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RESUMO

A Cannabis tém um amplo historico de uso na sociedade tanto como agente psicoativo quanto
medicinal. Os fitocanabinoides presentes na planta sdo compostos quimicos que atuam em
receptores endocanabinoides no organismo. Sabendo que 0 COrpo possui neurotransmissores
enddgenos que agem em tais receptores, um dos focos de pesquisa tem sido o uso do CBD no
tratamento de dependéncia de drogas. O CBD atua como protetor neuronal, servindo de agonista
inverso dos receptores canabinoides e sendo Util no tratamento contra a fissura e abstinéncia
causadas pela dependéncia quimica. O presente estudo tem o objetivo de evidenciar que o CBD
além de ajudar no tratamento de dependentes de crack-cocaina pode também reduzir o consumo
da Cannabis. O ensaio clinico randomizado duplo-cego ap6s recrutar e selecionar os participantes
teve seu andamento na Faculdade de Ceilandia. Os resultados dos dados e do exame toxicolégico
foram confrontados e ambos demonstraram que a porcentagem de pacientes que faziam o uso da
Cannabis sofreu queda. Segundo os relatos, houve um aumento de cerca de 12% de pacientes que
ndo estavam utilizando a Cannabis fumada. Ao analisar 0s exames toxicol6gicos 0s numeros
foram ainda maiores. A discrepancia entre esses nimeros pode ser explicada pelo valor de corte,
quantidade de amostras bioldgicas disponiveis e falso relato do participante. Conclui-se que o
trabalho com poliusuérios traz de maneira delicada a pauta da dependéncia quimica e é importante
frisar que a atenc¢do foi voltada a reducédo de danos, e ndo a completa abstinéncia dos participantes.
O resultado conseguiu demonstrar que o0 CBD é um potente auxiliador para diminuir o abuso no
consumo de psicoativos.

Palavras-chave: Cannabidiol, Cannabis, ensaio clinico, tratamento, dependéncia.



ABSTRACT

Marijuana has a huge historical of use in society as both narcotic and medicinal functions. The
phytocannabinoids inside the plant are chemical compounds which act in endocanabinoids
receptors. Knowing that the body has endogenous neurotransmitters acting on these receptors,
one of the focuses of research has been the use of CBD as a treatment against drug addiction. The
CBD is like a neuronal protector, acting like an inverse agonist of the cannabinoids receptors and
being useful on the treatment against craving and withdrawal caused by addiction. The study has
the aim of evidencing that CBD besides helping crack-cocaine dependence treatment can also
reduce marijuana consumption. The double-blind randomized clinical Trial after recruiting and
selecting participants, took place at Faculdade de Ceilandia. The data and toxicological exams
results were confronted and both showed that the percentage of patients that used marijuana
decreased. According to reports, there was an increase of about 12% in patients who were not
using smoked marijuana. When analyzing toxicological tests, the numbers were even higher. The
discrepancy between these numbers can be explained by the cut-off value, the amount of
biological samples available, and a false report of the participants. It is concluded that the work
with poliusuaries brings the addiction subject in a delicate way and it is important to emphasize
that the focus was on the harm reduction, and not on the complete abstinence. The result was able
to demonstrate that CBD is a potent helper to reduce the abuse of psychoactive consumption.

Keywords: cannabidiol, Cannabis, clinical Trial, treatment, addiction.
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1. Introducéo

A planta da Cannabis e seus derivados tém um amplo histérico de uso tanto como agente
psicoativo quanto medicinal. Sua complexidade traz mais de 400 agentes componentes quimicos,
sendo cerca de 70 deles os canabinoides ja conhecidos (Elssohly and Slade, 2005). Os
canabinoides sdo compostos quimicos da planta que atuam em receptores endocanabinoides no
organismo, CB1 e CB2. Eles fazem parte do sistema endocanabinoide (eCBS) e servem como
importantes neuromoduladores do Sistema Nervoso Central. O corpo possui neurotransmissores
enddgenos que agem em tais receptores, por isso o uso do termo “fitocanabinoides” tem sido bem
utilizado para descrever tais componentes advindos da Cannabis. Os principais fitocanabinoides
sdo o A9-tetrahydrocannabinol (THC) e cannabidiol (CBD). Engquanto o THC é considerado o
principal componente psicoativo, 0 CBD tem se mostrado como 0 mais promissor no campo da
medicina, atuando principalmente contra dor crénica, artrite, ansiedade, depressao, e disturbios
do sono (Corroon and Phillips, 2018).
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Figura 1. Férmula estrutural dos dois componentes principais da Cannabis.

Um dos focos de pesquisa mais recentes com elevado potencial de obter sucesso é o uso do CBD
no tratamento de dependéncia de drogas, pois foram identificadas evidéncias relacionadas a
diminuicdo dos sintomas de abstinéncia/dependéncia como ansiedade, recaidas, além da fissura,
gerada pela ativagdo do sistema de recompensa do sistema nervoso central apds utilizar
determinado psicoativo. Tem sido evidenciado também que o CBD ¢ o THC atuam como “yin-
yang” (Hurd e Yoon, 2015), mostrando efeitos opostos tanto farmacologicamente quanto em
niveis comportamentais (Morgan, Schafer and Freeman, 2010). Tratamentos em criancas com
epilepsia, por exemplo, utilizam medicamentos fabricados contendo os dois fitocanabinoides.

A-9-THC

CBD

* Recompensa

* Busca pela droga

* Ansiedade

« Sensibilidade a outras
drogas de abuso

* Recompensa
f' Busca pela droga
* Ansiedade (+-)
*Sensibilidade a outras
drogas de abuso

Figura 2. Os fitocanabinoides demonstrando comportamentos opostos, de yin-yang. Enquanto o THC
promove a busca pela droga, o CBD a inibe (Hurd e Yoon, 2015).
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Os estudos ja realizados em humanos que comprovam a eficacia do CBD sdo bem mais limitados
que testes clinicos em animais. Entretanto ha relatos que o CBD diminuiu o uso de cigarros
consumidos por usuarios ativos de nicotina (Morgan, Schafer and Freeman, 2010). O mesmo
estudo foi conduzido em usuérios de Cannabis, com a presenca de niveis diferentes dos dois
canabinoides, e a presenca de CBD nao alterou os sintomas psicomimeticos que o THC causa,
mas atenuou os efeitos de memdria prejudicada provocados pelo THC, além dos relatos de
ansiedade serem também menores no grupo que utilizava a Cannabis com niveis maiores de CBD,
comparado com o grupo que utilizava niveis menores do principio ativo.

Essa dualidade dos dois fitocanabinoides também aparece em pesquisas mais recentes envolvendo
o0 tratamento com CBD para usuarios dependentes da Cannabis, trazendo dados importantes de
diferentes dosagens e a eficacia de cada uma delas (Freeman, 2020). Nesse ensaio clinico, a
administracdo de CBD 400mg e 800mg se mostrou seguras e mais eficazes que o placebo.

Outro importante canabinoide envolvido nas respostas neuronais e diretamente relacionado aos
efeitos analgésicos, antidepressivos e antipsicéticos do CBD é a Anandamida (N-
araquidonoyletanolamina), um neurotransmissor endocanabinoide que trabalha na regulagdo da
dor, humor e cognicdo. Sabe-se que a presenca da anandamida no organismo esta relacionada a
gueda nos sintomas de psicose que podem ser geradas pelo abuso da Cannabis, sendo esses efeitos
decorrentes do poder psicoativo do THC (Leweke, 2012).

1.1. Os mecanismos de recompensa cerebrais

Entende-se a dependéncia de substancias como alteracbes no cérebro desencadeadas pelo
consumo prolongado de uma droga de abuso. As alteracdes sofrem tanto influéncias externas
quanto da propria heranca genética do individuo, além de seu comportamento. O conhecimento
acerca da neurobiologia comecou a se desenvolver apds o surgimento da “teoria do refor¢o”. A
Teoria do Reforgo compreende que o comportamento das pessoas pode ser influenciado e
controlado através do refor¢o, da recompensa das acfes desejadas ou do desprezo das acdes
indesejadas.

O experimento feito com chimpanzés (Spragg, 1940) concluiu que o estimulo elétrico, em regifes
especificas estudadas, desencadeava um comportamento de dependéncia para continuar
recebendo tais estimulos. Mais tarde, foi descoberto que as areas ativadas na autoestimulacéo
elétrica nos animais eram as mesmas vias neurais estimuladas durante o consumo de drogas. Essas
importantes vias sdo a mesolimbica e a mesocortical que fazem parte do sistema de recompensa
cerebral.

Sabe-se que toda droga de abuso tem seu mecanismo de acdo especifico, mas todas elas agem
direta ou indiretamente nesse sistema, explicando entdo o porqué dos efeitos de dependéncia e
fissura gerados pelo uso de droga.
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Figura 3. Neurdnio dopaminérgico da via mesolimbica, que parte da area tegmentar ventral (lado
esquerdo da figura) e inerva o nlcleo accumbens (lado direito da figura). Fonte: NUTE-UFSC (2016)

Em situagdes do cotidiano, os estimulos prazerosos que o corpo recebe como ingerir determinados
alimentos, sexo, ou até mesmo escutar uma musica que agrade, geram uma descarga de dopamina
no nicleo accumbens, outra parte importante do sistema de recompensa. As drogas também agem
nessa area, provocando um aumento brusco e exagerado do neurotransmissor e a sensagdo de
prazer gerada serd um reforco positivo, aumentando a probabilidade de busca pela droga
novamente. As duas vias associadas ao ndcleo accumbens desempenham papéis diferentes no
comportamento do individuo. Enquanto a via mesolimbica esta associada ao mecanismo de
condicionamento ao uso da substancia, bem como a fissura, & memoria e as emocdes, a via
mesocortical esta relacionada a compulséo e a perda do controle para o consumo de drogas.

A dopamina é o principal neurotransmissor relacionado ao sistema de recompensa, mas também
é possivel encontrar outros moduladores do SNC presentes (Formigoni, 2017), como serotonina,
noradrenalina e o &cido gama-aminobutirico (GABA).

1.2. O “Craving” e os sintomas de abstinéncia
Ha uma queda nos niveis de dopamina no nlcleo accumbens assim que o efeito agudo da
substancia se dissipa, gerando os sintomas de abstinéncia no individuo. Dentre esses sintomas, a
fissura ou “craving” é um dos principais fatores de estudo sobre a dependéncia quimica o qual
consiste na manifestacdo do desejo de consumir a droga novamente, ocasionando alteracdes
comportamentais, fisicas e de humor, sendo descrito como um sentimento quase incontrolavel de

busca pela substancia (Hurd e Yoon, 2015).
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Figura 4. O ciclo vicioso no qual o dependente adentra. Fonte: Hurd e Yoon (2015).

1.3. O CBD no tratamento da fissura e abstinéncia

Algumas drogas de abuso possuem potencial maior de dependéncia e da frequéncia de recaidas
sofridas pelo individuo. Estudos pré-clinicos conseguiram evidenciar em casos de dependentes
de cocaina e anfetaminas, com padréo recorrente em episddios de recaidas mesmo apés longos
periodos de abstinéncia, que o CBD atua como um protetor neuronal, prevenindo
neuromodulag@es induzidas por esses psicoestimulantes (Calpe-L6pez, 2019). O uso crbnico
dessas drogas promove uma sensibilizacdo ou neuroadaptagdo dos receptores do SNC e essa etapa
contribui fortemente para o desencadeamento de dependéncia quimica, de episodios de
abstinéncia e consequentemente de recaidas. Esse processo esta relacionado a memoria e ao
sistema de recompensa.

Figura 5. Representacdo de um corte sagital médio do encéfalo humano com a marcagdo das
principais &reas do sistema de recompensa cerebral. Fonte: NUTE-UFSC (2016).

Os estudos sdo promissores, mas alguns resultados controversos levam a crer que o CBD para se
mostrar eficaz depende de uma série de fatores como dose e modo de administracdo (Freeman,

2020).
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1.4. O papel do CBD nos efeitos psicoativos do THC

Apesar da molécula auxiliar no tratamento de pacientes quimioterapicos ou portadores da AIDS,
trabalhando no estimulo do apetite e atenuando sintomas de nauseas e vomitos, o THC é um
canabinoide psicoativo que pode desencadear efeitos psicoticos em individuos vulneraveis. 1sso
ocorre pelo aumento nos niveis de dopamina no cortex pré- frontal. Os episodios de psicose
podem evoluir a um quadro de esquizofrenia. Além da dopamina, foi relatado que a elevacao nos
niveis da anandamida em fluidos cerebroespinais estavam inversamente correlacionados a
sintomas de psicose (Giuffrida, 2004; Leweke, 2012).

Com o surgimento do potencial antipsicético do CBD, pesquisadores resolveram compara-lo com
um farmaco utilizado no tratamento da esquizofrenia (Leweke, 2012). O ensaio clinico foi
conduzido confrontando o canabidiol com a amissulprida, um antagonista de receptor
dopaminérgico. Os autores conseguiram comprovar que o CBD inibe a atividade da enzima
Hidrolase amida de &cido graxo (FAAH-Fatty acid amide hydrolase), responsavel pela
degradacdo da anandamida. Os pacientes do grupo CBD recebiam 4 doses diarias, entre
600mg/dia e 800mg/dia durante quatro semanas. Nos resultados além dos efeitos antipsic6ticos
se assimilarem com os da amissulprida, o0 CBD desencadeou menos efeitos adversos nos relatos.

2. Justificativa

Os receptores endocanabinoides mostram envolvimento na aquisicdo e manutengdo de
comportamento por busca de droga, possivelmente agindo no sistema de recompensa e de
plasticidade neuronal. Estudos mostram que o CBD atua como agonista inverso nestes receptores,
diminuindo os sintomas de fissura e ansiedade além da queda na quantidade de recaidas do usuario
(Hurd, 2015). O aumento nos niveis de anandamida gerados pela inibigcdo de sua hidrdlise pela
FAAH, assim como a inibi¢do da recaptacdo desse endocanabinoide (Watanabe et al., 1996)
mostra como o CBD também pode auxiliar no tratamento pela sua acdo ansiolitica,
neuroprotetora e antiinflamatoria (Bisogno, 2001).

3. Objetivos

3.1. Objetivo Geral

Estudos pré-clinicos ja sugeriram que o CBD auxilia no tratamento da dependéncia de opioides e
estimulantes, além disso, estudos preliminares em humanos mostraram que esse fitocanabinoide
pode diminuir os sintomas de dependéncia da Cannabis fumada e o consumo de tabaco (Morgan,
Schafer and Freeman, 2010). As evidéncias de que o CBD pode auxiliar no tratamento da
dependéncia de uma variedade de psicoativos motivaram o andamento do estudo para tratar
usuarios de crack-cocaina. O padrdo de consumo desses usuarios costuma ser caracterizado pelo
abuso de multiplas drogas. Sendo assim, serdo analisados dados coletados no projeto de pesquisa
sobre o tratamento de dependentes de crack-cocaina com o CBD para diminuir também a
utilizacdo da Cannabis. A defini¢do do direcionamento do estudo apenas ao grupo CBD busca o
entendimento melhor da acdo desse principio ativo com o outro fitocanabinoide, o THC. Por essa
raz&o os pacientes do grupo controle ndo estéo inseridos no presente estudo.
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3.2. Objetivo Especifico
Identificar o padréo de uso da Cannabis dos pacientes que estiveram randomizados no grupo CBD
— intervencdo — e correlacionad-lo com a diminui¢do ou ndo do consumo da Cannabis durante o
tratamento com o canabidiol.

4. Metodologia

4.1. Aspectos éticos
O estudo foi aprovado pela Fundacdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Salde
(FEPECS/SES/DF) e pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de
Ceilandia da Universidade de Brasilia (CEP/FCE), ambos disponibilizados na Plataforma Brasil
(www.aplicacao.saude.gov.br/plataformabrasil). Uma copia de cada declaracdo emitida se
encontra nos anexos | e 11, respectivamente. O estudo foi autorizado também pela ANVISA.

4.2. Abordagem

A selecdo de participantes ocorreu a partir da divulgagédo do projeto em midias sociais na internet
e pelo radio. No estudo, os voluntarios selecionados possuiam obrigatoriamente entre 18 e 65
anos, e como problema principal o uso de crack-cocaina ha mais de um ano, que tenha relatado
uso no ultimo més, com ou sem interrup¢des. Foram excluidos aqueles que ndo se encaixaram
nesses critérios, além de algum participante que pudesse ter problemas no figado, rins e/ou
coracdo. Doencas como depressdo, transtorno bipolar ou outra complicacdo correlacionada,
diagnosticadas por um médico, também eram critérios de exclusdo. Como se trata de um ensaio
clinico duplo-cego randomizado, os participantes selecionados foram alocados de maneira
aleatdria no grupo controle, que recebe medicamentos comumente receitados pelo SUS para
dependentes, ou no grupo intervencéo, que recebe o CBD.

O ensaio clinico teve seu andamento no CRR (Centro de Referéncia sobre Drogas) localizado na
FCE (Faculdade de Ceilandia), onde ocorriam os encontros do nucleo de pesquisadores, as
consultas médicas e o0s encontros semanais com cada individuo. Os medicamentos eram
armazenados em local protegido, abrigados contra luz e calor. As doses tanto do grupo controle
guanto do grupo CBD eram fracionadas por semana e o acompanhamento periédico também
servia para a coleta de material direcionada ao exame toxicolégico, previstas no final de cada
més.

Durante o projeto de pesquisa, foram utilizados instrumentos para obter informacdes essenciais
de cada paciente. Esses instrumentos foram organizados em Questionarios, aplicados
semanalmente e mensalmente ao longo de trés meses. Esses questionarios possuiam, além de
informacdes socioecondmicas, perguntas relacionadas ao padrdo de consumo de alcool e outras
drogas, incluindo a Cannabis. Todos os dados foram armazenados no Google drive e em um HD
externo do projeto.

Cada participante assinava um termo de consentimento livre e esclarecido Ihes dando a seguranga
e liberdade de ser desligado do projeto caso desistissem, ou caso fosse uma necessidade
determinada pelo médico. O termo se encontra disponivel no anexo 3.
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4.3. CBD
O farmaco a ser estudado é o Canabidiol Isodiolex 6000 mg e se caracteriza como um 6leo de
coco de grau farmacéutico infundido em um concentrado do cadnhamo, refinado para pureza de >
99% de CBD natural, livre de conservantes e aditivos. Cada 1ml do 6leo contém 50mg de CBD
puro. A dosagem utilizada se baseia na janela terapéutica relatada em Leweke (2012) e foi
estabelecido um padrdo de 300mg/dia na primeira e na Gltima semana, e 600mg/dia desde a
segunda até a sétima semana.

4.4. Exames toxicolégicos
Para acompanhar a evolucdo do paciente, foi estabelecida a coleta de urina como material
bioldgico para analise. O padrdo escolhido durante o processo foi de quatro coletas, sendo a
primeira amostra antes de iniciar a intervencao (T0), e as outras ap6s 4 (T1), 8 (T2) e 12 semanas
(T3) a contar desde o inicio do tratamento, sendo que as duas Ultimas semanas correspondentes
ao T3 pertencem ao follow-up — periodo de acompanhamento final do paciente, sem o uso do
medicamento.

A urina dos participantes foi armazenada na Universidade de Brasilia (UnB), no campus FCE, no
freezer -80°C localizado no laboratorio 5.

4.5. Analise dos dados

A selecéo dos dados dos questionarios se deu a partir de perguntas referentes ao padréo de uso da
maconha e foram escolhidos dois parametros principais: a frequéncia de uso e quantidade. O nome
popular da droga foi utilizado para facilitar o entendimento do paciente. As respostas relacionadas
a frequéncia descreviam 0 minimo como a ndo-utilizagdo, e 0 maximo como o uso diario. A
pergunta relacionada a quantidade tinha por referéncia a média de quantos “baseados”, ou cigarros
de maconha, o individuo consumia por dia. Ambas as escalas das respostas eram numeéricas
(Cottler, 2000).

O material biolégico coletado foi analisado no laboratério de Pericias e Andlises Laboratoriais do
Instituto de Criminalistica da Policia Civil do Distrito Federal (SPAL/IC/PCDF).

A deteccdo € feita em cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) e é detectado
guantitativamente o principal metab6lito do THC excretado via urina, o &cido 11-nor-9-
carboxiA9-tetraidrocanabinol (THC-COOH). O THC em si ndo se caracteriza como a melhor
escolha pois possui janela de deteccdo por apenas 5 horas (Maia, 2014). O CBD se caracteriza
como um canabinoide diferente, sendo assim produz outro metabdlito que néo é passivel de ser
detectado no teste voltado ao THC-COOH.

5. Resultados

Dos 32 participantes aceitos no projeto 12 foram alocados no grupo que recebia 0 CBD. Desses,
11 permaneceram até o T1, e 6 chegaram ao T3, totalizando 35 amostras de urina a serem
analisadas.
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Graéfico 1. Porcentagem de respostas dos participantes quando perguntado se havia outra droga
potencialmente problematica em sua vida, além do crack.

De todos os participantes envolvidos, de acordo com dados do Questionario Inicial, apenas um
relatou ter problemas com a Cannabis, correspondente a 3% do total da amostra.

Os questionarios possuiam perguntas relacionadas a auto-percepcdo de cada participante em
relacdo ao uso de drogas, entdo foi possivel relacionar as respostas aos resultados dos exames de
urina dos individuos alocados no grupo CBD, como pode-se observar em tabela a seguir.

Tabela 1. Auto-relato dos participantes sobre uso de Cannabis versus o exame toxicoldgico. As
respostas em escala numérica correspondem a zero (0) quando nédo havia uso, e a trés (3) o uso diario.
No que se refere a quantidade, a resposta maxima relatada foi de 5 a 7 unidades.

participante  frequéncia/més  quantidade (1 unidade= um cigarro) nivel de THC-COOH
(ng/mL)
P02 3 3 113,21
P23 0 0 0,00
P25 g 2 543,52
P32 0 0 0,00
P37 0 0 0,00
To P41 0 0 0,00
(inicial) P43 0 0 0,00
P48 3 2 0,00
P56 3 2 166,26
P68 3 3 353,93
P71 0 0 0,00
P78 3 1 0,00
P02 3 2 116,73
P23 0 0 0,00
T1 (jlp()s P32 0 0 0,00
semanas) P37 0 0 0,00
P41 0 0 0,00
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P43 0 0 0
P48 3 2 266,85
P56 3 1 387,17
P68 3 2 989,47
P71 0 0 0,00
P78 3 1 0,00
P32 0 0 0,00
P37 0 0 0,00
T2 (gpés P41 0 0 0,00
semanas) | P48 3 2 699,76
P71 0 0 0,00
P78 3 1 0,00
p32 0 0 0,00
T3 (ap6s p37 0 0 0,00
11 pal 2 1 0,00
semanas;
follow- p48 3 2 3293,71
up) p71 0 0 0,00
p78 3 3 0,00

O valor de corte para determinar o resultado positivo do THC-COOH na urina é de 15ng/mL no
SAMSHA (Substance Abuse & Mental Health Services Administration) e no guia europeu
EWDTS (European Workplace Drug Testing Society). Todas as amostras nas quais foram
detectadas o metabolito estdo acima do valor de corte.

Segundo os relatos dos pacientes, observa-se que houve uma diferenca de 54,55% para 66,67%
entre o T1 e o T2 referentes ao ndo-uso, configurando um aumento de 12% de um tempo para o
outro. Entretanto, 0 uso entre 0 T2 e o0 T3 aumentou cerca de 17%.

70.00%
60.00% /\
50.00% 0// \
40.00%
30.00%
20.00% — = =
10.00% g
0.00%
TO T1 T2 T3
=¢—Ndo fez uso =l=até 1 2a4du 5a7u

Gréfico 2. Participantes que relataram a quantidade de uso da Cannabis ou a abstinéncia da
mesma.
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Ja de acordo com os exames toxicoldgicos, a diferenca entre 0 T1 e o T2 foi ainda maior, chegando
a 20% de aumento entre os usuarios onde ndo foi detectado o metabélito da Cannabis. Entre 0 T2
e 0 T3 ndo houve aumento nem diminuicdo. Isso ocorreu devido a um participante que relatou o
uso, mas ndo houve detec¢do na sua amostra de urina.

Tabela 2. Comparagao entre o relato de ndo-utilizagdo da Cannabis e os exames toxicoldgicos
negativos para o THC-COOH.

TO T1 T2 T3

Exame 66,60% 63,60% 83,30% 83,30%
toxicolégico
Auto-relato 50,00% 54,55% 66,67% 50,00%

6. Discusséo

A populacdo-alvo do projeto tem como caracteristica marcante a presenca de poliusuarios de
drogas. Cada participante necessitava declarar a dependéncia de crack-cocaina como problema
principal, e constatou-se que 28% deles declararam o uso de alcool como problema secundério,
indicando um uso em associagdo das duas drogas. Mesmo assim, considerando os efeitos ja
comprovados do CBD na reducdo da fissura, dos sintomas de abstinéncia e de ansiedade (Hurd,
2015) faz-se a observacdo do comportamento desses usuérios em relagdo ao consumo de Cannabis
durante o tratamento com o medicamento.

Pode-se perceber nos resultados iniciais que a amostra trabalhada reduziu significativamente
durante o tratamento. A taxa de evasdo desses pacientes mostra ndo s6 a situacdo de
vulnerabilidade dos individuos, como também a necessidade ou de um periodo maior de
tratamento ou 0 aumento na quantidade didria de CBD ingerida. Sabe-se que 0 CBD possui duas
doses potencialmente eficazes, de 600 e 800mg diarias (Leweke, 2012). A possibilidade de
dosagem maior do medicamento para alcancar um nivel terapéutico mais satisfatério ndo é
descartada. De qualquer forma, apenas o tratamento farmacol6gico ndo garante um tratamento de
sucesso ao paciente e por isso a necessidade de medidas de intervencdo breve durante os
atendimentos periodos e também da atencdo farmacéutica durante a expedi¢do dos medicamentos.

No confronto entre os dados relatados e os resultados do exame toxicoldgico, observou-se uma
discrep@ncia. Um dos pacientes relatou o consumo de Cannabis e ndo houve detec¢do de THC-
COOH na sua urina. Uma provavel explicacdo para essa diferenca seria o valor de corte aplicado,
além da quantidade de coletas de urina feitas. O teste da presenga do THC-COOH na urina tem
uma ampla janela de deteccdo ao comparar com outras drogas ilicitas (Maia, 2014) Mas caso o
uso seja agudo pode deixar os valores do metabdlito indetectaveis. Também pode ocorrer
divergéncia nos resultados caso o participante relate abstinéncia e ainda tenha o metabdlito
detectado na sua urina, estando relacionado ao uso da Cannabis em semanas anteriores aos testes
e principalmente se o usudrio for crénico, evidenciando que a janela de detec¢do do THC-COOH
pode alcancar entre trés dias ou mais de semanas (Maia, 2014). Também ha a possibilidade do
participante de ndo dizer a verdade nos questionarios, um viés possivel ao se trabalhar com relatos,
principalmente de uso de drogas. O individuo pode tanto relatar abstinéncia para ndo haver
frustragdo com os resultados, quanto relatar o uso em razéo do receio de ser desligado do estudo,
ja que evoluiu e ndo aparenta haver mais o problema de dependéncia. Apesar dessas variaveis, 0
fato dos dados coletados ndo possuirem relacdo direta com o problema principal da dependéncia
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de crack leva a crer que nao é um viés de interferéncia alta. De acordo com os dados desta
pesquisa, 0s exames toxicoldgicos na urina dos participantes corresponderam aos relatos, mas a
coleta semanal tanto de amostra bioldgica quando dos relatos dos questionarios demonstraria uma
confiabilidade ainda maior e possibilitando também que fosse analisada a taxa de eliminacéo do
THC-COOH com mais preciséo.

Nos dados relatados, também foi observado queda na quantidade de participantes que se
encontravam abstinentes entre o T2 e o T3. E possivel encontrar relacio direta com o fato do
follow-up — o periodo de acompanhamento necessario em um ensaio clinico — estar contido no
T3. Isso demonstra a possivel necessidade novamente de um tratamento prolongado, se
estendendo além das onze semanas previamente estabelecidas no presente estudo.

7. Concluséo

O fato de o trabalho ser realizado com poliusuarios traz de maneira delicada a pauta da
dependéncia quimica e é importante frisar que a atencédo foi voltada a reducdo de danos, e ndo a
completa abstinéncia dos participantes. Apesar de ser o quadro ideal, a situagdo real é de uma
populacdo vulneravel e exigir a completa abstinéncia do individuo pode dificultar ainda mais o
processo resultando em recaidas mais intensas. Vale ressaltar também que o projeto tinha
profissionais médicos que traziam aparato psicologico, além da prépria atencdo farmacéutica nas
consultas e entrega de medicamentos, configurando-se como medida ndo-farmacoldgica essencial
no tratamento como um todo. Esse fator é crucial para que o grupo de pesquisadores consiga ao
final do projeto estabelecer dados de relevancia estatistica, e a partir disso conseguir comprovar
que os resultados sdo promissores e passiveis de serem adicionados a politicas de satde voltada
a reducdo de danos.

O uso do CBD como medicamento para os dependentes de crack-cocaina interferiu também de
maneira positiva na diminui¢cdo do consumo da Cannabis como psicoativo. Acredita-se que 0s
dois fitocanabinoides sd3o como “yin-yang”, sendo assim, o resultado conseguiu demonstrar que
0 CBD é um potente auxiliador para diminuir o abuso no consumo de psicoativos, levando a
promover também uma politica de reducdo de danos no usudrio, ainda que 0 mesmo néo consiga
ficar abstinente.

Uma importante caracteristica do CBD que foi observada durante a reviséo bibliogréafica é a baixa
incidéncia de efeitos adversos, principalmente ao ser comparado com 0s medicamentos
psicotrdpicos disponiveis hoje no mercado e no Sistema de saude. Os resultados preliminares da
pesquisa realizada se mostraram promissores em relacdo aos efeitos adversos, apesar de nédo
estarem sendo abordados no trabalho em questéo.
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8. ANEXOS

ANEXO I: APROVAGAO DO COMITE DE ETICA DA FEPECS

FUNDACAO DE ENSINO E
EE ceemsass PESQUISA EM CIENCIAS DA “§ QgiaCqforme
P Simne SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDC DA VIABILIDADE, DA SEGURANCA E DOS RESULTADOS DE CURTO
PRAZO DO USO TER‘.AFEUTIGU DE CAMABIDIOL (CBD) MO TRATAMENTO DA
DEPENDEMNCIA DE COCAINA MA FORMA DE CRACK

Pesquisador: Andrea Donatti Gallassi

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 8255841853001 5553

Instituigio Proponente: Centro de Atengio Psicossocial Il lcool e drogas - Ceilindia

Patrocinador Principal: Conselho Macional de Desenvolvimento e Tecnologia
FUNDACAD DE APOIO A PESQUISA DO DISTRITO FEDERAL FAPDF

DADODS DO PARECER
Mumero do Parecer: 3.501.048

Apresentagio do Projeto:

Reapresentagio de projeto de pesquisa para atendimento de pendéncias apontadas no dltimo parecer
emitido pele CEP-FEPECS(NOmern do Parecer: 2.767.714)

Projeto de pesquisa prosposto pela UNB, para aplicabilidade no GAPS-AD Ceilindia (SES-DF). A
pesquisadora & Terapeuta Ocupacional na UNB. Projeto possui financiamento aprovado pelo CHPg e
FAPDF . Trata-se de um estudo experimental, clinico, longitudinal e de visibilidade que utilizara o CBD em
pessoas maiores de 18 anos em uso regular de crack ha pelo menos 1 ano que procuraram o servigo de
referéncia — CAPS AD — para tratamento. Aventa-se a hipotese de que o uso terapEutico do canabidiol
aumenta o periodo de abstinéncia de crack/cocaina entre usuarios problematicos desta droga em

comparagdo com o tratamento medicamentoso padrio.

Objetivo da Pesquisa:
Awaliar de forma exploratoria a viabilidade de curto prazo, a seguranga e os resultados do uso de

Enderego. SMHM 2 Qd 501 BLOCO A - FEPECS

Balme: ASA MORTE CEP: 70710904
UF: OF Municiplo: BRASILLA
Talefone: (61)2017-2127 E-mall: comiiedesiica secrefaragmal com
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ANEXO II: APROVACAO DO COMITE DE ETICA DA UNB

UNB - FACULDADE DE
CEILANDIA DA UNIVERSIDADE “& “W“F
DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDC DA VIABILIDADE, DA SEGURANCA E DOS RESULTADOS DE CURTO
PRAZO DO USO TERAPEUTICO DE CANABIDIOL (CBD) NO TRATAMENTO DA
DEPENDENCIA DE COCAINA MNA FORMA DE CRACK

Pesquisador: Andrea Donatli Gallassi

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: B2558418.5.0000.8083

Instituigio Proponente: Faculdade de Ceilandia - FUNDACAD UNIWVERSIDADE DE BRASILIA

Patrocinador Principal: Conselho Macional de Desenvolvimento e Tecnologia
FUNDACAD DE APOIO A PESQUISA DO DISTRITO FEDERAL FAPDF

DADOS DO PARECER

MNumero do Parecer: 2.638.334

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa intitulado ESTUDO DA VIABILIDADE, DA SEGURANCA E DOS
RESULTADCS DE CURTO PRAZO DO USO TERAPEUTICO DE CANABIDIOL (CBD) NO TRATAMENTO
DA DEFEMDENCIA DE COCAIMA NA FORMA DE CRACK.com financiamento proprio, coordenado pela
prof. Dra. Andrea Donatti Gallassi, a ser desenvolvido no CAPS AD Il Ceilandia. O estudo & experimental,
clinico, longitudinal & de visibilidade que utilizarad o CBD em pessoas maicres de 18 anos em uso regular de
crack ha pelo menos 1 ano que procuraram o servigo de referéncia — CAPS AD — para tratamento. A
amosira sera composta por 20 individuos no grupo experimental (que receberdo CBD) & 20 no grupo
controle (que receberdo o tratamento convencional), totalizando 40 individuos, sendo, pelo menos, 30% (em
cada grupo) de pesscas do sexo feminino, para explorar potenciais diferencas entre os sexos. O estudo
serd realizado no CAPS-AD Ceildndia, em Brasilia DF.

Dbjetivo da Pesquisa:

O projeto tem como objetive avaliar de forma exploratoria a viabilidade de curto prazo, a seguranga e os
resultades do uso de CBD para o tratamento da dependéncia em crack e de transtornos patofisiclogicos,
psicologicos e comportamentais a ela associados, entre dependentes de crack que frequentam um servigo
de tratamento de base comunitaria no Distrite Federal.

Enderego. UNE - Prégio da Unidade de Ensino e Docéndia (UED), Canfo Mefropolitano, con). A, lote 01, Sala ATOTEE

Balrra: CEILAMDIA SUL [CEILANDIA) CEP: 72230000
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ANEXO I11: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO ESTUDO

Eﬁ Universidade de Brasilia Faculdade de Ceilindia — FCE/ UnB

Termo de Consentimento Livie e Esclarecide - TCLE

Comvidamos ofa) Senhor(a) a participar do projeto de pesqusa Estudo da viabilidade, da
seguranca € dos resultados de curto praze do uso terapéutico de canabidiol (CBED) no tratamento da
dependéncia de cocaina na forma de crack sob a responsabilidade da pesquisadora Prof. Dra. Andrea
Donatti Gallassi. O projeto trata-se de uma pesquisa com o uso do medicaments canabidiol (um dos
elementos constituintes da planta cannabis safiva, conhecida como maconha) no tratamento das pessoas
dependentes de crack/cocaina.

O objetivo desta pesquisa & averiguar se o uso deste medicamento tem eficicia maior entre os

de crack/cocaina em comparacio com o tratamento convencional

O(a) senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessirios antes e no decorrer da pesquisa e lhe
ASSEEUTAMOS (Ue 56U nome nio aparecera sendo mantido o mais ngoreso sigilo pela omussfo total de
quaisquer informagdes que permitam identifica-lofa).

A sua participacio se dard a partir da composicio de um dos 2 grupos da pesgquisa que sera feito por
meio de um sorteio: o grupe CED e o grope convencional; se ofa) senhor(a) for sorteado(a) e cair no
primeire grupo (CBD), recebera o canabidiol como trataments medicamentoso para o sen problema de
dependéncia de crack; se ofa) senhor(a) calr ne grupoe comvencional, receberda os medicamentos
convencionals para o iratamento da dependéncia de crack. Oia) senhor(a) nic sabera qual sera o
medicamento que fez uso ao longo do periodo da pesquisa, sendo revelado apés sua conclusio. Isso € para
garantir uma melhor seguranca nos resultades obtidos. A pesquisa acontecera na Universidade de Brasilia,

de Ceilindia, de agosto de 2019 a dezembro de 2019 em dia e horirio a combinar com ofa)
senhor(a), Dndehamaacmsnltammumﬂdlm a coleta de urina para teste de use de drogas para fins
estatisticos (vocé ndo serd 1denhtificado), os atendimentos psicossocials e a admimstracio/entrega dos
medicamentos. O total de tempo estimado para a realizagio de todos estes procedimentos € de 1h30.

Os nscos decomentes de sua participacio na pesquisa sio a possibilidade do CBD provocar
sonoléncia intensa e, caso OCOITA, orentaremos 3 nio executar tarefas que possam exigit maior atencio. Se
u[a}senhor{a}acmta:pammpar&itﬁmmnhihundupﬂmmﬂlhmarnwuuﬂammedasdﬁmmspmsnas
como mesmo problema de dependéncia de crack/cocaina

O(a) Senhor(a) pode desistir de participar da pesquisa em qualquer momente sem nenhum prejuize
para o{a) senhor(a).

O pesquisador deste projeto se compromete em dar o conhecimento ao paciente de todos os eventos
adversos ocomdos durante o desenvolvimento desta pesquisa e indicard a mamitenciio do tratamento em
servigo especializado apds finalizar o periodo do estudo.

Nio hi despesas pessoais para o participante em gualquer fase do estudo. Também nic ha
compensacio financeira relacionada a sua participacio, que serd voluntinia. Se existir qualquer despesa
adicional relacionada diretamente a pesquisa (tais como, passagem para o local da pesquisa, alimentacio no
]oca]dapesqmsanumpmmhzat;audapesqmsa} a mesma serd absorvida pelo orcamento da
pesquisa.

Os resultados da pesquisa serfio divulgados na UnB-Ceilindia e ficarfio sob a guarda do pesquisader
por um pericdo de cinco anos, apds isso serdo destruidos.

Se ofa) Senhor(a) iver qualoquer divida em relacio a pesquisa, por favor telefone para a Prof. Andrea
Gallassi, na UnB-Ceilandia no telefone 33760252 ou 999967060, disponivel inclusive para ligacio a cobrar,
ou por meio do enderego eletrinico agallassi@unb br.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ceilindia (CEP/FCE)
da Universidade de Brasilia. O CEP € composto por profissionais de diferentes areas cuja fungdo € defender
05 Interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contnbuir no desenvolvimento
da pesquisa denfro de padries éticos. As dividas com relagiio i assmatura do TCLE ou os direitos do

da pesqmsa podem ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-8434 on do e-mail
cep.fee@gmail com, horinio de atendimento das 14h-00 as 18h:00, de segunda a sexta-feira. O CEPYFCE se
localiza na Faculdade de Ceilindia, Sala AT07/66 — Prédio da Unidade de Ensino e Docéncia (UED) -

Universidade de Brasilia - Centro Metropolitano, conjunto A, lote 01, Brasilia - DF. CEP: 72220-900.
Caso concorde em participar, pedlmsqneamestedpmmmnoqumelabmadnemdmswas

uma ficard com o pesquisador responsavel e a ouira com o Senhor{a).

Nome / assinatura: i e T

d Frofessora .‘!'.'-:Illll'“z
Pesquisador Responsavel. Nome ¢ assinatura: @ﬁﬁﬂ]sh Tmal:ll:t:IE-:'Iqu;Enuua!
Brasilia, de de 2019

28



	1. Introdução
	1.1. Os mecanismos de recompensa cerebrais
	1.2. O “Craving” e os sintomas de abstinência
	1.3. O CBD no tratamento da fissura e abstinência
	1.4. O papel do CBD nos efeitos psicoativos do THC
	2. Justificativa
	3. Objetivos
	3.1. Objetivo Geral
	3.2. Objetivo Específico
	4. Metodologia
	4.1. Aspectos éticos
	4.2. Abordagem
	4.3. CBD
	4.4. Exames toxicológicos
	4.5. Análise dos dados
	5. Resultados
	6. Discussão
	7. Conclusão
	1.
	2.
	3.
	4.
	5.
	6.
	7. Referências bibliográficas
	8. ANEXOS
	ANEXO I: APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA DA FEPECS ANEXO II: APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA DA UNB
	ANEXO III: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO ESTUDO

