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Resumo

Objetivo: A cannabis continua sendo a substincia ilegal mais amplamente
utilizada na maioria dos paises desenvolvidos. Seu potencial aditivo foi
estabelecido e a necessidade de intervengdes em problemas relacionados a
cannabis se tornou clara. Este artigo faz uma revisdo sobre as pesquisas que
avaliam os tratamentos potenciais para transtornos por uso de cannabis.
Método: Uma busca nos bancos de dados de publicagées identificou os
estudos e revisoes na literatura cientifica sobre as intervengoes psicossociais
e farmacoldgicas nos transtornos por uso de cannabis. Resultados: Para
adultos, as intervengdes com base comportamental geram efeitos positivos
significativos na abstinéncia e nas redu¢bes no uso de cannabis. Em
adolescentes, tratamentos similares e interven¢oes com base na familia
demonstraram eficdcia. Entre os estudos, os indices de resposta parecem
ser modestos mesmo com os mais potentes tratamentos psicossociais.
As avaliagdes das abordagens farmacolégicas para os transtornos por
uso de cannabis tm ainda que fornecer dados sobre a eficdcia clinica
de qualquer medicagio especifica. Enfoques baseados em agonistas e
antagonistas parecem ser os mais promissores. Os avangos na compreensao
da neurobiologia do sistema canabinoide sio fonte de otimismo no
sentido de que a sintese de compostos que alteram o funcionamento do
sitio receptor CB, possa produzir medica¢des promissoras. Conclusao:
As pesquisas clinicas identificaram tratamentos psicossociais eficazes, mas
ainda ndo produziram farmacoterapias eficazes. Muitos estudos ainda &ém
que ser feitos para aumentar a poténcia e 0 acesso as intervengdes para
aqueles que buscam o tratamento para transtornos por uso de cannabis.

Descritores: Cannabis; Marijuana; Processos farmacoldgicos; Relagoes
familiares; Resultado de tratamento

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, 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 enbance the potency of and
access to interventions for those seeking treatment for cannabis use disorders.

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

Introducéo
A cannabis continua sendo a droga ilicita mais amplamente

utilizada na maioria dos pafses desenvolvidos'“. As estimativas

recentes da United Nations Office on Drug and Crime (UNODC)

sdo de 140 a 190 milhdes de usudrios no mundo. O potencial
aditivo da cannabis foi estabelecido por meio de estudos clinicos
e neurobioldgicos rigorosos, tendo ficado clara nos dltimos 15
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anos a necessidade de intervengdes primdrias e secunddrias para
enfrentar os problemas relacionados & cannabis entre jovens e
adultos. Portanto, o debate sobre o potencial aditivo da cannabis
se tornou obsoleto. As internagdes para tratamento de problemas
primdrios originados por cannabis nos Estados Unidos mais do
que duplicaram entre 1993 e 2003 e aumentos similares foram
relatados na Austrdlia e na Unido Europeia®®. Em resposta a esse
aumento na demanda, foram estabelecidos programas de pesquisas
de tratamento em muitos pafses e continentes (e.g., Austrdlia,
Brasil, Canad4, Franga, Alemanha, México, Espanha e Estados
Unidos) para investigar formas efetivas de auxiliar as pessoas com
transtornos por uso de cannabis. A extensio do abuso de cannabis
e suas consequéncias associadas indicam claramente um problema
de satide publica que requer esforcos sistemdticos focados na
prevengao e na intervengao.

Os problemas e as consequéncias relatadas pelas pessoas que
fazem tratamento para transtornos por uso de cannabis foram
paralelos aos observados entre aqueles que estio 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 cocaina e a heroina®. Os
usudrios de cannabis que procuram tratamento confirmam o
amplo espectro dos critérios de abuso e dependéncia, incluindo
experimentar uma sindrome de abstinéncia e tentativas fracassadas
de abandonar ou diminuir o consumo. Sio relatados comumente
problemas na escola ou no trabalho, no relacionamento e na
familia, culpa relacionada ao uso de cannabis, dificuldades
financeiras, baixa energia, baixa autoestima, insatisfagio com o
nivel de produtividade, problemas no sono ¢ na memdria, ¢ baixa
satisfacao com a vida.

Este artigo fornecerd um resumo e uma atualizagdo da literatura
cientifica sobre intervengoes psicossociais e farmacoldgicas 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 vdrios medicamentos e somente alguns
ensaios clinicos. Um resumo geral alertard o leitor sobre a literatura
existente; podem-se encontrar andlises mais detalhadas em vérias
revisdes recentemente publicadas'®®. Os comentdrios e discussoes
focardo os pontos fortes e os limites do conhecimento atual, as
necessidades para o futuro e as dreas potenciais de investigagoes
futuras.

Método

Os estudos incluidos nesta revisao foram selecionados por meio
de buscas eletronicas nos bancos de dados PubMed e OVID/
Medline e por meio da revisio de listas de referéncias em artigos
e capitulos de livros localizados. Foram revisados estudos sobre
adultos e sobre adolescentes. Os estudos sobre adultos incluiram
aqueles que buscavam tratamento especificamente para cannabis
e tipicamente excluiram aqueles com problemas significativos
associados a outras substincias. 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

substAncias em geral. A maioria desses adolescentes, no entanto,
s30 usudrios primdrios de cannabis. Revisamos ensaios clinicos
aleatorizados controlados, sendo as excecdes assinaladas. Para
a revisdo farmacoterdpica, incluimos estudos laboratoriais com
seres humanos, com alvo nos medicamentos para a cannabis, e
nos ensaios clinicos (tanto abertos como controlados). Também
incluimos comentdrios sobre alvos farmacoldgicos promissores
coletados de recentes avangos na neurociéncia dos canabinoides.

Resultados

1. Enfoques de tratamento psicossocial/

comportamental

1) Adultos

Desde que um levantamento inicial em 1987 relatou que muitos
usudrios adultos de cannabis estavam interessados em receber ajuda
para parar ou reduzir o seu uso'’, pelo menos 11 ensaios clinicos
aleatérios de intervengoes psicossociais em transtornos por uso de
cannabis foram publicados. Essa literatura demonstra claramente
que vdrios tratamentos ambulatoriais com base comportamental
sdo eficazes para promover a redugdo e a abstinéncia do uso de
cannabis. Os enfoques da terapia motivacional (TM), da terapia
cognitivo-comportamental (TCC) e do manejo de contingéncias
(MC) refletem a maioria das intervengdes testadas, que foram
todas consideradas como eficazes para outros transtornos por
uso de substincias. A Tabela 1 fornece um resumo dos tipos
de intervengdes que receberam suporte empirico em estudos
controlados.

ATM, baseada na teoria e na técnica da entrevista motivacional®,
aborda a ambivaléncia sobre deixar o uso e procura fortalecer a
motivagdo para a mudanca. Os terapeutas utilizam um estilo
empdtico nio-confrontador de aconselhamento para guiar a
pessoa para que se comprometa com e atue para a mudanca.
A TM ¢ aplicada em sessoes individuais de 45 a 90 minutos e
pode envolver uma a quatro sessdes. 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 desfechos”. Exemplos de alvos das sessdes sio: andlise do
uso recente de ou fissura por cannabis, lidar com situagdes que
desencadeiam o uso, recusa de cannabis, gerenciamento do humor e
solu¢ao de problemas. A TCC usualmente envolve 6 a 14 sessoes de
aconselhamento individual ou em grupo, cada uma durando de 45
a 60 minutos. O MC envolve o uso sistemdtico de consequéncias
(recompensa ou puni¢io) para motivar a abstinéncia de cannabis.
As interveng¢oes de MC mais frequentemente estudadas e testadas
com transtornos por uso de cannabis envolvem programas de
incentivo com base na abstinéncia que proporcionam incentivos
tangiveis (com base monetdria) contingentes a abstinéncia,
documentados por meio de testes de urina uma ou duas vezes
por semana®. Os participantes recebem vouchers indicando seus
ganhos, que sdo entdo intercambidveis 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 clinicos demonstrou a eficicia
de TCC e TM para adultos com transtornos por uso de cannabis.
O primeiro ensaio clinico apresentou desfechos promissores de
uso de cannabis, mas semelhantes entre os que receberam TCC
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Tabela 1 — Ensaios clinicos aleatorizados de tratamentos psicossociais para os transtornos por uso de cannabis (adultos)

Redugdes significativas no uso de cannabis, mas sem diferencgas entre os
grupos.

TCC e TM produziram desfechos superiores de uso de cannabis do que
CET. Nao houve diferencas entre TCC e TM.

TM/TCC produziram desfechos superiores de uso de cannabis do que
CET; nao houve diferengas entre as condi¢des ativas.

TM/TCC e TM produziram desfechos superiores de uso de cannabis do
que CET; 9 sessdes de TM/TCC produziram desfechos superiores que

Os grupos de TM/TCC produziram desfechos superiores de abstinéncia de
cannabis do que CET; a maior duragdo de TM/TCC foi marginalmente

superior a duragao mais curta.

Nao houve diferengas entre os grupos de tratamento.

TM/TCC/MC produziram maior abstinéncia de uso de cannabis do que TM

ou TM/TCC.

TM/TCC/MC e MC produziram desfechos superiores de abstinéncia

durante o tratamento; TM/TCC/MC tiveram abstinéncia superior apés o
tratamento em comparagédo com MC ou TM/TCC.

Ambas as condi¢des de MC produziram desfechos superiores de
abstinéncia. TM/TCC/MC apresentaram os indices mais altos de

abstinéncia em acompanhamentos subsequentes pés-tratamento.

MC potencializou o comparecimento ao tratamento, ndo afetou o uso de

cannabis. Observe-se que MC teve como alvo o comparecimento e ndo a
abstinéncia.

TCCc* TCC vs Suporte Social

TCC, TM* TCC de 14 sessbes vs TM de 2
sessOes vs CET

TM/TCC® TM/TCC de 6 sessdes x 1 sessdo de
TM/TCC vs CET

TM/TCC® 9 sessbes de TM/TCC multicéntrico vs
2 sessdes de TM vs CET

TM.

T™M/TCCY Um més de TM/TCC vs 4 meses de
TM/TCC vs CET

TM/TCC® 4 sessdes de TM/TCC + sessdes de
PRN vs 9 sessbes de TM/TCC

mc?® TM vs TM/TCC vs TM/TCC/MC

mc* TM/TCC vs TM/TCC/MC vs MC

mc*! TM/TCC vs TM/TCC/MC vs AD vs
AD/MC

mMc* TM vs TM/MC

mc*® TM/TCC vs. TMITCC/MC vs MC vs.

Administracdo de Caso

MC potencializou a retencdo do tratamento e a abstinéncia de cannabis,
tendo TM/TCC produzido os melhores desfechos de uso de cannabis.

em grupo e intervengdes de suporte social em grupo®. Um
segundo estudo comparou uma interven¢io de 14 sessdes de
TCC em grupo, uma intervengio com duas sessdes individuais
de TM e uma condi¢do controle de espera por tratamento
(CET)*. Para ambos os tratamentos ativos, os dias de uso de
cannabis, o montante utilizado por dia, o nimero de sintomas de
dependéncia e os problemas relacionados & cannabis diminuiram
em comparagio com o grupo CET, ainda que no tenham sido
encontradas diferencas entre as condi¢oes de TCC e de TM. Este
achado levantou a possibilidade de que os tratamentos breves de
TM poderiam produzir desfechos equivalentes s intervengoes
de TCC mais longas. Um estudo australiano empregou um
desenho experimental similar comparando um grupo hibrido
com seis sessdes de TM/TCC, um grupo hibrido de TM/TCC
com uma sessao e um grupo de CET?. Os resultados mostraram
que ambos os tratamentos ativos produziram desfechos melhores
para o CET, tendo sido observadas pequenas diferengas entre os
grupos de tratamento ativo, ainda que algumas tendéncias tenham
emergido, sugerindo {ndices de abstinéncia melhores para aqueles
que receberam seis sessoes de TM/TCC.

O ensaio clinico final nessa série foi realizado em trés centros
nos Estados Unidos (EUA) com um tamanho de amostra de 450
usudrios de cannabis*®. Uma intervenc¢io de nove sessoes de TM/
TCC, outra com duas sessdes de TM e uma condi¢io de CET
foram comparadas. As interven¢bes de TM/TCC novamente
produziram melhores desfechos de redugio de uso e de abstinéncia
de cannabis do que a CET. No entanto, nesse ensaio clinico maior,
os resultados claramente indicaram melhores desfechos de uso de
cannabis para o tratamento com nove sessdes de TM/TCC em
comparagao com a intervengao somente de TM breve. Os achados

eram semelhantes em todos os centros e nio foram moderados
por etnia ou género.

Mais recentemente, um estudo no Brasil comparou uma
interven¢ao de TM/TCC na qual foram realizadas quatro sessdes
semanais (um més de dura¢io) com uma interven¢ao com as quatro
sessoes durante o curso de trés meses”. As medidas de desfecho
de uso de cannabis melhoraram em ambos os tratamentos em
comparagio a um grupo de controle de espera, mas nio diferiram
entre si. Houve uma tendéncia em dire¢ao a maior redu¢ao no
uso ao longo do tempo e a maiores redugdes na dependéncia no
tratamento de mais longa duragio.

Reconhecendo que os desfechos gerais alcangados com o curso
usual de TM/TCC sdo moderados, o grupo de Stephens e Roffman
comecou a desenvolver e testar um modelo de tratamento de
cuidado crénico denominado “tratamento de dependéncia de
cannabis PRN”*. Apés quatro sessoes iniciais de TM/TCC, os
participantes podem escolher frequentar mais sessdes de TM/TCC,
se desejarem, durante um periodo de 28 meses. Infelizmente, no
primeiro estudo, somente uma minoria (25%) fez uso de sessoes
de tratamento continuas e o grupo de PRN nio apresentou
indices de abstinéncia maiores em compara¢io a uma condigdo
de comparagdo com sessoes fixas. No entanto, os individuos que
tinham maior utiliza¢ao de sessdes de PRN apresentaram maiores
niveis de abstinéncia (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 combinagio. Interven¢oes com TM/TCC
de mais longo prazo podem produzir desfechos mais robustos
do que muitos modelos mais breves, mas mesmo uma a duas
sessoes de intervengbes de TM apresentam eficdcia. Também a
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experiéncia do terapeuta pode estar relacionada com o fato de que
esses tratamentos alcancem melhores desfechos®. Essa literatura
sugere que a combina¢io de TM e de TCC reflita o estado da
arte das intervengdes de aconselhamento de TCC para adultos
com problemas por uso de cannabis. Observe-se que a redugio
no uso de cannabis, mais do que a abstinéncia, ¢ o desfecho mais
comum observado nos estudos. Tais redugdes no uso parecem ser
importantes, pois estdo relacionadas as redu¢oes em problemas e
sintomas de dependéncia. Dito isso, os indices de abstinéncia e
de reducio nos estudos de TM/TCC sugerem que a maioria dos
participantes nao alcanga progresso clinico substancial.

Estudos de MC: Em um esfor¢o para melhorar os desfechos,
Budney et al. adicionaram um voucher de intervengao de MC com
base na abstinéncia aos tipos de TM/TCC previamente descritos.
Um ensaio clinico inicial comparou quatro sessdes de TM, 14
sessdes de TM/TCC combinados e 14 sessdes de TM/TCC+MC?.
A combinagio de TM/CBT+MC gerou significativamente mais
semanas de abstinéncia continua de cannabis durante o tratamento
do que TM/TCC sozinhas ou TM sozinha. Um segundo ensaio
clinico comparou TM/TCC+MC com TM/TCC sozinhas e MC
sozinha (sem aconselhamento) e avaliou desfechos até um ano apds
o tratamento®’. A MC sozinha e TM/TCC+MC geraram maiores
indices de abstinéncia durante o tratamento do que TM/TCC
sozinhas, mas nio diferiram uma da outra. Durante o perfodo
de pés-tratamento, no entanto, TM/TCC+MC evidenciaram
maiores {ndices de abstinéncia do que MC sozinha, ressaltando
a importincia potencial de combinagio de TM/TCC e de MC
para a manutengio de mais longo prazo da abstinéncia. Nao foram
observadas diferencas nos indices de abstinéncia entre MC sozinha
¢ TM/TCC sozinhas durante o periodo de pds-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 magnitude®’. Novamente, durante o tratamento, TM/
TCC+MC e MC sozinha produziram desfechos de abstinéncia
similares entre si, mas superiores a TM/TCC sozinhas. Durante o
ano de pds-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 servico de liberdade condicional
(idades de 18 a 25 anos). Um ensaio clinico inicial comparou
trés sessoes de TM com TM mais um programa de MC com um
voucher baseado no comparecimento®’. TM+MC geraram maiores
indices de comparecimento e de término e comparecimento ao
tratamento, mas nio potencializaram os efeitos de abstinéncia
de cannabis. Um estudo de acompanhamento comparou TM/
TCC+MC, TM/TCC sozinhas, aconselhamento sobre drogas
(AD) sozinho, e AD+MC?*. Ambos os grupos de MC receberam
incentivos para comparecimento e abstinéncia de cannabis. A
MC aumentou os indices de comparecimento, de término do
tratamento e de abstinéncia de cannabis, TM/TCC geraram
indices de comparecimento maiores que AD. De conjunto,
TM/TCC+MC apresentaram os maiores {ndices de abstinéncia
durante o periodo pds-tratamento, mas esse efeito nao alcancou
significAncia estatistica.

Em resumo, esses estudos de MC proporcionam evidéncias
consistentes sobre a eficicia que tém os programas de incentivo

com base em abstinéncia de facilitar altos indices de abstinéncia
de cannabis durante o tratamento. Além disso, a combinacao de
TM/TCC com MC parece produzir os efeitos mais potentes e
duradouros de abstinéncia de cannabis em comparagao a outras
intervengoes testadas até hoje.

Limitacoes 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
alcangam um perfodo de abstinéncia substancial e, entre eles,
aproximadamente metade volta ao uso ou recai no periodo de um

ano’®?!. Ademais, os indices de abstinéncia de um ano nos estudos

de TM/TCC e TM sozinha variaram entre 19%-29% e 9%-28%,
respectivamente. Um ndmero adicional de participantes reduz
significativamente seu uso, mas ainda uma proporgao substancial
ndo apresenta evidéncias de progresso. Claramente, hd bastante
espaco para melhora nos indices de altera¢io no uso e abstinéncia
de cannabis em adultos que ingressam em tratamento ambulatorial.

2) Tratamento de jovens/adolescentes

A maioria dos dados sobre os desfechos de tratamento das
interveng¢des no uso de cannabis em jovens provém de estudos
que incluem adolescentes que utilizam multiplas substincias,
sendo os mais comuns o uso de cannabis e de dlcool. Multiplos
ensaios clinicos aleatorizados proporcionaram suporte empirico
sobre a eficdcia de tratamentos em grupo ou individuais com
TM/TCC ou com base na familia*. As intervengoes com TM/
TCC estudadas foram similares aquelas para adultos em termos de
escopo e de durago. As formas especificas de tratamentos com base
na familia testadas incluem a terapia de familia estratégica breve®,
a terapia comportamental de familia®, a interven¢io da rede de
suporte de familia e aconselhamento de abordagem de reforco
comunitdrio®, a terapia de familia funcional,”® a terapia de familia
multidimensional® e a terapia multisistémica®. A duragio, a
intensidade e o conteddo de cada um desses modelos de tratamento
variam consideravelmente, mas as descricoes detalhadas estao
além do escopo deste artigo. Em geral, as interven¢oes de familia
incorporam redes sociais (pais, escolas, sistema judicidrio, outras
agéncias sociais) para facilitar a mudanca e a identificagio de
dreas problemdticas. Elas também podem corrigir padroes de md
adaptagdo familiar (ex. uso de drogas pelos pais, relacionamento de
pais e filhos, supervisio parental, regras domésticas etc.). Mesmo
que ainda tenham que ser claramente amparados pela literatura
empirica, 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 redugdes no uso de cannabis e de outras substincias
relatadas em ensaios clinicos com adolescentes foram modestas
e foram dificeis de serem demonstrados efeitos robustos nos
indices de abstinéncia. Ensaios clinicos recentes que investigaram
tratamentos adjuvantes aos tratamentos-padrdo apareceram na
literatura. O tratamento assertivo continuo (TAC) foi desenhado
para manter os ganhos do tratamento (reduzir a recaida)
alcangados durante o tratamento domiciliar®'. Durante 90 dias
apds o tratamento, os administradores de caso realizaram visitas
domiciliares semanais para facilitar o uso de outros servigos
sociais, o desenvolvimento de uma rede social de suporte e o uso
de estratégias para manter a abstinéncia. O TAC foi mais eficaz
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Tabela 2 — Estudos de medicagdes potenciais para transtornos por uso de cannabis

Medicagao Mecanismo de agao

Tipo de estudo/Resultados

Atomoxetina” Inibidor da recaptagédo de norepinefrina

Ensaio clinico aberto/Nao teve efeito no uso de cannabis nem efeitos
colaterais gastrointestinais.

Estudo laboratorial/Abstinéncia exacerbada, mas efeitos reduzidos de

Bupropiona®"®® Inibidor da recaptagéo de norepinefrinae  cannabis.
dopamina Ensaio clinico aleatorizado/Sem efeitos na abstinéncia ou no uso de
cannabis.
Ensaio clinico aberto/Uso, fissura e irritabilidade de cannabis reduzidos,
Buspirona®™*® Agonista parcial do receptor 5HT de mas alto abandono.
serotonina Ensaio clinico aleatorizado/Sem efeitos no uso de cannabis e no alto
abandono.
L. 54 . o Estudo laboratorial/Taquicardia reduzida, mas nao houve efeitos subjetivos
Clonidina Agonista adrenérgico a :
de cannabis.
Ensaio clinico aleatorizado / sem efeitos no uso de cannabis.
. 52,65 . N M N . -
Divalproex Desconhecido Estudo laboratorial/abstinéncia exacerbada e efeitos subjetivos

aumentados de cannabis.

Estudos laboratoriais (2)/Abstinéncia de cannabis reduzida.
Estudo laboratorial/Efeitos subjetivos reduzidos, mas sem opgéo de

. 52,58-
g’rﬁ)nablnol Agonista de receptor CB;

administrar cannabis.

Estudo laboratorial/Efeitos subjetivos aumentados e sem reduzir a
“recaida”.

Estudo aberto / Associado a abstinéncia de cannabis.

Litio®™° Desconhecido

Estudos abertos (2)/Associado a abstinéncia e uso de cannabis reduzidos.

Lofexedina® Agonista adrenérgico a,

Estudo laboratorial/Sozinho em combinagdo com dronabinol, reduzidas
abstinéncia e “recaida”.

Nalt i ioi
altrexona Antagonista de receptor mu-opioide

55-57 Estudos laboratoriais/Impacto variavel, mas em sua maioria negativo, nos
efeitos subjetivos da cannabis; dose e histérico dos sujeitos podem

moderar os efeitos.

Estudo laboratorial/Sintomas de abstinéncia reduzidos, sem efeitos na

Nefazodona®™*® Inibidor da recaptacéo da norepinefrinada  gravidade global e ndo alterou os efeitos subjetivos da cannabis.
serotonina, antagonista do receptor 5HT.  Ensaio clinico aleatorizado/Sem efeitos na abstinéncia ou no uso de
cannabis.
Antagonista do receptor de canabinoide Efeitos subjetivos e fisiologicos reduzidos da cannabis em estudos
Rimonabant®"® 9 P laboratoriais. Uso reduzido de canabis em estudo clinico aberto pequeno.

CB;

Preocupacgdes com efeitos colaterais.

para aumentar o compromisso e a reten¢io dos adolescentes no
tratamento continuo e resultou em abstinéncia de mais longo prazo
do que nas condigbes comuns de tratamento.

Trés estudos de intervengio com MC também tentaram ampliar
os desfechos de tratamentos estabelecidos. Um programa de MC
com incentivo baseado na abstinéncia adicionado ao Tribunal de
Narcdticos e a terapia multisistémica nao melhorou claramente
os desfechos®. Observe-se que todos os jovens envolvidos no
estudo j4 estavam recebendo incentivos e consequéncias com base
nos resultados de testes de drogas por meio de um programa do
Tribunal de Narcéticos, e o programa de MC que foi empregado
pode nio ter incluido os melhores métodos para prover incentivos
baseados em abstinéncia. Além disso, um tratamento mais
elaborado com base em MC melhorou os desfechos de abstinéncia
quando foi integrado com TM/TCC***. Esse programa de
MC incluiu um programa de vouchers baseados na abstinéncia
fornecidos pela clinica e um programa de MC baseado nos
pais que os instrufa a proverem sistematicamente recompensas
e consequéncias contingentes ao uso ou abstinéncia que seus
filhos adolescentes fizessem de cannabis e de outras substincias.

Infelizmente, os efeitos positivos da abstinéncia nio foram tao
robustos durante as avaliagbes no pds-tratamento. Observe-se
que foi utilizado um programa de testes de urina bi-semanais,
tendo os resultados sido relatados aos pais tanto nas condigoes de
MC como nas de comparagdo. Esse tipo de programa de testes
foi tnico neste estudo e pode ser um componente de tratamento
ativo por si s6. Finalmente, outro programa inovador com MC que
utilizou um programa de recompensas com sorteios para aumentar
as atividades pré-sociais e aquelas orientadas a objetivos, pareceu
ser promissor®!, embora resultados de um estudo controlado ainda
tenham que ser relatados.

Em resumo, multiplos tipos de interven¢des comportamentais
e baseadas na familia demonstraram eficdcia no tratamento
de transtornos por uso de cannabis ¢ de outras substincias em
adolescentes. Os tratamentos com base na familia podem ter
algumas vantagens em relagdo a intervengdes que somente
envolvem o adolescente. Além disso, a adi¢io de intervengdes
de MC a intervengoes individuais ou com base na familia pode
ampliar os desfechos, particularmente para gerar abstinéncia.
Porém, de forma similar aos desfechos que ocorreram com adultos,
a maioria dos jovens nio apresentou resposta positiva substancial
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mesmo as intervengdes mais potentes. Continua havendo uma
necessidade clara e premente de pesquisas para o desenvolvimento
de tratamentos continuos.

Desenvolvimento da farmacoterapia

Na década passada deu-se o crescente reconhecimento da
1) necessidade de intervengdes eficazes para o tratamento do
transtorno por uso de cannabis, 2) validade da sindrome de
abstinéncia de cannabis e 3) estrutura e funcionamento do
sistema canabinoide endégeno que estimulou a pesquisa sobre
o0 uso potencial de medicagdes para tratar transtornos por uso
de cannabis. Infelizmente, até hoje nio hd suporte empirico
para a eficdcia de qualquer medicacio 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
considerdvel detalhe por outros autores'®'®#. Discutimos aqui
os alvos farmacolégicos potenciais, revisamos brevemente os
estudos laboratoriais e os poucos ensaios clinicos que foram
relatados e discutimos dreas promissoras para investigagdes
futuras. A Tabela 2 fornece um resumo desses estudos e
resultados.

A sindrome de abstinéncia de cannabis foi o foco primdrio
dos esforcos na pesquisa de avaliagio de medicagdes devido ao
recente estabelecimento de sua validade e importincia clinicas®®’.
Os usudrios de cannabis relatam que os sintomas de abstinéncia
impactam adversamente nas tentativas de abandono e relatam o
uso de cannabis ou de outras drogas para aliviar esses sintomas®™’.
Dessa forma, a supressao ou o alivio dos sintomas de abstinéncia
de cannabis poderia ser um alvo promissor para promover as
tentativas de cessacao de uso.

Um alvo neurobioldgico primdrio para as intervengdes
farmacolégicas tem sido o receptor CB,. O componente psicoativo
primdrio da cannabis, o A’-tetraidrocanabinol (A’>-THC), ¢
um agonista parcial do receptor CB, e seus efeitos reforadores
resultam da ativagdo desse receptor. O uso de cannabis altera
o funcionamento de vdrios outros sistemas neurotransmissores.
O A’-THC e outros agonistas do receptor CB, aumentam a
liberagio de dopamina (DA) na via mesolimbica dopaminérgica
de recompensa e potencializam a recompensa da estimulagio
elétrica cerebral, efeitos associados 4 busca apetitiva de drogas e
aos comportamentos de utilizar drogas. A intervengio no receptor
CB, poderia impactar o uso de cannabis por meio de multiplos
mecanismos. As medicagdes agonistas, aquelas com mecanismos de
acdo neurobiolégicos similares aos da cannabis, poderiam 1) atenuar
os sintomas de abstinéncia, 2) embotar os efeitos reforcadores da
cannabis, ou 3) reduzir as fissuras ou urgéncias por cannabis
(i.e., efeito de substitui¢do). Alternativamente, os antagonistas
de receptores CB,, medicagbes que bloqueiam o sitio receptor,
mas que nio produzem efeitos reforgadores, proporcionam outro
enfoque farmacoldgico vidvel. Os antagonistas podem reduzir ou
evitar o acoplamento no sitio receptor e, dessa forma, suprimir
os efeitos reforgadores da cannabis. Outro enfoque farmacoldgico
foi o de ter como alvo os mecanismos farmacoldgicos que sio
diferentes dos da cannabis, que poderiam proporcionar tanto o
alivio dos sintomas de abstinéncia como reduzir o desejo ou o gosto

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

Estudos laboratoriais com humanos

Estudos laboratoriais multiplos com pacientes hospitalizados e
ambulatoriais, com usudrios didrios de cannabis que nao buscavam
tratamento, examinaram os efeitos da medicacao na abstinéncia de
cannabis, os efeitos reforgadores e subjetivos da cannabis fumada
e modelos andlogos de recaida. A bupropiona, a clonidina, a
nefazodona, a naltrexona, ¢ o divalproex nio apresentaram
efeitos robustos ao longo de medidas multiplas que sugeririam
eficdcia terapéutica e em alguns casos produziram efeitos opostos
aos desejados’ 8. Um estudo de acompanhamento recente com
naltrexona, um antagonista de opioide, demonstrou que a dose de
naltrexona e o histérico de uso de cannabis moderaram seu impacto
nos efeitos subjetivos do A’-THC®. Esses achados sugerem que
30 necessdrios mais estudos sobre os antagonistas de opioides e
ressaltam a importincia de se testar uma gama mais ampla de doses
durante os testes laboratoriais iniciais dos agentes farmacoldgicos.

Foram observados achados positivos em estudos com alvo na
abstinéncia de cannabis com doses orais do agonista de CB,, o
dronabinol (A’-THC sintético em cdpsulas). Em trés estudos, o
dronabinol produziu redu¢des dependentes da dose na maioria
dos sintomas de abstinéncia de cannabis e doses maiores geraram
a quase completa supressio dos efeitos da abstinéncia®>*>®. Em
um desses estudos, o dronabinol sozinho nio apresentou efeitos
positivos em um modelo laboratorial andlogo de recaida ou de
autoadministragao de cannabis’®. Um estudo anterior demonstrou
que o dronabinol atenuava o efeito subjetivo da cannabis, mas nao
a opgao de fumar cannabis. Porém, o dronabinol em combinagio
com a lofexidina, um agonista do receptor a:2-adrenérgico, reduziu
a probabilidade de “recaida” nessas condi¢oes laboratoriais. Dois
estudos laboratoriais que avaliaram o antagonista parcial de CB,,
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 dosagem®"®2.

Finalmente, um estudo inicial utilizando zolpidem de liberacao
prolongada tendo como alvo dificuldades no sono, um sintoma
robusto de abstinéncia de cannabis, relatou uma atenuagao do
distarbio do sono durante um perfodo de abstinéncia de cannabis®.
Em estudos laboratoriais e de levantamento, a dificuldade para
dormir é um dos efeitos de abstinéncia de cannabis mais comuns
e com a mais alta magnitude, e foi o sintoma de abstinéncia mais
associado 2 recafda de uso de cannabis em mualtiplos estudos®.

Ensaios clinicos

Foram relatados trés ensaios clinicos farmacoterdpicos
aleatorizados para transtornos por uso de cannabis. Um ensaio
clinico de seis semanas demonstrou que a adi¢io de divalproex a
uma interveng¢io de TCC nio potencializou os desfechos de uso
de cannabis em comparagio com placebo®. Um segundo ensaio
clinico comparou nefazodona, bupropiona de libera¢ao prolongada e
placebo, e observou altos indices de abandono e nenhum efeito nos
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desfechos de uso de cannabis para quaisquer das medicagoes®. Outro
ensaio clinico aleatorizado comparou buspirona e placebo quando
combinados com TMY. Alguns efeitos de desfecho positivos, mas
ndo robustos, de uso de cannabis foram associados 2 buspirona, masa
maioria dos participantes nio completou o estudo e foram relatados
multiplos efeitos colaterais associados & medicagao.

Um estudo aberto de buspirona com dez pacientes ambulatoriais
sugeriu que a buspirona poderia reduzir o uso de cannabis e os
sintomas de abstinéncia, mas foram também relatados efeitos
adversos e um alto indice de abandono®. Dois estudos abertos com
carbonato de litio, um estabilizador de humor, sobre a abstinéncia
de cannabis, foram sugestivos de efeitos positivos. Primeiro, a
administragio de litio durante um episédio doméstico de sete
dias estava associada a bons desfechos de cannabis durante o ano
posterior ao tratamento, sem preocupagdes substanciais em termos
de seguranga ou de efeitos colaterais®. Um segundo estudo relatou
que quatro dos nove pacientes ambulatoriais aos quais foi prescrito
litio relataram sintomas de abstinéncia reduzidos. Um ensaio
clinico aberto de 11 semanas com atomoxetina com 13 pessoas
que procuraram tratamento relatou uma redug¢o nio significativa
no uso de cannabis, mas efeitos colaterais relativamente sérios
foram também relatados’’. 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 abstinéncia prolongada de cannabis™. Um paciente recebeu
doses decrescentes de dronabinol sem recaida, o outro permaneceu
em um curso de manutengio de dronabinol. Multiplos fatores de
confusio e a auséncia de condi¢oes de controle tornaram dificil a
interpretagio desses estudos abertos.

Alvos farmacolégicos adicionais

A caracterizagio do sistema canabinoide enddégeno forneceu
alvos vdlidos que podem ser manipulados para se obter ganhos
terapéuticos’?. Dois receptores acoplados 4 proteina G e os ligantes
enddgenos baseados no 4cido araquidénico para esses receptores,
assim como as enzimas para controlar a sintese ¢ a degradagio
dos ligantes mais conhecidos, foram identificados como seus
principais componentes. Esses componentes foram localizados
em 4reas-chave que correspondem bem aos efeitos conhecidos
da cannabis. Os quimicos medicinais tém gerado compostos
sintéticos que tém como alvo elementos especificos do sistema
canabinoide endégeno, incluindo aqueles que funcionam como
agonistas seletivos, antagonistas, agonistas indiretos e moduladores
alostéricos no receptor CB,">7.

Como revisado acima, um desses compostos sintéticos, o
rimonabanto, um antagonista parcial de CB,, foi testado em
humanos e pode ser eficaz para bloquear os efeitos subjetivos da
cannabis. Infelizmente, devido a eventos psiquidtricos adversos
significativos observados durante ensaios clinicos e a vigilancia pds-
comercializa¢io na Uniao Européia, o rimonabanto foi retirado do
mercado mundial. Assim, o desenvolvimento de antagonistas de
CB, de segunda geragao que possam bloquear os efeitos reforgadores
da cannabis sem produzir efeitos adversos significativos tornou-
se um alvo operacional para o desenvolvimento de fdrmacos.
Similarmente, preparagoes orais de A>-THC (dronabinol), um
agonista de CB,, demonstraram ser promissoras em estudos

laboratoriais, mas levantou-se a preocupagdo sobre possiveis
efeitos cognitivos e comportamentais adversos e sobre o risco
de abuso do A>-THC. A sintese de agonistas alternativos de
CB,, de agonistas parciais de CB, ou de férmulas alternativas de
A-THC (ex., emplastro transdérmico, dispositivos de depdsito
de liberagdo prolongada) que nao produzem tais efeitos oferecem
alvos alternativos para o desenvolvimento de medicagoes.

Outro alvo alternativo para o desenvolvimento pré-clinico de
drogas foram os niveis de endocanabinoides cerebrais endégenos.
O uso frequente de cannabis pode estimular a diminuicio
da sinalizagao de endocanabinoides no cérebro. Por seu lado,
os agentes farmacoldgicos que elevam os niveis cerebrais dos
neurotransmissores endocanabinoides poderiam aliviar a
abstinéncia e a dependéncia de cannabis’. A amida hidrolase de
4cidos graxos (FAAH), uma enzima que auxilia na desativagio da
anandamida, tornou-se um alvo especifico, pois sua inibi¢ao pode
desencadear a ativagdo indireta do receptor CB . Um inibidor de
FAAH, o URB597, mostrou ser algo promissor em estudos nao
humanos e foi feita a hipdtese de que seja um agente potencial
para atenuar a abstinéncia de cannabis.

Em resumo, as medicagdes eficazes para o uso de cannabis ainda
tém 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 (substitui¢ao) que foi um éxito no
tratamento de dependéncia e abstinéncia de opioides (metadona,
buprenorfina, LAAM) e de nicotina (medicagbes de substitui¢ao
de nicotina). Ensaios clinicos aleatorizados de uma terapia
agonista para cannabis ainda tém que ser terminados, ainda que
vérios estudos estejam atualmente em desenvolvimento. Parece
também ser necessdrios mais estudos sobre a combinagio 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 sao promissores, no entanto, o tnico
antagonista de canabinoide avaliado até hoje, o rimonabanto, teve
efeitos adversos concomitantes que tornam seu uso insustentdvel.
A sintese e o teste de antagonistas alternativos com menos
efeitos adversos poderiam ser um caminho valioso para estudos
adicionais. Ter-se como alvo sintomas de abstinéncia especificos
e clinicamente importantes, tais como dificuldades de dormir,
com medicagoes j4 aprovadas, proporciona outro alvo promissor
para tratar a dependéncia de cannabis. Finalmente, a répida
expansdo de nosso conhecimento sobre o sistema canabinoide
estd facilitando oportunidades animadoras para os quimicos
medicinais sintetizarem agentes que possam impactar a modulagio
e os efeitos de canabinoides, fornecendo multiplas possibilidades
para o desenvolvimento de novas medicagdes.

Conclusao

Os ultimos 20 anos proporcionaram grandes avangos na
compreensao empirica do potencial aditivo da cannabis. Isso inclui
evidéncias neurobioldgicas de que a cannabis afeta os sistemas de
recompensa cerebral de uma forma similar a outras drogas de abuso,
a caracterizagio de uma sindrome de abstinéncia clinicamente
significativa e farmacologicamente especifica, e a observagao de
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que um considerdvel nimero 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
validagao de intervengdes de tratamento que sejam eficazes para
auxiliar a popula¢ao usudria de cannabis que procura tratamento.
Nio surpreendentemente, as intervengdes que demonstraram
ser efetivas, tém um estreito paralelo com as que sio eficazes no
tratamento de outros transtornos por uso de substincias.

Para adultos, evidéncias substanciais indicam hoje em dia que
intervengoes baseadas no comportamento, como TM, TCC e
MC, podem auxiliar os individuos a fazer alteragoes significativas
em seu uso problemdtico de cannabis. Com adolescentes, esses
mesmos enfoques de tratamento também demonstraram eficicia,
assim como também aqueles com base na familia. No entanto,
enfoques de tratamento e estratégias de interven¢io mais potentes
sdo claramente necessdrios para corrigir os indices de resposta
modestos e os indices substanciais de recaida observados com
as intervengoes atuais. Expectativas otimistas sobre as melhoras
continuas nos enfoques atuais sio fundamentadas, haja vista
os ganhos incrementais em termos de eficdcia observados,
como em aplicacbes inovadoras tais como combinar TM com
TCC e integrar MC com tratamentos-padrio ou baseados na
famfilia. A melhor compreensio dos moderadores de desfechos
de tratamento e dos mecanismos de acio dos tratamentos
especificos também deve levar a inovagdes que podem adequar
melhor os individuos a modalidades de tratamento particulares
ou resultar em modificagbes em enfoques de tratamento que
disponibilizem mais dos ingredientes ativos necessdrios para a
mudanga. Por exemplo, com TM e TCC, o ntmero ideal de
sessdes ou a extensio do tratamento sio desconhecidos, e com
interveng¢oes de MC, a frequéncia, a duragio e a magnitude ideais
do cronograma de incentivos utilizados para reforcar a abstinéncia
nao foram determinados, mas essas varidveis sio provavelmente
relacionadas a poténcia das intervencoes de MC**74. Além disso, a
exploragio recente de modelos de tratamento cronicos reflete uma
crescente compreensao e aceitagio de que os transtornos por uso
de substincias (incluindo a cannabis) sao condi¢des cronicas que
podem requerer intervengdes continuas para manter os ganhos e
limitar a recaida.

O desenvolvimento e a avaliagio dos enfoques farmacoldgicos
para os transtornos por uso de cannabis ainda tém que proporcionar
dados sobre a eficdcia clinica de qualquer medicagio especifica,
no entanto, essa drea de pesquisa ¢ relativamente jovem. Os
enfoques agonista e antagonista parecem oferecer as perspectivas
mais promissoras com base em relatos laboratoriais com humanos,
ainda que permanecam as preocupagdes relacionadas ao perigo de
abuso e aos efeitos adversos. Os rdpidos avangos na neurobiologia
da cannabis e do sistema canabinoide sao fontes de otimismo no
sentido de que novos compostos similares aos agonistas ou aos
antagonistas que alterem indiretamente o funcionamento do sitio
do receptor CB, possam ser sintetizados e apresentem eficdcia
sem efeitos adversos. A maioria dos estudos laboratoriais que
focaram na supressao dos sintomas de abstinéncia de cannabis
com compostos que nao tém como alvo o receptor de canabinoide
nio se mostraram promissores. No entanto, os achados iniciais

com alvo na disfungdo do sono mostram-se algo promissores e
ainda restam muitos agentes adicionais e esquemas de dosagem
para serem avaliados. Multiplos estudos para a avaliagio e o
desenvolvimento de firmacos em curso nos EUA e em outros
lugares poderao resultar na identificagio de agentes farmacolégicos
que melhorardo os desfechos das pessoas com transtornos por uso
de cannabis.

Além da necessidade de se desenvolver modelos de tratamento
mais potentes, estd a necessidade de resolver as questdes
relacionadas a disseminagio e a tradugio de tratamento eficazes. Os
sistemas de disponibilizagdo dos servigos de tratamento de adi¢ao
de substancias estao bem atrasados em relagio as pesquisas. Por
exemplo, a disponibilidade de TM, TCC ¢ MC continua sendo
baixa, apesar de as evidéncias de eficdcia desses enfoques para os
problemas de dependéncia de substincias que nio a cannabis
terem sido documentadas hd muitos anos. Poucos conselheiros
comunitdrios sobre o abuso de substincias sao atualmente
treinados para prover TM/TTC de qualidade, ainda que pareca
haver um progresso lento, mas continuo. Os provedores de
tratamento continuam sendo ambivalentes quanto as intervengoes
de MC devido aos seus custos e & premissa bdsica do MC, i.e., dar
incentivos para nio utilizar substincias””°.

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 2 demanda e uma
lenta adogdo de inovagoes de tratamento com base em pesquisas,
tudo contribuindo para o acesso limitado aos tratamentos mais
efetivos””78. As pesquisas sobre os servicos de tratamento devem
continuar a investigar métodos novos, eficientes e efetivos para
a disseminagdo e implementagdo de tratamentos, incluindo o
uso de tecnologias inovadoras (computador, internet, telefone)
para melhorar ou auxiliar na disponibilizagio de tratamento, na
exploragio de procedimentos de treinamento e de adesio eficazes
em termos de custo-beneficio e na reestruturagio dos sistemas
atuais de provimento de servigos.

Concluindo, independente de a cannabis ter ou nao aplicagdes
médicas vdlidas, ela possui claramente potenciais aditivos. O uso pesado
de cannabis pode contribuir para o desenvolvimento de problemas
psicossociais e relacionados 2 sadde, e um ndmero crescente de
pessoas procura tratamento para esses problemas, a maioria das quais
ndo tem éxito em suas tentativas de deixar o uso. A pesquisa clinica
nos proporcionou vérias intervengdes de tratamento psicossociais
eficazes, mas ainda precisam produzir farmacoterapias eficazes.
Resta ainda muito trabalho para aumentar a poténcia e o acesso as
intervengtes desenvolvidas para as pessoas que procuram tratamento
para transtornos por uso de cannabis.
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