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RESUMO

OBJETIVO: O uso problemético de crack/cocaina representa uma questao de saude
publica a nivel global com grande prevaléncia no Brasil. Essa condicdo apresenta
diversos sintomas associados, tais como o craving/fissura, conhecido como o desejo
pela droga. A presente revisdo sistematica tem a finalidade de comparar os efeitos do
uso terapéutico do Canabidiol (CBD) na diminuicdo do craving em usudrios de
crack/cocaina, com um dos tratamentos convencionais com o uso de Inibidores da
Recaptagdo de Serotonina, nesse caso, a Fluoxetina. METODOS: As bases de dados
Medline/Pubmed, Science Direct, Scielo, Psycinfo, Cochrane Library e Biblioteca
Virtual de Saude foram usadas para a realizacdo da pesquisa em Marco de 2022.
Estudos experimentais em animais e ensaios clinicos randomizados placebo-
controlados publicados em inglés, que testaram o Canabidiol ou a Fluoxetina em
participantes sob o uso de crack e cocaina com o desfecho de fissura, foram incluidos
na revisdo. O risco de viés de cada estudo foi avaliado por um revisor independente
seguindo o protocolo do Centro de Revisdo Sistematica para Experimentacdo em
Animais de Laboratério (SYRCLE), para os estudos experimentais, e a Ferramenta de
Risco de Viés Cochrane Revisada para Ensaios Randomizados (RoB 2.0), para os
ensaios clinicos. RESULTADOS: Os artigos selecionados corresponderam a 312
estudos, dos quais 14 foram incluidos no trabalho. Foram encontrados 11 estudos
experimentais em animais e 3 ensaios clinicos randomizados, apenas um ensaio
clinico foi realizado com o crack. Os resultados foram agrupados em duas tabelas,
CBD e Fluoxetina. O Canabidiol mostrou mais resultados positivos em relacdo a
fissura do que a Fluoxetina nos estudos em animais, como diminuicdo da
autoadministracdo de cocaina, do comportamento de procura pela droga e prevencao
de recaidas. Todavia, os ensaios clinicos tanto do CBD, quanto da Fluoxetina, nao
apresentaram efeitos estatisticamente significativos. CONCLUSAO: O uso terapéutico
do Canabidiol se mostrou uma estratégia promissora para esse caso, porém ainda
séo necessarios mais estudos para avaliacdo da dosagem ideal e aliar outros métodos

de tratamento para um cuidado integral do usuario.

Palavras-chave: Canabidiol; Fluoxetina; Cocaina; Crack; Revisao Sistematica.



ABSTRACT

BACKGROUND: Crack/cocaine use disorder represents a global public health issue
with high prevalence in Brazil. This condition has several associated symptoms, such
as craving, known as a desire for the drug. The systematic review has the purpose of
comparing the effects of the therapeutic use of Cannabidiol (CBD) in reducing craving
in crack/cocaine users, with one of the conventional treatments with the use of
Serotonin Reuptake Inhibitors, in this case, Fluoxetine. METHODS: Medline/Pubmed,
Science Direct, Scielo, PsycInfo, Cochrane Library and Virtual Health Library
databases were searched up to March 2022. Experimental animal studies and
placebo-controlled randomized clinical trials, that tested Cannabidiol or Fluoxetine, in
participants using crack or cocaine, with outcome of craving, were included in the
review. The risk of bias of each study was assessed by one independent reviewer
following the Systematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation
(SYRCLE) protocol, for experimental studies, and Revised Cochrane Risk of Bias
Study Tool for Randomized Trials (RoB 2.0), for clinical trials. RESULTS: The selected
articles correspond to 312 studies, of which 14 were included in the study. Were found
11 experimental studies and 3 randomized clinical trials, only one was carried out with
crack. The results were grouped in two tables, CBD and Fluoxetine. Cannabidiol
showed more positive results in relation to craving than Fluoxetine in animal studies,
such as decreased cocaine self-administration, decreased drug-seeking behavior, and
relapse prevention. However, the clinical trials of both CBD and Fluoxetine did not
show statistical results. CONCLUSION: The therapeutic use of Cannabidiol proved to
be a promising strategy for this case, but still necessary more studies to evaluate the
determination of a ideal dose and combine other treatment methods for an integrative

care of the user.

Keywords: Cannabidiol; Fluoxetine; Cocaine; Crack; Systematic Review.
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1 INTRODUCAO

O crack € uma droga psicotrépica com acao estimulante no Sistema Nervoso
Central (SNC), correspondente a forma fumada da cocaina, que abrange uma
populacdo de usuarios regulares que representa cerca de 35% dos consumidores de
drogas ilicitas nas capitais brasileiras (FIOCRUZ, 2013). Originada a partir da mistura
da pasta base da cocaina, 4gua e bicarbonato de sodio, (CASTRO et al, 2015) essa
droga possui acdo estimulante rapida, devido sua administracdo por via inalatéria,
porém, pouco duradoura, 0 que leva o usuario a consumi-la repetidas vezes em um

curto periodo.

Tendo em vista sua sintese a partir da cocaina, o crack age de forma similar a
essa droga. Essa classe de substancias estimulantes atua na inibicdo dos
transportadores de dopamina (DAT), noradrenalina (NET) e serotonina (SERT), o que
leva a um acumulo de monoaminas na fenda sinaptica dos neurdnios. Segundo Stahl,
todas as substancias que podem levar a adicdo aumentam a concentracdo de
dopamina no estriado ventral, também chamado de nucleus accubems. Neste caso,

tem-se o0 exemplo do crack, devido sua agéao no DAT.

Essa regido do cérebro, pela qual passa a via dopaminérgica mesolimbica, esta
relacionada com a regulacao do reforco e da recompensa. Desta forma, substancias
causadoras de uso abusivo costumam aumentar a dopamina de maneira mais intensa
do que atividades naturalmente gratificantes, o que pode alterar o sistema de
recompensa e desencadear um ciclo vicioso pela busca da substancia, resultando em

um quadro de dependéncia.
O quadro de dependéncia quimica pode ser definido como:

Estado fisiolégico de adaptacdo produzido pela administracédo repetida
de determinadas  substancias, como alcool, heroina e
benzodiazepinicos, quando sao abruptamente interrompidas. Tais
substancias estdo associadas a abstinéncia fisica, distinta das
alteragcbes que motivam a abstinéncia aguda e a abstinéncia protraida,
na adicdo. (STAHL, 2014, p.498).

A adicao pelo crack se diferencia da adi¢do pela cocaina, principalmente, pela
sua farmacocinética. De acordo com Diehl, devido a sua administracdo ser via
pulmonar, o crack tem uma absor¢cdo maior e mais rapida. Seu inicio de acao ocorre

11



entre 8 e 10 segundos, com duracao entre 5 e 10 minutos, enquanto a a¢do da cocaina
se inicia em torno de 20 a 30 minutos e pode durar de 1 a 3 horas. Logo, o periodo de
acao do crack é mais curto, o que torna o desejo pela droga (fissura) maior em relacao
a cocaina. Além disso, o crack atinge picos plasmaticos mais altos do que a cocaina

via intravenosa, o que aumenta seu potencial de dependéncia (DIEHL, 2019).

A intoxicacdo aguda por cocaina inclui efeitos fisiologicos estimulantes
consequentes a sua acao nos transportadores de recaptacao das monoaminas, como:
0 aumento da atividade motora, taquicardia, vasoconstricao, e efeitos psicolégicos
como euforia, excitacdo, sensacao de prazer. Todavia, ao fim dos efeitos agudos,
pode haver um efeito rebote, devido a diminuicdo dos niveis dos neurotransmissores
monoaminérgicos ap6s acdo da droga, ocasionando sensacdo de fome, fadiga,

sintomas de depressao, irritabilidade, ansiedade e fissura (DIEHL, 2019).

O uso crbnico da cocaina/crack pode ocasionar ansiedade, privagdo de sono,
desconfianca, hipervigilancia, depresséo, disforia e quadros psicoéticos, que podem
durar semanas apo0s interrupcdo do uso. Além disso, os sintomas de abstinéncia
podem ser notaveis, como anedonia e disforia, mas ndo costumam apresentar graves
complica¢Bes. Por outro lado, muitos dos sintomas da intoxicacao crénica pelo crack
nao se devem necessariamente a abstinéncia, pois a administracdo da droga néo é
capaz de alivia-los. Esse fenbmeno se deve a um processo denominado taquifilaxia,
em que o tecido se torna menos responsivo, o que também justifica a necessidade do
uso cada vez maior do crack. Acredita-se que esse mecanismo seja causado pela
infrarregulacdo dos receptores de monoaminas, motivo pelo qual agonistas dos
receptores monoaminérgicos aliviam os sintomas causados pelo uso crénico da droga
(GOLAN, 2017).

Segundo os Critérios do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM) para Dependéncia de Substancias, o usuario € diagnosticado com
dependéncia quimica caso haja evidéncia de que trés (ou mais) critérios ocorreram
no periodo de 12 meses, entre eles 0s principais sdo a tolerancia e a abstinéncia. A
tolerancia pode ser definida como uma necessidade de doses maiores para se obter
o efeito desejado apenas repetidas administracdes, enquanto a Sindrome de
Abstinéncia é caracterizada por um conjunto de sinais e sintomas, geralmente opostos

aos efeitos agudos, que causam intenso desconforto ao individuo e que ocorrem apos
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retirada subita da droga. De acordo com Diehl, as recaidas, ou seja, a retomada do
consumo da droga, sdo muito comuns nessa sindrome, principalmente devido a
fissura, por muitas vezes acabar se tornando mais forte do que a vontade de se manter

abstinente.

A fissura, também conhecida como craving, foi definida pelos primeiros
modelos médicos sobre dependéncia quimica como “um desejo urgente e
avassalador” pela droga (WHO, Expert Commetties on Mental Health and on Alcohol,
1955). Alguns anos depois, Marlatt definiu o craving como “um desejo subjetivo pelos
efeitos da droga”, ndo necessariamente havendo a intengao de consumir a droga. Em
2000, Drummond foi além do modelo de “doenga” - simplificado apenas como uma
sequéncia de estabelecimento do quadro de dependéncia quimica, seguido do desejo
extremo, que desencadeava a recaida - ao abordar um modelo de reatividade a pistas
(cue reactivity model), também conhecidas como “gatilhos”. Dentro desse modelo, as
pistas ou gatilhos associados ao comportamento de uso da droga podem ser:
expressivo-simbolicos, como o sentimento de desejo, ansiedade, prazer, que
geralmente sdo medidos por questionarios; fisiologicos, como aumento da
temperatura corporal, sudorese, salivacdo; e comportamental, como a procura pela

droga e o consumo dela.

O tratamento com medicamentos deve focar tanto no controle da dependéncia,
principalmente a fissura, quanto nos sintomas psiquiatricos que podem estar
associados. Dentre as principais medicacfes utilizadas pode-se citar 0s
Antidepressivos Triciclicos e os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina.
Entretanto, ainda ndo ha uma farmacoterapia com consisténcia cientifica aprovada, o
gue infere a necessidade novos estudos e buscas por um tratamento

comprovadamente eficaz para a dependéncia quimica de crack.

2 OBJETIVO GERAL

Comparar o uso terapéutico do Canabidiol (CBD) com a Fluoxetina na

diminuigc&o do craving no uso problematico de crack/cocaina
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3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar, através de uma revisao sistematica, um tratamento inovador com
Canabidiol, com um tratamento convencional, com a Fluoxetina, na diminuicdo de
sintomas associados ao craving: autoadministracdo de cocaina, comportamente de
procura pela droga e recaida. Analisar as possiveis causas para esses efeitos e para
0s resultados encontrados.

4 JUSTIFICATIVA

A complexidade do craving/fissura e suas consequéncias no quadro de
abstinéncia revela a necessidade do emprego de tratamentos que foquem nessa
condicdo no uso problematico de drogas. Os métodos de tratamento para a
dependéncia de cocaina e de crack incluem diferentes abordagens, tendo em vista as
individualidades de cada paciente e situacdo, como tratamentos farmacoldgicos,
psicoterapias, grupos de matua ajuda, entre outros métodos psicossociais e biolégicos
(DIEHL, 2019).

A acdo dos Antidepressivos Triciclicos (exemplo: amitriptilina, imipramina,
desipramina) na dependéncia dessa droga se baseia no seu efeito de inibir a
recaptacdo das monoaminas, principalmente noradrenalina e serotonina, aumentando
a disponibilidade desses neurotransmissores. Desta forma, esses medicamentos
agem sobre os sintomas emocionais (aumento da transmissdo serotoninérgica) e
sobre os sintomas bioldgicos (aumento da transmissdo noradrenérgica). Porém, por
ter pouca acao sobre o transportador de dopamina, ndo age no controle da
dependéncia em si. Além disso, a maioria dos triciclicos afetam também receptores
muscarinicos, histaminicos e alfa-adrenérgicos, causando fortes efeitos adversos:
sedacéo, hipotensao postural, boca seca, risco de arritmias ventriculares (RANG &

DALE, 2012); que afetam ainda mais a qualidade de vida do paciente.

Em relacdo ao tratamento com os Inibidores Seletivos da Recaptacdo de
Serotonina (ISRS), tais como a Fluoxetina, devido sua seletividade maior pela
serotonina em relacdo aos outros receptores, sugere-se que possam ter acao sobre

0s sintomas depressivos associados ao uso problematico do crack, mas sem grandes
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evidéncias. E ainda, causam menos efeitos adversos em relagéo aos antidepressivos
triciclicos, o que pode facilitar a adesdo do paciente ao tratamento. Todavia, no que
tange o tratamento do craving em si, 0s ISRS n&o possuem grandes efeitos em termos

de mecanismo de acao.

Recentemente, o uso terapéutico do Canabidiol tem-se mostrado uma
estratégia promissora de reducédo de danos, uma das modalidades de tratamento da
dependéncia quimica, que nao se baseia exclusivamente na abstinéncia como a Unica
meta do tratamento, mas sim, propde a diminuicdo dos danos fisicos, psiquicos e
sociais decorrentes do uso de drogas, e principalmente, a defesa e “ampliagcédo da
vida” (FERREIRA, 2018 apud Lancetti, 2015).

Os efeitos farmacolégicos dos canabindides, como sdo chamados os
componentes da Cannabis sativa, sdo provenientes da sua interagdo com 0s
receptores endocanabindides, CB1 e CB2, presentes naturalmente no organismo
humano. Esses receptores estéo ligados a proteina G inibitoria e sua ativacao leva ao
bloqueio da liberacdo de neurotransmissores como o0 acido gama-aminobutirico
(GABA). Os ligantes enddgenos de CB1 e CB2 séo o 2-araquidonoilglicerol (2-AG) e
o N-araquidonoil-etanolamida (anandamida), que desempenham importantes funcées
como transmissores retrogrados em processos fisiologicos como dor, cognicéo,

sistema enddcrino, resposta emocional e processos motivacionais (Marco et al, 2012).

O canabidiol (CBD), ao contrario de outros canabinoides, apresenta baixa
afinidade pelos receptores CB1 e CB2, todavia, bloqueia a recaptacdo e hidrélise
enzimética da anandamida, aumentando sua disponibilidade, fato que pode estar
associado com sua acao antipsicotica. Além disso, o0 CBD apresenta caracteristicas
agonisticas nos receptores 5HT1A, envolvido na regulacdo da ansiedade e
depressdo, mecanismo que justifica sua acdo ansiolitica, e também, antiemética
(Matos et al, 2017). Nao obstante, sua acéo inibitéria nos receptores CB1 e CB2,
podem auxiliar no controle da dependéncia quimica, em vista do aumento de
dopamina decorrente da desinibicdo dopaminérgica apds bloqueio da liberacdo de
GABA.

Devido suas propriedades citadas, o CBD se mostra uma alternativa para o
tratamento da dependéncia quimica de cocaina e crack, por apresentar possiveis
efeitos em relacdo as comorbidades associadas ao uso crénico da droga, e ainda,
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diferente dos tratamentos convencionais, na necessidade do uso constante da droga,
0 que justifica a realizacdo de novos estudos sobre os efeitos terapéuticos do
canabidiol.

5 METODOLOGIA

A revisao sistematica foi realizada seguindo os Principais Itens para Relatar
Revisdes Sistematicas e Meta-Analises (PRISMA, 2020). O estudo foi realizado
seguindo o método PICOS: Populacao - usuarios de crack/cocaina; Intervencao - uso
terapéutico do Canabidiol; Comparacéao - Fluoxetina (Inibidor Seletivo da Recaptacéo
de Serotonina); Desfecho — craving/fissura - Tipo de estudo: ensaios clinicos

randomizados e estudos experimentais em animais.

5.1 Estratégia de busca e selecéo

As bases de dados usadas para as buscas dos artigos relevantes foram
Medline/Pubmed, Science Direct, SciELO, PsycINFO, BVS (Biblioteca Virtual de
Saude) e Cochrane Library, com a estratégia de busca: ((cannabidiol OR CBD OR

fluoxetine) AND (craving) AND ((crack) OR (cocaine) OR (cocaine abuse) OR (cocaine

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos (com base na Declaracéo
PRISMA)
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use disorder) OR (cocaine dependence))). A busca foi realizada no dia 13 de Marcgo
de 2022. Os critérios de inclusdo foram estudos experimentais em animais e ensaios
clinicos randomizados placebo-controlados publicados em inglés, que testaram o
Canabidiol ou a Fluoxetina em participantes sob o uso de crack e cocaina com o
desfecho de fissura. Os artigos foram pré-selecionados por dois revisores
independentes, baseados nos titulos e resumos. Os artigos que responderam a

pergunta de busca foram submetidos a analise do texto completo, segundo os critérios
de elegibilidade.
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5.2 Extracao dos dados

Os dados foram extraidos e organizados por ano da publicacdo, desenho do
estudo, autores, amostra, dose de CBD ou Fluoxetina, tipo de teste e efeito do CBD

ou Fluoxetina.

5.3 Avaliacédo de viés

O risco de viés foi avaliado segundo o protocolo do Centro de Reviséo
Sistematica para Experimentacdo em Animais de Laboratorio (SYRCLE), para os
estudos experimentais, e a Ferramenta de Risco de Viés Cochrane Revisada para
Ensaios Randomizados (RoB 2.0), para os ensaios clinicos.

Tabela 1. Risco de viés de estudos experimentais incluidos e avaliados pelo SYRCLE
(2014) adaptado.

Ano da Publicacao Autores Randomizacéo Cegamento

Carroll et al. NAO NAO

1990

1995 TELLA, S. R. NAO NAO

2001 Baker et al. SIM NAO
Mahmud et al. SIM NAO

2017

2018 Gonzales- SIM SIM
Cuevas et al.
Lujan et al. SIM SIM
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2018

2019

2020

2021

2021

2022

Galaj et al.

Chesworth &
Karl

Nedelescu et al.

Ledesma et al.

Alegre-Zurano
et al.

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

SIM

Tabela 2. Risco de viés de ensaios clinicos randomizados incluidos e avaliados pelo
RoB 2.0, adaptado.

Processo Desvios da Afericéo Viés
Autores de Intervencdo  Dados dos Relato dos Geral
Randomi Pretendida Faltantes Desfechos Desfechos
zacao
Mongea
u-
Pérusse Baixo Baixo Médio Médio Médio Médio
et al.
Menese
s-Gaya _ . . . . .
et al. Baixo Médio Médio Baixo Baixo Médio
Batki et
al. Baixo Baixo Baixo Médio Médio Médio
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5.4 Andlise dos dados

Os dados foram agrupados e analisados por artigos sobre o Canabidiol e
artigos sobre a Fluoxetina, e posteriormente foram analisados em porcentagens e por

tabelas.

6 RESULTADOS

A busca de artigos identificou 331 publicacfes, das quais foram eliminadas 19
duplicatas e apoOs analise dos titulos e resumos, 17 foram considerados
potencialmente elegiveis. Apds leitura completa dos textos, 14 foram selecionados
para o estudo. Os artigos selecionados foram organizados em duas tabelas distintas
(tabela 1: CBD e tabela 2: Fluoxetina) por ano da publicacédo, desenho do estudo,
autores, amostra, dose, tipo de teste e efeito. Apenas os testes, assim como seus
respectivos resultados, referentes ao craving foram considerados. Todos os estudos
com o CBD (n = 10) foram publicados nos ultimos 5 anos, enquanto os estudos com
a Fluoxetina (n = 4) foram publicados entre 1990 e 2001. Dentre todos os artigos
selecionados, 11 sdo estudos experimentais pré-clinico in vivo, com ratos ou

camundongos, e 3 sdo ensaios clinicos.

6.1 Resultados CBD

Considerando os estudos referentes aos efeitos do canabidiol, 60% (n = 6)
tiveram resultados positivos significativos, e 40% (n = 4) nao tiveram efeito significativo
sobre os sintomas do craving ou nao tiveram diferenca significativa entre os grupos
placebo e controle. Em relacdo aos estudos experimentais pré-clinico em animais,
Mahmud et al. (2017) utilizou injecdes intraperitoniais de CBD (5 e 10 mg/kg) em ratos
gue passaram por teste de autoadministracdo de cocaina e teste de procura pela

droga. No primeiro teste ndo houve diminuicdo do consumo da droga apos 30 minutos
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e 24 horas da administracao das injecdes. Apds 13 dias de abstinéncia da cocaina,
houve uma nova administracdo de CBD, em que 24 horas apos foi conduzido o
segundo teste. Novamente, ndo houve efeito significativo sobre o comportamento de

busca pela droga.

Em contrapartida, Gonzalez-Cuevas et al. (2018) demonstrou que o gel
transdérmico de CBD (~15 mg/kg) administrado a cada 24 horas por 7 dias em ratos
foi capaz de diminuir a busca pela droga nos testes de recaida induzidos por contexto
e por estresse, com o uso de Yohimbina, efeito que durou até 48 dias apos a fase de
teste, mesmo os niveis de CBD no plasma e no cérebro ndo sendo detectados apds
o terceiro dia pés fase de teste. A administracdo do CBD ainda demonstrou outro efeito
positivo, que foi a diminuicdo da ansiedade experimental induzido por “barulho branco”
(70 dB), tendo em vista que a ansiedade causada pelo uso crénico da droga € um

fator de risco para recaida.

Lujan et al. (2018) também demonstrou resultado positivo com a administracéo
de CBD (10 e 20 mg/kg) via intraperitonial em camundongos. Os animais foram
treinados para auto administrar cocaina diariamente durante 10 dias, apdés a
administracdo do CBD. A analise ANOVA de forma tripla demonstrou efeito
significativo sobre a reducdo do consumo da droga. Por outro lado, no teste de busca
pela droga, no qual os animais passaram por um periodo sem a droga, ap0s a hova
oferta de cocaina, tanto o grupo controle como o grupo placebo recairam, sem
diferencas significativas entre os grupos. Logo, nesse estudo o CBD apresentou efeito

sobre a diminuicdo na autoadministragéo, mas nao sobre a recaida.

Tabela 3. Resultados do efeito do Canabidiol (CBD) em relag&o ao craving no uso de
cocaina, 2022.

Desenho Tipo de
Ano da do Autores Dose do Teste Efeito do CBD
publicacdo  estudo Amostra CBD
2017 Estudo Ratos 5e10
experime Mah machos mg/kg, N&o diminuiu
ntal pré- mudet Long intraperi Teste de a
clinicoin al. Evans toneal autoadmi  autoadministra
Vivo nistragdo ¢&o ou a
de procura pela
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2018

2018

2019

Estudo Gonzal
experime ez-

ntal pré-  Cuevas
clinicoin etal.
Vivo

Estudo Lujan et
experime al.

ntal preé-

clinico in

Vivo

Estudo Galaj et
experime al.

ntal preé-

clinico in

Vivo

Ratos
machos
Wistar

Camun
dongo
macho
CD-1

Ratos
machos
Long
Evans

~15
mg/kg,
transdér
mico

10e 20
mag/kg,
intraperi
toneal

20
mg/kg,
intraperit
oneal

cocaina e
teste de
procura
pela
droga

Testes de
recaida
induzidos
por
contexto e
por
estresse

Teste de
autoadmi
nistracao
de
cocaina e
teste de
recaida

Teste de
autoadmi
nistracao
de
cocaina
com
multiplas
doses,
teste de
recompen
sa por
estimula
cao
cerebral e

cocaina, de
forma
significativa.

Diminuiu a
busca pela
droga, com
efeitos que
duraram até
48 dias apos a
fase de teste

Diminuiu o
consumo de
cocaina; ndo
teve efeito
sobre a
recaida

Diminuiu o
consumo de
cocaina em
baixas doses;
diminuiu o
reforco de
cocaina apés
estimulacao
cerebral;
diminuiu a
liberacdo de
dopamina
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2020

2021

2021

Estudo
experime
ntal pré-
clinico in
Vivo

Estudo
experime
ntal pré-
clinico in
Vivo

Estudo
experime
ntal pré-
clinico in
Vivo

Cheswo
rth &
Karl

Nedele
scu et
al.

Ledes
ma et
al.

Camun

dongos

machos
adultos

C57BL/
6J

Ratos
machos
Wistar

Camun

dongos

machos
C57BL/
6J

10
mg/kg,
intraperit
oneal

25,5,
75,10 e
15
mg/kg,
transdér
mico

30 e 60
mag/kg.,
intraperi
toneal

microdiali
se in vivo

Teste de
recaida
induzido
por
exposicao
a droga

Teste de
preferén
cia de
lugar
condicion
ado com
resposta
a dose
em
formato
“J”

Teste de
preferénci
a de lugar
condicion
ado e
teste de
recaida
induzido
por
exposicao
a droga

Na&o teve
efeito sobre a
recaida

Apenas a
dose de 7.5
mg/kg mostrou
efeito
significativo na
diminuicdo da
preferéncia de
lugar com a
cocaina

Nao teve
efeito
significativo
sobre a
preferéncia de
lugar com a
cocaina,
diminuiu
significativame
nte o risco a
recaida
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2021

2021

2022

Ensaio Mon
clinico geau-
randomiz  Péruss
ado e etal.
duplo-

cego

placebo-

contro

lado

Menese
s-Gaya
et al.

Ensaio
clinico
randomiz
ado
duplo-
cego
placebo-
contro
lado

Estudo Alegre-
experime Zurano
ntal pré- etal.
clinico in

Vivo

Adultos 800
entre 18 mag/dia,

e 65 oral
anos

Homens 300
acima mg/dia,
de 18 oral
anos

Camun 20

dongos mg/kg,
machos intraperi
CD-1 toneal

Escala
analoga
visual
(VAS) e
Questiona
rio breve
de fissura
a cocaina
(CCQ-
Brief)

Questiona
rio breve
de fissura
a cocaina
(CCQ-
Brief) e
Escala do
Minnesota
de fissura
a cocaina
(MSCQ).

Teste de
autoadmi
nistracao
de
cocaina e
teste de
procura
pela
droga

N&o houve
diferenca
significativa
entre 0s
grupos
controle e
placebo

N&o houve
diferenca
significativa
entre os
grupos
controle e
placebo

Diminuiu o
consumo de
cocaina
durante o uso
concomitante
com a droga;
nao teve efeito
significativo
sobre a
procura pela
droga
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De uma nova forma, Galaj et al. (2019) testou a injec&o intraperitonial de CBD
(20 mg/kg) com a autoadministracdo de multiplas doses de cocaina. Galaj citou a
inefetividade de baixas doses de CBD (5 e 10 mg/kg), como em Mahmud et al. (2017),
logo considerou que doses maiores poderiam inibir o consumo da droga. Todavia, a
administracdo do CBD também falhou em relacdo ao desfecho desejado no caso de
uma infusdo de dose Unica de cocaina (0.5 mg/kg). A fim de determinar a possivel
causa da falha, examinou os efeitos do CBD em diferentes doses de
autoadministracao de cocaina (1, 0.5, 0.250, 0.125, 0.06, 0.03 mg/kg) e a comparagao
dos grupos relevou que o CBD reduziu significativamente a autoadministragdo no caso
de doses baixas (0.06, 0.03 e 0.125 mg/kg), mas ndo de doses mais altas de cocaina
(0.250, 0.5 e 1 mg/kg). Além disso, o estudo também demonstrou que o canabidiol foi
capaz de diminuir o reforco da droga apos estimulacdo cerebral e a liberacdo de
dopamina induzida pela mesma no nucleus accubens, o que confirma a acao do CBD

sobre a diminui¢cao do desejo de uso da cocaina, sintoma do craving.

O estudo de Chesworth e Karl (2020) também testou uma dose relativamente
baixa de CBD (10 mg/kg) via intraperitonial e concluiu que foi ineficaz em relacéo a
prevencao da recaida. Os grupos controle e placebo foram submetidos a um teste de
recaida induzido por exposicdo a droga sob preferéncia de lugar condicionado a
cocaina, em que ambos os grupos demonstraram um indice robusto de recaida, sem
diferenca significativa entre os grupos. Ademais, a analise do tempo gasto em cada
compartimento do teste de preferéncia de lugar condicionado ndo demonstrou
nenhuma diferenca ou interacédo em relagéo ao grupo de tratamento com CBD. Assim,
pode-se concluir que o CBD sob essa dose néo foi capaz de reduzir o comportamento

de recaida.

Alegre-Zurano et al. (2022), por outro lado, utilizou o dobro da dose do estudo
de Chesworth e Karl (2020) e obteve resultado positivo no teste de autoadministracao
de cocaina. Nesse estudo, camundongos foram treinados sob esquemas de
proporcéo fixa (fixed ratio; (FR)! e FR3) de reforco, para autoadministrar a droga e
serem submetidos ao teste de demanda, para consumi-la, apds 24 horas. Logo antes
de entrarem nas gaiolas de condicionamento operante para inicio do teste, foram
administrados 20 mg/kg, via intraperitoneal, de CBD ou de veiculo, nos animais. O

meétodo de duas formas ANOVA demonstrou que houve diminuicdo significativa em
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relacdo a quantidade de infusdes (F(7,33) = 4,417; p = 0,0433) do grupo tratado com
CBD no teste de autoadministracdo da cocaina, o que também refletiu na ingestédo
total da droga. Todavia, no teste de procura pela droga o CBD ndao demonstrou efeito

com significancia estatistica.

No que tange os resultados dos dois ensaios clinicos que testaram o CBD,
encontrados através da revisdo sistematica, nenhum demonstrou diferenca
significativa entre os grupos intervencgédo e placebo em relagdo ao craving no uso de
cocaina. Mongeau-Pérusse et al. (2021) realizou um ensaio clinico randomizado
placebo-controlado e duplo-cego, utilizando uma dose de 800 mg/dia de CBD, via oral,
como intervengao, em homens e mulheres entre 18 e 65 anos diagnosticados com
uso problematico de cocaina através da Entrevista Clinica Estruturada (SCID) para o

DSM-V (Manual de Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, 52. Edi¢ao).

O estudo foi dividido em Fase | (10 dias) e Fase Il (duas semanas), em que a
fissura foi medida periodicamente através da Escala analoga visual (VAS) e do
Questionario breve de fissura a cocaina (CCQ-Brief). Os participantes foram
submetidos a cenarios de situacdes neutras, situacdes que lembrassem a cocaina e
situacOes de estresse. Os resultados indicaram que tanto o grupo placebo, quanto o
grupo intervencdo, aumentaram similarmente o indice subjetivo de craving nas
situacBes com gatilhos para cocaina e nas situacfes de estresse, ou seja, sem

diferenca significativa entre os grupos.

O segundo ensaio clinico, realizado por Meneses-Gaya et al. (2021) foi o Unico
artigo encontrado no qual foi estudado o crack em si. Também seguindo o desenho
de estudo randomizado placebo-controlado e duplo-cego, o estudo utilizou uma dose
de 300 mg/dia de CBD, via oral, inferior a dose testada por Mongeau-Pérusse, em
homens acima de 18 anos diagnosticados pelo DSM IV (Manual de Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais, 42. Edicdo) com dependéncia de crack/cocaina.
No estudo, foram utilizados o CCQ-Brief e a Escala do Minnesota de fissura a cocaina
(MCCS) como instrumentos de medicdo para o craving. Ambos os testes
demonstraram a presenca de fissura moderada a severa tanto no grupo controle,
Como no grupo intervencédo, que diminuiu significativamente ao longo do estudo (10

dias). Entretanto, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos.
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6.2 Resultados Fluoxetina

Dentre os estudos referentes a Fluoxetina (FLU), 25% (n = 1) apresentou
resultado positivo, em doses mais altas do medicamento, e 75% (n = 3) nao
apresentaram efeito significativo sobre os sintomas de craving. Em relagdo aos
estudos preé-clinicos in vivo, Carroll et al. (1990) utilizou trés diferentes doses de
Fluoxetina em ratos machos para testar a autoadministracdo de cocaina. O grupo
intervencado foi subdividido em trés grupos, que receberam doses de 2.5, 5 e 10
mg/kg/injecdo cada. Nos subgrupos em que foram administradas as doses de 5 e 10
mg/kg, houve uma diminuicdo de 50% na ingestdo de cocaina. Porém, o subgrupo
gue recebeu a dosagem mais baixa de 2.5 mg/kg ndo apresentou diminuicdo

significativa na autoadministracédo da droga.

Por outro lado, TELLA (1995) utilizou a mesma dosagem de um dos subgrupos
gue obtiveram resultado positivo em Carroll et al. (1990) e ndo foi bem sucedido. Em
seu estudo experimental, Tella testou quatro inibidores da recaptacdo de monoaminas
(GBR 12909, Nisoxetina, Desipramina e Fluoxetina) em diferentes doses, mas para a
finalidade da presente revisdo foram considerados apenas os dados referentes a
Fluoxetina. Nesse caso, foi utilizado 10 mg/kg/injecdo de FLU para o teste de
autoadministracéo de cocaina nos ratos do grupo intervencado. Através da analise pelo
método ANOVA, obteve-se uma pequena diminui¢do no total de infusdes de cocaina
no grupo que utilizou a Fluoxetina, porém essa redu¢édo nao apresentou significancia
estatistica (F(5,20) = 1.64, p = 0.19).

Tabela 4. Resultados do efeito da Fluoxetina (FLU) em relagéo ao craving no uso de
cocaina, 2022.

Desenho Tipo de
Ano da do Autores Dose Teste Efeito da FLU

publicacdo  estudo Amostra de FLU

1990 Carroll  Ratos Teste de Diminuiu a
Estudo et al. machos autoadmini  autoadministra
experime Wistar stracdo de c¢ao de cocaina
ntal pré- 2.5,5e cocaina nas doses de 5
clinico in 10 e 10 mg/kg
vivo mg/kag,
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1995

1996

2001

Estudo
experime
ntal pre-
clinico in
VivO

S.R

Ensaio
clinico al.
placebo-
contro

lado

Estudo
experime
ntal preé-
clinico in
Vivo

et al.

TELLA,

Batki et

Baker

Ratos
machos
Spra
gue-
Dawley

Homens
sob uso
de

cocaina

Ratos
machos
Spra
gue-
Dawley

intrave
Nnoso

10
mg/kg,
intrave
Nnoso

40
mg/dia,
oral

3
mg/kg,
intraper
itonial

Teste de
autoadmi
nistracao
de cocaina

Inventario
Quantitativ
o de
Cocaina de
Yale (QCI)

Teste de
autoadmini
stracao de
cocaina e
teste de
procura
pela droga

Nao
apresentou
efeito
significativo
sobre
autoadministra
cao de cocaina

Nao
apresentou
efeito
significativo
sobre o
consumo de
cocaina

Nao
apresentou
efeito
significativo
sobre a
autoadministra
¢cao ou sobre a
procura de
cocaina

Baker et al. (2001) também nao obteve resultado positivo ao utilizar uma dose

inferior aos estudos anteriores. ApoOs o treinamento de ingestdo de droga, foi injetado

3 mg/kg/infusdo de FLU em ratos machos, que posteriormente foram submetidos ao

teste de autoadministracdo de cocaina e teste de procura pela droga. No primeiro

teste, ndo houve diferenca significativa entre o grupo intervencao e o grupo placebo.
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Além disso, os indices de ingestdo da droga permaneceram estaveis em ambos 0s
grupos ao longo do estudo, ou seja, ndo houve sequer diminuicdo no consumo da
cocaina. O segundo teste demonstrou, inclusive, que a Fluoxetina ndo apresentou

efeito sobre a recaida do comportamento de procura pela droga.

Um ensaio clinico testando a Fluoxetina para a diminuicdo do craving foi
encontrado através da estratégia de busca escolhida. Batki et al. (1996) realizou um
ensaio clinico placebo-controlado com voluntarios homens que estavam sob uso
recente de cocaina, recrutados do Programa Ambulatorial de Tratamento de
Estimulantes, do Hospital Geral de Sdo Francisco para Servigos de Drogas de Abuso,
qgue foram diagnosticados pelo DSM Il (Manual de Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais, 32. Edicdo) para dependéncia de cocaina. Os pacientes foram
tratados com 40 mg/dia de FLU por 6 semanas e foram avaliados para a fissura
periodicamente através do Inventario Quantitativo de Cocaina de Yale (QCI),
adaptado por Batki. O estudo ndo apresentou resultado positivo para o craving, uma
vez que nao houve diferenca significativa entre o grupo placebo e o grupo intervencao

em nenhum tépico do Inventario Quantitativo.

7 DISCUSSAO

O uso terapéutico do Canabidiol apresentou mais resultados positivos em
relacdo a diminuicdo do craving do que a Fluoxetina. Na maioria dos estudos
experimentais em animais que testaram doses acima de 10 mg/kg, via intraperitoneal
ou via transdérmica, o CBD foi capaz de reduzir a autoadministracdo de cocaina de
forma significativa. Contudo, ndo apresentou o efeito esperado para diminuicdo do
comportamento de recaida e de procura pela droga, além de nado ter manifestado
efeito estatisticamente significante sobre a fissura nos ensaios clinicos analisados. A
Fluoxetina demonstrou efeito sobre o craving em um Unico estudo experimental, 25%
do total de artigos selecionados em relagéo a FLU, e apenas em doses mais altas do

medicamento.

Mahmud et al. (2017) e Chesworth & Karl (2020) utilizaram doses de 5 e 10
mg/kg/infusdo de Canabidiol, via intraperitoneal, e ndo obtiveram resultado
significativo sobre a autoadministragdo de cocaina, nem sobre a recaida. Desta forma,
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um possivel fator metodoldgico para esses resultados seria a baixa dose comparada
a outros estudos, apesar de autores como de Carvalho e Takahashi (2017) terem
testado a mesma dose e obtido sucesso na interrup¢éo da reconsolidacdo de memaria

da cocaina e morfina em ratos.

Chesworth e Karl relatam que uma possibilidade de n&o terem detectado esse
efeito, mesmo possuindo desenhos de estudo muito semelhantes ao de Carvalho e
Takahashi, se deve a efeitos de “piso” no grupo dos animais tratados com placebo,
em que a pontuacao dos testes ndo mostrou preferéncia por nenhum dos locais do
teste de preferéncia de lugar condicionado, limitando uma possivel deteccdo da
diminuicdo da reconsolidacdo de memodria da cocaina, por exemplo. Mahmud alega,
por fim, que mesmo ndo tendo apresentado efeito sobre o consumo e sobre o
comportamento de procura pela cocaina, o CBD reduziu a ansiedade em seu estudo,
um dos principais gatilhos para recaida, de acordo com Sinha et al. (1999), o que pode
torna-lo mais eficaz quando usado em testes de recaida induzidos por estresse.

Os demais estudos experimentais testaram doses mais altas, entre 15 e 60
mg/kg de CBD, e apresentaram efeito ou sobre a autoadministragdo da cocaina, ou
sobre a recaida ou sobre o comportamento de procura pela droga, porém todos
sintomas relacionados a fissura, tendo em vista a complexidade e abrangéncia da sua
definicdo. Esses resultados reforcam a hipotese da ineficacia do CBD, sobre o craving,

em baixas doses.

Considerando ainda a variacéo dos efeitos do canabidiol de acordo com a dose
administrada, Nedelescu et al. (2021) documentou sua acdo na supressao significativa
da preferéncia de lugar condicionado pela cocaina de acordo com um perfil de dose
em formato de U, ou seja, em doses intermediarias. Diferente dos achados acima,
Nedelescu testou as doses de 2.5, 5, 7.5, 10 e 15 mg/kg, em que apenas a dose de
7.5 mg/kg teve efeito significativo sobre o teste realizado. Em suma, torna-se nitida a
acao do CBD sobre diferentes sintomas associados a fissura nos estudos
experimentais pré-clinico in vivo, assim como uma possivel relagdo dose-dependente

dos seus efeitos terapéuticos.

Os resultados dos ensaios clinicos realizados com o canabidiol, selecionados
pela presente revisdo sistematica, ndo foram satisfatérios como os estudos
experimentais em animais. Mongeau-Pérusse et al. (2021) e Meneses-Gaya et al.
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(2021) utilizaram, respectivamente, uma dose mais alta de 800 mg/dia, e uma dose
inferior de 300 mg/dia, e ambas dosagens demonstraram nao serem eficazes.
Mongeau-Pérusse mesmo detectando niveis significativos de CBD nas amostras de
sangue dos participantes do seu estudo, questionou se seria a dose Gtima para obter
um efeito superior ao placebo. Linares et al. (2019) e Freeman et al. (2020) abordam
como as diferentes curvas dose-resposta do canabidiol podem ter diferentes
resultados. Linares, assim como Nedelescu, demonstra uma curva de dose-resposta
em formato de U, porém invertida, mas concluindo a possibilidade de uma dose ideal

intermediaria.

Meneses-Gaya et al. (2021) também nao obteve resultado satisfatorio, pois ndo houve
diferenca significativa entre os grupos intervencdo e placebo, mas abordou uma
justificativa sob uma nova perspectiva. Além dos sintomas associados ao craving,
ambos os grupos tiveram resultados semelhantes entre si em relagdo aos sintomas
de ansiedade e depressdo. Deste modo, Meneses-Gaya infere que a reducao da
severidade da fissura e dos sintomas de ansiedade e depressdo, sem diferenca

estatistica entre os grupos, pode ser atribuido a um efeito placebo.

De acordo com os autores, esse efeito se deve a diversas razdes, como
possibilidade de uma nova medicac¢éo, ao tratamento individualizado dos pacientes, a
aplicacao dos questionarios diariamente, além do cuidado da equipe do hospital em
gue o estudo foi realizado e a impossibilidade de os pacientes usarem a droga estando
hospitalizados. Segundo Chaves et al. (2011), o craving é uma condicdo dependente
de varios fatores, sociais, ambientais, emocionais, que podem ter resultado no efeito

placebo, como no ensaio clinico citado.

A administracdo da Fluoxetina para tratamento da fissura no uso problematico
de cocaina também foi encontrada tanto em estudos experimentais em animais,
guanto em ensaios clinicos, porém demonstrou uma menor incidéncia de efeitos
positivos comparada ao Canabidiol, como dito anteriormente. Carroll et al. (1990)
justificou o uso da FLU, e outros inibidores da recaptacao de serotonina, pelo fato
desses medicamentos terem demonstrado bons resultados em outros estudos sobre
o tratamento do uso abusivo de cocaina, ao prevenirem a recaida, quando associados
a terapia comportamental. Deste modo, Carroll apresentou o Unico estudo

experimental encontrado pela revisao que obteve efeito sobre a diminuicdo da
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autoadministragdo de cocaina, e especificamente em doses mais elevadas de 5 e 10
mg/kg/infusao.

Srihari Rao Tella (1995) abordou sobre o experimento de McGregor et al.
(1993), que manipulou o sistema serotoninérgico endégeno com uma dieta de L-
triptofano e obteve diminuicdo do valor de recompensa por cocaina, € 0 experimento
de Loh & Roberts (1990), que por lesBes neurotoxicas de serotonina obteve aumento
dessa recompensa, como embasamentos para o uso da Fluoxetina na diminui¢éo do
desejo pela droga, através do teste de autoadministracdo de cocaina. Apesar de ter
usado a mesma dose (10 mg/kg de FLU) na qual Carroll obteve resultado positivo
sobre o mesmo teste, o experimento de Tella ndo foi bem sucedido. O autor acredita
gue o aumento agudo da funcdo enddgena de serotonina, através da inibicao da sua
recaptacdo, em doses nao toéxicas, ndo € capaz de diminuir o reforco da cocaina, e
alega a possibilidade de resultados mais promissores no caso de um tratamento a

longo prazo.

Baker et al. (2001) utilizou uma dose inferior aos estudos anteriores (3
mg/kg/infus@o) e ndo obteve efeito significativo sobre os testes de autoadministracao
e de procura pela droga. Todavia, seus resultados indicaram que o tratamento croénico
com a Fluoxetina pode diminuir a motivacdo pela cocaina quando os animais estédo
em um estado completamente livre da droga. Além disso, o autor cita como as
diferencas individuais na sensibilidade aos efeitos motivacionais de cada animal

podem ter resultado nas diferencas de comportamento de uso da droga.

O ensaio clinico realizado por Batki et al. (1996), em que tratou pacientes sob
0 uso recente de cocaina por 12 semanas, ndo apresentou diferenca significativa entre
0 grupo intervencao e o grupo placebo através da aplicacdo do Inventario Quantitativo
de Cocaina de Yale (QCI). Batki acredita que a principal falha na obtencdo dos
resultados tenha sido a baixa adeséo ao tratamento dos pacientes do grupo placebo,
0 que permitiu a avaliacdo dos dados apenas das primeiras 6 semanas de tratamento
de ambos os grupos. Tendo em vista uma maior adesao ao tratamento do grupo
intervencao, o autor infere que mesmo com a falta de efeito sobre o craving em si, a
Fluoxetina apresentou acdes positivas sobre os pacientes, como a diminuigcdo da
ansiedade e depressado, assim como da impulsividade e obsesséo, que podem ter

levado a essa maior retencéo no periodo de tratamento.
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8 LIMITACOES

A revisao encontrou apenas um estudo avaliando o uso do crack, ou seja, a
cocaina na forma fumada. Deste modo, os demais estudos foram avaliados pelo uso
de outras formas de administracdo da cocaina. Tendo em vista que ambas as formas
de administracdo da droga possuem mesmo mecanismo de acdo, variando
principalmente em sua farmacocinética, acredita-se que os resultados encontrados
pelo presente trabalho possam ser de grande valia para ajudar a entender os efeitos
do Canabidiol no uso problematico tanto do crack, como da cocaina em outros

formatos de apresentacéao.

A elaboracao de uma meta-analise nao foi possivel devido a heterogeneidade
dos resultados, assim os diferentes desenhos de estudo. A qualidade metodoldgica
dos artigos nao foi analisada de forma especifica. No entanto, a avaliagdo do risco de
viés através de duas ferramentas reconhecidas e qualificadas garantiu a minimizacao

das consequéncias da auséncia desse topico.

9 CONCLUSAO

A presente revisao sisteméatica mostra a superioridade dos efeitos terapéuticos
do Canabidiol sobre os sintomas associados ao craving, no uso problematico de
crack/cocaina, tais como a diminuicdo da autoadministracdo, o comportamento de
procura pela droga e a prevencao da recaida, em relacdo ao uso da Fluoxetina, nos
estudos experimentais pré-clinico in vivo. No entanto, os ensaios clinicos analisados

com ambos os medicamentos, ndo demonstraram resultados tao eficazes.

Tendo em vista a complexidade da natureza humana e a multicausalidade dos
transtornos mentais, como a dependéncia quimica, 0os ensaios clinicos apresentam
diferentes desafios em relagdo aos estudos em animais. Desta forma, algumas
hipoteses foram levantadas em relacdo a possiveis causas dos resultados
encontrados. Linares et al. (2019) e Nedelescu et al. (2021) abordam diferentes

curvas-reposta da dosagem de CBD e como podem resultar em diferentes efeitos.
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Fato que leva em consideracao a necessidade da elaboracéo de novos estudos a fim
de encontrar uma dose Otima para atingir os efeitos terapéuticos esperados do
Canabidiol, assim como diferencas significativas entre os grupos tratados com o

mesmo e com placebo, ou outras formas de tratamento.

Outro ponto em questdo, seria o possivel efeito placebo estabelecido nos
ensaios clinicos, que impediram a obtencdo de resultados com significancia
estatistica. Chaves et al. (2011) menciona como a fissura € uma condi¢ao multifatorial,
0 que pode ter levado aos resultados semelhantes entre o grupo intervencao e o grupo
placebo no ensaio clinico realizado por Meneses-Gaya et al. (2021) e outros estudos
nessa area. Meneses-Gaya ressalta como o atendimento individualizado, a atencdo
diaria, assim como outras variaveis, pode ter influenciado na diminuicdo do craving

nos dois grupos, e por isso nao foi atingido um resultado com diferenca significativa.

Carroll et al. (1990) também abordou como a terapia comportamental
juntamente ao tratamento farmacoldgico tiveram resultados promissores em relagéao
a essa condicdo no uso abusivo de cocaina. Por fim, faz-se necessaria a compreensao
da relevancia de tratamentos integrativos, que zelem pelo paciente por diferentes
perspectivas, pois ao aliar a terapia medicamentosa com outras praticas integrativas

€ esperado um resultado mais eficaz e duradouro.
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