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Introducao

Até a década de 70 o tratamento da dependéncia quimica era caracterizado quase que
exclusivamente como intervengdes ndo farmacoldgicas, com excecdo, por exemplo, do dissulfiram,
o qual ja vem sendo utilizado ha meio século e com um papel bastante definido no organograma
de opcles das intervengdes farmacoldgicas no tratamento do alcoolismo. 1

Atualmente ha um crescente interesse pela busca de novas medicagoes que auxiliem os,usuérios
de substéancias psicoativas no processo de obtencdo da abstinéncia da droga de abuso. E
importante notar que o tratamento medicamentoso, apenas, é insuficiente para o tratamento de
um transtorno complexo e multifatorial como a dependéncia quimica.

Para qualquer medicamento ser efetivo ele deve ser tomado regularmente. A ndo adesao
medicamentosa é muito comum na pratica médica; ndo sendo somente um problema entre
pacientes com abuso de drogas. Entre as razdes para a ndo adesdo pode-se citar: a negacao da
doenca, os efeitos colaterais desagradaveis, falsas crencas sobre a medicagdo, ect. Assim sendo,
parte da farmacoterapia precisa incluir uma intervencao pro-ativa que ajude os pacientes aderir ao
regime medicamentoso diario. E intuitivo, mas sempre bom lembrar aos pacientes que o
medicamento s ajuda se este for tomado como prescrito. 2

Quando um medicamento “ndo funciona”, a maioria dos clinicos esquece de perguntar aos seus
pacientes se os mesmos estao tomando todas as pilulas conforme orientado. A melhora da adesao
medicamentosa pode ser obtida através das seguintes recomendagdes: 1. prover ao paciente
educacao sobre a medicagao (ex: como ela funciona, potenciais efeitos colaterais, objetivos
especificos a serem obtidos com a medicacao, ect ), 2. vigilancia repetitiva da tomada da
medicacdo através do incentivo e da contagem de capsulas em cada visita médica, 3. fornecer ao
paciente estratégias simples e habilidades que o auxiliem a ndo esquecer de tomar o remédio, 4.
averiguar possiveis causas da ndo adesdo medicamentosa.2

Dentre os principais objetivos da intervencdo farmacoldgica destaca-se: o auxilio na aquisicdo da
abstinéncia; controle dos estados de intoxicagdo; tratamento de co-morbidades psiquiatricas;
controle sobre a fissura ou “craving”; auxilio na recuperacdo do controle sobre os impulsos (ou
compulsdo) para iniciar o comportamento de busca e de uso da substancia, os quais muitas vezes
leva o individuo a recaidas frequentes. 1

Para tanto, inUmeros ensaios clinicos vem sendo realizados com pacientes dependentes do alcool,
cocaina, metanfetaminas, opidide e nicotina. Até recentemente, relativamente pouca pesquisa
vinha sendo focalizada no tratamento do abuso ou da dependéncia de maconha; muito embora as
desordens relacionadas a esta droga tém recebido crescente atengdo e interesse. Dois fatores
principais podem ter contribuido para a falta de pesquisas clinicas focalizadas neste transtorno.
Primeiro, havia uma conviccdo comum que o abuso de maconha raramente acontecia como um
problema primario, sendo observado somente na presenca simultanea de alcool ou abuso de outra
droga. Segundo; muitos acreditavam que o uso de maconha ndo produzia uma verdadeira
sindrome de dependéncia, conseqiientemente o tratamento para auxiliar a abandonar o uso da
droga nunca havia sido planejado. 3

Dados contrarios a estas convicgdes comegaram a aparecer nos recentes anos 80. A demanda
para tratamento de problemas relacionados a maconha em programas de abuso de substancias
duplicou entre 1992 e 1998 nos Estados Unidos, de tal forma que a porcentagem de admissdes
para tratamento de maconha (23%) aproximou-se das admissGes para tratamento de cocaina
(27%) e heroina (23%) (SAMHSA, 1999). O desenvolvimento de estudos sobre a eficacia dos
tratamentos da dependéncia de maconha comecou a aparecer na literatura cientifica somente a
partir da década de 1990. 3

A evidéncia disponivel sobre o tratamento farmacolégico para a dependéncia de maconha

Apesar de todos os avangos em diversas linhas de pesquisas sobre a maconha, pouca evidéncia
cientifica ainda se tem disponivel sobre o tratamento farmacoldgico para a sindrome de
dependéncia de maconha; haja vista a escassez de ensaios clinicos avaliando novas medicagdes
nesta populagdo especifica. 4 Ha também a presenca de relatos de casos isolados com baixo poder
de evidéncia.

Os ensaios clinicos disponiveis pecam em muitas limitagdes metodoldgicas a contar pelo curto
periodo de observagdo, ensaios ndo controlados, anéalise de populacdes heterogéneas e o nimero
insuficiente de sujeitos de pesquisa incluidos a fim de permitir quaisquer generalizagdes. Outros
poucos ensaios clinicos avaliaram a efetividade de medicagGes em pacientes com comorbidade
entre depressdo e esquizofrenia com dependéncia de maconha

Até o momento pouca publicagdo cientifica avaliou medicagdes para o tratamento da dependéncia
de maconha como um resultado primario. No entanto, ha dados limitados que examinaram os
efeitos do tratamento farmacoldgico em dependéncia de maconha através de analises secundarias
de estudos que avaliaram outras dependéncias. Por exemplo, ha relato de diminuicdo do uso de



maconha em um subgrupo de pacientes dependentes do alcool com depressdo que receberam
fluoxetina. (Cornelius et al., 1998). Os pacientes que receberam placebo usaram quase 20 vezes
mais cigarros de maconha quando comparados com aqueles que usaram fluoxetina, e o niimero
de dias de uso de maconha foi cinco vezes mais alto no grupo placebo. Semelhantemente, um
estudo que examinou a buspirona para o tratamento de ansiedade em pacientes dependentes de
opidide revelou que embora o tratamento com buspirona ndo tenha reduzido os sintomas de
ansiedade; os pacientes que receberam buspirona tiveram uma reducao estatisticamente
significativa quanto ao uso de maconha quando comparado ao grupo que recebeu placebo (McRae
et al., 2000). Estes estudos sugerem que os antidepressivos ou medicamentos ansioliticos podem
ter um papel no tratando da dependéncia de maconha. 3

Algumas pesquisas recentes tém focalizado no potencial uso de medicamentos para tratar os
sintomas associados a abstinéncia desta droga. A sindrome de abstinéncia de maconha foi
recentemente documentada em estudos clinicos e laboratoriais controlados (Budney et al., 1999;
Budney et al., 2001; Kouri & o Papa, 2000). Com esta intervencao, presume-se que os sintomas
de abstinéncia podem contribuir para a dificuldade em manter a abstinéncia, e, portanto,
minimizar os sintomas de abstinéncia pode ser util no tratamento da dependéncia de maconha. 3
Um estudo preliminar controlado em laboratério avaliou os efeitos da bupropiona de liberagdo
continua em 10 fumantes pesados de maconha que ndo buscavam tratamento. Durante um
periodo de abstinéncia de 12 dias, os participantes que receberam bupropiona (300 mg/dia)
relataram mais irritabilidade e humor depressivo que os participantes que receberam placebo
(Haney et al., 2001) 10. Ha a hipoétese que os efeitos estimulantes da bupropiona podem ter
piorado sintomas de abstinéncia de maconha. Este mesmo grupo de pesquisadores examinou os
efeitos do nefazodone, um antidepressivo de ativacdo minima, usado no mesmo modelo
experimental anterior. (Haney et al., 2003). O nefazodone diminuiu os relatos de ansiedade e de
dor muscular durante o periodo de abstinéncia, mas nao reduziu sentimentos de irritabilidade ou
melhorou a qualidade de sono. Estes estudos iniciais sdao limitados pelo uso de doses baixas de
medicagao e a avaliagdo de sujeitos de pesquisa que ndao buscavam tratamento. No entanto, tais
estudos refletem o crescente reconhecimento da validade e severidade da sindrome de
dependéncia de maconha, e provavelmente serdo seguidos por esforcos adicionais que visam
tratar a sindrome de abstinéncia desta droga. 3

Outra intervencao farmacoldgica provavel de receber atencdo futura é o uso de um antagonista
canabindide que bloqueia os efeitos da maconha. Recentes pesquisas indicam que o receptor CB1
esta envolvido no comportamento, na cognicdo, na psicomotricidade e nos efeitos
cardiovasculares da maconha. (Ledent et al., 1999; Matsuda et al., 1990; Munro et al., 1993). O
antagonista seletivo CB1 SR141716 (Rinonabant) vem sendo testado em ensaios clinicos,
principalmente em animais, para avaliar redugao de peso e diminuigdo dos riscos cardiovasculares
em pacientes obesos, aliado a dieta hipocaldrica; além de ser testado em ensaios que visam
diminuir as recaidas com a nicotina. Este antagonista seletivo do CB1 tem se mostrado um
bloqueador dos efeitos psicoldgicos e fisioldgicos agudos da maconha em voluntarios humanos
(Huestis et al., 2001), assim esta combinacdo ou um antagonista semelhante pode ter implicages
importantes para pesquisa farmacoldgica futura no tratamento da dependéncia de maconha. 3
19,20

Haney et al (2004) em ensaio clinico placebo controlado avaliaram o uso de um agonista
canabinodide, o delta-9-tetrahydrocannabinol (0,10 mg, cinco vezes ao dia) e o divalproex (0,1500
mg/dia) para alivio de sintomas de abstinéncia de maconha em 7 pacientes que faziam uso de 6-
10 cigarros de maconha / dia durante 6 a 7 dias / semana por aproximadamente 35 dias de
observacdo. O divalproex diminuiu o craving de maconha durante a fase de abstinéncia, no
entanto houve piora de sintomas de ansiedade, irritabilidade e cansago. O THC também diminuiu o
craving por maconha em uma dose subjetivamente indistinguivel do placebo. Os autores sugerem
que o THC oral, mas ndo o divalproex pode ser util no tratamento da sindrome de dependéncia de
maconha. 11

Sabe-se que o alcool e as desordens relacionadas ao uso de maconha pioram o curso da
esquizofrenia. Enquanto alguns antipsicoticos tipicos demonstram valor limitado no controle do
uso de substancia em pacientes esquizofrénicos, estudos prévios sugerem que a clozapina um
antipsicotico atipico com alta especificidade por receptores D4 pode diminuir o uso de substéancia
nestes pacientes. Green et al (2003) avaliou o uso de antipsicoticos atipicos em pacientes
esquizofrénicos com comorbidade com o uso de maconha e alcool. Trata-se de um estudo
retrospectivo envolvendo 41 pacientes tratados com clozapina e risperidona durante um ano de
seguimento. Os resultados mostram que a taxa de abstinéncia de substédncias psicoativas é
significativamente maior em pacientes tratados com clozapina do que aqueles tratados com
risperidona (54% vs. 13%, p= 0.05). Reconhecida as limitacdes deste estudo, os dados sugerem
gue os pacientes com comorbidade tratados com clozapina privaram-se mais do uso de alcool e
maconha que aqueles tratados com risperidona. 12

O relato de caso de um homem esquizofrénico, usuario de maconha com sindrome amotivacional
que apresentava pobre resposta a terapia com neurolépticos foi tratado com quatro injecGes
semanais de caerulein em doses de 0,6 mg/kg, com manutencao do antipsicético anteriormente



utilizado. Observou-se melhora na escala de BPRS. Os autores sugerem que esta medicacao pode
ser uma droga terapéutica Util e efetiva para usuarios de maconha com sindrome amotivacional.
13

Como proceder com a farmacoterapia em usuarios de maconha?

O manejo medicamentoso para usuarios de maconha permanece focado nos estados de
intoxicacdo aguda por canabis, nas psicoses induzidas por maconha e na busca por comorbidades
psiquiatricas associadas ao uso desta droga, como por exemplo, depressdo, ansiedade, transtorno
de déficit de atengdo e esquizofrenia.

Varias linhas de evidéncia sugerem que a maconha possa ter efeitos antidepressivos. Assim,
muitos pacientes podem usar maconha como “automedicacdao” de seus sintomas depressivos. 14.
Outras pesquisas, no entanto, sugerem que alguns pacientes usuarios de maconha desenvolvem
sintomas depressivos ao longo do uso pesado e prolongado desta droga. Parece importante que
mais estudos clinicos sejam realizados a fim de identificar caracteristicas de individuos que
abusam de maconha e que possuem um risco mais elevado para depressao. 15

Os canabindides raramente causam emergéncias médicas ou psiquiatricas. No entanto quando
estas ocorrem, na maioria das vezes estdo ligadas ao uso cronico e de altas doses, além do
consumo concomitante de outras substancias psicoativas.

Apesar do poder relaxante da maconha, a maioria das pessoas sente algum tipo de efeito
desagradavel ao fuma-la pela primeira vez. Quase sempre 0s usuarios conseguem tolerar os
efeitos indesejaveis da maconha ou seus préprios amigos de uso acabam socorrendo-os com
medidas gerais de suporte, as quais sdo em geral suficientes para a resolugdo do episédio.

No entanto, algumas pessoas, principalmente as menos experientes com a droga, tornam-se
muito ansiosas, podendo ter reacdes semelhantes a uma crise de panico. Nessas situacoes, elas
deverdo ser orientadas e asseguradas por alguém experiente em um local calmo e pouco
iluminado. Em raras situagdes pode ser utilizado um benzodiazepinico para diminuir a ansiedade.
16

Poucos dados controlados existem a respeito do tratamento de psicoses induzidas por uso de
substancias. Um estudo duplo cego placebo controlado realizado por Berk et al (1999) avaliou 30
pacientes que preenchiam critérios para desordem psicotica induzida pelo uso de canabis segundo
DSM 1V os quais foram tratados durante quatro semanas com olanzapina ou haloperidol. A
olanzapina parece ser tdo efetiva quanto o haloperidol no controle dos sintomas psicoticos
induzidos por maconha, no entanto apresentou menores taxas de efeitos extrapiramidais. 18

Implicagdes para a pratica clinica

Percebe-se que a evidéncia cientifica disponivel atualmente ndo é sélida o bastante a fim de
permitir a indicagdo de uma medicagdo efetiva capaz de atuar nos principais objetivos ja citados
para o tratamento medicamentoso de usuarios de canabis.

A pesquisa clinica da farmacoterapia para dependéncia de maconha permanece ainda na "sua
infancia". Algum potencial de utilidade parece existir entre os antidepressivos e os medicamentos
ansioliticos no tratamento da dependéncia desta droga. Porém, mais estudos controlados sdo
necessarios antes que qualquer conclusdo ou recomendacdo possa ser feita. Agentes que visem os
receptores canabindides também podem mostrar-se Uteis, mas novamente nao foram explorados
suficientemente. 3

Consideragoes finais

A relativamente baixa utilizacdo de tratamento por pessoas com dependéncia de maconha talvez
esteja associado a falta de tratamento especifico para dependéncia de maconha e pela relutancia
de muitos usuarios de maconha cronicos buscarem tratamento em programas destinados a
dependentes de alcool, heroina e cocaina. 18 Dai a importancia de se organizar ambulatérios
especializados destinados a atender esta populagdo particular de usuarios; ampliando os
conhecimentos ja existentes e permitindo a realizacdo de novos ensaios clinicos avaliando novas
medicacbes. Conseqiientemente isto pode aumentar as evidéncias cientificas, as chances de
adesdo e a obtencdo de melhores desfechos em usuarios de maconha.

Embora poucos estudos do tratamento para o abuso e a dependéncia de maconha tenham sido
finalizados, os relatos iniciais sinalizam alguns tratamentos que podem ser promissores e
demonstram a necessidade do desenvolvimento de mais pesquisas e busca de intervengbes
efetivas. 3
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