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RESUMO

A dependéncia quimica (DQ) é um transtorno psiquiatrico cronico caracterizado
por um conjunto de sintomas cognitivos, comportamentais e fisioldgicos que indicam o
uso compulsivo de uma determinada droga, apesar das consequéncias prejudiciais
associadas a ela. As principais terapias disponiveis para o tratamento da DQ baseiam-
se na abstinéncia da droga e, apesar de sua importancia, apresentam limitagbes e
resultados modestos na pratica clinica. Sendo assim, observa-se a necessidade de
outras abordagens que oferegam maior seguranca e eficacia no tratamento da DQ. Desse
modo, o presente estudo traz uma revisao da literatura sobre o uso de tetrahidrocanabinol
(A9-THC) e canabidiol (CBD) na terapia de reducdo de danos de etanol, cocaina e
opioides, além dos mecanismos pelos quais esses canabinoides exercem seus efeitos.
As evidéncias pré-clinicas e clinicas mostraram que tanto o CBD quanto o A9-THC tém
potencial terapéutico nos problemas relacionados ao uso compulsivo de drogas. Os
resultados encontrados mostraram que esses canabinoides interferem com diversos
mecanismos relacionados a DQ e que sao eficazes em reduzir os danos em diversos
aspectos desse transtorno, como: ingestdo, motivagao para o uso, recaida, ansiedade,
impulsividade e lesdes hepaticas e neuronais. Apesar da consisténcia dos resultados
discutidos nesta revisdo, mais pesquisas sao necessarias. Fatores como dose ideal,
formulagéo, via de administracéo, regime de tratamento e farmacocinética precisam ser
mais investigados, afim de preencher todas as lacunas e resolver as contradigbes

referentes aos efeitos terapéuticos desses canabinoides.

Palavras-chave: Cannabis; canabidiol; THC; reducédo de danos
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ABSTRACT

Drug addiction (DA) is a chronic psychiatric disorder characterized by a set of
cognitive, behavioral, and physiological symptoms that indicate the compulsive use of a
given drug, despite the harmful consequences associated with it. The main therapies
available for the treatment of DA are based on drug withdrawal and, despite their
importance, they present limitations and modest results in clinical practice. Therefore,
there is a need for other approaches that offer greater safety and effectiveness in the
treatment of DA. Thus, the present study presents a review ofthe literature on the use of
A9-THC and CBD in ethanol, cocaine and opioid harm reduction therapy, in addition to
the mechanisms by which these cannabinoids exert their effects. Preclinical and clinical
evidence showed that both CBD and A9-THC have putative therapeutical indication in
problems related to compulsive drug use. The results showed that these cannabinoids
interfere with several mechanisms related to DA and that they are effective in harm
reduction in several aspects of this disorder, such as: intake, motivation for use, relapse,
anxiety, impulsivity, and liver and neuronal lesions. Despite the consistency of the results
discussed in this review, further investigation is needed. Factors such as ideal dose,
formulation, route of administration, treatment regimen and pharmacokinetics need to be
studied in order to elucidate the contradictions regarding the therapeutic effects of these

cannabinoids.

Keywords: Cannabis; cannabidiol; THC; harm reduction
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1. INTRODUCAO

A dependéncia quimica (DQ) é um transtorno psiquiatrico crénico cuja etiologia
envolve a interagdo de componentes genéticos, neurodesenvolvimentais e socioculturais
(VOLKOW & MORALES, 2015). Esse transtorno é caracterizado por um conjunto de
sintomas cognitivos, comportamentais e fisiolégicos que indicam o uso compulsivo de
uma determinada droga, apesar das consequéncias prejudiciais associadas a ela (APA,
2013).

As principais terapias disponiveis para o tratamento da DQ baseiam-se na
abstinéncia da droga e, apesar de sua importancia, essas terapias apresentam limitagoes
e resultados modestos na pratica clinica. Além disso, os efeitos adversos relacionados
ao tratamento e a necessidade de o paciente estar abstinente dificulta sua ades&o ao
tratamento e torna a terapia pouco eficaz, na maior parte dos casos (NONA,
HENDERSHOT, LE FOLL, 2019).

Sendo assim, observa-se a necessidade de outras abordagens que oferecam
maior seguranga e eficacia no tratamento da DQ (NONA, HENDERSHOT, LE FOLL,
2019). Nesse sentido, a terapia de redugdo de danos € uma alternativa aos modelos
tradicionais de tratamento da DQ e refere-se a um conjunto de politicas e praticas que
visam a minimizar os danos associados ao uso de drogas psicotropicas. No ambito
farmacolodgico, esse processo se da a partir da escolha consciente do usuario de usar
uma droga isoladamente ou em associagdo com outra, sem necessariamente tornar-se
abstinente (REIMAN, 2009).

Dessa forma, a Cannabis sativa, uma planta que tem sido utilizada
terapeuticamente ha milhares de anos (LAU et al.,, 2015), tem sido estudada como
alternativa de tratamento na redug¢ao de danos da DQ. Dentre os muitos constituintes da
Cannabis, o A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) e o canabidiol (CBD) s&o os principios
ativos mais utilizados. As estruturas quimicas do A9-THC e do CBD sao mostradas na
Fig. 1.

11
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Figura 1. Estrutura quimica de A9-THC e CBD. (Adaptado de: CARVALHO et al., 2020)

Esses canabinoides apresentam diversos efeitos no Sistema Nervoso Central
(SNC), a partir de sua atuagao nos receptores CB1, CB2 e, possivelmente, CB3, além de
outros receptores (APA, 2013).

Baseado nisso, tanto o A9-THC quanto o CBD poderiam representar uma
alternativa ao tratamento de abstinéncia convencional para a DQ de etanol, cocaina e
opioides, configurando uma terapia de redu¢cdo dos danos associados a essas drogas
(LUCAS et al., 2015).

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Fisiopatologia e diagndstico da dependéncia quimica

A dependéncia quimica (DQ) é um transtorno psiquiatrico cronico cuja etiologia
envolve a interagao de componentes genéticos, neurodesenvolvimentais e socioculturais
(VOLKOW & MORALES, 2015). Esse transtorno é caracterizado por um conjunto de
sintomas cognitivos, comportamentais e fisiologicos que indicam o uso compulsivo de
uma determinada droga, apesar das consequéncias prejudiciais associadas a ela (APA,
2013).

Nesse sentido, a DQ esta relacionada com um quadro de intoxicagao cronica. As
alteragdes mais comuns decorrentes da intoxicagdo, tanto aguda quanto cronica,
envolvem perturbacbes de percepgdo, vigilia, atengcdo, pensamento, julgamento,

comportamento psicomotor e social (APA, 2013).

12
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A DQ é uma patologia que exige diagnostico clinico. Por essa razdo, foram
estabelecidos critérios diagnosticos, revisados sistematicamente, a fim de serem
considerados validos e consistentes. Esses critérios tém o objetivo de facilitar a
comunicagao sobre essa patologia nas diversas regidées do mundo (CHAIM et al., 2015).
Assim, para apoiar o diagndstico clinico, foram desenvolvidas ferramentas que s&o
utilizadas internacionalmente para diagnosticar os transtornos psiquiatricos, sendo elas
a Classificagao Internacional de Doengas, em sua décima edi¢gao (CID-10), e o Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, em sua quinta edi¢ao (DSM-5) (CHAIM
et al., 2015).

Segundo o DSM-5, publicado em 2013 pela Associagdo Americana de Psiquiatria
(APA), o diagndstico da DQ se da a partir da observagao de um padrao mal adaptativo
de uso que causa ao paciente prejuizo ou sofrimento clinicamente significativos,
manifestados por trés ou mais dos onze critérios seguintes (divididos em quatro grupos,
A, B, C e D, de acordo com as caracteristicas de cada critério), ocorrendo em qualquer
momento, no periodo de doze meses (APA, 2013). Os critérios diagndsticos da APA sao

mostrados no Quadro 1.

Quadro 1 — Critérios diagndsticos segundo a APA (2013).

A. Perda de controle

1. Consumo da droga em quantidades ou periodos de tempo maiores do que pretendido
originalmente;
Desejo persistente ou esforgos mal sucedidos no sentido de reduzir ou regular o uso da droga;
Dispéndio de tempo consideravel para obter a droga, usa-la ou recuperar-se de seus efeitos;

Fissura (craving): desejo ou necessidade intensa de consumir a droga;

B. Prejuizo social

Fracasso em cumprir as principais obrigagées relacionadas ao trabalho, aos estudos e ao lar;
Uso da droga, apesar dos problemas sociais ou interpessoais recorrentes causados ou
exacerbados por seus efeitos;

7. Reducgao ou abandono de importantes atividades sociais, profissionais ou recreativas devido ao
uso da droga;

13
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C. Uso derisco

8. Uso recorrente da substancia em situagées que envolvem risco a integridade fisica;
9. Uso da droga a despeito do conhecimento de apresentar um problema fisico ou psicolégico

causado ou exacerbado por ela;

D. Critério farmacolégico

10. Tolerancia;
e Necessidade de doses progressivamente maiores da droga para obter o efeito desejado;
e Reducéo dos efeitos da droga apds o consumo da dose administrada habitualmente.
11. Abstinéncia;
e Conjunto de sintomas caracteristicos da auséncia da droga administrada cronicamente;
e Consumo da droga (ou outra substancia estreitamente relacionada) com o objetivo de aliviar
ou evitar sintomas indesejados decorrentes da auséncia da droga.

A DQ é classificada em diferentes niveis de gravidade, variando de leve a grave,
a qual se baseia na quantidade de critérios de sintomas apresentados no periodo de um
ano. Essa classificagdo é uma forma de padronizar o diagnéstico, sugerindo uma
estimativa geral da gravidade da doenga. Sendo assim, a DQ é considerada leve quando
presentes dois ou trés dos onze critérios acima descritos; moderada, quando quatro ou
cinco critérios; e grave, quando seis ou mais critérios (APA, 2013).

Para os casos em que s&do confirmados o diagndstico da DQ, a Associagcao
Americana de Psiquiatria estabelece, ainda, critérios que podem justificar a internagéao
do usuario, sendo esses: sindrome de abstinéncia severa, fissura incontrolavel, falha
ambulatorial em proporcionar a abstinéncia desejada pelo paciente, risco de suicidio, ou
presenca de comorbidades.

Nos casos em que a internacido € consolidada, existem também critérios para a
alta, sendo obrigatdria a estabilizagao clinica e psiquica do paciente e a auséncia da
droga ou de seus metabdlitos, comprovada pelos devidos testes toxicologicos. Além de
ser desejavel que o paciente tenha aderido a farmacoterapia, ao tratamento de
complicacbes clinicas e comorbidades e a possibilidade de internagédo parcial, que se
refere a presencga do paciente em ambientes de saude, como os CAPS AD (Centro de

Atencdo Psicossocial - Alcool e Outras Drogas) (APA, 2013).

14
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2.2 Mecanismo de agao das drogas indutoras de DQ

Cada droga com potencial indutor de DQ exerce seus efeitos a partir de
mecanismos de acao especificos, mas todas elas atuam, direta ou indiretamente,
ativando uma mesma regido do cérebro: o sistema de recompensa cerebral. Esse
sistema €& constituido pelas vias dopaminérgicas mesolimbica e mesocortical e esta
envolvido no refor¢co de comportamentos e na produgcédo de memdérias (FORMIGONI et
al., 2017). Esse tipo de droga promove uma ativagao intensa do sistema de recompensa,
pois ativa diretamente as vias dopaminérgicas, ao invés dessa ativagdo acontecer por
meio de comportamentos adaptativos (APA, 2013).

O sistema de recompensa € formado por circuitos neuronais responsaveis pelas
acgdes de reforgco positivo e negativo (FORMIGONI et al., 2017). O reforgo positivo pode
ser definido como o processo pelo qual um estimulo (uso da droga), quando presente,
aumenta a frequéncia de respostas que envolvam recompensa (prazer induzido pela
droga). Ja o refor¢o negativo também envolve um aumento da frequéncia de respostas
(uso da droga), porém com o objetivo de evitar o desprazer (sintomas da abstinéncia)
(KANTOWITZ, ROEDIGER l1lI, ELMES, 2006).

As drogas indutoras de DQ agem no neurbnio dopaminérgico, induzindo um
aumento brusco e exacerbado de dopamina no nucleo accumbens, além de outras areas
do SNC. Esse sinal é reforgcador positivo, associado a sensagdes de prazer, o que faz
com que o usuario volte a procurar a droga (FORMIGONI et al., 2017).

Considerando o processo geral da DQ, serdo discutidos, neste trabalho, os

mecanismos de agéo de drogas especificas: etanol, cocaina e opioides.

2.2.1 Etanol

O etanol é uma droga que nao possui nenhum tipo de aplicagao terapéutica. Seus
principais efeitos sdo sedativos, hipnéticos e ataxiantes (prejuizo na manutencédo de
postura, equilibrio e coordenagdo motora) (DIEHL, CORDEIRO, LARANJEIRA, 2011).

O processo de desenvolvimento da DQ de etanol se da a partir do uso crénico

desta droga. A dependéncia ocorre devido ao efeito promovido por essa substancia no

15
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SNC, a partir do seu mecanismo de ag¢ao: agonista do acido gama-aminobutirico (GABA),
agonista opioide e antagonista ndo competitivo do glutamato (FEITOZA, 2014).

Através do agonismo gabaérgico, o etanol produz seus efeitos sedativo-hipnéticos
(relaxamento e sonoléncia). Essa droga também atua facilitando a liberacéo de peptideos
opioides (endorfinas), que estdo associados a liberagdo de dopamina. Além disso, o
consumo de etanol leva a diminuicdo da atividade excitatoria de receptores
glutamatérgicos do subtipo N-metil-D-aspartato (NMDA), com a qual a abstinéncia esta
associada (FEITOZA, 2014).

As alteragdes induzidas pelo etanol no SNC contribuem para seus efeitos
compensatoérios (ansiedade, irritabilidade, disforia, entre outros). A exposigao cronica ao
etanol leva a infrarregulagao do sistema gabaérgico e opioidérgico e suprarregulagao do
sistema glutamatérgico, causando desequilibrio no SNC (FEITOZA, 2014).

Assim, quando o uso total ou parcial do etanol € interrompido, o SNC fica em um
estado de hiperexcitabilidade, desenvolvendo a Sindrome de Abstinéncia Alcodlica
(SAA). Na abstinéncia, os principais sinais e sintomas s&o: agitacdo, ansiedade,
irritabilidade, insénia, disforia, nauseas, vomitos, tremores, taquicardia, hipertensao
arterial e hiperatividade do sistema neurovegetativo. Em casos mais graves, alguns
pacientes apresentam convulsdes, alucinagdes e delirios (FEITOZA, 2014).

Os primeiros sintomas da SAA manifestam-se de 4 a 12 horas ap6s o ultimo
episodio de uso de etanol. O pico de intensidade dos sintomas ocorre entre 24 e 48 horas,
podendo terminar em quatro ou cinco dias, ou prolongar-se por mais de 15 dias e até
estender-se por meses, sendo essa condigdo chamada de Abstinéncia Prolongada do
Alcool. A duracdo e gravidade dos sintomas dependem do tempo e intensidade do
consumo da droga. Sendo assim, a SAA causa ao paciente prejuizo e sofrimento
clinicamente significativos e esta frequentemente associada a fissura e recaida (APA,
2013).

Tratamento-farmacolégico de abstinéncia do etanol:

Segundo PECHANSKY et al. (2017), o tratamento farmacoldgico de abstinéncia é
feito em duas fases: desintoxicagdo e manutencdo. A seguir serdo apresentados os

principais farmacos utilizados em cada fase do tratamento.
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Desintoxicagao

Tiamina (Vitamina B1): Favorece o aporte de glicose nos neurdnios, protegendo
assim o SNC.

Benzodiazepinicos de meia vida longa (diazepam, clonazepam): Sao utilizados
para prevenir e tratar principalmente a insdnia e ansiedade, mas também possiveis
convulsées e delirios (PECHANSKY et al., 2017).

Manutencao

Dissulfiram: O dissulfiram inibe a metabolizagdo do etanol, sendo o resultado
dessa inibicdo o acumulo de acetaldeido no organismo. Esse acumulo causa reagdes
desagradaveis quando o paciente consome o etanol. Essas reagdes vao desde rubor
facial, suor, nauseas e palpitacbes até reagdes mais intensas, como falta de ar,
diminuicdo da pressao arterial, tontura e convulsées. Em casos mais graves podem
ocorrer: infarto do miocardio, perda da consciéncia, insuficiéncia cardiaca e respiratoria
e morte. A intensidade das reacdes ira depender da dose da medicacao, da quantidade
de alcool consumida e da vulnerabilidade individual (PECHANSKY et al., 2017).

Naltrexona: A naltrexona é antagonista competitivo dos receptores opioides y (mu)
e k (kappa) e, através desse mecanismo, diminui os efeitos compensatorios do alcool na
abstinéncia. Assim, esse farmaco diminui a fissura e reduz as taxas de recaidas, além de
diminuir a quantidade e frequéncia do consumo de etanol. Os efeitos adversos mais
comuns da naltrexona sdo: anorexia, desconfortos gastrointestinais, dores de cabecga,
tontura, fadiga e ansiedade (FEITOZA, 2014).

Acamprosato: Apesar do mecanismo de agdo do acamprosato ainda n&o ser bem
compreendido, evidéncias sugerem que esse farmaco aja diminuindo a atividade do
glutamato e estimulando a atividade do GABA. Através desse mecanismo de agao, o
acamprosato restabelece o equilibrio entre a neurotransmissao de glutamato e de GABA
diminuindo, assim, o estado de hiperexcitabilidade em que se encontra o SNC apos a
exposic¢ao cronica ao etanol. Os efeitos adversos mais comuns sao sonoléncia e diarreia
(FEITOZA, 2014).

Ainda podem ser utilizados no manejo dos sinais e sintomas: antipsicoticos, como

haloperidol e olanzapina, caso o paciente apresente delirios; antidepressivos, como
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paroxetina e sertralina, caso haja depressao e antieméticos, como ondansetron, em caso
de émese.

O objetivo do tratamento da SAA é, além de tratar os sintomas, prevenir a evolugao
da sindrome com convulsdes, delirium tremens e, nos casos mais graves, morte por
complicagdes relacionadas (PECHANSKY et al., 2017).

2.2.2 Cocaina

A cocaina € uma droga extraida da Erythroxylon coca, planta nativa da América
Andina. Essa droga possui propriedades estimulantes e a sua utilizagdo produz euforia
de grande magnitude e de curta duragao, seguida de intensa fissura e desejo de repetir
a dose (ALVES, RIBEIRO, CASTRO, 2011).

Os efeitos agudos do consumo de cocaina sdo caracterizados por euforia,
autoconfianga elevada, aumento de energia e da cognigéo, vigilia, estado de alerta
sensorial, redugcao do apetite, ansiedade e paranoia. Também é comum a manifestagao
de sintomas decorrentes da estimulacdo simpatica, como aumento da frequéncia e
contragcdo cardiaca e da temperatura corporal, midriase, cefaleia e espasmos
musculares, principalmente da lingua e da mandibula. Além disso, o risco de
comportamento compulsivo e violento pode ser associado ao uso da cocaina (ALVES,
RIBEIRO, CASTRO, 2011).

A cocaina tem como mecanismo de acao a inibicio seletiva dos transportadores
envolvidos com a recaptacdo de monoaminas, compostos que possuem apenas um
grupamento amina e compreendem dopamina, serotonina, noradrenalina e histamina
(FABRI, SIQUEIRA, FABRI, 2011). Seu mecanismo de agao ainda envolve a inibicdo da
monoaminoxidase (MAQO), enzima responsavel pela degradacdo de monoaminas. Os
mecanismos citados levam a um aumento da concentragdo desses neurotransmissores
na fenda sinaptica, sendo o excesso de dopamina o principal responsavel pelas
sensacoes de euforia, prazer, melhora das atividades motoras e intelectuais, além de
perda da sensacao de cansaco e fadiga (SILVA et al., 2010).

Um dos maiores problemas clinicos enfrentados no tratamento da dependéncia de
cocaina € a recaida que, muitas vezes, esta relacionada aos sintomas de abstinéncia da
droga, como ansiedade, depressao, letargia, irritabilidade, fadiga e insbnia. Tais

manifestacdes sdo consequéncias de adaptagdes neurais provocadas pelo uso repetido
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da cocaina, as quais podem predizer o comportamento de busca, craving (fissura) e
recaida apos periodos de abstinéncia. Além disso, a manifestacdo desses sintomas pode
acarretar na interrupcao precoce do tratamento. Assim, estudos prévios mostram uma
grande associagdo entre os sintomas da retirada desta droga e a severidade da
dependéncia (SILVA et al., 2010).

A sindrome de abstinéncia de cocaina é descrita como trifasica. A primeira fase &
conhecida como crash, e se manifesta ja na primeira hora ap6s o ultimo consumo,
podendo alongar-se por 3 ou 4 dias. Essa fase é caracterizada por piora significativa do
humor, hipersonia, esgotamento fisico, sintomas depressivos e arrependimento pelo uso.
O desejo pela droga pode aparecer ainda nessa fase e esta associado a diminui¢cao
brusca e intensa de neurotransmissores na fenda sinaptica, sobretudo dopamina
(ALVES, RIBEIRO, CASTRO, 2011).

Apos esse periodo, inicia-se a segunda fase, conhecida como sindrome disforica
tardia, que pode durar de 2 semanas a 4 meses. Nesse periodo observa-se irritabilidade,
alteragdes do afeto e desejo intenso pela droga (fissura). Tais sintomas justificam a
dificuldade em manter-se abstinente nessa fase. A terceira fase é conhecida como
extingdo e pode durar meses ou estender-se por anos. Nessa ultima fase da abstinéncia
ha uma melhora da fissura pelo consumo, permanecendo a principio sintomas de
anedonia, dificuldades de planejamento e assertividade. Ainda assim, a fissura pode ser
desencadeada por situagdes que sirvam como gatilhos, tais como uso de alcool, contato
com lugares ou pessoas que estimulem o consumo, situagdes de estresse, frustragdo ou
euforia. Na fase de extingdo, os sintomas negativos associados a droga tendem a
melhorar progressivamente, caso nao haja novos episodios de uso (ALVES, RIBEIRO,
CASTRO, 2011).

Tratamento farmacolégico de abstinéncia de cocaina:

Até o momento, nao se dispde de tratamento especifico comprovadamente eficaz
para o tratamento da DQ de cocaina. Além do que, nenhuma farmacoterapia de
abstinéncia é efetiva para todos os pacientes (PECHANSKY et al., 2017). Apesar disso,
alguns farmacos sao utilizados como uma tentativa de tratar a DQ e os sintomas e
comorbidades relacionadas a ela (ALVES, RIBEIRO, CASTRO, 2011). Os principais

farmacos utilizados nessa terapia sao:
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Antipsicéticos e Benzodiazepinicos: Apesar de ndo haver estudos consistentes
que demonstrem a eficacia desses medicamentos no uso de cocaina, essas medicacdes
sao largamente utilizadas como recurso para o0 manejo da agitagdo psicomotora e em
momento de fissura pela substancia, por provocarem sedacdo e diminuicdo da
ansiedade. Os antipsicoticos também atuam nos sintomas de delirio e alucinagdes, que
s&o comuns entre os usuarios de cocaina (PECHANSKY et al., 2017).

Dissulfiram: Além do dissulfiram ser um inibidor metabdlico do alcool, o metabdlito
ativo do dissulfiram, o dietilditiocarbamato, age inibindo a enzima dopamina B3-hidroxilase,
que converte dopamina em noradrenalina aumentando, assim, a disponibilidade de
dopamina no ceérebro, o que pode reduzir o desejo de consumo pela droga. Além disso,
o dissulfiram dificulta o consumo de etanol devido a toxicidade, que poderia servir de
gatilho para o uso da cocaina (PECHANSKY et al., 2017).

Topiramato: Mesmo sendo pouco conclusivos, alguns estudos mostram a eficacia
desse anticonvulsivante agindo no sistema de recompensa cerebral e diminuindo o efeito
euforizante da droga reduzindo, assim, a busca pela substancia (PECHANSKY et al.,
2017).

Modafinil: Por se tratar de um agente estimulante, poderia auxiliar a contrabalangar
o déficit dopaminérgico e a anedonia frequentes durante a sindrome de abstinéncia
(ALVES, RIBEIRO, CASTRO, 2011).

Outras drogas: Antidepressivos, antagonistas opioides (naltrexona), agonistas
dopaminérgicos e estabilizadores do humor (carbonato de litio) (STHAL, 2014).

O objetivo da farmacoterapia de abstinéncia € diminuir os sintomas de fissura,
agitacdo psicomotora, tratar os delirios, alucinagbes e alteragbes de humor causadas
pelo uso da cocaina (PECHANSKY et al., 2017).

2.2.3 Opioides

Os opioides s&o drogas derivadas da papoula, nome popular da Papaver
somniferum, planta da qual sdo extraidos mais de 20 alcaldides naturais, dentre esses,
codeina e morfina. Essas drogas promovem hiperpolarizagdo no SNC, mas também
atuam em orgaos periféricos, exercendo seus efeitos analgésicos, antitussigenos e
antidiarreicos (CASTRO, 2011).
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Os opioides sao classificados em trés tipos: opioides naturais, semissintéticos e
sintéticos (CASTRO, 2011). Opioides naturais (opiaceos): sdo preparados a partir do
Opio, seiva de aspecto leitoso obtido por meio de cortes na papoula (p. ex., codeina e
morfina).

e Opioides semissintéticos: sdo obtidos por meio de alteracbes das moléculas dos
opioides naturais (p. ex., heroina e oxicodona).

e Opioides sintéticos: sao obtidos totalmente em laboratério (p. ex., fentanil,
metadona).

Dessa classificac&o, sao excluidos os antagonistas puros, (naltrexona e naloxona)
e os mistos (buprenorfina, nalbufina e pentazocina) (CASTRO, 2011).

No SNC existem receptores opioides, aos quais se ligam peptideos endégenos
(encefalinas, endorfinas e dinorfinas, entre outros). Os opioides enddégenos atuam sobre
uma variedade de receptores, dentre eles os de maior importancia sdo: mu (u), delta (d)
e kappa (k). Esses receptores localizam-se principalmente nas areas corticais sensoriais
e limbicas, no hipotalamo e na substancia cinzenta periaquedutal ventral (CASTRO,
2011), além da medula espinhal.

Os opioides exdgenos sdo agonistas dos receptores [, d e K, sendo suas agdes,
particularmente sobre os receptores do tipo y, relacionadas a indugéo de euforia, principal
propriedade de refor¢go dessas substancias. A euforia inicial causada por opioides,
geralmente, é seguida por apatia, disforia, agitacdo ou retardo psicomotor e julgamento
prejudicado. A intoxicagdo € acompanhada por miose (exceto em casos de overdose com
consequente andxia e midriase) e um ou mais dos seguintes sinais: torpor, fala arrastada
e prejuizo na atengdo ou na memoria. Em superdosagem, essas drogas atuam como
depressores do sistema respiratorio, podendo levar ao coma e morte (STAHL, 2014).

Os receptores opodides se adaptam rapidamente apds administracdo crénica da
substéncia exogena, havendo infrarregulagdo, o que ocasiona tolerancia e dependéncia
(STAHL, 2014).

A sindrome de abstinéncia se desenvolve apds a interrup¢do ou reducao do uso
crbénico, e caracteriza-se pela manifestagao de sinais e sintomas opostos aos efeitos da
intoxicacdo aguda do agonista opioide. Os primeiros sintomas da abstinéncia s&o

ansiedade, irritabilidade e maior sensibilidade a dor. Esses sintomas podem ser seguidos
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de: humor disforico, nausea ou vomito, dores musculares, lacrimejamento, rinorreia,

midriase, piloeregao, sudorese, diarreia, bocejos, febre e insénia (APA, 2013).

Tratamento farmacolégico de abstinéncia de opioides:

Metadona: agonista total sobre receptores opioides W, utilizado tanto na
desintoxicagdo quanto na manutengdo. A metadona € um opioide de meia vida longa
(cerca de 24 horas), consideravelmente maior que outros opiooides, como morfina (3 a 4
horas) e heroina (1 hora), o que pode diminuir a frequéncia de uso. Essa droga alivia a
fissura através da liberagao prolongada de dopamina e induz tolerancia cruzada a outros
opioides, inibindo a euforia induzida pela heroina, por exemplo. Os principais efeitos
adversos associados a metadona sao: indugdo de dependéncia, sedacdo, depressao
respiratoria, delirium, sudorese excessiva, nauseas e tontura (CONNERY, 2015).

Buprenorfina: agonista parcial do receptor opioide p e antagonista competitivo K,
utilizado apenas na manutencao. Nao é utilizado durante a fase de desintoxicagcao porque
0 agonismo parcial em g pode nao ser o suficiente para controlar a fissura e o
antagonismo em k pode precipitar a abstinéncia, levando o paciente a usar um agonista
total opioide. A buprenorfina tem meia vida de 12 horas e apresenta menor potencial
abusivo em relagdo a morfina, por exemplo (CONNERY, 2015).

Naltrexona: antagonista competitivo dos receptores opioides u e K, utilizado na
desintoxicacdo e na manutencdo da abstinéncia. A naltrexona tem meia vida de
eliminagcao de 24 horas e inibe os efeitos prazerosos dos opioides. Quando utilizada na
desintoxicacdo, devera ser administrada no minimo apds sete dias de abstinéncia de
qualquer agonista opioide. Caso esse periodo nao seja respeitado, a crise de abstinéncia
pode ser precipitada. Os principais efeitos adversos associados ao uso sao: nausea,
diarreia, ansiedade e irritabilidade (CONNERY, 2015).

Naloxona: antagonista competitivo opioide p, utilizado como triagem para o
tratamento com naltrexona. A naloxona é administrada em doses progressivas e, no caso
do paciente apresentar sinais de abstinéncia, a naltrexona ndo pode ser administrada. A
naloxona também é utilizada na emergéncia em casos de overdose por opioides
(CONNERY, 2015).
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2.3. SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O sistema endocanabinoide (SEC) é um sistema integrado por receptores
canabindides (CB1 e CB2) ativados por ligantes (fitocanabinoides, endocanabinoides e
canabinoides sintéticos), e suas enzimas de sintese e degradagdo (MANZANARES et al.,
2018). Dentre os receptores canabindides mais importantes estdo CB1 e CB2. No SNC,
o CB1 esta primariamente localizado nos terminais nervosos pré-sinapticos e é
responsavel pela maioria dos efeitos neurocomportamentais dos canabinoides. O CB2,
ao contrario, € o principal receptor canabinoide no sistema imune, mas também pode
expressar-se nos neurdnios. Os principais agonistas endogenos de CB1 e CB2 sao os
derivados do acido araquiddnico. A etanolamina araquidonoil foi o primeiro
endocanabinoide caracterizado e apelidado de anandamida. Posteriormente, o 2-
araquidonoil glicerol (2-AG) foi identificado (SAITO, WOTJAK & MOREIRA, 2010). O SEC
também envolve uma variedade de enzimas, transportadores e outras proteinas
relacionadas a sintese, mobilizacdo e captacdo dessas micromoléculas. Dentre essas
enzimas, se encontram as relacionadas a biossintese e degradacdo dos
endocanabinoides, tais como FAAH (amida hidrolase de acidos graxos) e MAGL
(monoacilglicerol lipase) (FRANCO & VIEGAS, 2017). As estruturas quimicas da anamida
e do 2- araquidonoil glicerol sdo mostradas na Fig. 2.
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Anandamida 2- araquidonoil glicerol (2AG)

Figura 2. Estrutura quimica da anandamida e do 2- araquidonoil glicerol (2-AG)
(Adaptado de: HONORIO, ARROIO & SILVA, 2006)

O receptor CB1 é amplamente expresso em regides do SNC envolvidas no

desenvolvimento e manutencdo de comportamentos aditivos, como o neocodrtex, corpo
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estriado e o hipocampo (SLOAN et al.,, 2017). Por conta dessa distribuicdo, esses
receptores modulam uma série de fungdes como: cognigdo, memoria, humor, apetite e
respostas sensoriais. De outro modo, os endocanabinoides funcionam como
neuromoduladores que se ligam ao CB1 para moderar a liberagdo de
neurotransmissores, como o acido gama-aminobutirico (GABA), glutamato e dopamina.
Embora a fungdo de CB1 dependa da regido em que se encontra, seu papel permite a
regulacdo da atividade de sinalizacdo através das fungdes cognitivas, emotivas e
sensoriais exercendo, assim, sua atividade terapéutica (MANZANARES et al., 2018).

Na fisiologia do SNC, os endocanabinoides, apds serem liberados dos neurdnios
pos-sinapticos despolarizados, ativam os receptores CB1 nos terminais pré-sinapticos
(VIEGAS JR & FRANCO, 2017). Desse modo, os endocanabinoides agem como
mensageiros atipicos, que medeiam a transferéncia das informagdes dos terminais pés
aos pré-sinapticos de uma forma retrégrada: os endocanabinoides sao sintetizados sob
demanda e ndo sdo armazenados em vesiculas. A sintese ocorre nos neurdnios pos-
sinapticos apés o influxo de calcio e a subsequente ativagcao das fosfolipases, que
convertem os fosfolipideos em endocanabinoides. Os endocanabinoides atingem a fenda
sinaptica por meio da difusido livre ou assistida e se acopla aos receptores CB1 pré-
sinapticos. Por meio de uma rede complexa de sinalizagao intracelular, a ativagao dos
receptores CB1 resulta na abertura de canais de potassio e em uma diminui¢ao no influxo
de calcio nos terminais axonicos e, dessa forma, na diminuigcdo da liberacdo de NT
(SAITO, WOTJAK & MOREIRA, 2010).

De maneira geral, os agonistas do receptor CB1 tornam os neurénios menos
excitaveis, inibindo a liberacdo de neurotransmissores. Como consequéncia, esse
sistema influencia a comunicacdo sinaptica no SNC, modulando a alimentacgao,
ansiedade, aprendizagem e memoria, crescimento e o desenvolvimento do individuo
(FRANCO & VIEGAS, 2017).

Na Fig. 3 € mostrado o mecanismo de agdo dos endocanabinoides diretamente
sobre a sinapse neural, com a sua sintetizacéo e liberacdo na membrana dos neurénios
pos-sinapticos, apos o influxo de calcio. Esse processo ativa os receptores pré-sinapticos

CB1, diminuindo assim a neurotransmissao.
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Figura 3. Representagcéo da agcédo dos endocanabinoides.
(Adaptado de: SAITO, WOTJAK & MOREIRA, 2010)

O SEC desempenha um papel regulador importante em varios sistemas
de neurotransmissao, incluindo aqueles envolvidos em circuitos motivacionais. O SEC
tem sido associado ao comportamento relacionado ao uso abusivo de drogas e
a plasticidade neuronal associada ao processo motivacional. Por exemplo, a exposig¢ao
crénica ao etanol foi associada a mudancgas na sinalizacao dos endocanabinoides, e o
bloqueio de receptores canabinoides demonstrou reduzir a ingestao de etanol (FILEV et
al., 2017).

A sinalizagcdo endocanabindide esta envolvida na recompensa e na DQ, o que
levanta a possibilidade de que drogas direcionadas a esse sistema podem ser utilizadas
para tratar transtornos por uso de substancias, principalmente como redutores de danos.
Assim, os tratamentos farmacoldgicos que alteram a sinalizagdo endocanabindide podem
mudar os comportamentos motivacionais, interferindo diretamente nas bases
neurobiologicas da DQ (SLOAN et al., 2017).
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2.4. REDUGAO DE DANOS

No seu sentido mais amplo, a Redugédo de Danos (RD) pode ser definida como
estratégias que objetivam reduzir riscos ou danos relacionados a um comportamento
nocivo. Essa abordagem ndao € uma novidade na medicina, visto que Hipocrates ja
orientava aos jovens médicos: primum non nocere (em primeiro lugar, nao cause danos)
(COLLEN, 2012).

Embora a RD tenha se destacado inicialmente a partir da distribuicdo de agulhas
e seringas para usuarios de drogas injetaveis como uma estratégia para reduzir a
transmissdo do HIV, hoje essa terapia n&o se limita mais a isso (POLLO-ARAUJO &
MOREIRA, 2008).

Num sentido mais estrito, a RD € um conjunto de estratégias que visa minimizar
0s problemas associados ao uso de drogas, embora reconhegca que, para alguns
usuarios, a abstinéncia pode n&o ser uma meta realista e nem desejavel (LAU et al.,
2015). Essa estratégia de saude é pautada no respeito ao individuo e a sua opgao de
consumir drogas.

Atualmente, existem dois discursos contrapostos a respeito do consumo de
drogas: o discurso tradicional, ligado a posturas repressivas que criminalizam o usuario
e assume a postura de “Guerra as Drogas”; e um novo discurso, chamado “Redugao de
Danos”, que ndo objetiva a abstinéncia, mas a diminuicdo dos efeitos prejudiciais
associados ao uso de drogas, priorizando a saude do usuario e da comunidade em que
ele esta inserido. (Moreira, Haiek & Silveira, 2013).

Na Fig. 4 € mostrado um quadro comparativo entre as principais caracteristicas

das politicas de “Guerra as Drogas” e “Reducdo de Danos”.
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™

Enfaniza a obtengic de metas sub-6timas a curto e Enfatiza a obtengio de metas otimas a longo prazo.

medio prazos.

VEé os usudrios como membros da sociedade e almeja Ve os usudrnios de drogas como marginais perante a
reintegra-los a comumidade. sociedade.

Implementa as suas wntervencdes com envolvimento  As intervengdes sio planejadas fundamentalments

relevante da populacio-alve. por autonidades governamentais.

Enfatiza a prevengio e o tratamento de usudrios de  Enfatiza a elimmacdo da oferta de drogas sem admitir
drogas fazendo com que as atividades de repressio se 3 exasténcia de diferentes padrdes de uso das

dirgjam basicamente ao trafico em grande escala. mesmas.

Inclui drogas licitas come o alcool e o tabaco. ng:—SB ao uso de drogas ilicitas.

Figura 4. Quadro comparativo entre a politica de “Guerra as Drogas” e a “Reduc¢éo de Riscos e
Danos” (Adaptado de: MOREIRA, HAIEK & SILVEIRA, 2013).

A RD apresenta, como objetivos geral, evitar, se possivel, que as pessoas se
envolvam com o uso de substancias psicoativas; se isso nao for possivel, retardar ao
maximo esse envolvimento, evitando o inicio precoce do uso de drogas; para aqueles

que ja se envolveram, o objetivo é ajuda-los a evitar que se tornem dependentes; e, para
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aqueles que ja se tornaram dependentes, oferecer os melhores meios para que possam
abandonar a dependéncia; e se, apesar de todos os esforgos, eles continuarem a
consumir drogas, orienta-los para que o fagam da maneira menos prejudicial possivel.
Sendo assim, em um tratamento da DQ baseado nos principios da RD, os usuarios sao
acolhidos dentro das suas demandas e possibilidades pessoais (Moreira, Haiek &
Silveira, 2013).

Nessa abordagem terapéutica, o critério de sucesso de uma intervengdo nao
segue a lei do “tudo ou nada”. Sdo aceitos objetivos parciais, onde as alternativas nao
sdo impostas ao paciente, mas s&o desenvolvidas com participagédo ativa de quem esta
se beneficiando da terapia (POLLO-ARAUJO & MOREIRA, 2008). Dessa forma, numa
perspectiva de RD, a individualidade do usuario € considerada e esse participa na
construgédo do seu modelo de recuperagao (Moreira, Haiek & Silveira, 2013).

A substituicdo de uma droga potencialmente perigosa por outra mais segura ou
menos nociva, é considerada redugao de danos. Exemplos desse tipo de terapia incluem
a prescricao de metadona ou buprenorfina para substituir a heroina, adesivos de nicotina
para serem usados ao invés de fumar tabaco, assim como substituir opiodes prescritos
por Cannabis também pode ser considerada uma estratégia de reducédo de danos
(COLLEN, 2012).

Desse modo, substituir uma substancia psicoativa por outra com o objetivo de
reduzir os resultados negativos pode ser incluida no ambito da redugao de danos. Por
esse motivo, muitos pacientes de Cannabis terapéutica tém optado pelo uso de Cannabis
como substituigdo ao etanol, medicamentos prescritos e drogas ilicitas. Isso traz dois
pontos importantes: a autonomia do paciente em poder decidir qual tratamento ou
substancia € mais eficaz e menos prejudicial para ele, além do reconhecimento de que a
substituicdo pode ser uma alternativa viavel a abstinéncia para aqueles que nao

conseguem ou nao desejam parar de usar drogas (REIMAN, 2009).

2.4.1. Aplicagoes da Cannabis (A9-THC e CBD) no tratamento da DQ de etanol,

cocaina e opioides

A partir do conhecimento das caracteristicas da DQ e das limitagdes do tratamento

para as drogas apresentadas neste trabalho, observa-se a necessidade de terapias que
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possam ser eficazes e mais bem toleradas pelo paciente. Assim, evidéncias sugerem que
a Cannabis, utilizada de forma terapéutica na redugcao de danos relacionados ao etanol,
cocaina e opioides, apresenta resultados que devem ser considerados (LUCAS, 2017).

Dessa forma, estudos pré-clinicos, laboratoriais e, em menor grau, clinicos,
demonstram que o A9-THC e o CBD podem ter aplicagao terapéutica no tratamento de
disturbios psiquiatricos, como a DQ (NONA, HENDERSHOT, LE FOLL, 2019).

Estudos sobre os efeitos do CBD relacionados a DQ de etanol sugerem que esse
canabinodide pode oferecer prote¢cao contra danos hepaticos e no SNC, além de reduzir
0 consumo, as recaidas e os sintomas da SAA (NONA, HENDERSHOT, LE FOLL, 2019).

Sobre as aplicagdes no uso de cocaina, o CBD inibiu a autoadministracéo e
preveniu as convulsdes induzidas por cocaina em camundongos (GALAJ et al., 2019;
GOBIRA et al., 2015).

Ja em relagdo aos opioides, observa-se um sinergismo com os canabinoides,
principalmente entre os efeitos analgésicos dessas drogas. Alguns opioides tém suas
acgdes analgésicas mediadas por receptores opioides do tipo u, mas esse efeito pode ser
aumentado pela interacao de A9-THC com receptores kK e 8. Desse modo, o A9-THC
potencializa o alivio da dor e reduz a necessidade de aumentar a dose do opioide
diminuindo, assim, o risco de DQ e overdose (LUCAS, 2017).

Ainda, um estudo realizado em 2015, com 473 canadenses pacientes de um
dispensario de Cannabis terapéutica, evidenciou um padrédo de substituicdo do uso de
etanol, medicamentos prescritos e drogas ilicitas pela Cannabis (LUCAS et al., 2016).
Segundo os pacientes, os principais motivos para essa substituicdo foram: menos efeitos
adversos (n = 68 (39%)), maior seguranga da Cannabis (n = 48 (27%)) e melhor
gerenciamento dos sintomas (n = 28 (16%)) (LUCAS, 2017).

Os resultados desses estudos sugerem que o uso terapéutico dos principios ativos
da Cannabis pode desempenhar um papel de reducdo de danos no contexto da DQ
podendo, assim, oferecer alternativas aos tratamentos baseados na abstinéncia (LUCAS
et al., 2016).
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3. JUSTIFICATIVA

A farmacoterapia atualmente disponivel para o tratamento da dependéncia
quimica, apesar de sua importancia, ainda apresenta limitacdes. Na maior parte dos
casos, o tratamento é pouco eficaz, principalmente porque o modelo de terapia proposto
nao facilita a adesdo do usuario. As recaidas ou recidivas de sintomas sdo muitos
frequentes e representam um desafio para o tratamento. Além disso, a seguranca dessa
terapia ainda é questionavel. Desse modo, existe a necessidade de estudar novas
terapias que possam oferecer outras perspectivas no tratamento da DQ. A terapia de
reducdo de danos com A9-THC e CBD pode apresentar uma alternativa que permita
maior adesao do usuario ao tratamento. No entanto, o mecanismo de agdo desses
canabindides, na reduc¢ao de danos das drogas propostas, ndo esta bem estabelecido na

literatura, justificando esta investigagao.
4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral
A partir de uma revisdo da literatura, investigar os mecanismos de agao do A9-

THC e do CBD na terapia de redugao de danos de etanol, cocaina e opioides.

4.2. Objetivo Especifico
Com base nos mecanismos de acgao, justificar o uso clinico e especificar a
seguranca e eficacia do A9-THC e do CBD, utilizados de forma individual ou combinada,
na terapia de redugéo de danos das drogas abordadas neste estudo.
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5. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao integrativa e nao-sistematica da literatura, utilizando as
bases de dados PubMed, Google Académico e Scielo, em fungédo das possibilidades e
acessibilidade dos mecanismos de pesquisa e indicadores de relevancia das
publicagdes. A busca foi realizada com os seguintes descritores, utilizados em
associacdo ou isoladamente: Cannabis, A9-tetrahidrocanabinol, canabidiol, etanol,
cocaina, opioides, reducao de danos, abstinéncia. Baseado nisso, os critérios de inclusao
de artigos foram:
e Artigos compreendidos no periodo entre 2010 e 2020;
e Artigos nos idiomas portugués e inglés;
e Artigos que envolvessem trabalhos com humanos (clinicos) e com animais (pré-
clinicos).
Os critérios de exclusao de artigos foram:
e Artigos que envolvessem trabalhos in vitro ou in silico;
e Artigos com tematica de ordem social, politicas publicas ou similares;
e Artigos com divergéncia significativa da tematica e dos objetivos deste trabalho.

Os resultados foram apresentados com base nas drogas investigadas (etanol,
cocaina e opioides) e subdivididos de acordo com o tipo de estudo (pré-clinicos e
clinicos).
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa inicial gerou 152 resultados. Apos a eliminagdo dos arquivos
duplicados, restaram 136, dos quais 22 atenderam aos critérios de inclusdo (ver diagrama
da recomendagao PRISMA, figura 5). Neste trabalho, a utilizagdo dessa recomendacgao
teve o objetivo de esclarecer como foi feito o processo de coleta e justificar o numero de
artigos selecionados.

Nas sec¢des a seguir, foram avaliados os efeitos de CBD e A9-THC em relagao ao
etanol, cocaina e opioides, em modelos pré-clinicos (n=17) e clinicos (n=5). As tabelas
1, 2 e 3 fornecem um resumo dos resultados relacionados ao etanol, cocaina e opioides,
respectivamente. Vale ressaltar que, nas tabelas, alguns artigos se repetem por
apresentarem resultados relacionados a mais de uma droga, ou até mesmo as trés
drogas abordadas nesta revisao.

e Numero de artigos selecionados com base nas drogas etanol, cocaina e

opioides

Foram selecionados 9 artigos relacionados ao etanol, sendo 6 pré-clinicos e 3
clinicos; 10 relacionados a cocaina, sendo 8 pré-clinicos e 2 clinicos e 8 relacionados

aos opioides, sendo 5 pré-clinicos e 3 clinicos.

Google Académico PubMed Scielo
(n=67) (n=72) (n=13)

l v v

Duplicados removidos
(n=16)

A 4

Estudos selecionados | Estudos excluidos por titulo e
(n=136) resumo (n = 91)

|

Artigos de texto Artigos em texto completo

completo avaliados para M~ excluidos por n3o estarem
elegibilidade (n = 45) relacionados aos objetivos

l (n=23)

Estudos incluidos na Revisdo
Integrativa (n = 22)

[ inclusao ][Eleglbllldade] [ Selecao ] [Identlflcat;éo]

Figura 5. Diagrama PRISMA (Recomendagé&o preferencial para Revisdes Sisteméticas e Meta-analises)
(Galvéo, Pansani & Harrad, 2015).
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Os estudos clinicos e pré-clinicos dos efeitos de CBD e/ou A9-THC nos resultados
relacionados ao etanol, cocaina e opioides abordam diferentes tratamentos e trazem
resultados que mostram o potencial terapéutico desses canabindides em diversas areas
relacionadas a DQ das drogas em questdo, bem como os mecanismos de agao

envolvidos. Cada um desses estudos & descrito abaixo e resumido nas Tabelas 1, 2 e 3.

Tabela 1. Artigos selecionados relacionando o etanol

Etanol
Substancia .
N° Autores/ Objetivo/ Metodologia de Uso Resultados Tipo de
Ano P estudo
Terapéutico
O estudo examinou os
efeitos neuroprotetores
do CBD transdérmico - O CBD transdérmico evita
Liput et em ratos Sprague a neurodegeneragao Pré-

al., 2013 Dawley adultos CED induzida pelo etanol. clinico

machos submetidos ao
consumo excessivo de

etanol.
Ratos W.istar machos
com historico de - O CBD ate_nuou_a busca
- - de drogas induzida pelo
autoadministragdo  de . .
. contexto e induzida pelo
etanol ou cocaina
estresse sem o]
receberam CBD desenvolvimento de
transdérmico em tolerancia, efeitos sedativos
Gonzalez- intervalos de 24 horas ou IFintct-:ltrf’ert‘anlcia comlv o]
2 Cuevas et POr 7 dias para testar a CBD comportamento  motivado Pre-
capacidade do CBD de P . clinico
al., 2018 - , normal;
prevenir a recaida - O CBD reduziu a
induzida pelo contexto e ansiedade e evitou o
por estresse. desenvolviment d
Além disso, foi avaliado desenvolvimento ©
) . impulsividade em ratos com
o efeito ansiolitico do P e
. histérico de dependéncia de
CBD no labirinto em cruz
etanol.
elevado.
- CBD reduziu a hipotermia
induzida pelo etanol e a
. convulsao;
O estudo avaliou os - Reduziu o consumo de
Viudez- efeitos do CBD no N
) o etanol e a preferéncia na .
Martinez reforco, motivagdo e Pré-
3 ; CBD escolha entre duas -
et al., recaida do uso de etanol clinico

garrafas, uma contendo
agua e a outra etanol,

- Diminuiu a ingestao, auto-
administragdo e reduziu a
recaida;

2017 em camundongos
machos C57BL / 6 J.
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- CBD reduziu a expressao
de tirosina  hidroxilase,
Oprm1, CB1 e GPR55 e
aumentou a expressao de
CB2.

(@] estudo com
camundongos C57BL / 6
machos, testou a

- A administracdo de CBD +
Ntx reduziu a motivagao e a
ingestdo de etanol no

Viudez- eficacia da combinacao rocedimento de  auto-
Martinez de baixas doses de procec ~ Pré-
4 CBD (+Ntx)  administragao oral em uma -
et al., naltrexona (Ntx) (0,7 ~ , clinico
2018 mgkg) e CBD (20 proporg&o maior do que os
mg/kg™") no consumo de amden?:ﬁ?s,?igf)oss
etanol e na motivagcao isol
para beber. isoladamente.
- CBD atenuou os danos
hepaticos induzidos pelo
O estudo investigou os .etﬁnOI’ ~ ateczjnuqu_ a
efeitos do CBD na lesao n amagao(,j |_m||_nuu'Jd °
Wang et hepatica induzida por aumento de triglicerideos o
5 : ~ . CBD no figado e o acumulo de .
al., 2017 ingestdo crénica de , . clinico
etanol em camundongos g_;otmlélgste gnc;:ec:r?(r)?,ou a
C57BL/6 J fémeas. ~ .
desregulacdo  metabdlica
hepatica induzida pelo
alcool e a esteatose.
O estudo verificou os CBD + A9- -Os camundongos tratados
efeitos de CBD e A9- THC com A9-THC ou A9-THC +
Filev et THC na expressao da CBD mostraram expressao Pre-
6 al. 2017 sensibilizagao reduzida de sensibilizagédo clinico
v locomotora induzida por locomotora, em
etanol em camundongos comparagao com O grupo
DBA/2 machos adultos. controle.
A pesquisa foi realizada - Os participantes do estudo
através de entrevistas descreveram o uso de
qualitativas com Cannabis como uma
usuarios de Cannabis alternativa mais segura
pertencentes a geragao para alcool, drogas ilicitas e
Baby Boomer (nascidos produtos farmacéuticos
7 Lau et al., entre 1946 e 1964). As Cannabisin com base em suas Clinico
2015 entrevistas foram natura percepcbes de  efeitos
analisadas para colaterais menos adversos,
descobrir as crengas dos baixo risco de dependéncia
usuarios na reducao de e maior eficacia no alivio de
danos e praticas de sintomas, como a dor
substituicao com crbnica.
Cannabis.
Seestuggniézrgma gounig - A substituicdo de etanol,

. drogas ilicitas ou
substituto de etanal, medicamentos or
substancias licitas e . . . P

8 Lucas et medicamentos Cannabis in  Cannabis foi relatada por Clinico
al., 2015 rescritos  entre 473 natura 87% dos entrevistados,
gdultos ue  usaram sendo que 80,3% relataram
_d : substituigéo de
Cannabis para fins . ,
terapéuticos. medicamentos  prescritos,
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51,7% de etanol e 32,6% de
drogas ilicitas;

- Pacientes com menos de
40 anos eram mais
propensos a substituicdo de
todas as trés classes de
drogas em comparagao aos
pacientes mais idosos.

271 pacientes
autorizados a utilizar
Cannabis terapéutica

- 71% dos entrevistados
relataram

substituir  medicamentos,
etanol, tabaco /nicotina ou
drogas ilicitas por
Cannabis;

-Dos 71% que relataram
fazer alguma substituicao,
63% estavam substituindo

. participaram de uma medicamentos por
Lucas pesquisa online com 107 . Cannabis;
9 Walsh, perguntas sobre dados Cannabis in -30% desses Clinico
e ~ natura ¢ =S
2017 demograficos, padrées medicamentos substituidos
de uso e efeito de por Cannabis eram
substituic&o da opioides,  16%  eram
Cannabis. benzodiazepinicos e 12%
antidepressivos.
-25% dos entrevistados que
substituiam alguma
substancia por Cannabis
relataram estar substituindo
etanol, 12% cigarros/tabaco
e 3% drogas ilicitas.
Tabela 2. Artigos selecionados relacionando a cocaina
Cocaina
Substancia .
N° Autores]/ Objetivo/ Metodologia de Uso Resultados Tipo de
Ano PP estudo
Terapéutico
Ratos Wistar machos - O CBD atenuou a busca de
com historico de drogas induzida pelo contexto
autoadministragdo  de e induzida pelo estresse sem
etanol ou cocaina o] desenvolvimento de
receberam CBD tolerancia, efeitos sedativos
transdérmico em ou interferéncia com o
Gonzales- . . .
intervalos de 24 horas comportamento motivado Pré-
1 Cuevas et di CBD I lini
al., 2018 por 7 dias para testar a normal, clinico

capacidade do CBD de
prevenir a recaida
induzida pelo contexto e
por estresse.

Além disso, foi avaliado
o efeito ansiolitico do

- O CBD reduziu a ansiedade
experimental e evitou o
desenvolvimento de
impulsividade em ratos com
histérico de dependéncia de
etanol.
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CBD no labirinto em cruz
elevado.

(@] estudo avaliou
sistematicamente o)
potencial terapéutico do
CBD no tratamento do
transtorno por uso de

- O CBD inibiu a
autoadministragdo de baixas
doses de cocaina, mas nao
produziu o mesmo efeito em
doses mais elevadas de
cocaina;

- No teste de break-point, os
animais submetidos a um
intervalo de uma hora sem
cocaina e tratados com CBD
reduziram a

Galaj et C0c@na. A pesquisa autoadministragao; Pre-
2 al. 2019 utilizou-se  de ratos CBD - CBD bloqueou o aumento  jinico
’ Long-Evans =~ machos da estimulacdo  elétrica
para explorar oS cerebral induzido pela
mecanismos cocaina;
relacionados aos - O bloqueio dos receptores
receptores CB2, 5-HT1A ou TRPV1
canabinoides. atenuou a acdo do CBD na
auto-administragao;
- O CBD atenuou o aumento
de dopamina extracelular
induzido pela cocaina de
forma dependente da dose no
nucleo accumbens.
- URB597 (1,0 mg/kg) inibiu a
convulsdao  induzida  por
Estudo realizado com cocaina, mas nao protegeu
camundongos Swiss contra leséao hepatica aguda;
machos com o objetivo - CBD (30 mg/kg) reduziu a
de testar a hipdtese de inflamag&o aguda do figado e
Vilela et due © tratamento com os danos induzidos pela Pre-
3 al. 2015 um inibidor da hidrolise CBD cocaina e preveniu as clinico
v da anandamida, convulsdes associadas;
URB597, ou com o CBD - A lesdo hepatica prévia
protege contra a induzida por outra droga
toxicidade da cocaina. hepatotoxica (paracetamol)
aumentou a convulsdo e a
letalidade induzida pela
intoxicagao por cocaina.
O estudo avaliou a . . .

; - O CBD induziu efeitos
Z?S:S;?aadsepfgpricezg dgz ansioliticos no labirinto em
reforgadoras da cocaina sz elevado; .
em ratos CD1 machos. - otfeste de reconhecimento
P . de objetos, o CBD melhorou o

Lujan et '@ Isso, foram desempenho no Pré-
4 I realizados os testes de CBD . . -
al., 2018 labirinto em Ccruz reconhecimento de objetos  clinico
elevado em comparagdo com o grupo
reconhe,cimento de controls. . A
objetos, sensibilizagdo - O CBD reduziu a preferéncia
induzidé por f:ondlqonada ao lugar
cocaina, preferéncia induzida pela cocaina, mas
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condicionada ao lugar e
experimentos de auto-
administragao.

nao a sensibilizagao
comportamental;

- O CBD atenuou a ingestao
de cocaina, mas nao alterou
o] restabelecimento do
comportamento de busca por
cocaina;

- O CBD aumentou a
expressdo do CB1 e a
proliferagcdo neuronal no
hipocampo de animais
autoadministrados com
cocaina.

O estudo realizado com

camundongos Swiss - O CBD preveniu convulsdes
machos testou a induzidas por cocaina em
hipoétese de que o CBD camundongos;
protege contra - Os antagonistas de CB1 e
convulsées  induzidas CB2 falharam em inibir os
5 Gobira et por cocaina, CBD efeitos do CBD; Pré-
al., 2015 possivelmente por meio - A cocaina aumentou, clinico
da ativacdo da via enquanto o CBD reduziu a
mTOR (alvo da liberagéo de glutamato;
rapamicina em - A inativagdo de mTOR inibiu
mamiferos), além da os efeitos do CBD.
redugao na liberagao de
glutamato.
- A autoadministracdo de
cocaina nao foi atenuada por
injecdes de CBD (5 mg/kg e
10 mg/kg) quando os animais
O estudo investigou os foram testados 30 min e 24h
efeitos de um tratamento apos o tratamento;
Mahmud agudo com CBD na - O tratamento com CBD (5 Pre-
6 et al., autoadministracdo e na CBD mg/kg ou 10 mg/kg) também L
. - clinico
2017 busca de cocaina em ndo atenuou a busca de
ratos machos Long cocaina ap6s um periodo de
Evans. abstinéncia de 14 dias;
- O tratamento com CBD (10
mg/kg) resultou em um efeito
ansiolitico  significativo no
labirinto em cruz elevado.
O estudo utilizou ratos
Wistar machos em - O CBD prejudicou a
testes de preferéncia reconsolidagio da
condicionada ao lugar Preferéncia Condicionada ao
de induzida por drogas para Lugar (CPP) por morfina e
Carvalho inve§ti'gar se o CBD, cocaina; .
7 & administrado logo apods CBD - 0] CBD reduziu Pré-
T . as sessodes de significativamente tanto a clinico
akahashi L . )
2017 reativacdo, afetaria a CPP por morfina quanto a
’ reconsolidagao da subsequente aversao
memoria de condicionada ao lugar (CAP)

recompensa, ou aversao
condicionada ao lugar
por morfina e cocaina.

precipitada pela naltrexona
no mesmo contexto.
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- A dose baixa de CBD néao

afetou o] reforgo na
estimulacao
O estudo investigou os cerebral, enquanto que doses
efeitos do CBD sobre a mais altas aumentaram
Katsidoni, recompensa de morfina significativamente o limiar
Anagnost e cocaina usando o necessario para a Pré-
8 ou & paradigma da auto CBD autoestimulagéo clinico

Panagis, estimulacao intracraniana (ICSS);

2013 intracraniana em ratos - Tanto a cocaina quanto a
Sprague-Dawley morfina reduziram os limiares
machos. de ICSS;

- O CBD inibiu o efeito
recompensador da morfina,
mas ndo da cocaina.
- 122 participantes relataram
uso intencional de Cannabis
para reduzir o uso de crack
O estudo foi realizado a pelo menos uma vez;
partir da coleta de dados - No periodo posterior ao uso
de participantes que intencional de Cannabis para
Socias et relataram _ . Cannabis in reduzir o uso Qel crlac_:k, foi N
9 o] uso intencional observado a diminuicdo do  Clinico
al., 2017 . natura )

de Cannabis para uso de crack;

reduzir o uso de crack - A frequéncia de uso de

entre pessoas que Cannabis foi maior durante os

usam drogas ilicitas. periodos de uso intencional
para reduzir o crack, com
uma tendéncia decrescente
nos periodos posteriores.

Foi realizado um estudo

qualitativo com - Os entrevistados relataram

entrevistas com 27 que a combinagao do uso de

usuarios de crack que crack com maconha

combinaram seu uso proporcionou “protecao”

Gongalve . !
com a maconha. O c bis i (reduziu 0s efeitos

10 rs\l & estudo buscou annabis in indesejaveis, melhorou o Clinico
appo, . e . natura . .
2015 identificar os motivos sono e o apetite, reduziu o

pelos quais os usuarios
combinaram crack com

maconha e as
implicagdes disso para a
saude deles.

desejo por crack e permitiu
que 0s pacientes
recuperassem qualidade de
vida).
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Tabela 3. Artigos selecionados relacionando os opioides

Opioides
Substancia .
N° Autores/ Metodologia/Objetivos de Uso Resultados Tipo de
Ano PP estudo
Terapéutico
O estudo utilizou-se de - O CBD (10 mg/kg) atenuou
testes com 100 a Preferéncia Condicionada
camundongos C57BL/6 ao Lugar induzida pela
machos para determinar morfina;
1 Markos et se o CBD atenuou o CBD - O CBD, nas doses Pre-
al., 2018 desenvolvimento da utilizadas (2,5; 5,0; 10,0 e clinico
recompensa por morfina 20,0 mg/ kg/ mL) néo
no paradigma de apresentou  propriedades
preferéncia recompensadoras ou
condicionada ao lugar. aversivas.
- A dose baixa de CBD nao
afetou o reforco na
estimulagao
O estudo investigou os cerebral, enquanto que
efeitos do CBD sobre a doses mais altas
., . recompensa de morfina aumentaram
Katsidoni, . L .
e cocaina usando o significativamente o limiar .
Anagnost . . Pré-
paradigma da auto necessario para a -
2 ou & , - CBD ; ~ clinico
P . estimulacao autoestimulagao
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Baby Boomer (nascidos e produtos farmacéuticos
entre 1946 e 1964). As com base em suas
entrevistas foram percepcbes de  efeitos
analisadas para colaterais menos adversos,
descobrir as crengas dos baixo risco de dependéncia
usuarios na redugao de e maior eficacia no alivio de
danos e outras praticas sintomas, como a dor
de substituicdo com cronica.

Cannabis.

A partir dos estudos selecionados, buscou-se agrupar os artigos por temas
correlatos, com o objetivo de tornar a discussdo mais coerente. Os temas estdo

especificados pelos itens.

6.1. Estudos Pré-clinicos

6.1.1. Modulagdao comportamental

e Consumo e recaida

Um estudo com camundongos mostrou que a administragdo de CBD reduziu as
propriedades de reforco, motivagao e recaida com o uso do etanol (VIUDEZ-MARTINEZ
et al., 2017). Nesse estudo, doses crescentes de CDB intraperitoneal (ip) (30, 60 e 120
mg/kg) diminuiram progressivamente a preferéncia por etanol (de 75% para 55%) e a
ingestdo (de cerca de 6g de etanol/kg de peso corporal/dia para 3,5 g/kg/dia). Os
resultados do estudo foram confirmados com um paradigma operante, onde os animais
tinham que pressionar uma alavanca para terem acesso a uma solugao de etanol a 8%.
No contexto desse paradigma, a administracdo da formulagdo subcutanea (sc) de
microparticulas de liberagao controlada de CBD (30 mg/kg/dia) reduziu significativamente
0 numero de pressdes a alavanca em cerca de 40% em uma programagao de uma
pressao necessaria para obter etanol, bem como em uma programagao mais exigente,
de trés pressdes necessarias para obter etanol. Esse resultado é util para avaliar a
motivagédo para a obtenc&o de etanol, pois o esfor¢o requerido para conseguir a droga
pode ser maior ou menor, a depender da motivagao (VIUDEZ-MARTINEZ et al., 2017).

O CBD também reduziu a motivagao para a obtencao de etanol em cerca de 50%
e a recidiva em cerca de 30% apos uma sesséao de extingdo com uma dose de 120 mg/kg

ip. Ainda foi observada uma diminuigao da abstinéncia em animais tratados com CBD em
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comparagado com o grupo controle. Além disso, a administragdo aguda de etanol ip
(30mg/kg/dia) ndo alterou as temperaturas basais de camundongos tratados com CBD,
enquanto aqueles tratados com veiculo revelaram diminuicdo da temperatura em 30
minutos, sugerindo um efeito protetor do CBD na hipotermia causada pelo etanol
(VIUDEZ-MARTINEZ et al., 2017).

Além desses resultados, o tratamento com CBD também foi associado a
mudangas na expressdo génica de alvos relacionados a DQ de etanol. Uma uUnica
administracao de CBD (30 mg/kg/dia, sc) durante a auto-administragao oral de etanol,
diminuiu a expressao génica dos receptores Oprm1 (receptor opioide do tipo mu), GPR55
(receptor canabinoide) e CB1 no nucleo accumbens, enquanto a expressao do receptor
CB2 foi aumentada; também reduziu a expressdao do gene que codifica a tirosina
hidroxilase (TH) na area tegmental ventral (VIUDEZ-MARTINEZ et al., 2017). Apesar de
poucos dados estarem disponiveis sobre os mecanismos envolvidos nos efeitos do CBD,
essas alteracdes induzidas na expressao génica estdo de acordo com a literatura, que
sugere que o CBD atua como modulador alostérico negativo (MAN) do receptor CB1,
inibindo a FAAH, enzima responsavel pela hidrolise da anandamida. Com base nisso, &
possivel supor que a modificagao dos niveis de endocanabinoides pode ser responsavel,
pelo menos em parte, pelas alteragdes neuroquimicas induzidas pelo CBD (VIUDEZ-
MARTINEZ et al., 2017).

Em um segundo estudo, os mesmos autores demonstraram que a combinagao de
CBD e naltrexona reduziu o consumo de etanol e a motivacdo para a sua obtencio de
forma mais eficiente do que qualquer uma das duas drogas administradas isoladamente.
O tratamento com CBD reduziu, ainda, a expressao do gene do receptor 5-HT 1a no nucleo
dorsal da rafe (VIUDEZ-MARTINEZ et al., 2018).

Um estudo de Gonzalez-Cuevas et al. (2018) demonstrou que uma preparagéo
transdérmica de CBD (15 mg/kg em intervalos de 24h por 7 dias) atenuou a recaida
induzida por estresse e contexto pela busca de etanol e cocaina. Ainda, foi observado
que o efeito do CBD nao diminuiu com administragdes multiplas, ndo sendo observado o
desenvolvimento de tolerancia. Ao contrario disso, a recaida pelo uso das duas drogas
permaneceu reduzida por um periodo de aproximadamente 5 meses, apesar dos niveis

plasmaticos e cerebrais de CBD permanecerem detectaveis apenas por 3 dias
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(GONZALEZ-CUEVAS et al., 2018). A recaida apos periodos de abstinéncia é uma
importante caracteristica da DQ e é um desafio no tratamento desse transtorno. Assim
como acontece em humanos, a recaida pelo uso é observada nos animais experimentais
quando reexpostos a droga, a estimulos ambientais associados a ingestdo da droga ou
a uma condicao estressante (GONZALEZ-CUEVAS et al., 2018).

e Auto-adminstracao

Em ratos, o tratamento agudo com CBD (5 e 10 mg/kg ip) ndo atenuou a
autoadministracdo de cocaina, quando testado sob um esquema de proporgao
progressiva de reforgo por 30 minutos e 24 horas apés o tratamento. O tratamento agudo
com CBD também n&o preveniu a recaida induzida por estimulo em ratos apds um
periodo de 14 dias de abstinéncia (MAHMUD et al., 2017). Ja em outro estudo com
camundongos, o CBD (20 mg/kg) reduziu o comportamento de autoadministragéo e a
ingestdo total de cocaina em uma proporgéo progressiva (LUJAN et al., 2018). Num
estudo de Galaj et al. (2019), o CBD (10-40 mg/kg) também inibiu a autoadministragao
de cocaina, mas de forma dose-dependente. Os testes realizados revelaram que a dose
de 20 mg/kg de CBD reduziu significativamente a autoadministragéo induzida por doses
baixas de cocaina (0,03, 0,06 e 0,12 mg/kg/ infusdo), mas n&o por doses mais altas de
cocaina (0,25, 0,5 e 1 mg/kg/infusdo) (GALAJ et al.,, 2019). A comparagao desses
resultados pode indicar que altas doses de CBD sido necessarias para reduzir a
autoadministracdo de cocaina.

Além dos efeitos terapéuticos do CBD, também vém sendo investigadas as
aplicagdes do A9-THC no tratamento e/ou redugdo dos danos causados pelo consumo
excessivo de drogas indutoras de DQ.

Dois trabalhos analisaram tratamentos com a combinacédo de A9-THC e opioides
(LI, KOEK & FRANCE, 2012; GERAK & FRANCA, 2016). Os estudos foram realizados
com macacos rhesus e indicaram que o A9-THC aumentou os efeitos antinociceptivos
opioides, apontando para a possibilidade de usar uma combinacao de A9-THC e opioides
no tratamento da dor. Além disso, os resultados mostraram que o A9-THC diminuiu a
autoadministracdo de heroina, nao interferindo sobre os efeitos de refor¢co positivo da
heroina (LI, KOEK & FRANCE, 2012). Embora a administracdo do A9-THC associado a

morfina tenha aumentado o desenvolvimento da tolerancia, teve pouco impacto no
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desenvolvimento da dependéncia, que pdde ser medida pelo monitoramento dos sinais
e sintomas de abstinéncia. A descontinuagdo do tratamento no grupo que recebeu
apenas morfina apresentou aumento da frequéncia cardiaca diurna e noturna e maior
expressao dos sinais e sintomas de abstinéncia em comparagdo com o grupo que
recebeu a combinagdo morfina + A9-THC (GERAK & FRANCA, 2016). Esses achados
apoiam a visdo de que a combinagdo de agonistas de receptores de canabinoides e
opioides (por exemplo, para tratar a dor) ndo aumenta, e pode diminuir a probabilidade
de overdose e abuso dos opioides.

¢ Recompensa

Um estudo de Katsidoni, Anagnostou & Panagis (2013) demonstrou os efeitos do
CBD no efeito facilitador da recompensa de morfina e cocaina, usando o paradigma da
autoestimulacéo intracraniana (ICSS).

Os resultados desse estudo demonstraram que o CBD nao exibiu propriedades de
reforgo no paradigma ICSS em nenhuma das doses testadas. Ao invés disso, bloqueia o
efeito facilitador da recompensa da morfina, apesar de ndo bloquear o reforco da cocaina
(KATSIDONI, ANAGNOSTOU & PANAGIS, 2013), o que pode indicar que o CBD tem um
efeito anti-recompensa. O estudo traz, ainda, que esse efeito do CBD foi revertido pelo
pré-tratamento com uma injegao intradorsal (nos nucleos da rafe) de um antagonista
seletivo do receptor 5-HT1a, 0 que indica que esses efeitos foram mediados pela ativagéo
dos receptores 5-HT1a no nucleo dorsal da rafe. Sobre o fato do CBD néo ter agido nas
propriedades reforgadoras da cocaina, um estudo de Galaj et al. (2019) mostrou que
20mg/kg de CBD evitou a diminui¢ao do limiar de recompensa causada pela cocaina, o
que indica que, talvez, seja necessaria uma dose maior para modificar as propriedades
de refor¢o da cocaina. Além disso, o CBD também reduziu os niveis extracelulares de
dopamina no nucleo accumbens (GALAJ et al., 2019), o que reafirma suas propriedades
anti-recompensa.

Esses resultados séo consistentes com outros estudos que mostraram que o CBD
também atenua os efeitos recompensadores de etanol (VIUDEZ-MARTINEZ et al., 2017),
morfina (KATSIDONI, ANAGNOSTOU & PANAGIS, 2013; MARKOS et al., 2018) e
cocaina (LUJAN et al., 2018).
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e Sensibilizagcado Locomotora

Em um estudo que avaliou o paradigma da sensibilizagdo locomotora, os
camundongos tratados com cocaina, por cinco dias, apresentaram aumento da atividade
locomotora, mostrando que, quando os animais foram desafiados apods a ultima injegao
de cocaina, ndo houve diferencas nas respostas locomotoras induzidas por cocaina entre
camundongos tratados com CBD e veiculo. Portanto, o tratamento com CBD na dose de
20 mg/kg ndo modulou essa resposta ou exerceu influéncia na expressao da
sensibilizag&o locomotora induzida pela cocaina (LUJAN et al., 2018). Gonzalez-Cuevas
et al. (2018) também avaliaram o restabelecimento do comportamento de busca de
cocaina induzido por pistas contextuais. No experimento com ratos, utilizando-se do
mesmo paradigma, o tratamento com CBD (~ 15 mg/kg) também n&o demonstrou
diferencas significativas na atividade locomotora em relagcdo ao grupo controle
(GONZALEZ-CUEVAS et al, 2018). Esses resultados indicam que o CBD,
aparentemente, ndo promove mudancas nesse modelo de comportamento quando
induzido pela a cocaina.

Além dos estudos apresentados acima, que tratam da cocaina, um estudo verificou
se o0 CBD e o A9-THC, administrados isoladamente ou em combinag¢do, poderiam
bloquear a expressdao da sensibilizacdo locomotora induzida pelo etanol em
camundongos (FILEV et al., 2017). O estudo examinou os efeitos de 4 dias de pré-
tratamento com CBD (2,5 mg/kg), A9-THC (2,5 mg/kg) ou a combinagdo de ambos, em
comparagado com um outro grupo que recebeu solugdo salina. Um dia apos a ultima
injecao de CBD, os camundongos receberam uma injecao de desafio de etanol (2,0 g/ kg
ip) para testar a expressao de sensibilizagdo. Em seguida, foi observado que o A9-THC,
isoladamente ou e combinado com o CBD, reduziu a expressao da sensibilizacido
locomotora induzida pelo etanol em comparagdo com o grupo controle. Porém, nenhum
efeito foi observado com o tratamento com CBD administrado isoladamente (FILEV et al.,
2017).

Esses resultados sugerem que o A9-THC inibe a expressédo da sensibilizagédo
locomotora induzida pelo etanol, o que é relevante quando considera-se que o etanol,
assim como diferentes drogas psicoativas, induzem um aumento progressivo e

persistente da atividade locomotora que, subsequentemente, gera o aumento
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da liberacdo de dopamina e a plasticidade neural no corpo estriado, uma regido que
regula os comportamentos motivacionais (FILEV et al., 2017). Desse modo, observa-se
que a sensibilizagdo comportamental representa uma fase de transicdo do abuso para a
DQ em roedores (RODRIGUES et al., 2020). Além disso, a sensibilizagdo mesolimbica &
importante na manutencdo do uso e recaida (FILEV et al., 2017).

e Ansiedade

A eficacia do tratamento com o CBD foi avaliada por trés estudos utilizando o teste
de comportamentos relacionados a ansiedade no labirinto em cruz elevado (LCE)
(GONZALEZ-CUEVAS et al.,, 2018; LUJAN et al., 2018 e MAHMUD et al., 2017).
Gonzalez-Cuevas et al. (2018) testaram o efeito do CBD no LCE em ratos com histérico
de consumo de etanol e cocaina e outros sem exposigcao prévia a essas drogas. O CBD
(15 mg/kg) diminuiu os comportamentos relacionados a ansiedade em ambos 0s grupos.
Em outro estudo que testou os efeitos do CBD, mas agora apenas com ratos expostos a
cocaina, Lujan et al. (2018) utilizaram 20 mg/kg de CBD para realizar o teste, enquanto
Mahmud et al. (2017), 10mg/kg (LUJAN et al., 2018; MAHMUD et al., 2017). Nos trés
estudos mencionados, o CBD apresentou efeitos ansioliticos. O tratamento com CBD
aumentou o tempo gasto de exploragéao dos bragos abertos, o que sinaliza a capacidade
do CBD de reduzir os comportamentos relacionados a ansiedade nos ratos tratados.

No estudo de Lujan et al. (2018), os resultados mostraram que a dose de CBD
capaz de produzir efeitos ansioliticos induziu também proliferacdo neural e uma
expressao do receptor CB1 regulada positivamente no hipocampo de camundongos nao
expostos a cocaina (LUJAN et al., 2018). Sabendo-se que a neurogénese hipocampal
adulta esta associada a regulagao das fungdes cognitivas e emocionais e seu prejuizo
tem sido implicado em transtornos psiquiatricos como a ansiedade (CAMPOS et al, 2013),
esses resultados endossam as aplicagées do CBD no tratamento da DQ, uma vez que a
ansiedade pode ser um fator predisponente a recaida.

e Preferéncia Condicionada ao Lugar

De acordo com de Carvalho & Takahashi (2017), que utilizaram uma tarefa
classica de Preferéncia Condicionada ao Lugar (CPP) para investigar se a memoria
induzida por drogas, apos estabelecida, poderia ser interrompida pela administragao de

CBD, ratos foram treinados a associar um contexto aos efeitos prazerosos ou
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recompensadores de uma droga, no caso morfina e cocaina, ou aversdo condicionada
ao lugar (CPA) provocada por naltrexona. Os animais tratados com CBD (10 mg/kg)
apresentaram uma interrupgéo significativa da CPP de morfina e cocaina 24 horas apos
a reativacdo da memoria, em comparagao com o grupo controle.

Essa interrupgéo foi persistente até 14 dias apos o tratamento, sugerindo que o
efeito do CBD na reducdo da CPP é persistente. Além disso, O CBD reduziu
significativamente tanto a CPP por morfina quanto a subsequente CPA precipitada pela
naltrexona, no mesmo contexto (DE CARVALHO & TAKAHASHI, 2017).

Markos et al. (2017), também demonstraram essa capacidade do CBD de atenuar
a recompensa da morfina no paradigma da preferéncia condicionada ao lugar (CPP). Os
camundongos envolvidos no estudo receberam injegdes IP de solugao salina ou morfina
e doses crescentes de CBD. Os resultados mostraram que a preferéncia ao lugar,
produzida pela morfina, foi bloqueada de forma dose-dependente pelo CBD, sendo o
maior efeito observado com 10mg/kg. Além disso, nenhuma das doses testadas de CBD
exibiu sinais de recompensa ou aversdo (MARKOS et al., 2017).

Dessa forma, esses resultados indicam que o CBD prejudica a reconsolidagao da
preferéncia para ambientes relacionados a administragdo de opioides e drogas
psicoestimulantes, e que esse efeito é resultado de alteragdes nos processos gerais de
reconsolidacdo da memodria emocional. Essas evidéncias dos efeitos do CBD séao
relevantes, pois a reconsolidagao de memorias associadas a drogas representa um fator

importante para a recaida.

6.1.2. Protec¢ao neuronal e hepatica

Um estudo de Liput et al. (2013) examinou os efeitos neuroprotetores do CBD
transdérmico em ratos submetidos ao consumo excessivo de etanol. Para isso, foi
utilizado o procedimento de Majchrowicz (1975), um paradigma muito utilizado em
estudos que examinam a DQ e os danos cerebrais induzidos pelo etanol. Esse modelo
mantém niveis de etanol no sangue tipicos da DQ, com um padrdo claro de
neurodegeneragao, durante um periodo de compulsao alimentar de 4 dias (LIPUT et al.,
2013). O estudo determinou a concentragéo plasmatica de CBD necessaria para atingir
um efeito neuroprotetor, de aproximadamente 100ng/mL. Essa concentragao foi

alcangada no dia 3, com a aplicagao transdérmica de um gel de 5,0% de CBD, o que
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resultou em uma redugéo de 48,8% na neurodegeneracéo no coértex entorrinal, regido do
cérebro relacionada a consolidagéo e reconsolidacdo de memoarias (LIPUT et al., 2013).
Em outro estudo, esse efeito neuroprotetor foi reafirmado quando a administracdo de
CBD (60mg/kg, ip) reduziu a hipotermia e as convulsdes associadas a altas doses agudas
de etanol (VIUDEZ-MARTINEZ et al., 2017).

Ainda em relagao ao efeito neuroprotetor do CBD, dois trabalhos demonstraram a
acao desse canabindide nas convulsdes induzidas por cocaina (GOBIRA et al, 2015;
VILELA et al., 2015). No primeiro estudo, assim como sugere a literatura, a cocaina
induziu crises convulsivas em camundongos. Nesse experimento, o pré-tratamento com
CBD (30mg/kg) aumentou a laténcia e reduziu, em todas as dosagens testadas (15, 30,
60 e 90 mg/kg), a duragao das convulsdes induzidas pela cocaina (GOBIRA et al., 2015).

Seguindo o objetivo de tornar mais claros os mecanismos pelos quais o CBD
exerce suas fungdes neuroprotetoras, o estudo de Gobira et al. (2015) também
demonstrou os efeitos neuroquimicos de cocaina e CBD. Enquanto a cocaina aumentou
a liberagdo de glutamato, o CBD reduziu a liberagdo desse neurotransmissor nos
sinaptossomas hipocampais, o que indica que o mecanismo pelo qual o CBD reduz as
convulsdes e a neurotoxicidade da cocaina pode estar relacionado a atenuagao da
neurotransmissdo excitatoria no hipocampo (GOBIRA et al.,, 2015). Além disso, foi
observado que antagonistas de CB1 e CB2 nao reverteram o efeito protetor do CBD
(GOBIRA et al., 2015), sugerindo que os efeitos do CBD nao foram mediados por esses
receptores canabindides. Em contrapartida, foi demonstrado que o pré-tratamento com a
rapamicina, um inibidor de mTOR (1,0 ou 5,0 mg/kg), reverteu o efeito protetor do CBD
na duragao e laténcia das convulsées. A mTOR (mammalian target of rapamycin - alvo
da rapamicina em mamiferos) é uma via de sinalizagdo que age na regulagdo das
alteracdes celulares envolvidas nas crises convulsivas e epilépticas. Assim, esse
resultado sugere que o efeito anticonvulsivante do CBD pode ser mediado pela ativagao
dessa via intracelular (GOBIRA et al., 2015).

No estudo de Vilela et al. (2015), o CBD (30mg/kg), além de prevenir as convulsdes
induzidas pela cocaina, reduziu a inflamagcdo aguda do figado e regenerou
completamente a lesdo hepatica induzida por cocaina em camundongos (VILELA et al,

2015). Os autores também observaram que uma lesdo hepatica prévia, provocada por
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um medicamento hepatotdxico (acetaminofeno), aumentou a gravidade das convulsdes
e a letalidade induzida pela intoxicagao por cocaina associando, assim, danos hepaticos
a uma predisposigao as convulsdes (VILELA et al., 2015).

Reafirmando as propriedades hepatoprotetoras do CBD, demonstradas no estudo
anterior, relacionado a cocaina (VILELA et al, 2015), Wang et al. (2017) demonstraram
os efeitos do CBD na lesdo hepatica induzida pela ingestao cronica de etanol. O estudo
realizado com camundongos envolveu o consumo cronico de etanol por meio de uma
dieta contendo 5% de etanol por 10 dias. Um dos grupos recebeu CBD e o outro (grupo
controle), uma solugao veiculo, ambos administrados (ip) (5 ou 10mg/kg/dia) durante a
exposi¢ao ao etanol. No dia 11, os camundongos foram inoculados com uma dose unica
de etanol ou dextrina-maltose isocaldrica. Em seguida, foi observado que o etanol elevou
as enzimas hepaticas aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT) e os triglicerideos hepaticos, demonstrando lesdo hepatica (WANG et al., 2017).
No grupo que recebeu etanol+CBD, essas alteragcbes patoldgicas foram atenuadas. O
CBD atenuou significativamente a elevagao das transaminases séricas induzidas pela
dieta + etanol, a inflamacao hepatica e o estresse oxidativo/nitrativo. O tratamento
também diminuiu 0 aumento de triglicerideos no figado, bem como o acumulo de
goticulas de gordura induzido pelo etanol. Além disso, o CBD melhorou a desregulagéo
metabdlica hepatica induzida pelo etanol e a esteatose (WANG et al., 2017).

O consumo crénico de etanol € uma das principais causas de doencga hepatica em
todo o mundo, podendo ainda evoluir para cirrose ou carcinoma hepatocelular. Do
mesmo modo, as doengas hepaticas representam um dos problemas de saude mais
significativos relacionados ao consumo excessivo de etanol, e as opgdes terapéuticas
disponiveis ainda sao limitadas (WANG et al., 2017). Esses resultados indicam que o
CBD pode ter potencial terapéutico no tratamento de doencas hepaticas alcodlicas

associadas a inflamacéo, estresse oxidativo e esteatose.

6.2. Estudos clinicos

Sobre os resultados de pesquisas com humanos, trés artigos apresentam os
efeitos terapéuticos do uso da Cannabis in natura (uso do cigarro de maconha, sem

isolamento dos principios ativos) nos danos causados pelo consumo cronico de etanol,
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drogas ilicitas e medicamentos prescritos (LAU et al., 2015; LUCAS et al., 2015; LUCAS
& WALSH, 2017) e dois estudos trazem resultados sobre o crack, um derivado da cocaina
(SOCIAS et al., 2017; GONCALVES & NAPPO, 2015). Diferente da abordagem trazida
na apresentacdo dos estudos pré-clinicos, aqui, os autores abordam o uso da Cannabis
fumada, com fins terapéuticos ou ndo. Portanto, os estudos n&o discriminam os principios
ativos envolvidos, porém subentende-se que os dois canabindides alvos desta revisao
(CBD e A9-THC) estejam envolvidos, uma vez que apresentam as maiores
concentragdes, em comparagdo com os outros principios ativos (Carvalho et al., 2020).

Os trés estudos que tratam de etanol, drogas ilicitas e medicamentos prescritos
trazem a visdo de usuarios que utilizam a Cannabis sem finalidade terapéutica (LAU et
al., 2015) e de usuarios de Cannabis terapéutica (LUCAS et al, 2015; LUCAS & WALSH,
2017), sobre suas crengcas em reducdo de danos e praticas de substituicdo com
Cannabis.

Tanto os pacientes de Cannabis terapéutica quanto os que a usam com fins
recreativos, apresentaram um perfil de uso de multidrogas e relataram considerar a
Cannabis uma alternativa mais segura, em comparacédo com o etanol e outras drogas,
segundo eles, por conta dos efeitos adversos mais controlaveis ou menos severos.
Muitos expressaram orgulho em conseguir manter o autocontrole com a Cannabis, outros
relataram sentir prazer com a auséncia de potencial para overdose letal e,
frequentemente, citavam o baixo risco de indugao de DQ (LAU et al., 2015). O estudo de
Lau et al. (2015), realizado na baia de S&o Francisco com usuarios pertencentes a
geracédo “Baby Boomer” (nascidos entre 1946 e 1964), concluiu que a substituicdo da
Cannabis pode ser um método eficaz de redugdo de danos para aqueles que nao
conseguem ou hao querem parar de usar drogas completamente (LAU et al., 2015).

No estudo de Lucas et al. (2015), sao trazidos dados referentes a substituicdo com
Cannabis terapéutica entre 473 adultos. 87% (n = 410) dos entrevistados relataram
substituir uma ou mais das trés substancias (medicamentos prescritos, etanol e drogas
ilicitas) por Cannabis, sendo que 36% (n = 168) substituiam por apenas uma classe de
substancias, 25% (n= 118) substituiam por duas classes e 26% (n = 124) substituigdo
por todas as trés classes. Dos 87% de entrevistados que relataram fazer substituicao de

ao menos uma substancia pela Cannabis, 80,3% substituiam medicamentos prescritos,
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51,7% alcool e 32,6% drogas ilicitas. As razbes mais comumente relatadas para a
substituigdo foram 'menos efeitos adversos' (51%, n = 208), seguidos por 'melhor controle
dos sintomas' (49%, n=199) (LUCAS et al., 2015).

Além disso, os entrevistados que relataram substituir medicamentos prescritos
pela Cannabis, disseram ter mais dificuldade em conseguir quantidades suficientes de
Cannabis, enquanto que pacientes com menos de 40 anos de idade foram mais
propensos a substituir todas as trés substancias por Cannabis, em comparagao com
pacientes mais idosos (LUCAS et al., 2015).

Em 2017, Lucas & Walsh publicaram mais um estudo sobre padrdes de uso e
efeito da substituicdo com Cannabis. A pesquisa foi realizada com 271 usuarios
autorizados a comprar Cannabis para uso terapéutico. Os resultados mostraram que 63%
dos entrevistados substituiam medicamentos prescritos por Cannabis e, desses, 30%
substituiam opioides, 16% benzodiazepinicos e 12% antidepressivos. Os entrevistados
também relataram substituir etanol (25%), cigarros/tabaco (12%) e drogas ilicitas (3%)
por Cannabis (LUCAS & WALSH, 2017).

Ainda sobre as praticas de substituicdo, dois estudos investigaram o uso de
Cannabis com a intengao de controlar o uso de crack. Um estudo longitudinal prospectivo,
realizado no Canada entre 2012 e 2015, com 122 participantes, que relataram usar
Cannabis para reduzir o uso de crack, concluiu que um periodo de uso intencional de
Cannabis foi associado a diminuicdo da frequéncia do uso de crack em periodos
subsequentes (SOCIAS et al., 2017). No Brasil, um estudo com 27 usuarios de crack
visou verificar as formas de combinagdo dessas drogas e suas consequéncias
(GONCALVES & NAPPO, 2015). Os resultados da pesquisa mostraram que os
participantes relataram buscar varias estratégias para interromper o uso de crack ou
amenizar os danos causados por ele, dentre elas: buscar ajuda na religido, evitar o
contato com outros usuarios e usar outras drogas associadas ao crack, como foi o caso
da associagdo com a Cannabis (associagdao conhecida como “mesclado”). De acordo
com os depoimentos, a combinacao de crack e maconha nao foi a Unica combinacao de
drogas utilizada. Mesmo esporadicamente, outras drogas, como etanol, ecstasy, cocaina

inalada e medicamentos como benzodiazepinicos, também eram usados em combinacao
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com crack, com a intencdo de potencializar os efeitos prazerosos e/ou minimizar os
efeitos desagradaveis (GONCALVES & NAPPO, 2015).

Os entrevistados relataram que a combinacdo do uso de crack com maconha
proporcionava protecdo. Esse uso combinado gerou redugédo dos efeitos indesejaveis,
melhorou o sono e o apetite, reduziu a fissura e permitiu que os pacientes recuperassem
um pouco da qualidade de vida. A partir das falas dos entrevistados, pode-se observar
que, no contexto do crack, os usuarios veem a maconha como protecao em diversos
ambitos: reducao dos efeitos psicoéticos, maior relaxamento, melhora do apetite, redugao
do comportamento de busca e diminuicdo da agressividade relacionados a fissura
causada pelo crack (GONCALVES & NAPPO, 2015).

A partir dos resultados desses estudos, percebe-se que a Cannabis pode
desempenhar um papel significativo na redu¢cdo dos problemas relacionados ao uso
cronico de medicamentos, etanol e drogas ilicitas, sendo evidente que os usuarios ja

identificaram a Cannabis como redutor de danos decorrentes do uso de outras drogas.
6.3. SEGURANCA E EFEITOS ADVERSOS

Apesar dos relatos de usuarios que veem a Cannabis como uma alternativa mais
segura e dos achados pré-clinicos que trazem bons resultados associados aos efeitos
terapéuticos dos canabindides, alguns resultados ainda s&o contraditérios. Portanto é
preciso avaliar a seguranga das terapias com CBD e A9-THC de acordo com a literatura.

Existe uma extensa linha de pesquisa focada nos efeitos adversos da Cannabis e
seu potencial terapéutico; no entanto, existe uma lacuna no conhecimento disponivel
sobre a segurancga e eficacia do uso de Cannabis em condigdes terapéuticas devido a
extrema variabilidade na metodologia e nas ferramentas de pesquisa. Publicagdes
adicionais mostraram que a exposi¢ao repetida a agonistas canabinoides esta associada
a um risco crescente de efeitos adversos somaticos e psicoldgicos, incluindo disturbios
respiratorios e cardiovasculares, alteragdes cognitivas, dependéncia, psicose,
esquizofrenia e transtornos do humor (COHEN, WEIZMAN E WEINSTEIN, 2019).

Por outro lado, estudos sobre o uso de CBD como anticonvulsivante apontam que
€ geralmente um medicamento bem tolerado, com a maioria dos efeitos adversos sendo

leves ou moderados e melhorando com a manutengédo do tratamento ou reducio da
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dosagem. Os efeitos adversos mais frequentes incluem sonoléncia, diminuigdo do apetite
e diarreia. A maioria desses efeitos ocorre no inicio do tratamento, com doses acima de
20 mg/kg/dia. Apesar disso, € necessario cuidado na prescricdo de CBD por conta da
interagcdo com o0 uso concomitante de outros antiepilépticos, como o acido valprdico, pois
essa combinagao esta associada a elevagdo das transaminases e diminuigcdo da
contagem de plaquetas. Além disso, o clobazam, administrado juntamente com o CBD,
pode produzir um aumento na sonoléncia (ANCIONES & GIL-NAGEL, 2020).

Sobre 0 A9-THC, num estudo com usuarios diarios de Cannabis, o dronabinol (A9-
THC oral), atenuou a abstinéncia de Cannabis de maneira dose-dependente e resultou
em poucos efeitos colaterais adversos ou diminuicdo no desempenho cognitivo. Além
disso, o dronabinol ndo alterou os efeitos subjetivos da Cannabis fumada, mas os
aumentos da frequéncia cardiaca induzidos pela Cannabis foram atenuados nas doses
de 60 e 120 mg (VANDREY et al., 2013).

As evidéncias de outros impactos de longo prazo da Cannabis sao confusas e,
provavelmente, influenciadas pela idade do primeiro uso, duracéo do uso, frequéncia de
uso, poténcia e condi¢des comoérbidas (SACHS, MCGLADE & YURGELUN-TODD,
2015).

Dessa forma, percebe-se que esses canabindides ndo sdo isentos de efeitos
adversos e que sao necessarios mais estudos para que seja possivel estabelecer um
padrdo de uso seguro desses canabindides na terapéutica da DQ. Mas é preciso
destacar que, ainda assim, esses canabindides representam uma alternativa ao
tratamento ou manejo dos sintomas da DQ. Além do que, a farmacoterapia atualmente
disponivel para o tratamento da DQ também apresenta muitos efeitos adversos, além de

nao ser totalmente eficaz e apresentar baixa adesao do paciente.
6.4. RESUMO DOS RESULTADOS: UMA CHAMADA PARA A REDUCAO DE DANOS

Em resumo, as evidéncias pré-clinicas e clinicas mostram que tanto o CBD quanto
o A9-THC podem ter potencial terapéutico nos problemas relacionados ao uso
compulsivo de drogas.

Em relagdo ao CBD, os principais resultados mostraram que esse canabindide

ofereceu protegéo contra a neurodegeneragao, hepatotoxicidade e convulsdes induzidas
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por etanol e cocaina, reduziu o comportamento de busca e ingestdo de drogas,
apresentou propriedades ansioliticas, prejudicou a reconsolidacdo de memodrias
prazerosas relacionadas ao consumo de morfina e cocaina, inibiu o efeito facilitador de
recompensa da morfina, evitou o desenvolvimento de impulsividade em ratos
dependentes de etanol e atenuou 0 aumento de dopamina e glutamato induzidos pela
cocaina.

Enquanto os resultados do CBD foram relacionados as trés drogas aqui
abordadas, sobre o A9-THC, os resultados se referem principalmente aos danos
relacionados aos opioides. Segundo Li, Koek & France (2012), o A9-THC potencializou
os efeitos antinociceptivos dos opioides aumentando, assim, a possibilidade de usar uma
combinacao de A9-THC e opioides para o tratamento da dor crdnica, reduziu a
autoadministracdo e nao aumentou de forma significativa os efeitos de reforgo positivo
da heroina. Além disso, Gerak & Franga (2016) demonstraram que o A9-THC diminuiu os
sinais e sintomas de abstinéncia da morfina. Esses resultados apoiam a visdo de que a
combinagao de A9-THC e opioides (por exemplo, para tratar a dor) ndo potencializa e, ao
contrario, pode diminuir a probabilidade de abuso dos opioides pois, aumentando a
atividade antinociceptiva dos opioides, em combinacdo com o A9-THC, pode ser
necessaria uma dose menor do opioide para controlar a dor reduzindo, assim, a
probabilidade de abuso e overdose.

Os resultados apresentados acima mostram que esses canabindides interferem
com diversos mecanismos relacionados a DQ e que sao eficazes em reduzir os danos
em diversos aspectos desse transtorno, como: ingestdo, motivagdo para o uso, recaida,
ansiedade, impulsividade e lesdes hepaticas e neuronais.

Na abordagem clinica, onde os estudos foram realizados com a Cannabis fumada,
portanto na presenca de todos os principios ativos da Cannabis ou, pelo menos do A9-
THC e CBD, os resultados mostraram que os usuarios de multidrogas, como etanol,
cocaina e opioides relataram fazer o uso de Cannabis para reduzir os danos associados
a essas drogas. Os pacientes desses estudos relataram, principalmente, a Cannabis
como uma alternativa mais segura em comparagao com outras drogas, segundo eles,
por conta dos efeitos adversos mais controlaveis ou menos severos e maior eficacia no
alivio de sintomas, como a dor crénica (LAU et al., 2017; LUCAS et al., 2015 e LUCAS &
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WALSH, 2017). Além disso, usuarios de crack relataram usar Cannabis para reduzir o
uso e/ou amenizar os danos causados pelo crack. Essas pessoas relataram que a
combinacao do uso de crack com maconha proporcionava prote¢ao. Esse uso combinado
gerou reducao dos efeitos indesejaveis, melhora do sono e do apetite, redugdo dos
efeitos psicéticos, maior relaxamento, redugcdo do comportamento de busca e diminui¢cao
da agressividade relacionados a fissura causada pelo crack e, consequentemente a isso,
melhora na qualidade de vida (SOCIAS et al., 2017; GONCALVES & NAPPO, 2015).
Diante desses resultados, os constituintes da Cannabis, sob uma perspectiva de
reducdo de danos, representam uma alternativa no tratamento da DQ de etanol, cocaina
e opioides. Desse modo, tratamentos com foco nesse tipo de terapia sao atrativos, uma
vez que se concentram em um alvo terapéutico diferente do que propde a farmacoterapia
que visa a abstinéncia, atualmente disponivel para o tratamento da DQ. Assim, essa
alternativa terapéutica seria direcionada ndo exatamente ao tratamento da DQ, mas a
reducdo dos danos causados pela droga, com o objetivo de devolver ao paciente mais
qualidade de vida e maior autonomia no processo de escolha de seu tratamento.
Consequentemente, isso pode contribuir para que o paciente adira ao tratamento e

alcance a abstinéncia, se essa for sua vontade.
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7. CONCLUSAO

As evidéncias trazidas nesta revisdo indicam que os principais constituintes da
Cannabis, CBD e A9-THC, representam uma alternativa que pode ser utilizada como uma
intervengao farmacoldgica, na modalidade de terapia de reduc&o de danos causados pela
DQ de etanol, cocaina e opioides. Considerando ainda que, a terapia de RD n&o se opde
ao tratamento de abstinéncia, mas sao abordagens terapéuticas que podem ser
complementares uma a outra.

Apesar da consisténcia dos resultados aqui discutidos, mais pesquisas s&o
necessarias. Fatores como dose ideal, formulagdo, via de administracdo, regime de
tratamento e farmacocinética precisam ser mais investigados, a fim de preencher lacunas
e mitigar as contradi¢cdes referentes aos efeitos terapéuticos desses canabinoides. Do
ponto de vista farmacodinamico, € fundamental o reconhecimento do mecanismo de agao
desses principios ativos para além do sistema endocanabinoide, sendo evidente a
interagcao com outros sistemas de neurotransmissao, imunomodulagéo, analgesia, etc.

Além disso, os resultados indicam que existe uma literatura mais ampla sobre os
efeitos terapéuticos do CBD em relagdo ao A9-THC, e a grande maioria dos estudos foi
realizada com animais, o que destaca a necessidade de mais trabalhos clinicos.

Desse modo, estudos com diferentes métodos sdo necessarios para esclarecer a
eficacia e seguranca de CBD e A9-THC no que diz respeito a redugao do consumo das
drogas aqui analisadas e dos danos associados a elas, aos mecanismos de agao

envolvidos e ao impacto dessas aplicagcdes na saude publica.
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