 

durante o diestro tardio[104,105]. Além disso, os resultados seriam menos consistentes entre as espécies, pois 

em camundongos alguns estudos têm relatado ausência de efeitos do CBD na ansiedade[106,107] ou mesmo 

efeito ansiogênico em fêmeas[90,108]. Assim, a realização de mais estudos pré-clínicos com fêmeas é 

necessária para esclarecer o efeito do CBD na regulação de processos neurobiológicos relacionados à 

emocionalidade, sobretudo se forem consideradas as possíveis aplicações terapêuticas do CBD na clínica e 

a maior suscetibilidade das mulheres a transtornos relacionados à ansiedade[39]. 

Em resumo, a administração aguda e repetida de CBD promove efeitos ansiolíticos em roedores, sendo 

influenciados por variáveis experimentais como dose e via de administração, espécie e sexo dos animais, 

assim como o teste comportamental empregado. Os mecanismos de ação pelos quais o CBD regula as 

respostas defensivas e os comportamentos relacionados à ansiedade em roedores são complexos e, 

embora venham sendo extensivamente estudados, ainda não estão completamente elucidados[54]. Até o 

momento, os estudos mostram que a ativação de receptores 5-HT1A, CB1 e/ou CB2 contribui para a 

obtenção do efeito ansiolítico do CBD em doses intermediárias, enquanto a ativação do canal TRPV1 

parece estar associada à ausência de efeito do CBD em doses altas. Quanto aos circuitos neurais 

relacionados ao efeito ansiolítico do CBD em roedores, subregiões do córtex pré-frontal medial, hipocampo, 

amigdala, substância cinzenta periaquedutal, núcleo do leito da estria terminal e núcleo ventral do 

hipotálamo estariam envolvidas. Entretanto, é importante destacar que testes ou paradigmas que requerem 

a execução de estratégias defensivas reativas ou de esquiva recrutam regiões e circuitos encefálicos 

distintos, o que pode justificar diferenças quanto às respostas comportamentais observadas após 

administração local ou sistêmica de CBD. Dessa forma, um avanço na compreensão da neurobiologia de 

tais efeitos em modelos animais pode contribuir para a avaliação do potencial terapêutico do CBD no 

manejo de determinadas condições clínicas em humanos. 
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TABELA 3: Efeitos do tratamento com canabidiol (CBD) sobre a expressão de medo e ansiedade. 

Paradigma 
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LCE Ratos Wistar ♂ ND 2,5-10 mg/kg, i.p., 1x 1 ↓ ND [109] 

LCE Camundongos 
ICR ♂ ND 1,0 e 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ Ativação de receptores 

benzodiazepínicos 
[59] 

TCV Ratos Wistar ♂ ND 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ 
Não depende da ativação 

de receptores 
benzodiazepínicos 

[83] 

CAC Ratos Wistar ♂ ND 10 mg/kg, i.p, 1x 0,33 ↓ ND [110] 

CAC Ratos Wistar ♂ 90 6,4 nmol, i.c.v., 3x 0,08 ↓ Ativação receptor CB1 [26] 

LCE Ratos Wistar ♂ 90 6,4 nmol, i.c.v., 3x 0,08 ↓ ND [26] 

LCE Ratos Wistar ♂ ND 30 nmol, intra-dlPAG, 
1x 0,5 ↓ 

Ativação local receptor 5-
HT1A  

 
[61] 

TCV Ratos Wistar ♂ ND 30 nmol, intra-dlPAG, 
1x 0,5 ↓ ND [61] 

EC Ratos Wistar ♂ ND 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ Ativação receptor 5-HT1A [71] 

LCE Ratos Wistar ♂ ND 10 mg/kg, i.p., 1x 24 ↓ Ativação receptor 5-HT1A [71] 

LCE Ratos Wistar ♂ ND 30 nmol, intra-dlPAG, 
1x  0,17 ↓ 

Ausência efeito ansiolítico 
(60 nmol) associada à 
ativação canal TRPV1 

[62] 

LTE Ratos Wistar ♂ ND 30 e 60 nmol, intra-
dlPAG, 0,17 ↓ ND [17] 

Estimulação 
elétrica da 

dPAG 
Ratos Wistar ♂ ND 30 e 60 nmol, intra-

dlPAG, 1x 0,17 ↓ Ativação do receptor 
5HT1A na dlPAG 

[17] 

CCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 84-98 1,0 mg/kg i.p., 21x 0,5-0,75 ↓ ND [68] 

TCA Camundongos 
C57BL/6J ♂ 84-98 50 mg/kg i.p., 21x 0,5-0,75 ↓ ND [68] 

LCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 84-98 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 ↔ ND [68] 

IS Camundongos 
C57BL/6J 

♂ 84-98 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 ↔ ND [68] 

TEP Camundongos 
C57BL/6J ♂ 84-98 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 ↔ ND [68] 

CAC Ratos Wistar ♂ ND 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ ND [63] 

CAC Ratos Wistar ♂ ND 30 nmol, intra-PL, 1x 0,17 ↓ ND [63] 

CAC Ratos Wistar ♂ ND 15 e 30 nmol, intra-IL, 
1x 0,17 ↑ ND [63] 

LCE Ratos Wistar ♂ ND 60 nmol intra-NLET, 1x 0,17 ↓ Ativação local receptor 5-
HT1A 

[72] 

TCV Ratos Wistar ♂ ND 30 e 60 nmol intra-
NLET, 1x 0,17 ↓ Ativação local receptor 5-

HT1A 
[72] 
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LCE Ratos Wistar ♂ ND Nenhuma, i.p., 1x 24 ↔ ND [73] 

EP (gato) + 
LCE Ratos Wistar ♂ ND Nenhuma, i.p., 1x 24 ↔ ND [73] 

LCE Ratos Wistar ♂ ND Nenhuma, i.p., 7x 24 ↔ ND [73] 

EP (gato) + 
LCE Ratos Wistar ♂ ND 5,0 mg/kg, i.p., 7x 24 ↓ Ativação receptor 5-HT1A  [73] 

CCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 126-168 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 ↔ ND [69] 

CCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 126-168 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 ↔ ND [69] 

CCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 126-168 100 mg/kg, i.p., 21x 0,5-0,75 ↓ ND [69] 

IS Camundongos 
C57BL/6J ♂ 126-168 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 ↔ ND [69] 

IS Camundongos 
C57BL/6J ♂ 126-168 50 mg/kg, i.p., 21x 0,5-0,75 ↓ ND [69] 

IS Camundongos 
C57BL/6J ♂ 126-168 100 mg/kg, i.p., 21x 0,5-0,75 ↓ ND [69] 

TCA Camundongos 
C57BL/6J ♂ 126-168 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 ↔ ND [69] 

TCA Camundongos 
C57BL/6J ♂ 126-168 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 ↔ ND [69] 

TCA Camundongos 
C57BL/6J ♂ 126-168 Nenhuma, i.p., 21x 0,5-0,75 ↔ ND [69] 

EP (cobra) Camundongos 
Swiss ♂ ND 0,3-30 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ ND [111] 

TCA Ratos Wistar ♂ ND 3,2 nmol, intra-CeA, 1x ND ↓ ND [92] 

LCE Ratos Wistar ♂ ND Nenhuma, intra-CeA, 
1x ND ↔ ND [92] 

CAC Ratos Lister-
hooded ♂ ND 10 mg/kg, i.p., 14x 264 ↑ 

↓ BDNF no HP e no córtex 
frontal; ↓ TrkB no HP; ↓ 
fosfo-ERK1/2 no córtex 

frontal 

[85] 

LCE Ratos Wistar ♂ ND Nenhuma, i.p., 1x 24 ↔ ND [73] 

EP (gato) + 
LCE Ratos Wistar ♂ ND Nenhuma, i.p., 1x 24 ↔ ND [73] 

LCE Ratos Wistar ♂ ND Nenhuma, i.p., 7x 24 ↔ ND [73] 

EP (gato) + 
LCE Ratos Wistar ♂ ND 5,0 mg/kg, i.p., 7x 24 ↓ Ativação receptor 5-HT1A [73] 

CAC Ratos Wistar ♂ ND 30 e 60 nmol, intra-
NLET, 1x 0,17 ↓ Ativação local receptor 5-

HT1A 
[74] 

CCE Ratos Sprague 
Dawley ♂ 90 Nenhuma, i.p., 14x 0,5 ↔ ND [112] 

IS Ratos Wistar ♂ 152 1,0 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ ND [113] 
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IS Ratos SHR ♂ 152 Nenhuma, i.p., 1x 0,5 ↔ ND [113] 

LTE Ratos Wistar ♂ ND 5,0 e 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ ND [75] 

LTE Ratos Wistar ♂ ND 5,0 mg/kg, i.p., 21x 3 ↓ Ativação receptor 5-HT1A 

na PAG 
[75] 

ECI + LCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 90 30 mg/kg, i.p., 14x 2 ↓ ↑ neurogênese 

hipocampal via CB1 
[87] 

ECI + ASN Camundongos 
C57BL/6J ♂ 90 30 mg/kg, i.p., 14x 2 ↓ ↑ neurogênese 

hipocampal via CB1 
[87] 

CAC Ratos Long-
Evans Hooded ♂ ND 1,28 nmol, intra-IL, 3x 5 ↓ Ativação receptor CB1 [44] 

LCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 168 Nenhuma, i.p., 21x ND ↔ ND [114] 

CAS Camundongos 
C57BL/6J 

♂ 168 Nenhuma, i.p., 21x ND ↔ ND [114] 

CAC Ratos Wistar ♂ ND 30 nmol, intra-PL, 1X 0,17 ↓ Ativação local receptor 5-
HT1A  

[64] 

CAC Ratos Wistar ♂ ND 30 nmol, intra-PL, 1X 0,17 ↓ Ativação local receptor 5-
HT1A 

[64] 

LCE Ratos Wistar ♂ ND 30 nmol, intra-PL, 1X 0,17 ↑ Ativação local receptor 5-
HT1A 

[64] 

EC + LCE Ratos Wistar ♂ ND 30 nmol, intra-PL, 1X 0,17 ↓ Ativação local receptor 5-
HT1A 

[64] 

TEE Camundongos 
Swiss ♂ ND 15 e 30 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ ND [115] 

CAC Ratos Wistar ♂ ND 30 nmol, intra-IL, 1x 0,17 ↑ Ativação local receptor 5-
HT1A 

[65] 

LCE Ratos Wistar ♂ ND 15 e 30 nmol, intra-IL, 
1x 0,17 ↓ Ativação local receptor 5-

HT1A 
[65] 

EC + LCE Ratos Wistar ♂ ND Nenhuma, intra-IL, 1x 0,17 ↔ ND [65] 

LCE Camundongos 
Swiss ♂ 35-45 3,0 mg/kg, i.p., 1x 1 ↓ ND [116] 

LCE Camundongos 
Swiss ♂ 35-45 3,0 mg/kg, i.p., 1x 1 ↓ ND [116] 

LCE Camundongos 
Swiss ♂ 35-45 Nenhuma, i.p., 15x 1 ↔ ND [116] 

LCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 56-63 Nenhuma, i.p., 14x 24 ↔ 

↑ neurogênese 
hipocampal e espinhas 

dendríticas no GD, ambos 
via CB1 e CB2 

[82] 

ECI + LCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 56-63 30 mg/kg, i.p., 14x 24 ↓ 

↑ neurogênese 
hipocampal e espinhas 

dendríticas no GD, ambos 
via CB1 e CB2 

[82] 

ASN Camundongos 
C57BL/6J ♂ 56-63 Nenhuma, i.p., 14x 24 ↔ 

↑ neurogênese 
hipocampal e espinhas 

dendríticas no GD, ambos 
via CB1 e CB2 

[82] 
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ECI + ASN Camundongos 
C57BL/6J ♂ 56-63 30 mg/kg, i.p., 14x 24 ↓ 

↑ neurogênese 
hipocampal e espinhas 

dendríticas no GD, ambos 
via CB1 e CB2 

[82] 

CCE Ratos Sprague 
Dawley ♂ ND 5,0 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ ND [36] 

EEOP Ratos Sprague 
Dawley ♂ ND 5,0 mg/kg, i.p., 4x 0,5 ↓ ND [36] 

LCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 70 20 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ ND [117] 

TEP Camundongos 
C57BL/6J ♂ 70 20 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ ND [117] 

TCA Camundongos 
C57BL/6J ♂ 70 20 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ ND [117] 

Infusão de 
NMDA no 

NVH 
Ratos Wistar ♂ ND 100 nmol, intra-NVH, 

1x 0,08 ↓ Ativação local receptor 
CB1 

[79] 

Modelo de 
diabetes + 

LCE 
Ratos Wistar ♂ ND 30 mg/kg, i.p., 14x 0,5 ↓ ND [118] 

CAS Camundongos 
C57BL/6J ♂ ND 30 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ ND [119] 

CAC Camundongos 
C57BL/6J 

♂ ND Nenhuma, i.p., 1x 0,5 ↔ ND [119] 

CCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ ND Nenhuma, i.p., 1x 0,5 ↔ ND [119] 

CAC Camundongos 
C57BL/6J ♂ 28 20 mg/kg, i.p., 21x 1,5 ↓ 

↑ gene do transportador 
de serotonina no NDR; ↑ 
gene receptores CB1 e 

CB2 na AMG; ↓ gene do 
receptor de glicocorticoide 

no HP 

[120] 

ECI + CAC Camundongos 
C57BL/6J ♂ 28 20 mg/kg, i.p., 21x 1,5 ↓ 

↑ gene do transportador 
de serotonina no NDR; ↑ 
gene receptores CB1 e 

CB2 na AMG; ↓ gene do 
receptor de glicocorticoide 

no HP 

[120] 

CCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 28 20 mg/kg, i.p., 21x 1,5 ↓ 

↑ gene do transportador 
de serotonina no NDR; ↑ 
gene receptores CB1 e 

CB2 na AMG; ↓ gene do 
receptor de glicocorticoide 

no HP 

[120] 

ECI + CCE Camundongos 
C57BL/6J 

♂ 28 20 mg/kg, i.p., 21x 1,5 ↓ 

↑ gene do transportador 
de serotonina no NDR; ↑ 
gene receptores CB1 e 

CB2 na AMG; ↓ gene do 
receptor de glicocorticoide 

no HP 

[120] 
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TCA Camundongos 
C57BL/6J ♂ 28 Nenhuma, i.p., 21x 1,5 ↔ 

↑ gene do transportador 
de serotonina no NDR; ↑ 
gene receptores CB1 e 

CB2 na AMG; ↓ gene do 
receptor de glicocorticoide 

no HP 

[120] 

ECI + TCA Camundongos 
C57BL/6J ♂ 28 20 mg/kg, i.p., 21x 1,5 ↓ 

↑ gene do transportador 
de serotonina no NDR; ↑ 
gene receptores CB1 e 

CB2 na AMG; ↓ gene do 
receptor de glicocorticoide 

no HP 

[120] 

LTE Ratos Sprague 
Dawley ♂ ND 0,32 nmol, intra-PL, 1x 0,08 ↓ Ativação local receptor 5-

HT1A [77] 

Modelo de 
diabetes + 

LCE 
Ratos Wistar ♂ ND 30 mg/kg, i.p., 1x 6 ↓ Ativação receptores CB1 e 

5-HT1A [76] 

TCA Ratos Wistar ♂ 56 Nenhuma, i.p., 3x 48 ↔ 

↑ receptores CB1 e 
TRPV1 no circuito 

corticolímbico (CCA, CIA, 
BLAl, HD e HV) 

[86] 

Modelo de 
dor crônica 

+ TCA 
Ratos Wistar ♂ 56 0,3-30 mg/kg, i.p., 3x 48 ↓ 

↑ receptores CB1 e 
TRPV1 no circuito 

corticolímbico 
[86] 

CCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ ND 5,0-20 mg/kg, i.p., 1x 1,5 ↓ ND [121] 

Administraç
ão de MDPV 

+  
LCE 

Camundongos 
Swiss ♂ 56 20 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ ND [122] 

LCE Ratos Wistar ♂ 
♀ 90 1,0 e 3,0 mg/kg, i.p., 

1x 0,33 ↓ ↓ DA no NA e de 5-HT no 
CPFm [88] 

CAS Camundongos 
C57BL/6J, ♀ 70 Nenhuma, v.o., 243x ND ↔ ND [106] 

LCE Camundongos 
C57BL/6J, ♀ 70 Nenhuma, v.o., 243x ND ↔ ND [106] 

TEE Camundongos 
BALB/c 

♂ 42-49 Nenhuma, i.p., 1x 0,5 ↔ ND [106] 

Dieta 
hipercalórica 

+ TEE 

Camundongos 
BALB/c ♂ 42-49 30 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ ND [106] 

TEE Camundongos 
BALB/c ♂ 42-49 Nenhuma, i.p., 8x 0,5 ↔ ND [123] 

Dieta 
hipercalórica 

+ TEE 

Camundongos 
BALB/c ♂ 42-49 30 mg/kg, i.p., 8x 0,5 ↓ ND [123] 

ASN Camundongos 
BALB/c ♂ 42-49 Nenhuma, i.p., 1x 0,5 ↔ ND [106] 
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Dieta 
hipercalórica 

+ ASN 

Camundongos 
BALB/c ♂ 42-49 Nenhuma, i.p., 1x 0,5 ↔ ND [106] 

ASN Camundongos 
BALB/c ♂ 42-49 Nenhuma, i.p., 8x 0,5 ↔ ND [123] 

Dieta 
hipercalórica 

+ TEE 

Camundongos 
BALB/c ♂ 42-49 30 mg/kg, i.p., 8x 0,5 ↓ ND [123] 

CCE 
Camundongos 

Swiss e 
C57BL/6J, 

♂ 60-90 10 e 20 mg/kg, i.p., 1x 90 ↓ 

Ativação receptor CB1; ↓ 
gene receptores CB1 e 

GABAA contendo as 
subunidades α2 e γ2 no 
HP e AMG; ↑ gene do 
receptor CB2 no HP e 

AMG; ↑ 
 gene receptor Gpr55 na 

AMG, e ↓ no HP 

[80] 

LCE 
Camundongos 

Swiss e 
C57BL/6J, 

♂ 60-90 10 e 20 mg/kg, i.p., 1x 90 ↓ 

Ativação receptor CB1; ↓ 
gene receptores CB1 e 

GABAA contendo as 
subunidades α2 e γ2 no 
HP e AMG; ↑ gene do 
receptor CB2 no HP e 

AMG; ↑ 
 gene receptor Gpr55 na 

AMG, e ↓ no HP 

[80] 

ASN 
Camundongos 

Swiss e 
C57BL/6J, 

♂ 60-90 10 e 20 mg/kg, i.p., 1x 90 ↓ 

Ativação receptor CB1; ↓ 
gene receptores CB1 e 

GABAA contendo as 
subunidades α2 e γ2 no 
HP e AMG; ↑ gene do 
receptor CB2 no HP e 

AMG; ↑ 
 gene receptor Gpr55 na 

AMG, e ↓ no HP 

[80] 

LCE Ratos Wistar ♂ ND Nenhuma, i.p., 1x 1 ↔ ND [105] 

LCE Ratos Wistar ♂ ND 3,0 mg/kg, i.p., 1x 1 ↓ ND [105] 

LCE Ratos Wistar ♂ ND Nenhuma, i.p., 1x 1 ↔ ND [105] 

LCE Ratos Wistar ♀ ND 0,3 mg/kg, i.p., 1x 1 ↓ ND [105] 

LCE Ratos Wistar ♀ ND Nenhuma, i.p., 1x 1 ↔ ND [105] 

LCE Ratos Wistar ♂ ND 0,3 mg/kg, i.p., 4x 1 ↓ ND [105] 

EP (cobra) Camundongos 
C57BL/6J 

♂ ND 3,0 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ Ativação receptor CB1 [81] 

LCE Camundongos 
Swiss ♂ ND Nenhuma, i.p., ND ND ↔ ND [66] 
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CAC Camundongos 
C57BL/6J ♂ 56 10 mg/kg, i.p., 12x 0,5 ↓ ND [46] 

LCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 56 10 mg/kg, i.p., 12x 0,5 ↓ ND [46] 

IS Camundongos 
C57BL/6J 

♂ 56 10 mg/kg, i.p., 12x 0,5 ↓ ND [46] 

CAS Ratos Lister-
Hooded ♂ ND 10 e 20 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ ND [38] 

CAC Ratos Wistar ♀ 90-100 3,0 e 10 mg/kg, i.p., 1x 0,75 ↓ Ativação receptor 5-HT1A 

no HD [40] 

CAC Ratos Wistar ♀ 90-100 3 e 10 mg/kg, i.p., 1x 0,75 ↓ Ativação receptor 5-HT1A 

no HD [40] 

CAC Ratos Wistar ♀ 90-100 
29,9 nmol/hemisfério, 

intra-HD, 1x 
 

0,17 ↓ ND [40] 

LCE Ratos Wistar ♀ 90-100 3,0 e 10 mg/kg, i.p., 1x 0,75 ↓ ND [40] 

TCA Ratos Sprague 
Dawley, ♀ 365-426 10 mg/kg, i.p., 30x ND ↓ ↑ BDNF no NA, CPFm e 

BLA [89] 

Isolamento 
social + TCA 

Ratos Sprague 
Dawley, ♀ 365-426 10 mg/kg, i.p., 30x ND ↓ ↑ BDNF no CPFm e BLA, 

e diminuição no NA [89] 

LCE Ratos Sprague 
Dawley 

♂
♀ ND Nenhuma, v.o., 1x 1,5 ↔ ND [60] 

CCE Ratos Sprague 
Dawley 

♂
♀ ND Nenhuma, v.o., 1x 1,5 ↔ ND [60] 

IS Ratos Sprague 
Dawley 

♂
♀ ND Nenhuma, v.o., 1x 1,5 ↔ ND [60] 

ECI + LCE Ratos Sprague 
Dawley 

♂
♀ ND Nenhuma, v.o., 1x 1,5 ↔ ND [60] 

ECI + CCE Ratos Sprague 
Dawley 

♂
♀ ND Nenhuma, v.o., 1x 1,5 ↔ ND [60] 

ECI + IS Ratos Sprague 
Dawley 

♂
♀ ND Nenhuma, v.o., 1x 1,5 ↔ ND [60] 

AEA + CCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 42 40 mg/kg, i.p., 1x 1,5 ↓ ↑ gene receptor CB2 no 

NA [67] 

TEE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 90 10 e 20 mg/kg, i.p., 5x 0,5 ↓ ND [108] 

TEE Camundongos 
C57BL/6J 

♀ 90 Nenhuma, i.p., 5x 0,5 ↔ ND [108] 

CCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 90 Nenhuma, i.p., 5x 0,5 ↔ ND [108]  

CCE Camundongos 
C57BL/6J ♀ 90 10 mg/kg, i.p., 5x 0,5 ↓ ND [108] 

CCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 90 20 mg/kg, i.p., 5x 0,5 ↓ ND [108] 

CCE Camundongos 
C57BL/6J ♀ 90 Nenhuma, i.p., 5x 0,5 ↔ ND [108] 

LCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 90 Nenhuma, i.p., 5x 0,5 ↔ ND [108] 
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LCE Camundongos 
C57BL/6J ♀ 90 Nenhuma, i.p., 5x 0,5 ↔ ND [108] 

LCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 90 Nenhuma, i.p., 5x 0,5 ↔ ND [108] 

LCE Camundongos 
C57BL/6J 

♀ 90 Nenhuma, i.p., 5x 0,5 ↔ ND [108] 

Exposição a 
condições 
de hipóxia 

ou alta 
concentraçã

o de CO2 

Ratos Sprague 
Dawley 

♂ 56-63 Nenhuma, i.p., 1x 0,5 ↔ ND [104] 

Exposição a 
condições 
de hipóxia 

ou alta 
concentraçã

o de CO2 

Ratos Sprague 
Dawley ♀ 56-63 1,0 e 5,0 mg/kg, i.p., 

1x 0,5 ↓ ND [104] 

Exposição a 
condições 
de hipóxia 

ou alta 
concentraçã

o de CO2 

Camundongos 
C57BL/6J ♂ 56-63 Nenhuma, i.p., 1x 0,5 ↔ ND [104] 

Exposição a 
condições 
de hipóxia 

ou alta 
concentraçã

o de CO2 

Camundongos 
C57BL/6J ♀ 56-63 30 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ ND [104] 

ACL Camundongos 
C57BL/6J ♂ 56-63 30 e 60 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ Ativação receptor 5-HT1A [70] 

ECIVE +  
TCA 4 h 
após a 

retirada do 
etanol 

Camundongos 
C57BL/6J 

♂
♀ ND 10 mg/kg, i.p., 1x 0,75 ↑ 

↓ S100β e Iba1 no CeA 
após 4 h de retirada do 

etanol 

[90] 

ECIVE +  
TCA 24 h 

após a 
retirada do 

etanol 

Camundongos 
C57BL/6J 

♂
♀ ND 10 mg/kg, i.p., 1x 0,75 ↓ 

↓ S100β e Iba1 no CeA 
após 4 h de retirada do 

etanol 

[90] 

PEP + CAC Camundongos 
C57BL/6J ♂ 63 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ 

Regulação da expressão 
de genes relacionados à 

síntese de proteínas, 
fosforilação oxidativa, 
resposta ao estresse 
oxidativo, resposta ao 

medo e sistema 
endocanabinoide 

[91] 
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PEP + LCE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 63 10 mg/kg, i.p., 1x 0,5 ↓ 

Regulação da expressão 
de genes relacionados à 

síntese de proteínas, 
fosforilação oxidativa, 
resposta ao estresse 
oxidativo, resposta ao 

medo e sistema 
endocanabinoide 

[91] 

HIE Camundongos 
C57BL/6J ♂ 42 3,0 e 10 mg/kg, i.p., 1x 1 ↓ Ativação receptor 5-HT1A [78] 

LCE Camundongos 
C57BL/6J 

♂
♀ 304 Nenhuma, i.p. 1 ↔ ND 

[107] 

 

Legenda: ♂ = machos; ♀ = fêmeas; ↑ = aumento; ↓ = redução; ↔ = sem efeito; ACL = aversão condicionada por lugar, 
AEA = abstinência espontânea de etanol; AMG = amígdala; BDNF = fator neurotrófico derivado do encéfalo; BLA = 
amígdala basolateral; CAC = condicionamento aversivo ao contexto; CAS = condicionamento aversivo ao som; CCA = 
córtex cingulado anterior; CCE = caixa clara-escura; CE = comportamento de esquiva; CeA = núcleo central da amígdala; 
CF = comportamento de fuga; CIA = córtex insular anterior; CL = comportamento de limpeza; CPFm = córtex pré-frontal 
medial; dlPAG = substância cinzenta periaquedutal dorsolateral; EBA = número de entradas nos braços abertos; EC = 
Estresse de contenção; ECI = Estresse crônico imprevisível; ECIVE = exposição crônica intermitente ao vapor de etanol; 
EEOP = estresse por exposição ao odor de predador; EP = exposição ao predador; FC = frequência cardíaca; GD = giro 
denteado; HD = hipocampo dorsal; HIE = hipertermia induzida por estresse; HP = hipocampo; HPN = hipofagia induzida 
pela novidade; HV = hipocampo ventral; i.c.v. = administração pela via intracerebroventricular; IL = infralímbico; i.p. = 
administração pela via intraperitoneal; IS = interação social; LA = latência para alimentação; LCE = labirinto em cruz 
elevado; LTE = labirinto em T elevado; MCPP = meta-clorofenilpiperazina; MDPV = metilenodioxipirovalerona; NA = 
núcleo accumbens; ND = não determinado; NLET = núcleo leito da estria terminal; NMDA = N-metil D-Aspartato; NDR = 
núcleo dorsal da rafe; NVH = núcleo ventromedial do hipotálamo; PAM = pressão arterial média; PEP = protocolo de 
estresse prolongado; PL = pré-límbico; TBA = tempo de permanência nos braços abertos; TC = tempo de congelamento; 
TCA = teste do campo aberto; TCV =  teste de conflito de Vogel; TEE = teste de esconder esferas; TEP = teste de esquiva 
passiva; THC = tetrahidrocanabinol; v.o. = administração pela via oral. 
 

Considerações sobre o padrão de resultados e as discrepâncias observadas 

A curva dose-resposta em formato de sino ("U" invertido) é uma característica amplamente documentada em 

estudos pré-clínicos com CBD, incluindo os que focam em ansiedade, extinção e reconsolidação de memórias 

aversivas. Ou seja, o CBD possui efeitos mais pronunciados em doses intermediárias, enquanto doses muito 

baixas ou altas podem ser ineficazes. De fato, Guimarães et al.[109] testaram ratos no labirinto em cruz elevado 

e mostraram que a administração sistêmica aguda de CBD produz uma curva em formato de sino, sendo 

ansiolítico em doses baixas e intermediárias (2,5-10 mg/kg), mas não em doses relativamente altas (20 mg/kg). 

Embora alguns resultados contraditórios 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 efeitos[3]. Campos et al.[73] também relataram que uma dose intermediária de CBD (10 mg/kg) 

produz um efeito ansiolítico, enquanto doses mais altas (20 mg/kg) ou baixas (1,0 mg/kg) não causaram o 

mesmo efeito. A ativação de receptores 5-HT1A induzida pelo CBD (em doses intermediárias) seria 

fundamental para seu efeito ansiolítico, enquanto doses mais altas também ativariam o canal TRPV1, o que 

atenua essa resposta ansiolítica[61]. Estudos sobre a reconsolidação de memórias aversivas também 

observaram que uma dose intermediária de CBD (10 mg/kg) seria mais eficaz do que as de 3,0 e 30 mg/kg[37]. 
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O perfil em "U" invertido nesses estudos indica que doses intermediárias de CBD produziram a interferência 

máxima sobre a reconsolidação de memórias aversivas. 

Os mecanismos subjacentes a essa curva dose-resposta em "U" invertido podem estar relacionados à 

ativação e modulação de alvos farmacológicos diferentes. Evidências sugerem que a ativação de receptores 

específicos é necessária para que o CBD exerça seu efeito ansiolítico. Por exemplo, o antagonismo de 

receptores 5-HT1A impede esse efeito[17,40,61,64,65, 70-74,76-78]. O CBD também interage com outros alvos 

farmacológicos, tais como os receptores TRPV1, CB1 e CB2. Em doses baixas, pode não haver ativação 

suficiente desses receptores para induzir efeitos significativos. Por outro lado, doses maiores de CBD podem 

ativar o canal TRPV1, que exerce uma modulação negativa sobre a ansiedade[75]. Assim, a seleção de uma 

dose adequada é essencial para obtenção dos efeitos desejáveis do CBD. Esse padrão de resposta em "U" 

invertido tem implicações importantes para estudos pré-clínicos e futuros ensaios clínicos, destacando a 

necessidade de definir com precisão as faixas de doses apropriadas para cada aplicação terapêutica. 

Uma rede complexa de áreas encefálicas modula a manifestação de respostas defensivas inatas ou 

aprendidas em roedores. Inúmeros estudos mostram a participação de sub-regiões da substância cinzenta 

periaquedutal, núcleo do leito da estria terminal, hipocampo, amígdala e córtex pré-frontal medial, conforme 

a natureza do estímulo apresentado, e que a ativação de um determinado receptor em cada uma delas 

pode contribuir de maneira diferente para a manifestação de comportamentos relacionados à ansiedade ou 

ao medo aprendido[100,124]. Isso explicaria, por exemplo, as diferenças comportamentais observadas após a 

infusão de CBD nos córtices pré-límbico e infralímbico[44,63], pois eles se conectam com circuitos diferentes 

na amígdala e promovem efeitos opostos sobre a regulação do medo e da ansiedade. O córtex pré-límbico 

envia projeções excitatórias principalmente para a região basolateral da amígdala, que estimula projeções 

de saída do núcleo medial da amígdala central para a substância cinzenta ventrolateral, que promove 

respostas de medo e ansiedade. Já o córtex infralímbico envia projeções excitatórias para as células 

intercalares (neurônios inibitórios) da amígdala central, que inibem as projeções de saída. Desta forma, a 

ativação do córtex pré-límbico favorece respostas de medo condicionado e ansiedade, já a ativação do 

córtex infralímbico atenua sua expressão e/ou facilita a extinção[102,125]. O efeito ansiolítico e ansiogênico 

do CBD quando administrado diretamente nos córtices pré-límbico e infralímbico, respectivamente, pode 

estar relacionado à redução da atividade dessas regiões através de sua interação com o receptor 5-

HT1A[64,65], que está localizado principalmente em neurônios piramidais no córtex pré-frontal e, quando 

ativado, reduz as correntes elétricas excitatórias[126-128]. Paradoxalmente, a administração sistêmica de 

agonistas do receptor 5-HT1A aumenta a atividade dos neurônios piramidais no córtex pré-frontal através 

da interação preferencial com receptores localizados em interneurônios GABAérgicos, diminuindo sua 

atividade e efeito inibitório sobre os neurônios piramidais[129]. Logo, a resultante da regulação da atividade 

celular em populações neuronais distintas nas sub-regiões do córtex pré-frontal medial via ativação do 

receptor 5-HT1A poderia justificar o efeito ansiolítico observado após administração sistêmica de CBD[130]. 

Além disso, após administração sistêmica, o CBD ativa o receptor 5-HT1A em outras áreas encefálicas, tais 

como a substância cinzenta periaquedutal dorsolateral, núcleo do leito da estria terminal, núcleo 

ventromedial do hipotálamo e hipocampo dorsal, o que contribui para o seu efeito ansiolítico[40,61,72,79].  

Outras evidências pré-clínicas apontam que dentre as alterações endócrinas e autonômicas induzidas pela 

exposição a eventos estressores está o aumento nos níveis endógenos de glicocorticoides e de sua 

interação com receptores glicocorticoides, o que reduziria a expressão do receptor 5-HT1A em regiões 

encefálicas envolvidas na regulação das respostas comportamentais relacionadas ao medo e à ansiedade, 
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tais como o córtex pré-frontal e o hipocampo[126,131,132]. Além de corroborar estudos que apontam a 

participação do receptor 5-HT1A na resiliência ao estresse[133-136], esse mecanismo embasaria a ausência 

de efeito ansiolítico quando uma única dose de CBD foi administrada em animais submetidos a protocolos 

de exposição ao predador[53,73] ou estresse crônico imprevisível[60], bem como após administração repetida 

em animais submetidos a um protocolo de isolamento social prolongado[89]. O efeito ansiogênico da 

administração de CBD no córtex infralímbico, mediado pela sua interação com o receptor 5-HT1A, também 

não foi observado em animais previamente submetidos ao estresse de contenção[65].  

A administração repetida de CBD em roedores parece atenuar as alterações induzidas pelo estresse e 

contribuir para a redução dos comportamentos associados à ansiedade e ao medo aprendido[53,73,82,87,120]. 

Esse efeito estaria associado com uma diminuição da expressão do gene dos receptores glicocorticoides 
[120], a ativação do receptor 5-HT1A[53,73,136], a ativação e/ou aumento da expressão de receptores CB1 e 

CB2 [120], assim como ao aumento da neurogênese e plasticidade sináptica no hipocampo induzida pelos 

receptores canabinoides[82,87,120,137]. Além disso, estudos relatam que a administração crônica de CBD pode 

restaurar a função serotoninérgica comprometida pelo estresse, visto que ele aumenta a disponibilidade de 

serotonina em áreas encefálicas como o córtex pré-frontal medial e o hipocampo, facilitando a ativação dos 

receptores 5-HT1A, cuja expressão pode estar diminuída[138-140]. Assim, além das diferenças observadas 

após administração do CBD diretamente em áreas encefálicas que contribuem de maneira distinta para a 

expressão de respostas defensivas, a exposição prévia dos roedores a eventos estressores ocasiona 

alterações neurais que podem influenciar a ação do CBD, determinando seu efeito ansiolítico, ansiogênico 

ou a ausência de efeito dependendo do protocolo avaliado. 

Vários testes e protocolos experimentais podem ser utilizados para se analisar os efeitos do CBD sobre os 

comportamentos relacionados ao medo e à ansiedade em animais de laboratório. No caso do medo, 

protocolos de condicionamento são amplamente empregados para induzir a formação de memórias 

aversivas e avaliar as respostas defensivas expressas pelos roedores. Embora os resultados sejam 

robustos e apontem que a administração de CBD atenua as memórias aversivas ao potencializar sua 

extinção (TABELA 1) ou prejudicar sua reconsolidação (TABELA 2), os resultados podem ser influenciados 

por vários aspectos, incluindo a intensidade do condicionamento[35] e a dose de CBD testada[36,38]. Neste 

contexto, os resultados aparentemente conflitantes do CBD sobre a reconsolidação de memórias aversivas 

podem ser melhor compreendidos considerando-se as características da memória aversiva avaliada 

(“normal” ou generalizada) e o grau de sua desestabilização após evocação[37,43,45,50]. Ainda, a variabilidade 

dos efeitos do CBD em paradigmas de memória aversiva também pode estar associada ao tipo de 

comportamento que é mensurado (congelamento, esquiva ou darting) e à natureza do estímulo 

condicionado empregado (contexto, som, odor ou luz), devido ao recrutamento de circuitos neurais 

relativamente diferentes[103,141,142]. Ainda, é importante considerar que machos e fêmeas aprendem e 

expressam comportamentos defensivos de forma distinta[42,45,141], logo diferenças sexuais também podem 

influenciar as respostas comportamentais e os efeitos farmacológicos do CBD. 

A premissa de que cada teste comportamental é único também valeria para os que avaliam ansiedade e 

medo[8]. As questões supracitadas atestam as nuances e complexidades de comparação dos resultados de 

estudos com metodologias e propósitos diferentes. Uma estratégia prudente para elucidar os efeitos do 

CBD (e de outras substâncias com potencial terapêutico promissor) sobre as memórias aversivas, o medo 

e a ansiedade é usar um desenho experimental que inclua machos e fêmeas e envolva a análise de 
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comportamentos e respostas autonômicas e endócrinas complementares, além de estudos para descartar 

possíveis efeitos não específicos sobre a atividade locomotora[143]. 

Potencial relevância translacional dos resultados em roedores para o tratamento dos transtornos 
de ansiedade e estresse em humanos  

Conforme revisado por Simei et al.[5], pesquisas básicas e clínicas realizadas no Brasil nos últimos 50 anos 

indicam um efeito ansiolítico do CBD, despertando interesse pelo seu potencial terapêutico como uma 

opção no tratamento de transtornos de ansiedade. Han et al.[144] realizaram uma revisão sistemática 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 pós-traumático (TEPT). Embora esses resultados devam ser 

interpretados com cautela devido ao tamanho relativamente limitado da amostra clínica, eles vão ao 

encontro do que tem sido observado em estudos conduzidos com humanos saudáveis[145] e animais de 
laboratório (TABELA 3). Além disso, os efeitos mnemônicos do CBD (TABELAS 1 e 2) poderiam 

complementar a sua ação ansiolítica, promovendo benefícios adicionais e mais duradouros[146,147].  

Essa revisão focou em estudos com animais de laboratório, que auxiliam no melhor entendimento de aspectos 

relacionados à extinção e reconsolidação de memórias aversivas ou traumáticas, bem como ao manejo de 

transtornos relacionados à ansiedade e ao estresse em humanos. Através de estudos pré-clínicos é possível 

utilizar diferentes protocolos experimentais para identificar intervenções comportamentais e/ou farmacológicas 

que podem ser testadas em humanos para otimizar os resultados terapêuticos[148,149]. Os protocolos de 

extinção do medo em roedores, por exemplo, estão associados à terapia de exposição, que é uma abordagem 

clínica utilizada para reduzir as respostas de medo e ansiedade na qual indivíduos são expostos em um 

ambiente seguro a pistas relacionadas a um estímulo aversivo ou trauma. As intervenções de reconsolidação 

em roedores, por sua vez, correspondem às estratégias clínicas exploradas em terapias como as intervenções 

de atualização da reconsolidação[150]. Em ambos os casos, essas sessões terapêuticas seriam realizadas 

sobre os efeitos do CBD ou sucedidas pela administração imediata dessa substância. O monitoramento de 

possíveis reações adversas (ex.: sedação) e a análise dos desfechos de interesse poderiam contar com a 

ajuda de técnicas de neuroimagem para avaliar mudanças na atividade cerebral relacionadas aos processos 

subjacentes. Ainda que os desfechos mais avaliados em animais de laboratório (ex.: comportamentos de 

congelamento, esquiva e avaliação de risco) sejam relativamente diferentes dos que são analisados em 

humanos, que incluem a resposta de condutância da pele e as alterações no reflexo de sobressalto medidas 

através de eletromiografia, e medidas subjetivas dos níveis de medo, ansiedade ou desconforto utilizando 

determinadas escalas validadas, há translação suficiente dos resultados em roedores para os humanos, o que 

encoraja trabalhos futuros.  

Conclusões e sugestões para estudos futuros 

Um número crescente de estudos científicos em animais de laboratório indica que o CBD pode influenciar o 

“destino” das memórias aversivas, já que ele prejudicaria a reconsolidação após a evocação delas. O CBD 

também pode acelerar a extinção de memórias aversivas e atenuar a expressão de comportamentos 

defensivos relacionados ao medo e à ansiedade, embora existam resultados conflitantes. Essas propriedades 

farmacológicas são relevantes para o tratamento de transtornos de ansiedade e estresse em humanos[2,151]. 

No entanto, seria adequado validar essas evidências em protocolos que induzem memórias com 
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características traumáticas e respostas de medo/ansiedade inapropriadas em ratos e camundongos[43,48,50]. 

Além disso, três outras lacunas de conhecimento para um entendimento mais aprofundado dos efeitos do 

CBD são as diferenças sexuais, a suscetibilidade à interferência conforme as memórias aversivas/traumáticas 

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

Os efeitos agudos do CBD decorrem de alterações na função dos sistemas de neurotransmissão da serotonina 

(via receptor 5-HT1A) e da anandamida (via receptores CB1 e CB2). No entanto, seus efeitos após tratamento 

repetido podem envolver mecanismos ou alterações adicionais e mais graduais, tais como aumento da 

neuroplasticidade e modificações epigenéticas[54,152,153]. Uma lacuna significativa na nossa compreensão dos 

efeitos psicotrópicos do CBD reside em estabelecer uma conexão causal entre suas ações neurobiológicas e 
seus efeitos comportamentais. Com vários alvos em potencial (FIGURA 4), nem sempre se compreende quais 

mecanismos embasam os desfechos observados em cada situação. Portanto, é essencial complementar os 

estudos comportamentais focados em seus efeitos mnemônicos e emocionais com pesquisas que abordem 

os mecanismos celulares e moleculares supostamente implicados. 

Evidências experimentais indicam que o CBD pode modular a atividade glial, especialmente da micróglia e 

dos astrócitos, que desempenham papéis fundamentais nas respostas neuroimunes, na plasticidade 

sináptica e na neuroproteção[154-156]. Embora a contribuição desses efeitos sobre a glia para as ações 

emocionais e mnemônicas do CBD revisadas aqui ainda não tenha sido investigada sistematicamente, 

estudos que avaliaram os efeitos do CBD em modelos animais de esquizofrenia[157], epilepsia[158], e 

depressão[159] corroboram a relevância dessa análise. Xie et al.[160] usaram um protocolo modificado de 

estresse prolongado único em camundongos para induzir um fenótipo semelhante ao TEPT. A 

administração de CBD antes das avaliações comportamentais inibiu os comportamentos relacionados ao 

TEPT e reverteu as alterações na morfologia de micróglias/macrófagos no córtex pré-frontal e no hipocampo 

ao inibir a neuroinflamação por meio de sua ação nos receptores CB2. Com base nos estudos supracitados, 

é plausível que a modulação da atividade ou função glial contribua para os efeitos do CBD sobre a 

ansiedade e a memória aversiva. 

FIGURA 4: Alvos farmacológicos associados aos efeitos do canabidiol (CBD) sobre a possível facilitação da extinção do 
medo, prejuízo da reconsolidação de memórias aversivas e redução da expressão do medo e ansiedade em animais de 
laboratório, conforme dados compilados nas TABELAS 1, 2 e 3. 
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