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Resumo
Objetivo: A cannabis continua sendo a substância ilegal mais amplamente 
utilizada na maioria dos países desenvolvidos. Seu potencial aditivo foi 
estabelecido e a necessidade de intervenções em problemas relacionados à 
cannabis se tornou clara. Este artigo faz uma revisão sobre as pesquisas que 
avaliam os tratamentos potenciais para transtornos por uso de cannabis. 
Método: Uma busca nos bancos de dados de publicações identificou os 
estudos e revisões na literatura científica sobre as intervenções psicossociais 
e farmacológicas nos transtornos por uso de cannabis. Resultados: Para 
adultos, as intervenções com base comportamental geram efeitos positivos 
significativos na abstinência e nas reduções no uso de cannabis. Em 
adolescentes, tratamentos similares e intervenções com base na família 
demonstraram eficácia. Entre os estudos, os índices de resposta parecem 
ser modestos mesmo com os mais potentes tratamentos psicossociais. 
As avaliações das abordagens farmacológicas para os transtornos por 
uso de cannabis têm ainda que fornecer dados sobre a eficácia clínica 
de qualquer medicação específica. Enfoques baseados em agonistas e 
antagonistas parecem ser os mais promissores. Os avanços na compreensão 
da neurobiologia do sistema canabinoide são fonte de otimismo no 
sentido de que a síntese de compostos que alteram o funcionamento do 
sítio receptor CB

1
 possa produzir medicações promissoras. Conclusão: 

As pesquisas clínicas identificaram tratamentos psicossociais eficazes, mas 
ainda não produziram farmacoterapias eficazes. Muitos estudos ainda têm 
que ser feitos para aumentar a potência e o acesso às intervenções para 
aqueles que buscam o tratamento para transtornos por uso de cannabis. 

Descritores: Cannabis; Marijuana; Processos farmacológicos; Relações 
familiares; Resultado de tratamento
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Abstract
Objective: Cannabis remains the most widely used illicit substance in most 
developed countries. Its addictive potential has been established and the need 
for interventions for cannabis-related problems has become apparent.  This 
article provides a review of the research evaluating potential treatments for 
cannabis use disorders. Method: A search of publication databases identified 
research studies and reviews of the scientific literature on psychosocial and 
pharmacological interventions for cannabis use disorders. Results: For 
adults, behaviorally-based interventions engender significant positive effects 
on abstinence and reductions in cannabis use. With adolescents, similar 
treatments and family-based interventions have demonstrated efficacy.  Across 
studies, response rates appear modest even with the most potent psychosocial 
treatments. Evaluations of pharmacological approaches to cannabis use 
disorders have yet to provide clinical efficacy data for any specific medication. 
Agonist and antagonist approaches appear to offer the most promise. 
Advances in understanding of the neurobiology of the cannabinoid system 
provide optimism that the synthesis of compounds that alter CB

1
 receptor 

site functioning may produce promising medications.  Conclusion: Clinical 
research has identified effective psychosocial treatments, but has yet to yield 
effective pharmacotherapies. Much work remains to enhance the potency of and 
access to interventions for those seeking treatment for cannabis use disorders. 

Descriptors: Cannabis; Marijuana; Pharmacological process; Family 
relations; Treatment outcome 

Introdução
A cannabis continua sendo a droga ilícita mais amplamente 

utilizada na maioria dos países desenvolvidos1-4. As estimativas 
recentes da United Nations Office on Drug and Crime (UNODC) 

são de 140 a 190 milhões de usuários no mundo. O potencial 
aditivo da cannabis foi estabelecido por meio de estudos clínicos 
e neurobiológicos rigorosos, tendo ficado clara nos últimos 15 
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substâncias em geral. A maioria desses adolescentes, no entanto, 
são usuários primários de cannabis. Revisamos ensaios clínicos 
aleatorizados controlados, sendo as exceções assinaladas. Para 
a revisão farmacoterápica, incluímos estudos laboratoriais com 
seres humanos, com alvo nos medicamentos para a cannabis, e 
nos ensaios clínicos (tanto abertos como controlados). Também 
incluímos comentários sobre alvos farmacológicos promissores 
coletados de recentes avanços na neurociência dos canabinoides.

Resultados
1. Enfoques de tratamento psicossocial/
comportamental
1) Adultos
Desde que um levantamento inicial em 1987 relatou que muitos 

usuários adultos de cannabis estavam interessados em receber ajuda 
para parar ou reduzir o seu uso19, pelo menos 11 ensaios clínicos 
aleatórios de intervenções psicossociais em transtornos por uso de 
cannabis foram publicados. Essa literatura demonstra claramente 
que vários tratamentos ambulatoriais com base comportamental 
são eficazes para promover a redução e a abstinência do uso de 
cannabis. Os enfoques da terapia motivacional (TM), da terapia 
cognitivo-comportamental (TCC) e do manejo de contingências 
(MC) refletem a maioria das intervenções testadas, que foram 
todas consideradas como eficazes para outros transtornos por 
uso de substâncias. A Tabela 1 fornece um resumo dos tipos 
de intervenções que receberam suporte empírico em estudos 
controlados. 

A TM, baseada na teoria e na técnica da entrevista motivacional20, 
aborda a ambivalência sobre deixar o uso e procura fortalecer a 
motivação para a mudança. Os terapeutas utilizam um estilo 
empático não-confrontador de aconselhamento para guiar a 
pessoa para que se comprometa com e atue para a mudança. 
A TM é aplicada em sessões individuais de 45 a 90 minutos e 
pode envolver uma a quatro sessões. A TCC foca em ensinar as 
habilidades relevantes para abandonar o uso de cannabis e para 
evitar ou lidar com outros problemas que poderiam interferir em 
bons desfechos21. Exemplos de alvos das sessões são: análise do 
uso recente de ou fissura por cannabis, lidar com situações que 
desencadeiam o uso, recusa de cannabis, gerenciamento do humor e 
solução de problemas. A TCC usualmente envolve 6 a 14 sessões de 
aconselhamento individual ou em grupo, cada uma durando de 45 
a 60 minutos. O MC envolve o uso sistemático de consequências 
(recompensa ou punição) para motivar a abstinência de cannabis. 
As intervenções de MC mais frequentemente estudadas e testadas 
com transtornos por uso de cannabis envolvem programas de 
incentivo com base na abstinência que proporcionam incentivos 
tangíveis (com base monetária) contingentes à abstinência, 
documentados por meio de testes de urina uma ou duas vezes 
por semana22. Os participantes recebem vouchers indicando seus 
ganhos, que são então intercambiáveis por artigos de varejo ou 
vales-presente.

Estudos de TM/TCC: O grupo de pesquisa de Roffman e 
Stephens realizou os testes iniciais dos tratamentos com TM e 
TCC. Uma série de quatro ensaios clínicos demonstrou a eficácia 
de TCC e TM para adultos com transtornos por uso de cannabis. 
O primeiro ensaio clínico apresentou desfechos promissores de 
uso de cannabis, mas semelhantes entre os que receberam TCC 

anos a necessidade de intervenções primárias e secundárias para 
enfrentar os problemas relacionados à cannabis entre jovens e 
adultos. Portanto, o debate sobre o potencial aditivo da cannabis 
se tornou obsoleto. As internações para tratamento de problemas 
primários originados por cannabis nos Estados Unidos mais do 
que duplicaram entre 1993 e 2003 e aumentos similares foram 
relatados na Austrália e na União Europeia4,5. Em resposta a esse 
aumento na demanda, foram estabelecidos programas de pesquisas 
de tratamento em muitos países e continentes (e.g., Austrália, 
Brasil, Canadá, França, Alemanha, México, Espanha e Estados 
Unidos) para investigar formas efetivas de auxiliar as pessoas com 
transtornos por uso de cannabis. A extensão do abuso de cannabis 
e suas consequências associadas indicam claramente um problema 
de saúde pública que requer esforços sistemáticos focados na 
prevenção e na intervenção. 

Os problemas e as consequências relatadas pelas pessoas que 
fazem tratamento para transtornos por uso de cannabis foram 
paralelos aos observados entre aqueles que estão em tratamento 
para outras drogas aditivas, ainda que os problemas associados ao 
abuso de cannabis tendam a ser menos graves do que os problemas 
associados ao abuso de drogas como a cocaína e a heroína6-9. Os 
usuários de cannabis que procuram tratamento confirmam o 
amplo espectro dos critérios de abuso e dependência, incluindo 
experimentar uma síndrome de abstinência e tentativas fracassadas 
de abandonar ou diminuir o consumo. São relatados comumente 
problemas na escola ou no trabalho, no relacionamento e na 
família, culpa relacionada ao uso de cannabis, dificuldades 
financeiras, baixa energia, baixa autoestima, insatisfação com o 
nível de produtividade, problemas no sono e na memória, e baixa 
satisfação com a vida. 

Este artigo fornecerá um resumo e uma atualização da literatura 
científica sobre intervenções psicossociais e farmacológicas focadas 
no uso de cannabis e nos transtornos a ela relacionados. A base 
da literatura psicossocial abarcou aproximadamente 20 anos, mas 
produziu relativamente poucos estudos de desfechos de tratamento 
controlados. A literatura sobre a farmacoterapia abarca menos de 
10 anos e compreende primariamente estudos laboratoriais que 
avaliaram o potencial de vários medicamentos e somente alguns 
ensaios clínicos. Um resumo geral alertará o leitor sobre a literatura 
existente; podem-se encontrar análises mais detalhadas em várias 
revisões recentemente publicadas10-18. Os comentários e discussões 
focarão os pontos fortes e os limites do conhecimento atual, as 
necessidades para o futuro e as áreas potenciais de investigações 
futuras.

Método
Os estudos incluídos nesta revisão foram selecionados por meio 

de buscas eletrônicas nos bancos de dados PubMed e OVID/
Medline e por meio da revisão de listas de referências em artigos 
e capítulos de livros localizados. Foram revisados estudos sobre 
adultos e sobre adolescentes. Os estudos sobre adultos incluíram 
aqueles que buscavam tratamento especificamente para cannabis 
e tipicamente excluíram aqueles com problemas significativos 
associados a outras substâncias. A literatura sobre adolescentes 
inclui muito poucos artigos focados em adolescentes que 
procuram tratamento especificamente para cannabis, incluindo 
aqueles que ingressam em programas ambulatoriais para o uso de 
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em grupo e intervenções de suporte social em grupo23. Um 
segundo estudo comparou uma intervenção de 14 sessões de 
TCC em grupo, uma intervenção com duas sessões individuais 
de TM e uma condição controle de espera por tratamento 
(CET)24. Para ambos os tratamentos ativos, os dias de uso de 
cannabis, o montante utilizado por dia, o número de sintomas de 
dependência e os problemas relacionados à cannabis diminuíram 
em comparação com o grupo CET, ainda que não tenham sido 
encontradas diferenças entre as condições de TCC e de TM. Este 
achado levantou a possibilidade de que os tratamentos breves de 
TM poderiam produzir desfechos equivalentes às intervenções 
de TCC mais longas. Um estudo australiano empregou um 
desenho experimental similar comparando um grupo híbrido 
com seis sessões de TM/TCC, um grupo hibrido de TM/TCC 
com uma sessão e um grupo de CET25. Os resultados mostraram 
que ambos os tratamentos ativos produziram desfechos melhores 
para o CET, tendo sido observadas pequenas diferenças entre os 
grupos de tratamento ativo, ainda que algumas tendências tenham 
emergido, sugerindo índices de abstinência melhores para aqueles 
que receberam seis sessões de TM/TCC.

O ensaio clínico final nessa série foi realizado em três centros 
nos Estados Unidos (EUA) com um tamanho de amostra de 450 
usuários de cannabis26. Uma intervenção de nove sessões de TM/
TCC, outra com duas sessões de TM e uma condição de CET 
foram comparadas. As intervenções de TM/TCC novamente 
produziram melhores desfechos de redução de uso e de abstinência 
de cannabis do que a CET. No entanto, nesse ensaio clínico maior, 
os resultados claramente indicaram melhores desfechos de uso de 
cannabis para o tratamento com nove sessões de TM/TCC em 
comparação com a intervenção somente de TM breve. Os achados 

eram semelhantes em todos os centros e não foram moderados 
por etnia ou gênero. 

Mais recentemente, um estudo no Brasil comparou uma 
intervenção de TM/TCC na qual foram realizadas quatro sessões 
semanais (um mês de duração) com uma intervenção com as quatro 
sessões durante o curso de três meses27. As medidas de desfecho 
de uso de cannabis melhoraram em ambos os tratamentos em 
comparação a um grupo de controle de espera, mas não diferiram 
entre si. Houve uma tendência em direção a maior redução no 
uso ao longo do tempo e a maiores reduções na dependência no 
tratamento de mais longa duração. 

Reconhecendo que os desfechos gerais alcançados com o curso 
usual de TM/TCC são moderados, o grupo de Stephens e Roffman 
começou a desenvolver e testar um modelo de tratamento de 
cuidado crônico denominado “tratamento de dependência de 
cannabis PRN”28. Após quatro sessões iniciais de TM/TCC, os 
participantes podem escolher frequentar mais sessões de TM/TCC, 
se desejarem, durante um período de 28 meses. Infelizmente, no 
primeiro estudo, somente uma minoria (25%) fez uso de sessões 
de tratamento contínuas e o grupo de PRN não apresentou 
índices de abstinência maiores em comparação a uma condição 
de comparação com sessões fixas. No entanto, os indivíduos que 
tinham maior utilização de sessões de PRN apresentaram maiores 
níveis de abstinência (60%) no acompanhamento.  

Em resumo, adultos com transtornos por uso de cannabis 
respondem positivamente aos modelos individual e em grupo de 
TM e de TCC e de sua combinação. Intervenções com TM/TCC 
de mais longo prazo podem produzir desfechos mais robustos 
do que muitos modelos mais breves, mas mesmo uma a duas 
sessões de intervenções de TM apresentam eficácia. Também a 
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experiência do terapeuta pode estar relacionada com o fato de que 
esses tratamentos alcancem melhores desfechos25. Essa literatura 
sugere que a combinação de TM e de TCC reflita o estado da 
arte das intervenções de aconselhamento de TCC para adultos 
com problemas por uso de cannabis. Observe-se que a redução 
no uso de cannabis, mais do que a abstinência, é o desfecho mais 
comum observado nos estudos. Tais reduções no uso parecem ser 
importantes, pois estão relacionadas às reduções em problemas e 
sintomas de dependência. Dito isso, os índices de abstinência e 
de redução nos estudos de TM/TCC sugerem que a maioria dos 
participantes não alcança progresso clínico substancial.  

Estudos de MC: Em um esforço para melhorar os desfechos, 
Budney et al. adicionaram um voucher de intervenção de MC com 
base na abstinência aos tipos de TM/TCC previamente descritos. 
Um ensaio clínico inicial comparou quatro sessões de TM, 14 
sessões de TM/TCC combinados e 14 sessões de TM/TCC+MC29. 
A combinação de TM/CBT+MC gerou significativamente mais 
semanas de abstinência contínua de cannabis durante o tratamento 
do que TM/TCC sozinhas ou TM sozinha. Um segundo ensaio 
clínico comparou TM/TCC+MC com TM/TCC sozinhas e MC 
sozinha (sem aconselhamento) e avaliou desfechos até um ano após 
o tratamento30. A MC sozinha e TM/TCC+MC geraram maiores 
índices de abstinência durante o tratamento do que TM/TCC 
sozinhas, mas não diferiram uma da outra. Durante o período 
de pós-tratamento, no entanto, TM/TCC+MC evidenciaram 
maiores índices de abstinência do que MC sozinha, ressaltando 
a importância potencial de combinação de TM/TCC e de MC 
para a manutenção de mais longo prazo da abstinência. Não foram 
observadas diferenças nos índices de abstinência entre MC sozinha 
e TM/TCC sozinhas durante o período de pós-tratamento.

Esses desfechos foram reproduzidos por outro grupo de pesquisa 
em um estudo que incluiu uma amostra mais diversificada e maior 
e que utilizou um programa em que se ganhavam vouchers de 
menor magnitude31. Novamente, durante o tratamento, TM/
TCC+MC e MC sozinha produziram desfechos de abstinência 
similares entre si, mas superiores a TM/TCC sozinhas. Durante o 
ano de pós-tratamento, TM/TCC+MC sustentaram melhor esses 
desfechos do que MC sozinha.

Dois estudos avaliaram MC para o uso de cannabis com adultos 
jovens encaminhados pelo serviço de liberdade condicional 
(idades de 18 a 25 anos). Um ensaio clínico inicial comparou 
três sessões de TM com TM mais um programa de MC com um 
voucher baseado no comparecimento32. TM+MC geraram maiores 
índices de comparecimento e de término e comparecimento ao 
tratamento, mas não potencializaram os efeitos de abstinência 
de cannabis. Um estudo de acompanhamento comparou TM/
TCC+MC, TM/TCC sozinhas, aconselhamento sobre drogas 
(AD) sozinho, e AD+MC33. Ambos os grupos de MC receberam 
incentivos para comparecimento e abstinência de cannabis. A 
MC aumentou os índices de comparecimento, de término do 
tratamento e de abstinência de cannabis, TM/TCC geraram 
índices de comparecimento maiores que AD. De conjunto, 
TM/TCC+MC apresentaram os maiores índices de abstinência 
durante o período pós-tratamento, mas esse efeito não alcançou 
significância estatística.

Em resumo, esses estudos de MC proporcionam evidências 
consistentes sobre a eficácia que têm os programas de incentivo 

com base em abstinência de facilitar altos índices de abstinência 
de cannabis durante o tratamento. Além disso, a combinação de 
TM/TCC com MC parece produzir os efeitos mais potentes e 
duradouros de abstinência de cannabis em comparação a outras 
intervenções testadas até hoje.	

Limitações dos desfechos de tratamento para adultos: Mesmo 
com o tratamento mais eficaz para adultos, TM/TCC+MC, 
somente cerca de metade daqueles que se engajam no tratamento 
alcançam um período de abstinência substancial e, entre eles, 
aproximadamente metade volta ao uso ou recai no período de um 
ano30,31.  Ademais, os índices de abstinência de um ano nos estudos 
de TM/TCC e TM sozinha variaram entre 19%-29% e 9%-28%, 
respectivamente. Um número adicional de participantes reduz 
significativamente seu uso, mas ainda uma proporção substancial 
não apresenta evidências de progresso. Claramente, há bastante 
espaço para melhora nos índices de alteração no uso e abstinência 
de cannabis em adultos que ingressam em tratamento ambulatorial.  

2) Tratamento de jovens/adolescentes
A maioria dos dados sobre os desfechos de tratamento das 

intervenções no uso de cannabis em jovens provêm de estudos 
que incluem adolescentes que utilizam múltiplas substâncias, 
sendo os mais comuns o uso de cannabis e de álcool. Múltiplos 
ensaios clínicos aleatorizados proporcionaram suporte empírico 
sobre a eficácia de tratamentos em grupo ou individuais com 
TM/TCC ou com base na família34. As intervenções com TM/
TCC estudadas foram similares àquelas para adultos em termos de 
escopo e de duração. As formas específicas de tratamentos com base 
na família testadas incluem a terapia de família estratégica breve35, 
a terapia comportamental de família36, a intervenção da rede de 
suporte de família e aconselhamento de abordagem de reforço 
comunitário37, a terapia de família funcional,38 a terapia de família 
multidimensional39 e a terapia multisistêmica40. A duração, a 
intensidade e o conteúdo de cada um desses modelos de tratamento 
variam consideravelmente, mas as descrições detalhadas estão 
além do escopo deste artigo. Em geral, as intervenções de família 
incorporam redes sociais (pais, escolas, sistema judiciário, outras 
agências sociais) para facilitar a mudança e a identificação de 
áreas problemáticas. Elas também podem corrigir padrões de má 
adaptação familiar (ex. uso de drogas pelos pais, relacionamento de 
pais e filhos, supervisão parental, regras domésticas etc.). Mesmo 
que ainda tenham que ser claramente amparados pela literatura 
empírica, os enfoques familiares podem produzir desfechos mais 
potentes e mais duradouros do que aqueles sem envolvimento 
familiar. 

Da mesma forma como o que ocorre com os desfechos em 
adultos, as reduções no uso de cannabis e de outras substâncias 
relatadas em ensaios clínicos com adolescentes foram modestas 
e foram difíceis de serem demonstrados efeitos robustos nos 
índices de abstinência. Ensaios clínicos recentes que investigaram 
tratamentos adjuvantes aos tratamentos-padrão apareceram na 
literatura. O tratamento assertivo contínuo (TAC) foi desenhado 
para manter os ganhos do tratamento (reduzir a recaída) 
alcançados durante o tratamento domiciliar41. Durante 90 dias 
após o tratamento, os administradores de caso realizaram visitas 
domiciliares semanais para facilitar o uso de outros serviços 
sociais, o desenvolvimento de uma rede social de suporte e o uso 
de estratégias para manter a abstinência. O TAC foi mais eficaz 
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para aumentar o compromisso e a retenção dos adolescentes no 
tratamento contínuo e resultou em abstinência de mais longo prazo 
do que nas condições comuns de tratamento.

Três estudos de intervenção com MC também tentaram ampliar 
os desfechos de tratamentos estabelecidos. Um programa de MC 
com incentivo baseado na abstinência adicionado ao Tribunal de 
Narcóticos e à terapia multisistêmica não melhorou claramente 
os desfechos40. Observe-se que todos os jovens envolvidos no 
estudo já estavam recebendo incentivos e consequências com base 
nos resultados de testes de drogas por meio de um programa do 
Tribunal de Narcóticos, e o programa de MC que foi empregado 
pode não ter incluído os melhores métodos para prover incentivos 
baseados em abstinência. Além disso, um tratamento mais 
elaborado com base em MC melhorou os desfechos de abstinência 
quando foi integrado com TM/TCC42,43. Esse programa de 
MC incluiu um programa de vouchers baseados na abstinência 
fornecidos pela clínica e um programa de MC baseado nos 
pais que os instruía a proverem sistematicamente recompensas 
e consequências contingentes ao uso ou abstinência que seus 
filhos adolescentes fizessem de cannabis e de outras substâncias. 

Infelizmente, os efeitos positivos da abstinência não foram tão 
robustos durante as avaliações no pós-tratamento. Observe-se 
que foi utilizado um programa de testes de urina bi-semanais, 
tendo os resultados sido relatados aos pais tanto nas condições de 
MC como nas de comparação. Esse tipo de programa de testes 
foi único neste estudo e pode ser um componente de tratamento 
ativo por si só. Finalmente, outro programa inovador com MC que 
utilizou um programa de recompensas com sorteios para aumentar 
as atividades pró-sociais e aquelas orientadas a objetivos, pareceu 
ser promissor44, embora resultados de um estudo controlado ainda 
tenham que ser relatados. 

Em resumo, múltiplos tipos de intervenções comportamentais 
e baseadas na família demonstraram eficácia no tratamento 
de transtornos por uso de cannabis e de outras substâncias em 
adolescentes. Os tratamentos com base na família podem ter 
algumas vantagens em relação a intervenções que somente 
envolvem o adolescente. Além disso, a adição de intervenções 
de MC a intervenções individuais ou com base na família pode 
ampliar os desfechos, particularmente para gerar abstinência. 
Porém, de forma similar aos desfechos que ocorreram com adultos, 
a maioria dos jovens não apresentou resposta positiva substancial 
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mesmo às intervenções mais potentes. Continua havendo uma 
necessidade clara e premente de pesquisas para o desenvolvimento 
de tratamentos contínuos. 

Desenvolvimento da farmacoterapia
Na década passada deu-se o crescente reconhecimento da 

1) necessidade de intervenções eficazes para o tratamento do 
transtorno por uso de cannabis, 2) validade da síndrome de 
abstinência de cannabis e 3) estrutura e funcionamento do 
sistema canabinoide endógeno que estimulou a pesquisa sobre 
o uso potencial de medicações para tratar transtornos por uso 
de cannabis. Infelizmente, até hoje não há suporte empírico 
para a eficácia de qualquer medicação para ser utilizada no 
tratamento de transtornos por uso de cannabis. A literatura 
sobre o desenvolvimento da farmacoterapia relacionada aos 
transtornos por uso de cannabis foi revisada e resumida em 
considerável detalhe por outros autores16-18,45. Discutimos aqui 
os alvos farmacológicos potenciais, revisamos brevemente os 
estudos laboratoriais e os poucos ensaios clínicos que foram 
relatados e discutimos áreas promissoras para investigações 
futuras. A Tabela 2 fornece um resumo desses estudos e 
resultados.

A síndrome de abstinência de cannabis foi o foco primário 
dos esforços na pesquisa de avaliação de medicações devido ao 
recente estabelecimento de sua validade e importância clínicas46,47. 
Os usuários de cannabis relatam que os sintomas de abstinência 
impactam adversamente nas tentativas de abandono e relatam o 
uso de cannabis ou de outras drogas para aliviar esses sintomas48,49. 
Dessa forma, a supressão ou o alívio dos sintomas de abstinência 
de cannabis poderia ser um alvo promissor para promover as 
tentativas de cessação de uso. 

Um alvo neurobiológico primário para as intervenções 
farmacológicas tem sido o receptor CB

1
. O componente psicoativo 

primário da cannabis, o ∆9-tetraidrocanabinol (∆9-THC), é 
um agonista parcial do receptor CB

1
 e seus efeitos reforçadores 

resultam da ativação desse receptor50. O uso de cannabis altera 
o funcionamento de vários outros sistemas neurotransmissores. 
O ∆9-THC e outros agonistas do receptor CB

1
 aumentam a 

liberação de dopamina (DA) na via mesolímbica dopaminérgica 
de recompensa e potencializam a recompensa da estimulação 
elétrica cerebral, efeitos associados à busca apetitiva de drogas e 
aos comportamentos de utilizar drogas. A intervenção no receptor 
CB

1
 poderia impactar o uso de cannabis por meio de múltiplos 

mecanismos. As medicações agonistas, aquelas com mecanismos de 
ação neurobiológicos similares aos da cannabis, poderiam 1) atenuar 
os sintomas de abstinência, 2) embotar os efeitos reforçadores da 
cannabis, ou 3) reduzir as fissuras ou urgências por cannabis 
(i.e., efeito de substituição). Alternativamente, os antagonistas 
de receptores CB

1
, medicações que bloqueiam o sítio receptor, 

mas que não produzem efeitos reforçadores, proporcionam outro 
enfoque farmacológico viável. Os antagonistas podem reduzir ou 
evitar o acoplamento no sítio receptor e, dessa forma, suprimir 
os efeitos reforçadores da cannabis. Outro enfoque farmacológico 
foi o de ter como alvo os mecanismos farmacológicos que são 
diferentes dos da cannabis, que poderiam proporcionar tanto o 
alívio dos sintomas de abstinência como reduzir o desejo ou o gosto 

por cannabis, ou reduzir as condições que poderiam desencadear 
o uso de cannabis (ex., humor deprimido ou ansioso, dificuldades 
para dormir).

Estudos laboratoriais com humanos
Estudos laboratoriais múltiplos com pacientes hospitalizados e 

ambulatoriais, com usuários diários de cannabis que não buscavam 
tratamento, examinaram os efeitos da medicação na abstinência de 
cannabis, os efeitos reforçadores e subjetivos da cannabis fumada 
e modelos análogos de recaída. A bupropiona, a clonidina, a 
nefazodona, a naltrexona, e o divalproex não apresentaram 
efeitos robustos ao longo de medidas múltiplas que sugeririam 
eficácia terapêutica e em alguns casos produziram efeitos opostos 
aos desejados51-58. Um estudo de acompanhamento recente com 
naltrexona, um antagonista de opioide, demonstrou que a dose de 
naltrexona e o histórico de uso de cannabis moderaram seu impacto 
nos efeitos subjetivos do ∆9-THC55. Esses achados sugerem que 
são necessários mais estudos sobre os antagonistas de opioides e 
ressaltam a importância de se testar uma gama mais ampla de doses 
durante os testes laboratoriais iniciais dos agentes farmacológicos.

Foram observados achados positivos em estudos com alvo na 
abstinência de cannabis com doses orais do agonista de CB

1
, o 

dronabinol (∆9-THC sintético em cápsulas). Em três estudos, o 
dronabinol produziu reduções dependentes da dose na maioria 
dos sintomas de abstinência de cannabis e doses maiores geraram 
a quase completa supressão dos efeitos da abstinência52,59,60. Em 
um desses estudos, o dronabinol sozinho não apresentou efeitos 
positivos em um modelo laboratorial análogo de recaída ou de 
autoadministração de cannabis59. Um estudo anterior demonstrou 
que o dronabinol atenuava o efeito subjetivo da cannabis, mas não 
a opção de fumar cannabis. Porém, o dronabinol em combinação 
com a lofexidina, um agonista do receptor a2-adrenérgico, reduziu 
a probabilidade de “recaída” nessas condições laboratoriais. Dois 
estudos laboratoriais que avaliaram o antagonista parcial de CB

1
, 

o rimonabanto, produziram resultados mistos. Um estudo inicial 
demonstrou efeitos subjetivos substancialmente reduzidos da 
cannabis fumada, mas um estudo subsequente apresentou efeitos 
inconsistentes, o que sugere a necessidade de mais estudos para 
estudar o regime de dosagem61,62. 

Finalmente, um estudo inicial utilizando zolpidem de liberação 
prolongada tendo como alvo dificuldades no sono, um sintoma 
robusto de abstinência de cannabis, relatou uma atenuação do 
distúrbio do sono durante um período de abstinência de cannabis63. 
Em estudos laboratoriais e de levantamento, a dificuldade para 
dormir é um dos efeitos de abstinência de cannabis mais comuns 
e com a mais alta magnitude, e foi o sintoma de abstinência mais 
associado à recaída de uso de cannabis em múltiplos estudos64.

 
Ensaios clínicos
Foram relatados três ensaios clínicos farmacoterápicos 

aleatorizados para transtornos por uso de cannabis. Um ensaio 
clínico de seis semanas demonstrou que a adição de divalproex a 
uma intervenção de TCC não potencializou os desfechos de uso 
de cannabis em comparação com placebo65. Um segundo ensaio 
clínico comparou nefazodona, bupropiona de liberação prolongada e 
placebo, e observou altos índices de abandono e nenhum efeito nos 
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desfechos de uso de cannabis para quaisquer das medicações66. Outro 
ensaio clínico aleatorizado comparou buspirona e placebo quando 
combinados com TM67. Alguns efeitos de desfecho positivos, mas 
não robustos, de uso de cannabis foram associados à buspirona, mas a 
maioria dos participantes não completou o estudo e foram relatados 
múltiplos efeitos colaterais associados à medicação. 

Um estudo aberto de buspirona com dez pacientes ambulatoriais 
sugeriu que a buspirona poderia reduzir o uso de cannabis e os 
sintomas de abstinência, mas foram também relatados efeitos 
adversos e um alto índice de abandono68. Dois estudos abertos com 
carbonato de lítio, um estabilizador de humor, sobre a abstinência 
de cannabis, foram sugestivos de efeitos positivos. Primeiro, a 
administração de lítio durante um episódio doméstico de sete 
dias estava associada a bons desfechos de cannabis durante o ano 
posterior ao tratamento, sem preocupações substanciais em termos 
de segurança ou de efeitos colaterais69. Um segundo estudo relatou 
que quatro dos nove pacientes ambulatoriais aos quais foi prescrito 
lítio relataram sintomas de abstinência reduzidos. Um ensaio 
clínico aberto de 11 semanas com atomoxetina com 13 pessoas 
que procuraram tratamento relatou uma redução não significativa 
no uso de cannabis, mas efeitos colaterais relativamente sérios 
foram também relatados70. Finalmente, um estudo aberto com 
dois pacientes aos quais foi prescrito dronabinol e que tinham sido 
previamente incapazes de abandonar sozinhos seu uso de cannabis, 
relatou abstinência prolongada de cannabis71. Um paciente recebeu 
doses decrescentes de dronabinol sem recaída, o outro permaneceu 
em um curso de manutenção de dronabinol. Múltiplos fatores de 
confusão e a ausência de condições de controle tornaram difícil a 
interpretação desses estudos abertos.

Alvos farmacológicos adicionais
A caracterização do sistema canabinoide endógeno forneceu 

alvos válidos que podem ser manipulados para se obter ganhos 
terapêuticos72. Dois receptores acoplados à proteína G e os ligantes 
endógenos baseados no ácido araquidônico para esses receptores, 
assim como as enzimas para controlar a síntese e a degradação 
dos ligantes mais conhecidos, foram identificados como seus 
principais componentes. Esses componentes foram localizados 
em áreas-chave que correspondem bem aos efeitos conhecidos 
da cannabis. Os químicos medicinais têm gerado compostos 
sintéticos que têm como alvo elementos específicos do sistema 
canabinoide endógeno, incluindo aqueles que funcionam como 
agonistas seletivos, antagonistas, agonistas indiretos e moduladores 
alostéricos no receptor CB

1
72,73.

Como revisado acima, um desses compostos sintéticos, o 
rimonabanto, um antagonista parcial de CB

1
, foi testado em 

humanos e pode ser eficaz para bloquear os efeitos subjetivos da 
cannabis. Infelizmente, devido a eventos psiquiátricos adversos 
significativos observados durante ensaios clínicos e à vigilância pós-
comercialização na União Européia, o rimonabanto foi retirado do 
mercado mundial. Assim, o desenvolvimento de antagonistas de 
CB

1
 de segunda geração que possam bloquear os efeitos reforçadores 

da cannabis sem produzir efeitos adversos significativos tornou-
se um alvo operacional para o desenvolvimento de fármacos. 
Similarmente, preparações orais de ∆9-THC (dronabinol), um 
agonista de CB

1
, demonstraram ser promissoras em estudos 

laboratoriais, mas levantou-se a preocupação sobre possíveis 
efeitos cognitivos e comportamentais adversos e sobre o risco 
de abuso do ∆9-THC. A síntese de agonistas alternativos de 
CB

1
, de agonistas parciais de CB

1
 ou de fórmulas alternativas de 

∆9-THC (ex., emplastro transdérmico, dispositivos de depósito 
de liberação prolongada) que não produzem tais efeitos oferecem 
alvos alternativos para o desenvolvimento de medicações.

Outro alvo alternativo para o desenvolvimento pré-clínico de 
drogas foram os níveis de endocanabinoides cerebrais endógenos. 
O uso frequente de cannabis pode estimular a diminuição 
da sinalização de endocanabinoides no cérebro. Por seu lado, 
os agentes farmacológicos que elevam os níveis cerebrais dos 
neurotransmissores endocanabinoides poderiam aliviar a 
abstinência e a dependência de cannabis72. A amida hidrolase de 
ácidos graxos (FAAH), uma enzima que auxilia na desativação da 
anandamida, tornou-se um alvo específico, pois sua inibição pode 
desencadear a ativação indireta do receptor CB

1
.  Um inibidor de 

FAAH, o URB597, mostrou ser algo promissor em estudos não 
humanos e foi feita a hipótese de que seja um agente potencial 
para atenuar a abstinência de cannabis.

Em resumo, as medicações eficazes para o uso de cannabis ainda 
têm que ser claramente identificadas. Os achados laboratoriais 
mais promissores foram relatados com o dronabinol, um agonista 
de canabinoide, que, se implementados, seriam paralelos ao 
modelo de terapia agonista (substituição) que foi um êxito no 
tratamento de dependência e abstinência de opioides (metadona, 
buprenorfina, LAAM) e de nicotina (medicações de substituição 
de nicotina). Ensaios clínicos aleatorizados de uma terapia 
agonista para cannabis ainda têm que ser terminados, ainda que 
vários estudos estejam atualmente em desenvolvimento. Parece 
também ser necessários mais estudos sobre a combinação de 
agentes, como o dronabinol e a lofexidina, com base em um 
estudo laboratorial inicial. Os tratamentos com antagonistas de 
canabinoides semelhantes ao efetivo modelo de antagonista de 
opioide (naltrexona) também são promissores, no entanto, o único 
antagonista de canabinoide avaliado até hoje, o rimonabanto, teve 
efeitos adversos concomitantes que tornam seu uso insustentável. 
A síntese e o teste de antagonistas alternativos com menos 
efeitos adversos poderiam ser um caminho valioso para estudos 
adicionais. Ter-se como alvo sintomas de abstinência específicos 
e clinicamente importantes, tais como dificuldades de dormir, 
com medicações já aprovadas, proporciona outro alvo promissor 
para tratar a dependência de cannabis. Finalmente, a rápida 
expansão de nosso conhecimento sobre o sistema canabinoide 
está facilitando oportunidades animadoras para os químicos 
medicinais sintetizarem agentes que possam impactar a modulação 
e os efeitos de canabinoides, fornecendo múltiplas possibilidades 
para o desenvolvimento de novas medicações. 

Conclusão
Os últimos 20 anos proporcionaram grandes avanços na 

compreensão empírica do potencial aditivo da cannabis.  Isso inclui 
evidências neurobiológicas de que a cannabis afeta os sistemas de 
recompensa cerebral de uma forma similar a outras drogas de abuso, 
a caracterização de uma síndrome de abstinência clinicamente 
significativa e farmacologicamente específica, e a observação de 
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que um considerável número de adultos e adolescentes vivencia 
problemas significativos relacionados ao seu uso de cannabis e 
procuram tratamento para eles. Esse reconhecimento levou a 
uma onda recente de pesquisas objetivando o desenvolvimento e 
validação de intervenções de tratamento que sejam eficazes para 
auxiliar a população usuária de cannabis que procura tratamento. 
Não surpreendentemente, as intervenções que demonstraram 
ser efetivas, têm um estreito paralelo com as que são eficazes no 
tratamento de outros transtornos por uso de substâncias.

Para adultos, evidências substanciais indicam hoje em dia que 
intervenções baseadas no comportamento, como TM, TCC e 
MC, podem auxiliar os indivíduos a fazer alterações significativas 
em seu uso problemático de cannabis. Com adolescentes, esses 
mesmos enfoques de tratamento também demonstraram eficácia, 
assim como também aqueles com base na família. No entanto, 
enfoques de tratamento e estratégias de intervenção mais potentes 
são claramente necessários para corrigir os índices de resposta 
modestos e os índices substanciais de recaída observados com 
as intervenções atuais. Expectativas otimistas sobre as melhoras 
contínuas nos enfoques atuais são fundamentadas, haja vista 
os ganhos incrementais em termos de eficácia observados, 
como em aplicações inovadoras tais como combinar TM com 
TCC e integrar MC com tratamentos-padrão ou baseados na 
família. A melhor compreensão dos moderadores de desfechos 
de tratamento e dos mecanismos de ação dos tratamentos 
específicos também deve levar a inovações que podem adequar 
melhor os indivíduos a modalidades de tratamento particulares 
ou resultar em modificações em enfoques de tratamento que 
disponibilizem mais dos ingredientes ativos necessários para a 
mudança. Por exemplo, com TM e TCC, o número ideal de 
sessões ou a extensão do tratamento são desconhecidos, e com 
intervenções de MC, a frequência, a duração e a magnitude ideais 
do cronograma de incentivos utilizados para reforçar a abstinência 
não foram determinados, mas essas variáveis são provavelmente 
relacionadas à potência das intervenções de MC22,74. Além disso, a 
exploração recente de modelos de tratamento crônicos reflete uma 
crescente compreensão e aceitação de que os transtornos por uso 
de substâncias (incluindo a cannabis) são condições crônicas que 
podem requerer intervenções contínuas para manter os ganhos e 
limitar a recaída.  

O desenvolvimento e a avaliação dos enfoques farmacológicos 
para os transtornos por uso de cannabis ainda têm que proporcionar 
dados sobre a eficácia clínica de qualquer medicação específica, 
no entanto, essa área de pesquisa é relativamente jovem. Os 
enfoques agonista e antagonista parecem oferecer as perspectivas 
mais promissoras com base em relatos laboratoriais com humanos, 
ainda que permaneçam as preocupações relacionadas ao perigo de 
abuso e aos efeitos adversos. Os rápidos avanços na neurobiologia 
da cannabis e do sistema canabinoide são fontes de otimismo no 
sentido de que novos compostos similares aos agonistas ou aos 
antagonistas que alterem indiretamente o funcionamento do sítio 
do receptor CB

1
 possam ser sintetizados e apresentem eficácia 

sem efeitos adversos. A maioria dos estudos laboratoriais que 
focaram na supressão dos sintomas de abstinência de cannabis 
com compostos que não têm como alvo o receptor de canabinoide 
não se mostraram promissores. No entanto, os achados iniciais 

com alvo na disfunção do sono mostram-se algo promissores e 
ainda restam muitos agentes adicionais e esquemas de dosagem 
para serem avaliados. Múltiplos estudos para a avaliação e o 
desenvolvimento de fármacos em curso nos EUA e em outros 
lugares poderão resultar na identificação de agentes farmacológicos 
que melhorarão os desfechos das pessoas com transtornos por uso 
de cannabis.  

Além da necessidade de se desenvolver modelos de tratamento 
mais potentes, está a necessidade de resolver as questões 
relacionadas à disseminação e à tradução de tratamento eficazes. Os 
sistemas de disponibilização dos serviços de tratamento de adição 
de substâncias estão bem atrasados em relação às pesquisas. Por 
exemplo, a disponibilidade de TM, TCC e MC continua sendo 
baixa, apesar de as evidências de eficácia desses enfoques para os 
problemas de dependência de substâncias que não a cannabis 
terem sido documentadas há muitos anos. Poucos conselheiros 
comunitários sobre o abuso de substâncias são atualmente 
treinados para prover TM/TTC de qualidade, ainda que pareça 
haver um progresso lento, mas contínuo. Os provedores de 
tratamento continuam sendo ambivalentes quanto às intervenções 
de MC devido aos seus custos e à premissa básica do MC, i.e., dar 
incentivos para não utilizar substâncias75,76.

Em geral, o sistema de tratamento tem dificuldades para 
recrutar, treinar e manter as equipes de tratamento, tem um 
financiamento inadequado para proporcionar tratamento, tem 
uma insuficiente disponibilidade para atender à demanda e uma 
lenta adoção de inovações de tratamento com base em pesquisas, 
tudo contribuindo para o acesso limitado aos tratamentos mais 
efetivos77,78. As pesquisas sobre os serviços de tratamento devem 
continuar a investigar métodos novos, eficientes e efetivos para 
a disseminação e implementação de tratamentos, incluindo o 
uso de tecnologias inovadoras (computador, internet, telefone) 
para melhorar ou auxiliar na disponibilização de tratamento, na 
exploração de procedimentos de treinamento e de adesão eficazes 
em termos de custo-benefício e na reestruturação dos sistemas 
atuais de provimento de serviços.

Concluindo, independente de a cannabis ter ou não aplicações 
médicas válidas, ela possui claramente potenciais aditivos. O uso pesado 
de cannabis pode contribuir para o desenvolvimento de problemas 
psicossociais e relacionados à saúde, e um número crescente de 
pessoas procura tratamento para esses problemas, a maioria das quais 
não tem êxito em suas tentativas de deixar o uso. A pesquisa clínica 
nos proporcionou várias intervenções de tratamento psicossociais 
eficazes, mas ainda precisam produzir farmacoterapias eficazes. 
Resta ainda muito trabalho para aumentar a potência e o acesso às 
intervenções desenvolvidas para as pessoas que procuram tratamento 
para transtornos por uso de cannabis.
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