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Lorena Alexia de Araujo

RESUMO

O Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) ¢ um distarbio neuropsicologico caracterizado por
obsessdes e/ou compulsdes que causam grande prejuizo na vida do individuo. Seu diagndstico
¢ realizado por meio de critérios dispostos pelo Manual Diagnodstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5). A fisiopatologia desse transtorno ainda ndo estd totalmente elucidada,
contudo diversos avancos no estudo da area tém mostrado novos circuitos neuronais envolvidos
na fisiopatologia do TOC e, com isso, novas possibilidades de tratamento. Um desses
tratamentos ¢ a utiliza¢do do composto canabidiol (CBD), presente na Cannabis sativa, como
farmacoterapia, ja que o circuito do Sistema Endocanabinoide, segundo os estudos, tem se
mostrado presente na fisiopatologia do TOC. Dados preliminares sugerem eficacia do CBD,
influenciada por fatores como via de administragdo, sexo ¢ dose. No entanto, ainda sao
necessarios mais ensaios clinicos com amostras maiores e diversificadas para gerar evidéncias
solidas. As limitagdes dos estudos incluem barreiras legislativas, falta de incentivos,
preconceitos sociais e desafios técnicos na extracdo do CBD. Com isso, essa revisdo integrativa
de literatura teve como objetivo analisar a efetividade do uso da cannabis no tratamento desse
transtorno, bem como analisar os avangos na area e as questoes €ticas envolvidas.

Palavras-chave: Farmacoterapia; Sistema Endocanabinoide; Transtorno psiquiatrico.

THE EFFECTIVENESS OF USE OF CANNABIDIOL IN THE TREATMENT OF
OBSESSIVE-COMPULSIVE DISORDER

ABSTRACT

Obsessive Compulsive Disorder (OCD) is a neuropsychological disorder characterized by
obsessions and/or compulsions that cause great harm to the individual's life. It is diagnosed using
the criteria set out in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5). The
pathophysiology of this disorder has yet to be fully elucidated, but several advances in the study
of the area have shown new neuronal circuits involved in the pathophysiology of OCD and, with
this, new treatment possibilities. One of these treatments is the use of the compound cannabidiol
(CBD), present in Cannabis sativa, as pharmacotherapy, since the circuitry of the
endocannabinoid system, according to studies, has been shown to be present in the
pathophysiology of OCD. Preliminary data suggests the efficacy of CBD, influenced by factors
such as route of administration, gender and dose. However, more clinical trials with larger and
more diverse samples are still needed to generate solid evidence. Limitations of the studies
include legislative barriers, lack of incentives, social prejudices and technical challenges in
extracting CBD. With this in mind, this integrative literature review aimed to analyze the
effectiveness of cannabis use in the treatment of this disorder, as well as analyzing advances in
the field and the ethical issues involved.

Keywords: Pharmacotherapy; endocannabinoid system; psychiatric disorder.



1 INTRODUCAO

O Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) é uma doenga neuropsiquiatrica que tem
como caracteristica a presenca de obsessdes e/ou compulsdes. Por defini¢do, as obsessdes sao
pensamentos, imagens ou impulsos que o paciente apresenta de forma repetitiva e intrusiva, que
causam sofrimento. J4 as compulsdes condizem com o comportamento, podendo ser tanto atos
fisicos como mentais € podem ou ndo estar logicamente conectados as obsessdes (Nussbaum,
2014). Os pacientes que sofrem desse transtorno podem vivenciar de forma concomitante outras
comorbidades psiquiatricas como ansiedade e depressao. Sua origem ¢ multifatorial, envolvendo
diferentes etiologias. Diversos estudos tém proposto modelos fisiopatologicos que buscam
explicar os fenomenos do TOC (Mauzay; LaFrance; Cuttler, 2021).

O diagnostico do TOC ¢ clinico, na quinta edi¢ao revisada do Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais (do inglés, The Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fifth Edition, DSM-5) feito pela Associagdo Americana de Psiquiatria para definir
como ¢ feito o diagnostico de transtornos mentais, o transtorno foi reclassificado numa secao
unica como Transtorno Obsessivo Compulsivo e Transtornos relacionados. Segundo Mauzay,
LaFrance, Cuttler (2021), o tratamento atual ¢ realizado com antidepressivos da classe dos
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), sendo que, cerca de 70% dos pacientes
que realizam o tratamento com essa classe consegue atingir redu¢ao significativa dos sintomas.
Entretanto, ainda uma grande parte dos pacientes apresentam apenas modestas melhoras ou nao
respondem ao tratamento (paciente refratario). Além do tratamento medicamentoso, existe a
terapia cognitivo comportamental (TCC) com base na exposi¢do e prevencao de resposta que €
essencial para melhora significativa dos sintomas (Kayser R. R., et a/, 2020).

Observado esse cenario, estudos emergentes buscam alternativas para o tratamento do
transtorno, sendo atualmente o canabidiol (CBD) um dos possiveis tratamentos para melhora
dos sintomas do TOC, ja que se foi observado relacdo do sistema endocanabinoide com a
fisiopatologia da doenca (Kayser R. R., ef a/, 2021).

Segundo Mauzay, D., La France, E. M., Cuttler, C. (2021), no TOC existe grande
semelhanga com a fisiopatologia da ansiedade com o complexo cortico-estriatal-tdlamocortical,
sendo um dos circuitos primarios implicados nas obsessdes e ansiedade caracteristica da doenca.
Além disso, existem evidéncias de que o sistema endocanabinoide ¢ um potencial agente

terapéutico nesse circuito, ja que os receptores canabinoides CB1 sdo amplamente



distribuidos em diversas regides cerebrais - incluindo areas responsaveis pela ansiedade e pelo
TOC, como o cortex pré-frontal, corpo amdaloide, ganglios da base e hipocampo.

Levando o exposto em consideragdo, o uso do canabidiol no tratamento do TOC vem
sendo estudado, e os resultados sdo variados. Ha evidéncias de que o CBD tem sido associado
a varios efeitos positivos, incluindo o alivio da ansiedade (Gregorio; Mascarenhas, 2019),
propriedades anti-inflamatorias, alivio da dor, propriedades anticonvulsivantes (Gouveia et al;
2021), melhora do sono e potencial neuroprotetor (Fernandes et al/; 2022). No entanto, ¢
fundamental destacar que as pesquisas sobre o uso do CBD medicinal ainda estio em
andamento, faltando informacgdes sobre doses, modo de uso e reagdes adversas, pois os efeitos
podem variar de individuo para individuo. Além disso, os estudos envolvendo CBD enfrentam
varios impasses, principalmente devido a questdes éticas, legais e cientificas (Silva; Barboza;
Ferreira, 2023).

Desse modo, esta pesquisa tem como objetivo identificar os avangos no tratamento do
TOC utilizando CBD como uma nova abordagem de farmacoterapia, bem como compreender
seus mecanismos de agdo, explorar a sua eficacia, avaliar os riscos, interacdes medicamentosas
e identificar os impasses enfrentados nesses estudos. Somado a isso, também consiste em

explicar o sistema endocanabinoide e sua relacdo com o TOC.

2 METODOLOGIA

Este trabalho compreende a uma revisdo bibliografica de literatura de caracteristica
narrativa sobre os estudos relacionados ao uso de canabidiol no tratamento do Transtorno
Obsessivo Compulsivo. Para seu desenvolvimento, foram estabelecidas as seguintes etapas: (1)
escolha do tema; (2) definigdo dos critérios de inclusdao e exclusdo; (3) estabelecimento dos
descritores; (4) busca da literatura nas bases de dados estabelecidos; (5) avaliagdao dos estudos;
(6) interpretagdao dos resultados; (7) confeccdo do projeto e artigo final. O primeiro passo
consistiu, inicialmente, na escolha do tema; logo apds identificaram-se os objetivos a serem
alcancados com este estudo.

Foram realizadas buscas sistematicas em trés bases de dados: PubMed, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Scopus. Para identificar estudos relevantes ao tema, foram aplicados
os seguintes descritores: Transtorno Obsessivo Compulsivo, canabidiol, sistema

endocanabinoide, cannabis e tratamento que foram combinados (“canabidiol” ou “CBD”),



(“Transtorno Obsessivo compulsivo” ou “TOC”), (“tratamento”, “intervenc¢do” ou “terapia”)
(“cannabis ™), (“Sistema Endocanabinoide”, “endocanabinoide” ou “SEC”). A partir disso, por
meio dos filtros das proprias bases de dados, estabeleceram-se os critérios de inclusao: artigos
escritos em portugués, inglés ou espanhol; artigos publicados no periodo de 2014 a 2024;
estudos clinicos relevantes; ensaios controlados randomizados; pesquisas que se utilizaram
tanto de modelos animais, quanto de humanos, que abordem o canabidiol no tratamento do TOC
e os critérios de exclusdo; trabalhos de revisdo sistematica; metanalises; artigos sem acesso;
estudos que ndo abordem a tematica e artigos fora do periodo de 2014 a 2024 (figura 1). As
referéncias encontradas foram importadas para o programa Excel para analise dos artigos,
verificacao das duplicagdes entre as bases de dados e posteriormente suas exclusoes.

As referéncias incluidas passaram por uma primeira etapa de avaliagdo que consistiu em
uma leitura dos titulos dos artigos, na etapa subsequente ocorreu a leitura dos resumos. Na
ultima etapa da leitura, foram avaliados na integra os estudos para se verificar a pertinéncia de

sua inclusdo.

FIGURA 1 - Fluxograma da Metodologia de Investigagao.
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3.1 Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC): definicao, fisiopatologia e

envolvimento do Sistema endocanabinoide

O Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) ¢ uma condigdo psiquidtrica cronica,
definida pela presenca de obsessdes, compulsdes, ou ambas, sendo a primeira caracterizada pela
existéncia de pensamentos intrusivos e persistentes causando grande ansiedade nos pacientes;
ja a segunda ¢ caracterizada pela presenga de comportamentos observaveis ou atos mentais
repetitivos que visam diminuir o desconforto sentido pelas obsessdes (Mauzay; Lafrance;
Cuttler, 2021). Segundo Nussbaum (2015), para ser realizado o diagnostico de TOC tem-se
como critérios de inclusdo a presenca de comportamentos compulsivos e/ou pensamentos
obsessivos, definidos anteriormente. Como outro critério de inclusdo para o diagnostico, o
paciente portador dessa condigdo, apresenta tais sintomas por pelo menos uma hora do seu dia,
ou grande prejuizo na qualidade de vida e funcionamento social, familiar, profissional e outros
(Nussbaum, 2015). Além desses aspectos, o surgimento dos primeiros sintomas do TOC se da
de forma insidiosa ou aguda. Por se tratar de uma doenca cronica, o portador dessa condi¢do
pode apresentar fases de melhora ou de piora no curso da doenga, sendo que, raramente, o
paciente vem a ficar assintomatico em alguma fase da vida (Costa, 2016).

A etiologia do TOC ¢ complexa e ainda ndo bem elucidada, entretanto, sabe-se que ¢é
multifatorial, tendo correlacdo entre fatores neurobioldgicos, genéticos e ambientais (Nicolini
et al., 2021). Apesar disso, sabe-se atualmente, que este transtorno apresenta alteragdes em
alguns neurotransmissores como: serotonina, glutamato, acido gamaaminobutirico (GABA) e
dopamina (Nicolini ef al., 2021). Segundo Costa (2016), a fisiopatologia do TOC apresenta-se
principalmente na alteracdo do circuito que ocorre entre o cortex orbitofrontal, estriado e
talamo, no qual existe uma via direta e outra indireta responsaveis pelo controle das atividades
nessas regides, comandadas principalmente pelo glutamato e GABA.

Em relacdo as vias que mantém a fisiopatologia do TOC, acredita-se que a via direta,
quando hiperativa, controlada principalmente pelo glutamato (Costa, 2016), € responsavel pela
desinibi¢do do tdlamo, resultando num ciclo que se autoperpetua entre o talamo e cortex
orbitofrontal, levando ao surgimento de sintomas do TOC (Mauzay; Lafrance; Cuttler, 2021).
Segundo Raminelli (2020), quando as conexdes neurais estdo em bom funcionamento na regiao
do cortex orbitofrontal, estriado e tdlamo através das vias direta e indireta, os comportamentos
passam a ser inibidos, permitindo a realizacao de movimentos voluntarios de forma fisiologica.

Outro sistema que se tem investigado o envolvimento com a sintomatologia das

obsessdes e/ou compulsdes no TOC ¢ o sistema endocanabinoide (SEC), ja que diversos



receptores desse sistema estdo distribuidos em regides envolvidas na fisiopatologia da doenca
(Mauzay; Lafrance; Cuttler, 2021). Segundo Kayser, Haney, Raskin, Arout e Simpson (2020),
os receptores CB1 e CB2 compdem o sistema endocanabindide, e sdo capazes de modular a
atividade de outros neurotransmissores, como: o glutamato, GABA, serotonina e dopamina. Os
receptores CB1 estdo distribuidos amplamente em neurdonios de proje¢do inibitorios e
excitatorios para o cortex orbitofrontal (Gremel et al., 2016), que participa no circuito neural da
fisiopatologia do TOC (Kayser et al., 2020). Segundo Kayser e col, (2020), os pacientes com
TOC apresentam anormalidade nas conexdes entre o cortex orbitofrontal com o tdlamo e, ainda,
o SEC possui a capacidade de regular comportamentos compulsivos através de receptores CB1

nessa regido neural, o que poderia influenciar nos sintomas do transtorno (Gremel et al., 2016).

3.1.1 Sistema endocanabinoide

O sistema endocanabindide (SEC) consiste em um sistema de sinalizacdo celular
presente em todos os mamiferos, incluindo os humanos. Ele participa na regulagdo de diversas
fungdes fisioldgicas, como humor, memoria, processos metabolicos, respostas imunologicas e
dor (Lowin; Pongratz; Straub, 2016; Donvito et al., 2017). Esse sistema ¢ composto por dois
tipos principais de receptores que sdo amplamente distribuidos pelo organismo: o CBI,
encontrado majoritariamente no sistema nervoso central (SNC), e o CB2, presente
principalmente no sistema imunoldgico, em menor quantidade no sistema nervoso periférico e,
também, em células das glia no SNC (Zoue; Kumar, 2018).

O receptor CBI1 ¢ do tipo metabotrdpico, acoplado a uma proteina G inibitéria e sao
ativados por seus ligantes endogenos, os endocanabinoides (Shao et al., 2016; Kumar et al.,
2019; Glenn et al.,2024). Esses compostos sao produzidos naturalmente pelo corpo, sendo os
mais estudados a anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG), moléculas lipidicas
que tém o acido araquidonico como precursor (Lu; Mackie, 2016). A AEA ¢ degradada pela
Amida Hidrolase de Acido Graxo (FAAH) em dois componentes, o acido araquidénico livre e
a etalonamina, ja o 2 -AG ¢ hidrolisado pela Lipase Monacilglicerol (MAGL) em &cido
araquidonico e glicerol (Aaltonen et al., 2016) No SNC, esses ligantes endogenos sao
produzidos sob demanda pelos neurdnios pos-sinapticos e por meio de diferentes mecanismos
resultam na diminui¢ao da excitabilidade neuronal (Marzo; Stella; Zimmer.,2015).

Em um processo conhecido como sinalizagdo retrograda, o 2-AG ¢ liberado na fenda
sinaptica para agir no receptor CB1 do neurdnio pré-sindptico onde, por meio da supressao do

influxo de calcio e inibi¢ao da adenilil ciclase (AC), impede a liberagdo do neurotransmissor,



diminuindo assim a excitabilidade desse neuronio findando o processo pela MAGL que degrada
0 2-AG. Ja o AEA tem varias contribui¢des para essa transmissao sinaptica sendo um agonista
completo do TRPVI1 receptor que age na depressdo desse sistema, além de regular
negativamente o metabolismo do 2-AG contribuindo também com a supressao da transmissao
sinaptica (Colangeli et al., 2020; Macarrone et al., 2014).

Com isso, quando hé ligagcdo de um agonista canabinoide, seja ele endogeno ou exodgeno,
ocorre a ativacdo de uma cascata intracelular do tipo inibitdria, que inibe a adenilato ciclase,
diminui o AMP ciclico, reduz o influxo de calcio e estimula o efluxo de potéssio, entre outros
processos, resultando na diminui¢do da excitabilidade neuronal.

A agdo neuromoduladora do SEC influencia todos os sistemas de neurotransmissores,
incluindo sistemas dopaminérgico, glutamatérgico, gabaérgico (Chiarlone et al., 2014)
norepinefrinergico, acetilcolinergico e serotoninérgico, desse modo, participa de diversas
funcdes fisiologicas, incluindo a regulacdo do humor e da resposta ao estresse (Bluett ef al.,
2014; Morena et al., 2016). Por isso ¢ um alvo terapéutico promissor para varios disturbios
clinicos, como transtornos de ansiedade, TOC, dor cronica, epilepsia e doencgas

neurodegenerativas. (Chiarlone et al., 2014; Morena et al., 2016) (figura 2).

Figura 2 - Visao geral da sintese, acdo e degradacdo dos compostos endocanabindides. Esquema de um neurdnio
p6s-sinaptico onde sdo produzidos os endocanabinoides anandamida e 2-AG a partir do acido araquidénico. O
neurdnio pds-sinaptico com o receptor CB1 acoplado a proteina Gi, local de agdo dos endocanabinoides. A enzima
FAAH ¢ responsavel pela degradacdo da anandamida, enquanto a enzima MAGL degrada o 2-AG. Abreviagoes:
CBI1, receptor canabinoide CB1; 2-AG, 2-araquidonoilglicerol; MAGL, monoacilglicerol lipase; FAAH, amida
hidrolase de acido graxo.
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Fonte: Do autor (2024).
3.1.2 Sistema endocanabinoide e 0 TOC

A relagdo entre o0 SEC e o TOC ¢ um campo de estudo promissor € em crescimento na
neurociéncia e psiquiatria. Seu envolvimento na fisiopatologia do TOC ¢ apoiado

principalmente pela alta presenca dos receptores endocanabinoides CB1 em éreas cerebrais
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como cortex pré-frontal, amigdala, que estdo envolvidas na regulacdo das emogdes,
comportamentos compulsivos e na resposta ao stress (Lutz et al., 2015).

Em um estudo recente, realizado em individuos com TOC, foram analisadas células
monoculares sanguineas periféricas com o objetivo de explorar a regulacdo transcricional de
genes envolvidos no SEC. O primeiro resultado observado foi a regulagdo negativa de genes
que codificam as enzimas € que sintetizam respectivamente os endocanabinoides 2-AG e AEA,
sugerindo uma possivel deficiéncia na producao desses moduladores-chave no TOC. Esse
mesmo estudo, analisou modelos animais utilizando ratos. Foram encontrados niveis reduzidos
dos genes que codificam a transcrigao do receptor CB1 e, também, niveis reduzidos das enzimas
responsaveis pela sintese dos endocanabinoides, reforcando a hipoétese do envolvimento do SEC
no TOC (Bellia et al.,2024).

Além disso, o Sistema Endocanabinoide (SEC) atua na regulacdo da libertagdo de
neurotransmissores como dopamina, serotonina, GABA e glutamato, sendo essencial para a
modulagdo de processos sindpticos e plasticidade sinaptica, ou seja, a capacidade de adaptacao
das sinapses em resposta a estimulos. Estudos indicam que o SEC influencia a plasticidade de
longo prazo e a neurogénese, o que pode afetar diretamente o equilibrio excitatorio-inibitorio
no cérebro (Augustin; Lovinger, 2018).

A interacdo entre o SEC e esses neurotransmissores ¢ especialmente relevante no
contexto de distirbios psiquidtricos como o Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC).
Neurotransmissores como dopamina e serotonina tém papéis fundamentais na regulacao da
ansiedade, controle dos impulsos e comportamento repetitivo, circuitos neurais desregulados no
TOC. O SEC modula esses sistemas, contribuindo para o equilibrio das atividades sindpticas e
a homeostase neuronal (Sim; Rajamani; Levine, 2017; Li ef al., 2019; Zhong et al., 2015).

Com base nessas evidéncias, o SEC emerge como um alvo terapéutico promissor € o
desenvolvimento de firmacos que modulam este sistema pode abrir novas possibilidades para
o tratamento eficaz do TOC, melhorando a qualidade de vida dos pacientes e reduzindo a carga

dos sintomas.

3.1.3 CBD e seu potencial terapéutico no TOC

O Canabidiol (CBD) ¢ um fitocanabinoide ndo psicotropico proveniente da flor da
cannabis sativa (Schier et al., 2014). Possui baixa afinidade com os receptores CB1 ¢ CB2 e
atua como modulador alostérico negativo nesses receptores, alterando suas conformagoes e,

com isso, reduzindo a acao dos endocanabinoides endogenos (Tham et al., 2019; Laprairie et
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al., 2015). Apesar dessa fraca interacdo, o CBD pode modular o SEC por meio de diferentes
alvos moleculares e por esse motivo tem se mostrado promissor em seu uso terapéutico.

Um dos mecanismos de a¢do do CBD ¢ inibir a enzima FAAH; esta inibi¢do eleva os
niveis de Anandamida, resultando em uma maior ativagdo dos receptores CB1, o que pode
contribuir com a reducao da ansiedade e das compulsdes presentes no TOC (Solowij et al.,
2018; Hua et al., 2023; Gianessi; Groman; Taylor, 2021). Além disso, esse fitocanabinoide
parece atuar de forma dose dependente na rede cerebral cortico-estrial modulando a expressao
e a sinalizacdo de fatores neutroficos que possuem papel crucial na regulacdo da
neuroplasticidade cerebral (Mottarlini et al., 2022). O CBD também interage com outros
sistemas de neurotransmissores, como os de serotonina (5-HT1A), que estdo envolvidos na
regulagdo do humor e da ansiedade, areas frequentemente desreguladas no TOC (Gregorio et
al., 2019).

Estudos clinicos em relacdo ao uso do CBD no TOC ainda sdo altamente limitados, mas
os dados preliminares de pesquisas em modelos animais e alguns estudos pilotos envolvendo
humanos sdo promissores.

Em pesquisas realizadas em modelos animais utilizando CBD, houve redu¢do nos
comportamentos repetitivos e de ansiedade, indicando um alvo potencial terapéutico no TOC.
Em um experimento feito por pesquisadores de uma universidade da Florida, com 116
camundongos machos e fémeas de 3 meses de idade, que exibiam comportamentos do tipo
ansiogénico, fora administrado o CBD em sua forma pura - por injecdo intraperitoneal - em
duas concentracdes, dose de 20mg/kg e 10mg/kg. Apds 30 minutos da injecdo do medicamento,
esses animais foram submetidos ao teste de enterrar bolinhas de gude, que avalia o
comportamento semelhante ao observado no TOC. Quando aplicada uma dose de 10mg/kg nos
camundongos machos, eles enterraram menos bolinhas; quando aplicada a dose de 20mg/kg
nesses mesmos camundongos, ndo houve diferenca no nimero de bolinhas enterradas entre o
grupo tratado e o grupo veiculo. Nos camundongos fémeas, ndo houve redu¢ao dos ntimeros de
bolinhas enterradas com nenhuma das doses aplicadas do CBD em relagdo ao grupo controle.
Concluiu-se que o CBD pode afetar algumas areas cerebrais dependendo da dose e do género
(Huffstetler ef al., 2023).

Estudo em humanos ainda sdo limitados e, até o0 momento, o primeiro estudo realizado
para avaliar o efeito de um canabinoide no TOC consistiu em um estudo piloto com nabilona,
uma forma sintética do THC (D°-tetraidrocanabinol), com o objetivo de avaliar se o composto
aumentava a extingdo do medo, melhorando assim os sintomas da doenca. Nesse estudo, os

pesquisadores deram aos participantes, quem tinham o diagnoéstico do TOC, uma dose de 1mg



12

de nabilona por via oral durante 28 dias e, em conjunto a isso, a uma parcela desses participantes
fora aplicada também a terapia de exposi¢cdo e prevengao de resposta (TEPR) que ¢ uma
abordagem baseada a exposi¢ao gradual e controlada do paciente a situagdes, pensamentos ou
objetos que desencadeiam sua ansiedade ou obsessdes, na prevencao de resposta o paciente €
orientado a ndo realizar os comportamentos compulsivos que normalmente faz para aliviar a
ansiedade causada pelas obsessdes. Ao fim do estudo, notou-se que a nabilona por si s6 nao
produziu grandes efeitos; no entanto, quando combinada & TEPR, produziu quase o dobro de
efeito do que ao grupo que recebeu apenas a terapia ou apenas a nabilona. (Kayser et al., 2020).

A maioria dos estudos consistem no uso dos compostos da cannabis fumados ou
inalados, o que pode provocar diferentes efeitos ja que a planta possui diversos compostos além
do CDB, como o THC que ¢ psicotrdpico e pode aumentar a ansiedade em individuos com TOC.
A primeira investigacao controlada por placebo de Cannabis em adultos com TOC incluiu uma
amostra heterogénea quanto ao sexo e raga de 12 participantes; o objetivo do estudo era
determinar se diferentes combina¢des de THC e CBD no cigarro de cannabis afetavam os
sintomas do TOC. Os participantes foram informados de que teriam que fumar uma porcao de
cigarro em trés diferentes sessdes, mas sem saber as concentragdes de cada substancia e,
também, ndo foram informados que em uma das sessdes fumariam um placebo de cannabis. O
resultado disso foi que o THC aumentou os sintomas de intoxicag¢do autoavaliados e sintomas
cardiovasculares em comparacgdo ao CBD e ao placebo. Além disso, tanto o THC quanto o CBD
ndo afetaram significativamente os sintomas do TOC em relagdo ao placebo (Kayser et al.,

2020).

3.1.4 Relacio de individuos com TOC e o uso de Cannabis

Enquanto os estudos envolvendo o canabidiol no tratamento TOC surgem lentamente, o
uso da cannabis pelos individuos que possuem o diagnostico da doencga € bastante frequente.
Uma pesquisa feita pela internet, nos Estados Unidos, com o intuito de caracterizar o uso da
cannabis por adultos com TOC e avaliar os sintomas autorrelatados apds o uso, recebeu
respostas de 601 participantes. Nessa amostra, a maioria relatou utilizar mais frequentemente
métodos de inalagdo e ndo possuiam conhecimento da concentragdo do CBD. A maioria relatou,
também, melhoras em seus sintomas do TOC, mas nas obsessdes de maior gravidade ndao houve
beneficios (Kayser et al., 2021).

Assim, essas descobertas predizem que o efeito do CBD no TOC ¢ dependente de alguns

elementos, como dose, via de administragdo e sexo. Apesar de essas evidéncias serem
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encorajadoras, ha uma necessidade urgente de ensaios clinicos mais robustos para determinar a

eficdcia, dosagem apropriada e mecanismos de a¢do do CBD no tratamento do TOC.

3.2 DESAFIOS EM PESQUISAS ENVOLVENDO CANABIDIOL

Atualmente, os fitocanabinoides sdo utilizados para o tratamento de diversas doengas,
dentre elas dor cronica, reumatismo e doengas neurodegenerativas, causando curiosidade nas
outras possibilidades de tratamento com a substancia. Porém, poucos médicos prescrevem
canabinoides para doencas psiquiatricas pela falta evidéncias sobre os possiveis efeitos
benéficos. (Miiller-Vahl, 2024).

Os desafios das pesquisas com CBD sdo diversos, dentre eles destacam-se as
dificuldades na regulamentac¢ao envolvendo seu uso, ja que a legislagdo ¢ um fator varidvel em
cada pais. No Brasil, o cenario sobre o uso da cannabis e seus derivados como tratamento
medicamentoso ¢ dependente de Orgdos especificos para sua regularizagdo, dentre eles a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e o Conselho Federal de Medicina (CFM).
Em 2015, a ANVISA atualizou a lista de substancias de controle especial, sendo incluido o
CBD. J4 o CFM, por meio de uma resolu¢do em 2014, aprovou o uso do CBD para as epilepsias
refratarias aos tratamentos convencionais em criangas e adolescentes. Porém o proprio CFM,
em uma nova resolugdo de 2022, restringiu ainda mais a prescricio do CBD como terapia
medicamentosa. Atualmente, a Resolu¢do da Diretoria Colegiada (RDC) 327/2019 dispde de
14 produtos aprovados para uso no Brasil, sendo cinco a base de extrato de Cannabis sativa e

nove do fitofarmaco Canabidiol. (tabela 1).

Tabela 1 - Produtos aprovados pela ANVISA.

Produtos Concentragdo do Canabidiol
Canabidiol Prati-Donaduzzi 20 mg/mL; 50 mg/mL; 200 mg/mL

Canabidiol NuNature 17,18 mg/mL

Canabidiol NuNature 34,36 mg/mL
Canabidiol Farmanguinhos 200 mg/mL
Canabidiol Verdemed 50 mg/mL
Extrato de Cannabis sativa Promediol 200 mg/mL
Extrato de Cannabis sativa Zion 200 mg/mL

Medpharma
Canabidiol Verdemed 23,75 mg/mL

Extrato de Cannabis sativa Alafiamed 200 mg/mL



14

Extrato de Cannabis sativa Greencare 79,14 mg/mL

Extrato de Cannabis sativa Ease Labs 79,14 mg/mL
Canabidiol Belcher 150 mg/mL
Canabidiol Aura Pharma 50 mg/mL

Canabidiol Greencare 23,75 mg/mL

Fonte: Do autor (2024).

Além disso, pesquisas envolvendo substancias controladas como o CBD, necessitam de
aprovacdo de comités de ética, o que pode ser um processo longo e demorado. A falta de apoio
financeiro a esses estudos também ¢ um desafio, visto que o cultivo e extragdo do CBD em
laboratérios controlados possuem um alto custo. A maior parte dos investimentos
governamentais ou de empresas privadas ainda sdo voltadas para as terap€uticas tradicionais,
deixando essas pesquisas com escassez de recursos (Cooper ef al., 2021).

A auséncia de padronizacdo relacionada a producao e analise do CBD também ¢ um
obstaculo, visto que os produtos contendo esse fitocanabinoide podem variar nas concentragdes
e purezas (Palrasu et al., 2022). Ademais, a diferenca na via de administracdo e farmacocinética
da substancia no organismo dos roedores e do ser humanos se configura em um impasse, pois
segundo (Iffland e Grotenhermen 2017), a administracdo nos camundongos, na maioria das
vezes, € feita por injecdo intraperitoneal ou via oral, j& nos humanos ¢ administrada de forma
oral ou inalada, o que pode levar a diferentes niveis plasmaticos de CBD ativa, dificultando
assim a quantidade da dosagem que deve ser utilizada no tratamento da condi¢ao psiquiatrica
(Zhou et al., 2021).

Outro fator preponderante nos desafios do tratamento com canabidiol ¢ o preconceito
em relagdo a cannabis e seus derivados. Esse estigma social pode afetar negativamente o apoio
a pesquisas e, também, a adesdo ao tratamento com o CBD pelos pacientes, o desconhecimento
sobre as propriedades ndo psicotrdpicas desse composto contribui para o preconceito (Troup et

al.,2022; Fehr et al., 2023).

4 CONCLUSAO

Quanto mais estudos forem realizados para compreender a interacdo do Sistema
Endocanabinoide com os demais sistemas do organismo e conhecer os beneficios terapéuticos

do uso do canabidiol, mais possibilidades terapéuticas surgirdo. Os dados preliminares sugerem
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que o CBD tem potencial terapéutico para o TOC, mas sua eficacia parece depender de fatores,
como via de administracao, sexo ¢ dose. Ainda sdo poucos os estudos in vivo, por isso €
essencial que as pesquisas futuras incluam ensaios clinicos com amostras maiores e
diversificadas para avaliar o potencial terapéutico do CBD no TOC e, com isso, ter uma base
solida de evidéncias para o uso do composto. E notério também que individuos que tém doengas
psiquiatricas como o TOC possuem maiores tendéncias ao consumo de cannabis; este fato
reforca ainda mais a necessidade de estabelecer doses eficazes e seguras, oferecendo esperanca
para pacientes que enfrentam os desafios diarios do TOC

As limitagdes envolvidas nessa area podem ser decorrentes de impasses legislativos
envolvendo a cannabis: falta de incentivos financeiros, preconceitos sociais ou ainda devido a
quantidade de compostos presentes na planta, que pode dificultar a extracdo do CBD. Superar

esses desafios requer uma combinagao de fatores, que incluem reformas regulatérias.
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