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Resumo

A busca por tratamentos alternativos e distintas utilidades clinicas da cannabis medicinal apresenta crescimento
importante nos ultimos anos. Nesse contexto, este estudo tem como objetivo avaliar o uso de cannabis medicinal
como tratamento para os transtornos por uso de opioides. Por meio de uma analise sistematica, utilizando as bases de
dados PubMed e Medline, foi realizado uma busca, dando preferéncia a ensaio clinicos, meta-analises e revisdes
bibliogréaficas dos Gltimos 10 anos, em animais e humanos utilizando os termos “cannabis”, “opioids”, “addiction” e
“treatment”. Foram excluidos artigos com os termos “smoker”, “smoking” e “pregnant" no titulo ou resumo, também
foram excluidos estudos em andamento. Observou-se redugdo dos sintomas de crise de abstinéncia, com efeito
prolongado e bom perfil de seguranga. Os estudos mostram resultados preliminares positivos, no entanto, contam com
amostras reduzidas, sem padronizagdo dos canabindides sintéticos e suas respectivas posologias. Por isso, sdo
necessarios estudos com padronizagdo de parametros e maior nimero de amostra para conclusdes assertivas.
Palavras-chave: Tratamento de substituicdo de opiaceos; Transtornos relacionados ao uso de opioides; Canabinoide;
Cannabis.

Abstract

The search for alternative treatments and different clinical uses of medicinal cannabis has shown significant growth in
recent years. In this context, this study aims to evaluate the use of medicinal cannabis as a treatment for opioid use
disorders. Through a systematic analysis, using the PubMed and Medline databases, a search was carried out, giving
preference to clinical trials, meta-analyses and bibliographic reviews from the last 10 years, in animals and humans
using the terms “cannabis”, “opioids”, “addiction” and “treatment”. Articles with the terms “smoker”, “smoking” and
“pregnant” in the title or abstract were excluded, and ongoing studies were also excluded. A reduction in withdrawal
symptoms was observed, with a prolonged effect and a good safety profile. Studies show positive preliminary results,
however, they have small samples, without standardization of synthetic cannabinoids and their respective dosages.
Therefore, studies with standardization of parameters and a larger sample number are necessary for assertive
conclusions.

Keywords: Opiate Substitution Treatement; Opioid-Related Disorders; Canabinoids; Cannabis.
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Resumen

La busqueda de tratamientos alternativos y diferentes usos clinicos del cannabis medicinal ha mostrado un
crecimiento importante en los Gltimos afios. En este contexto, este estudio tiene como objetivo evaluar el uso de
cannabis medicinal como tratamiento para los trastornos por consumo de opioides. Mediante un analisis sistematico,
utilizando las bases de datos PubMed y Medline, se realizé una blsqueda, dando preferencia a ensayos clinicos,
metaandlisis y revisiones bibliogréficas de los dltimos 10 afios, en animales y humanos utilizando los términos

ELINNT3 EEINNT3

“cannabis”, “opioides”, “adiccion” y “tratamiento”. Se excluyeron articulos con los términos “fumador”, “fumadora”
y “embarazada” en el titulo o resumen, y también se excluyeron estudios en curso. Se observé una reduccion de los
sintomas de abstinencia, con un efecto prolongado y un buen perfil de seguridad. resultados preliminares positivos, sin
embargo, cuentan con muestras pequefias, sin estandarizacion de los cannabinoides sintéticos y sus respectivas dosis,
por lo que son necesarios estudios con estandarizacién de parametros y un mayor ndmero de muestra para llegar a
conclusiones asertivas.

Palabras clave: Tratamiento de Sustituicion de Opiaceos; Adicciones a los Opioides; Cannabinoides; Cannabis.

1. Introducéo

Estima-se que 26,8 milhdes de pessoas vivam com transtorno por abuso de opioides e que haja mais de 100.000
mortes por overdose de opioides, por ano, no mundo (Strang et al, 2020). Isto tem gerado preocupa¢do mundial e estimulado a
busca por novas abordagens terapéuticas mais eficazes e seguras. Nesse contexto, 0 uso de cannabis medicinal tem sido
discutido como alternativa de tratamento (Boehnke et al, 2016; Meng et al, 2021; Lucas & Walsh, 2017), especialmente
devido as propriedades sinérgicas entre opioides e canabinoides (Slivicki et al, 2020; Kathmann et al, 2006). Essa revisdo
sistemética tem como objetivo analisar e sintetizar as evidéncias existentes sobre o uso de cannabis medicinal em individuos
com transtornos por uso de opioides.

Os opioides sdo analgésicos comumente utilizados no manejo de dor intensa. No entanto, fora do contexto hospitalar,
a probabilidade de desenvolver dependéncia é alta em comparacdo com outras drogas (Nutt et al, 2007), além de estar
associada a altas taxas de morbimortalidade (Degenhardt et al, 2017; Degenhardt et al, 2016). Trata-se, ainda, do principal tipo
de droga injetavel e estima-se que seja usada por 80% das pessoas que fazem uso de entorpecentes (Degenhardt et al, 2017).
Nesse contexto, a cannabis medicinal tem despertado interesse na comunidade cientifica devido aos potenciais desfechos
positivos no manejo de crises de abstinéncia, bem como no efeito poupador de uso de opioides (Vazquez, Marta et al, 2020;
Boehnke et al., 2016; Meng et al, 2021).

Os efeitos terapéuticos da cannabis sdo resultado de interagdes entre mais de 500 compostos quimicos presentes na
planta. Dentre os canabindides, o tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD), sdo mais conhecidos e utilizados na prética
clinica. Ambos atuam em receptores especificos do sistema endocanabinoide, podendo influenciar nas fungdes fisioldgicas de
outros sistemas, especialmente por atuar em diversos grupos de receptores, inclusive opioides. THC e CBD podem produzir
efeitos similares, com propriedades anti-inflamatorias, ansioliticas, analgésicas, anticonvulsivantes e neuroprotetoras (Morales
et al., 2017), mas apenas 0 THC é responsavel pelos efeitos psicoativos da planta (Razdan et al, 1976; Mechoulam et al., 2007).
Enquanto isso, o CBD ¢é descrito como modulador alostérico negativo (Russo & Marcu 2017), reduzindo os efeitos
potencialmente tdxicos do THC (Laprairie et al, 2015; Thakur et al., 2005).

Diversos estudos pré-clinicos e clinicos tém explorado as propriedades terapéuticas dos medicamentos a base de
Cannabis, especialmente no que diz respeito a reducéo de dependéncia e do abuso de opioides (Lucas, 2012; Balu et al, 2021).
Além disso, acredita-se que cannabis medicinal possa atuar como um adjuvante no manejo dos sintomas de abstinéncia
(Capano et al., 2019; Lucas & Walsh, 2017) e na prevengdo de recaidas. No entanto, € importante ressaltar que existem
divergéncias quanto aos resultados do uso de cannabis medicinal em individuos com transtornos por uso de opioides. Contudo,
grande parte das evidéncias disponiveis sdo baseadas em estudos observacionais e relatos de casos, sendo necessario estudos

com melhores niveis de evidéncia cientifica para conclusdes.
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Diante desse cenario, esta revisdo bibliografica busca analisar os principais estudos publicados, até 0 momento, sobre
0 uso de cannabis medicinal em individuos com transtornos por uso de opioides, a fim de avaliar a eficacia dessa terapia como
uma possivel estratégia de tratamento complementar. Espera-se que os resultados desta revisdo possam fornecer subsidios para

a tomada de decisdo clinica e para futuras investigacdes sobre o tema.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisao sistematica, cujo objetivo foi investigar a eficacia da cannabis medicinal como um tratamento
complementar ou alternativo para reduzir o uso de opioides em pacientes com transtornos por uso de opioides. Para isso,
utilizou-se a abordagem PICOT (Estrela, 2018). A pesquisa foi conduzida utilizando as bases de dados PubMed e Medline. Em
ambas foram selecionados estudos publicados entre o periodo de 2013 a 2023. As pesquisas foram realizadas em julho de 2023,
utilizando as palavras-chave: cannabis, opioids, addiction e treatment através do uso de operadores booleanos. Na primeira
base de dados, os critérios de elei¢do foram estudos em animais e humanos com prioridade nos seguintes desenhos de estudo:
ensaio clinico, metanalise e revisdo bibliografica. Apenas artigos em inglés foram considerados, sendo identificados 52
trabalhos potencialmente elegiveis. Apos triagem inicial, através da leitura do resumo, foram excluidos trabalhos que ndo
apresentavam a cannabis medicinal como tratamento para transtorno por uso de opioides (31), artigos com os termos “smoker”
ou “smoking” no titulo ou resumo (6) e “pregnant” (1), também foram excluidos estudos em andamento (1). Em seguida, os 13
artigos tiveram o conteddo integral analisado e 10 deles ndo abordavam de maneira direta ou indireta o uso de cannabis
medicinal no transtorno por uso de opioides. Ao termino do processo de elei¢do, 3 artigos foram incluidos.

Na segunda base de dados, as mesmas palavras-chave foram utilizadas, com prioridade por desenhos de ensaio clinico
controlado e revisdo sistematica, seguido de sele¢do de filtros cujo assuntos principais 0s transtornos relacionados ao uso de
opioides; sindrome de abstinéncia a substancias e tratamento de substitui¢do de opiéceos, publicados nos dltimos 10 anos.
Foram identificados 12 artigos potencialmente elegiveis, ap6s a leitura integral destes foram excluidos artigos que néo
abordavam cannabis medicinal como tratamento para transtorno de uso de opioides (7), artigos que relacionavam cannabis ao
uso recreativo (3) e 1 artigo em situagdo de embargo quando direcionado a plataforma Pubmed. Um trabalho foi incluido. No
total, 4 artigos foram incluidos, como demonstrado da Figura 1.
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Figura 1 - Bases de dados analisadas.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

3. Resultados

Das pesquisas analisadas, todas foram publicadas em periddicos internacionais. Daqueles selecionados, dois séo
estudos randomizados e dois sdo revisdes - uma revisdo bibliografica e uma revisdo abrangente. Destes quatro estudos
selecionados, trés sdo descritos no Quadro 1 por contemplar maior relevancia para esta revisdo, além de corresponder a uma

sintese dos referenciais tedricos adquiridos neste estudo.
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Quadro 1 - Descricdo dos principais estudos selecionados.

Autor, ano

Titulo, periédico

Amostra estudada

Principais resultados

McKee et al, 2021

Potential therapeutic benefits
of cannabinoid products in
adult psychiatric disorders: A
systematic review and meta-
analysis of randomised
controlled trials, publicado no
Journal of psychiatric
research.

Dois ensaios duplo-cego, controlados
por placebo, com total de 78
participantes, analisaram a eficécia de
Dronabinol (forma sintética de THC) no
processo de desintoxicagdo em
individuos com transtorno por uso de
opioides.

Houve reducéo dos sintomas agudos de
abstinéncia com uso de THC

Houve reducdo de ansiedade e fissura

Nenhuma das doses utilizadas foi
associada a efeitos adversos graves

Hurd et al, 2019

Cannabidiol for the reduction
of cue-induced, craving and
anxiety in drug-abstinent
individuals with heroin use
disorder: A double-blind
randomized placebo-
controlled trial, publicado no
American journal of

psychiatry

Um estudo exploratdrio randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, com
42 participantes, comparando CBD
400mg; CBD 800mg e placebo.

CBD foi relacionado a reducéo de
fissura e ansiedade

CBD reduziu pardmetros de sinais vitais
fisioldgicos relacionados ao vicio

Foi observado efeito prolongado

Nenhum efeito adverso grave foi
observado ou relacionado as doses

Prud’homme & Jutras-
Aswad, 2015

Cannabidiol as an Intervention
for Addictive Behaviors: A
Systematic Review of the
Evidence, publicado no
Substance abuse: research and
treatment

Revisdo sistematica com analise dos
dados clinicos e pré-clinicos disponiveis
sobre o impacto do CBD em qualquer
das trés fases do vicio (intoxicacdo,
abstinéncia e recaida) nos
comportamentos aditivos. Ao todo 14
estudos foram incluidos, 6 abordavam
comportamentos aditivos relacionados a
opioides em ratos e camundongos.

CBD foi relacionado a diminuigao de
efeitos de intoxicagdo e recaida

Houve redugéo de comportamentos
associados a busca

Nenhum estudo humano foi encontrado
para comportamentos de dependéncia de
opioides

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

Uma revisdo sistematica de McKee e colaboradores (2021), revisou 31 estudos controlados e randomizados que
investigaram o uso de canabindides como tratamento principal ou adjuvante em desordens mentais. Dentre esses estudos, 2
ensaios duplo-cegos, controlados, investigaram o efeito do dronabinol (forma sintética do THC), via oral, no processo de
desintoxica¢do em individuos com transtornos por uso de opioides. Os resultados demonstraram capacidade de reduzir os
sintomas agudos de abstinéncia, mas ndo houve impacto significativo na adesdo ao tratamento quando comparado ao placebo.
Além disso, em doses mais altas, entre 20 e 30 mg, alguns participantes apresentaram efeitos sedativos e taquicardia.

De maneira semelhante, em outro ensaio randomizado, controlado por placebo, de Hurd e colaboradores (2019), 42
participantes receberam 400 ou 800 mg, via oral, de epidiolex (forma sintética de CBD) por 3 dias consecutivos. Os objetivos
eram analisar os efeitos agudos, de curto prazo e de longo prazo da administracdo do canabindide em individuos com
transtorno por uso de opioides, abstinentes de heroina. Nesta amostra, foi observado que 11% tinham historico de transtorno
depressivo maior ou transtorno bipolar, 71% dos participantes tinham hipertenséo arterial sistémica, 25,3% eram HIV positivos
e 17,8 tinham hepatite C. Os desfechos foram reducéo de ansiedade e fissura, com duracdo prolongada de até 1 semana apds a
Gltima dose. Ainda, o Unico fator estatisticamente significativo foi o tempo, com a fissura reduzindo ao longo do tempo de
administracéo da medicac¢do. Nenhuma das doses de CBD foi relacionada a efeitos adversos graves.

Observando resultados da revisdo sisteméatica Prud’homme e Jutras-Aswad (2015), que analisou, em roedores, 0s
efeitos de canabidiol em comportamentos relacionados a opioides, houve diminui¢do do limiar do sistema de recompensa
cerebral, quando da coadministracdo de morfina (10 mg/kg) e CBD (5mg/kg), sem efeitos adversos relacionados. Em outro
trabalho, foi observado redugdo dos sintomas de abstinéncia, especialmente gastrointestinais, quando administrado CBD (10

mg/kg) associado a THC (2 mg/kg) em comparacdo ao THC isolado. O mesmo efeito foi notado em outro ensaio, com doses
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crescentes de CBD (5, 20 e 80 mg/kg), administradas subsequentemente. Ainda é fundamental ressaltar que a maioria dos
estudos mencionados sdo preliminares, com tamanhos de amostra relativamente reduzidos e sem padronizacdo dos
canabindides sintéticos e posologias.

De outra maneira, Campbell e colaboradores (2018) baseiam-se em uma revisdo bibliografica de 11 estudos
ecoldgicos e 14 estudos epidemioldgicos, avaliando os resultados relacionados ao uso de cannabis medicinal como tratamento
de transtornos por uso de opioides. A maioria deles é composta por estudos transversais, cujas limitagdes estdo relacionadas a
observacdo de uma Unica medida ao longo do tempo. Quatro deles sdo do tipo coorte clinica prospectiva ou observacional, que
forneceram uma abordagem mais confidvel na avaliacdo dos resultados. Os resultados obtidos nesta revisdo sugerem
associacdo entre o uso de cannabis medicinal e a reducdo do consumo de opiaceos, bem como dos danos relacionados a essa
categoria de substancias.

E fundamental ressaltar que a maioria dos estudos mencionados sdo preliminares, com tamanhos de amostra
relativamente reduzidos. S&o necessarias, portanto, mais pesquisas, especialmente ensaios clinicos controlados em larga escala,

para melhor compreender os efeitos da cannabis medicinal no tratamento de transtornos por uso de opioides.

4. Discussao

E possivel perceber relagdo entre a atenuagdo de sintomas de abstinéncia em opioides, quando manejados com
canabindides sintéticos. Estes podem representar uma alternativa terapéutica, por favorecer maior adeséo quando comparada as
terapias de necessidades diarias. Embora os estudos disponiveis tenham resultados distintos, ha limitaces na literatura atual
que, quando ajustadas, podem ser promissoras. A importancia dessa discussdo reside no vinculo entre desfechos relacionados
ao transtorno por uso de opioides e alternativas para redugéo de danos que a cannabis medicinal pode trazer.

Dentre os estudos selecionados, houve concordancia entre ensaios clinicos randomizados, duplo-cego, controlados por
placebo, quanto aos sinais e sintomas clinicos relacionados a abstinéncia, quando comparados ao grupo controle. Ambos os
canabindides testados, THC e CBD, parecem reduzi-los, especialmente no que diz respeito a ansiedade e fissura (Hurd et al.,
2019; McKee et al., 2021). O cannabidiol apresentou, ainda, capacidade de reduzir pardmetros fisiol6gicos de reatividade ao
estresse, como cortisol salivar e frequéncia cardiaca. Além disso, nenhuma das doses testadas foi associada a efeitos adversos
graves. Diferente do canabidiol, o THC foi relacionado a taquicardia, quando administradas doses mais altas, e efeito sedativo,
sem repercussdo na adesdo ao tratamento.

De encontro a isso, foi notivel o efeito prolongado do CBD, prerrogativa que pode ter implicagBes clinicas
importantes, especialmente para populagdes cuja adesdo didria a medicagdo pode ser um desafio. No geral, os transtornos por
uso de opioides estdo associados a outras comorbidades. 1sso infere, ainda que em pequenas amostras, que os individuos com
transtornos de dependéncia tém maior morbimortalidade que a populacéo sem o transtorno. Dos estudos selecionados, nenhum
foi relacionado a efeitos adversos graves, em modelos humanos ou animais, sugerindo seguranga do tratamento. Essa
propriedade pode ser explicada pela presenca de um sistema de comunica¢do do tipo canabindide na maioria dos animais, ndo
sendo uma exclusividade dos seres humanos.

Ainda é importante ressaltar que no trabalho de Prud’homme & Jutras-Aswad (2015), nem todas as analises estdo
alinhadas em relacéo aos efeitos do CBD nas diferentes fases da dependéncia de opioides. Alguns destes indicam impacto na
fase de intoxicacéo e na fase de recaida, reduzindo o limiar do sistema de recompensa dos opioides. Os resultados relacionados
a fase de abstinéncia sdo mais inconclusivos e podem ser influenciados pela coadministracdo de outros canabinoides. Os
resultados também sugerem que o CBD possui propriedades terapéuticas como protecdo contra a vulnerabilidade ao estresse e
a neurotoxicidade.

De maneira similar, Campbell et al. (2018), obtiveram resultados que sugeriram associacdo entre o uso de cannabis
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medicinal e reducdo do consumo de opiaceos, bem como nos danos relacionados a essa categoria de substancias. No entanto, é
importante ressaltar que os dados apresentados sdo inconclusivos, sem evidéncias claras de causalidade que pode ser explicado

pelo amplo espectro de agdes metabdlicas e fungbes pro-homeostaticas dos canabindides.

5. Concluséao

Cannabis medicinal representa uma alternativa terapéutica promissora como tratamento principal ou adjuvante em
transtornos por uso de opioides. Foi possivel observar reducéo de sintomas diretamente relacionados a manutengao do vicio em
estudos clinicos randomizados, controlados por placebo. No entanto, é importante reafirmar as limitacbes das amostras
analisadas, especialmente no que diz respeito a padronizagdo e posologias dos canabindides.

Os estudos sugerem que canabidiol e tetrahidrocanabidiol, isolados ou combinados, podem reduzir os sintomas de
abstinéncia e a fissura em participantes abstinentes, bem como em animais. Os resultados disto sdo promissores e respaldam
investigacdes adicionais dos canabindides sintéticos, ou dos fitocanabinoides, como alternativa de tratamento para transtornos
por uso de opioides. A relevancia de ensaios clinicos com amostras maiores, composi¢do e posologias padronizadas esta
associada a diminuigdo de danos em individuos com altas taxas de morbimortalidade.

Além disso, os estudos demonstraram relacdo importante entre uso de cannabis medicinal e reducdo de doses
necessarias de opioides, indicando efeito poupador, cujas implica¢des séo de ordem clinica e econdmica. E importante, no
entanto, considerar que o uso da cannabis medicinal, ainda que apresente bom perfil de efeitos adversos e seguranca de
administracdo, deve ser abordado com cautela. E fundamental, por isso, que o tratamento seja realizado em contexto
multidisciplinar, envolvendo profissionais de salide experientes, levando em consideracéo as necessidades individuais de cada
paciente.

Este trabalho teve como objetivo analisar os dados disponiveis acerca do tema. De acordo com a metodologia aplicada,
foi possivel observar um déficit de estudos disponiveis, impossibilitando conclusGes fundamentadas das vantagens e
desvantagens do uso da cannabis medicinal no transtorno por uso de opioides. Assim, identificamos a necessidade de mais

estudos com padronizacdo de pardmetros e maior nimero de amostra para conclusdes assertivas.
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