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O uso de Cannabis Medicinal para transtornos mentais:

evidéncias de eficacia e seguranca

APRESENTACAO

O objetivo deste informe é apresentar as evidéncias disponiveis sobre o uso de
Cannabis Medicinal para transtornos mentais. Para tal, foi realizado um scoping

review! de revisGes sistematicas (RS).

CARACTERISTICAS DA DOENCA

Transtornos mentais sdo cada vez mais reconhecidos como uma prioridade global
da salde?. Sabe-se que as estimativas da prevaléncia de transtornos mentais com
base em pesquisas transversais subestimam sua verdadeira prevaléncia®.

A OPAS estima que os transtornos metais sdo 0s responsaveis por gquase um
quinto do total de DALYs no continente Americano, constituindo a maior causa de
subgrupo de doencas em termos de incapacidade e mortalidade combinadas?. A
maior causa mental de DALYs séo os transtornos depressivos, que representam
3,35% do total de DALYs, seguidos pelos transtornos de ansiedade (2,10%),
desordens neurocognitivas (1,95%), auto-mutilacdo (1,62%) e esquizofrenia
(0,86%)>.

POPULACAO ALVO E DESFECHOS

Realizou-se a busca sobre 0 uso de Cannabis Medicinal em pacientes <18 anos e
pacientes adultos com transtornos mentais. Todos os desfechos identificados na

busca deste scopping review foram avaliados e incluidos em sintese narrativa.

TECNOLOGIA AVALIADA

A cannabis conter mais de 100 compostos canabinoides distintos, varios dos quais
tém efeitos psicoativos comprovados ou potenciais usados a centenas de anos por
diversas culturas®.

Os primeiros canabinoides a serem identificados com tais efeitos foram o delta-9-
tetrahidrocanabinol (A°-THC), principal composto psicoativo, e o Canabidiol (CBD),
composto ndo psicoativo, embora se pense que haja muitos outros canabinoides,
alguns dos quais podem modular a resposta ao A%-THC®.

Mais recentemente, tem havido um interesse crescente no potencial neuro protetor
dos canabinoides para condi¢des neuroldgicas e nas propriedades antipsicoticas do
CBD. Evidéncias pré-clinicas sugerem gue os canabinoides podem atenuar a neuro

degeneracéo, reduzindo a excitotoxicidade e os danos oxidativos via receptores CB1
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e CB2 e mecanismos independentes do receptor. No caso do CBD, ha indica¢fes de
gue ele pode modular o sistema endocanabindide, aumentando os niveis de
anandamina, reduzindo assim os sintomas psicoticos®.

Embora a Cannabis tenha sido usada ha séculos por suas propriedades
psicoativas, o A°-THC, CBD e varios agonistas de receptores de canabinoides foram
investigados como medicamentos para uma ampla gama de condi¢des, incluindo
alivio da dor, condicBes gastrointestinais, tratamento da aterosclerose, inibicdo da
angiogénese, alivio da sintomas de esclerose mdltipla, Alzheimer e esclerose lateral
amiotrdfica, alivio de sintomas da sindrome de Tourette, para transtornos de
ansiedade, transtorno de déficit de atencdo com hiperatividade, depresséo, leséo
cerebral, tratamento da discinésia tardia associada a neurolépticos, tratamento de

glaucoma, tosse e prurido colestatico’.

REGULAMENTACAO DA TECNOLOGIA NO MUNDO

A Nabilona, um canabinoides sintético, foi o primeiro medicamento registrado em
1981 para a supressao de nauseas e vomitos devido a quimioterapia do cancer. O
proprio A>-THC, na forma sintética do Dronabinol, também foi registrado como
antiemético (em 1985) e mais tarde (em 1992) para tratamento de anorexia
associada a perda de peso excessiva em pacientes com Aids. Em 2005, uma
combinacéo de A®-THC e CBD foi registrada para o alivio da dor neuropéatica em
pacientes com esclerose mdltipla e como um auxilio ao alivio da dor em pacientes
com cancer avancado. Um antagonista dos canabinoides, o Rimonabant, foi
inicialmente registrado como um agente de controle de obesidade, mas

posteriormente retirado por motivos de seguranga’.

INFORMACOES SOBRE EFICACIA E SEGURANCA

Alteracdo de Humor

Foram identificadas duas RS sobre o uso de canabinoides para tratamento de
alteracdo de humor. Uma reviséo sistematica avaliou os efeitos do Dronabinol para
alteracéo de humor. Segundo os autores, o Dronabinol melhorou o humor no ponto
final em 7% dos pacientes e no grupo placebo em 2% (p=0,14). Segundo a percepc¢ao
dos pacientes avaliados, o humor melhorou em 10% no grupo Dronabinol e diminuiu
no grupo placebo e 2% (p=0,06). Na andlise, em todos os 139 pacientes deste
estudo, os canabinoides foram associados a uma melhora no humor, mas isso nao
foi estatisticamente significativo (p=0,16) (RR 4,96; IC 95% 1,51 a 16,27)".

A outra RS identificou dois estudos. Um relatou uma melhora no humor deprimido
entre 60% dos pacientes que receberam extrato de cannabis (THC/CBD), em
comparacdo com 46% dos pacientes tratados apenas com THC e 64% dos que
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receberam placebo, mas essas diferengas nao foram significativas (p=0,461). O outro
nao mostrou diferenga significativa entre os efeitos de trés doses diferentes de
Nabiximdis e placebo (p=0,48; p=0,15; p=0,08). A qualidade da evidéncia era muito
baixa®.

Anorexia

Quatro RS avaliaram os efeitos dos medicamentos a base de Cannabis para
tratamento de Anorexia®®11, As revisdes avaliaram os efeitos do Dronabinol e do A°-
THC.

O AS-THC para tratamento da anorexia estimula o apetite e ajuda a retardar a perda
de peso cronica em adultos®. Comparado ao placebo, o A%-THC oral induziu uma
estimulagdo acentuada do apetite, estatisticamente significativa, apés 4-6 semanas®.
Entretanto, quando comparado com o Megestrol, o A°-THC n&o apresentou
resultados satisfatérios. O Megestrol sozinho estimulava o apetite em 75% dos
individuos e induzia um ganho de peso em 11% dos individuos, enquanto o A%-THC
oral estimulava o apetite em 49% dos pacientes e produzia um ganho de peso em
3% dos pacientes. Essas duas diferencas foram estatisticamente significativas®!*.
Além disso, a terapia combinada entre farmacos nao conferiu beneficios adicionais

Uma revisdo identificou 11 mulheres com anorexia nervosa tratadas com A°-THC
ou Diazepam. Mostrou-se que ganho de peso foi semelhante entre os tratamentos.
Trés pacientes no grupo tratado com AS-THC foram retirados devido a reagdes
disféricas graves. Na mesma revisao, identificou-se que em dois tratamentos de 4
semanas separados por um periodo de lavagem de 4 semanas, o Dronabinol
produziu ganho de peso significativo de 0,73kg (p<0,01), em comparagdo com 0
placebo®.

Duas RS demonstraram efeito positivo do Dronabinol no tratamento de falta de
apetite em pacientes com HIV1®! Uma delas, com 139 pacientes, identificou que o
Dronabinol foi significativamente superior ao placebo: enquanto o peso corporal dos
pacientes em uso de Dronabinol (2,5mg duas vezes por dia) permaneceu constante,
os do grupo placebo perderam peso (média 0,4 kg)'°. Porém, a dose baixa de
Dronabinol (2,5mg duas vezes por dia) foi inferior a dose alta de Acetato de Megestrol
(750mg)*°. Na segunda revisdo sistematica, os autores apontam para alguma
evidéncia de que o Dronabinol esta associado a um aumento de peso quando
comparado ao placebo!!. Evidéncias mais limitadas sugerem que ele também pode
estar associado ao aumento do apetite, maior porcentagem de gordura corporal,
nausea reduzida e melhora do status funcional. No entanto, esses resultados foram
avaliados principalmente em estudos Unicos e as associa¢cdes ndo alcangaram

significancia estatistica'®.
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Deméncia

O efeito de canabinoides na deméncia foi identificado em duas revisdes °6. Foi
relatado que o comportamento perturbado, medido pelo CMAI, diminuiu durante os
periodos de tratamento com Dronabinol e essa diminui¢ao persistiu durante o periodo
de placebo apés o tratamento com Dronabinol®. O Dronabinol também apresentou
reducao de agitacdo noturna e reforgcaram os ritmos circadianos nos 2 pacientes com
deméncia, em uma dose de 2,5mg por 4 semanas®. Entretanto, quando avaliado
eficacia de capsulas de A%-THC (0,75 a 1,5 mg), ndo foi identificado melhora nos

sintomas neuropsiquiatricos em pacientes com deméncia®.

Esquizofrenia e Psicose

Uma revisédo considerou a categoria de evidéncia para o tratamento a curto prazo
da esquizofrenia resistente ao tratamento como C1, grau 4 de recomendacado’?.
Segundo os autores, o CBD produziu efeito antipsicético em estudos pré-clinicos e
em modelos de psicose em individuos saudaveis. Quando avaliado o uso de 300 ou
600mg, foi identificado que o CBD evitava sintomas psicéticos induzidos por 10 mg
de THC. No pré-tratamento com 600mg o CBD inibiu a psicose e o comprometimento
cognitivo induzido pelo A°-THC, mas o resultado ndo foi estatisticamente
significativo?.

Quando avaliado a eficacia do CBD no tratamento da esquizofrenia, a evidéncia
ndo é certa. Foi identificado resultados comparaveis na reducdo dos sintomas entre
CBD e Amisulprida em pacientes com esquizofrenia paranoica aguda e psicose
esquizofreniforme em dois estudos®*2. Outros dois n&o identificaram diferencas entre
CBD e placebo no primeiro episédio de esquizofrenial’'?2, Nenhuma informacéo
sobre os efeitos a longo prazo do CBD na esquizofrenia esta disponivel, mas
constatou-se que tratamento com CBD apresentou um perfil de efeito colateral

superior ao tratamento com Amisulprida®.

Sindrome Gilles de la Tourette (SGT) e outros distlrbios de tique

O uso de canabinoides para controle de distirbios de tigues vem sendo
amplamente investigado, sendo a SGT o distlrbio mais investigado na literatura
localizada.

Diversos autores investigaram os efeitos do A%-THC na reducéo de tiqgues em
pacientes com SGT. O A®-THC mostrou-se eficaz na reducdo da gravidade e
frequéncia dos tiques em comparacéo com o placebo®®-11:1314 Um estudo identificou
uma tendéncia a melhora significativa durante e apds o tratamento, enquanto
avaliavam a extensdo da memoria verbal imediata. Eles concluiram que o tratamento
com A°-THC oral em pacientes que sofrem da SGT néo prejudicou sua funcéo
cognitiva e pode até melhora-la®. Uma andlise mais aprofundada dos subescores
encontrou uma melhora significativa nas pontuacfes para tiques motores complexos
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(p=0,015)%.

Uma revisdo avaliou o uso do A°-THC (5 a 10mg/dia) em outros distlrbios de tique
em 28 pacientes, com idade entre 18 e 69 anos. Relatou-se efeito positivo do A°-
THC, embora as melhorias na frequéncia e na gravidade dos tiques tenham sido
pequenas e detectadas apenas por alguns instrumentos de avaliacdo®®. Nao foram
relatados eventos adversos graves. Cinco pacientes do grupo THC relataram
cansaco, boca seca e tontura.

N&o ha evidéncias suficiente para apoiar 0 uso de canabinoides no tratamento de
tigues em criangas ou adolescentes®®. Ha apenas um relato de caso de um paciente
de 16 anos que apresentou melhoras na gravidade do tique e qualidade de vida apés
uso de canabinoides!®. Por isso, Pringsheim e colaboradores®® classificam a
evidéncia como Categoria X, nivel 2, ndo recomendado, o uso de canabinoides em
criangas e adolescentes com disturbios de tique. Para a populagdo adulta, o grau de

recomendacéo para canabinoides é fraca, pois a evidéncia é de baixa qualidade®®.

Transtorno Bipolar (TB)

O efeito do CBD em pacientes com TB foi relatado em duas RS2, Segundo Turna
e colaboradores?’, foi identificado tratamento para 2 pacientes onde, do dia 6 ao 30,
foi administrado duas doses de CBD (dose inicial de 600mg/dia aumentada para
1200mg/dia) com Olanzapina adjuvante (10—-15mg/dia, descontinuada no dia 20). No
dia 31, o tratamento com CBD foi substituido por placebo por 5 dias. Embora os
pacientes tenham tolerado bem o CBD, as melhorias observadas foram limitadas ao
primeiro caso (tomar CBD e Olanzapina) com reducdes de 37 e 33% na Young Mania
Rating Scale e Brief Psychiatric Rating Scale (ambas para medir a gravidade dos
sintomas), respectivamente!’. Ndo existem estudos clinicos sobre o uso de CBD no
tratamento do transtorno bipolar. Considerando esses resultados, Khoury e autores
classificaram as evidéncias sobre 0 uso de CBD no transtorno bipolar como categoria
F, considerando a falta de estudos adequados que comprovem eficacia ou ndo
eficacia’?.

Transtorno Depressivo (TD)

Uma revisdo investigou o uso de canabinoides em sintomas de salde mental, como
depressdo ou alteracdo na funcdo emocional®. As porcentagens de pacientes nos
grupos canabinoides e placebo que mostraram sinais de agravamento dos sintomas
de saude mental foram de 3,2% e 4,1%, respectivamente, mas ndo houve diferencas
estatisticamente significativas (RD: -0,01; IC95%: [-0,04 , 0,03]; p=0,69; 12=0)8. De
igual forma, o uso de Nabilona também n&o apresentou diferencas estatisticas
quando comparado ao placebo?®.

Ademais, duas revisGes avaliaram os efeitos do A°-THC e néo identificaram euforia

significativa ou efeito antidepressivo em pacientes?’.
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Micke e colaboradores® relataram melhora no humor deprimido entre 60% dos
pacientes que receberam extrato de cannabis (A>-THC/CBD), em comparagdo com
46% dos pacientes tratados apenas com A°-THC e 64% dos que receberam placebo,
mas essas diferengas néo foram significativos (p=0,461)8.

O Dronabinol também foi investigado de forma adjuvante ou como monoterapia em
pacientes com episédios depressivos recorrentes. Foram relatados melhoramentos
na qualidade de vida, estabilidade do humor e gravidade do humor e condi¢cbes
comorbidas?’

Whiting et al sugerem que ndo ha diferenca entre Dronabinol e Nabiximois
(diferenca média da linha de base, 2,50; IC 95%, 0,38 a 4,62) quando comparado a
placebo nos resultados da depressdo!!. Para Turna e colaboradores, quando
avaliado os efeitos de Nabiximois e placebo, ndo houve diferenca significativa entre
os efeitos de trés doses diferentes investigadas. A qualidade da evidéncia era muito
baixal’.

Transtorno de Ansiedade

Os transtornos de ansiedade sdo condi¢des crbnicas e incluem sindrome do
panico, agorafobia, transtorno de ansiedade social (TAS), transtorno de ansiedade
generalizada (TAG) e fobias especificas, sendo associados a um fardo significativo
para os individuos afetados, suas familias e a sociedade, e frequentemente
coocorrem com outros problemas psiquiatricos?’.

O A°-THC demonstrou efeitos bifasicos dependentes da dose para induzir ou
diminuir os niveis de ansiedade em adultos saudaveis!’. Em doses especificas, 0s
dados de neuroimagem também demonstraram que o A°-THC pode aumentar ou
diminuir a excitacdo emocional / processamento de estimulos negativos. Ao contrario
do A°-THC, o CBD demonstrou repetidamente uma capacidade ansiolitica e aboliu
com sucesso os efeitos ansiogénicos do AS-THCY,

Khoury e colaboradores realizaram ampla reviséo sobre o uso de canabinoides em
transtorno de ansiedade!?. Os autores identificaram uma comparacdo o efeito de
300mg de CBD com Ipsapirona, Diazepam e placebo na ansiedade subjetivamente
percebida, medida por uma escala visual de humor analégica em 40 individuos
saudaveis. Observou-se que que o CBD reduziu significativamente a ansiedade
subjetiva percebida quando comparado ao placebo, sem causar sedagdo como o
Diazepam??,

Ja para a dose de 40mg de CBD oral para reduzir a ansiedade induzida por
procedimentos de neuroimagem, foi analisado o fluxo sanguineo cerebral em 10
homens saudaveis!?'’. Cada sujeito foi avaliado em duas ocasibes diferentes, com
uma semana de intervalo. Na primeira sesséo, apos um periodo de adaptacéo de 30

minutos, os individuos receberam uma dose Unica de CBD oral ou placebo®. Foi
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realizada tomografia computadorizada por emissdo de foéton Gnico em diversos
momentos e analisadas usando o Visual Analogue Mood Scale. Na segunda sesséo,
um procedimento idéntico foi seguido, exceto que o0 outro medicamento foi
administrado. O CBD diminuiu significativamente a ansiedade subjetiva e aumentou
a sedacdo, enquanto o placebo néo induziu mudancas significativas®?.

Foi identificada evidéncia para TAG com dose Unica de 600mg de CBD ou placebo,
onde os participantes foram submetidos a um teste simulado de falar em publico. O
pré-tratamento do CBD reduziu significativamente a ansiedade medida pela escala
visual analégica de humor®. Em dose Unica de 400mg de CBD foi associada a uma
diminuicéo significativa da ansiedade subjetiva medida pela escala visual analégica
de humor (p<0,001)®. Outra revisdo revelou o CBD estava associado a uma maior
melhoria no fator de ansiedade de uma escala visual de humor analdgica (diferenca
média da linha de base, —16,52; valor de p=0,01) em comparag¢do com o placebo
durante um teste simulado de falar em publico?*.

Jé para tratamento do TAS, foi identificado o efeito ansiolitico de 400mg de CBD
dissolvidos no 6leo de milho®. Ap6s tomar CBD ou placebo, os participantes
avaliaram a ansiedade pelo VAMS em diversos momentos?. O CBD reduziu
significativamente a ansiedade subjetiva em todos os parametros ap6s a ingestédo do
farmaco®?. Na dosagem de 600mg de CBD dissolvido, houve reducéo significativa da
ansiedade, o comprometimento cognitivo e o desconforto durante o desempenho da
fala e diminuiu o alerta em uma fala antecipatéria em pacientes com TAS. O grupo
placebo apresentou niveis mais elevados de ansiedade, comprometimento cognitivo,
desconforto e alerta quando comparado ao grupo controle!?. Essa base ansiolitica
do CBD ¢ apoiada ainda por estudos de neuroimagem que associam a administracao
de CBD com atividade reduzida nas regifes limbicas e paralimbicas durante tarefas
de processamento emocional da face'’.

Uma revisao investigou 1mg de Nabilona administrada duas vezes ao dia por 28
dias com o placebo, melhorando significativamente a ansiedade medida pela
Hamiliton Rating Scale for Ansiety?®.

Por fim, uma RS identificou evidéncias sobre o uso do Dronabinol em populagfes
saudaveis!’. Identificou-se que a administracdo de Dronabinol (7,5mg) reduziu a
reatividade limbica (amigdala lateral direita) a rostos com raiva ou medo durante uma
tarefa de processamento de rostos emocionais. Ainda, os autores identificaram
evidéncias de uma combinagdo de condicionamento e extingdo pavloviano com
Dronabinol (7,5mg) ou placebo 2 horas antes da aprendizagem da extingdo em
individuos saudaveis!’. Eles testaram a retencdo de extingdo 24 horas depois,
revelando que a administracéo oral de Dronabinol em individuos saudéaveis antes da

extincdo de uma resposta de medo aprendida foi encontrada para facilitar a extingéo
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do medo. Além disso, os dados de ressonancia magnética relacionaram essa taxa
de extingdo aumentada ao aumento do cértex pré-frontal ventromedial e a atividade

do hipocampo a um estimulo condicionado previamente extinto.

Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT)

O uso de Nabilona para tratamento de TEPT foi identificado em trés RS517:19,
Comparado ao placebo, a Nabilona reduziu significativamente (p=0,03)%!" os
pesadelos, conforme medido pela escala PSTD (avalia a duracdo dos sintomas,
sofrimento subjetivo, impacto dos sintomas no funcionamento social e ocupacional e
melhora dos sintomas). Além disso, a escala CGI-C (avalia a resposta terapéutica)
indicou uma melhora global maior no grupo tratado com Nabilona (1,9 + 1,1, isto é,
muito melhora) do que o grupo placebo (3,2 + 1,2, isto €, melhora minima)®*’.

Quando avaliado a partir do Post-Traumatic Stress Disorder Checklist - Civilian
Version (avalia as consequéncias de diversos tipos de experiéncias traumaticas), a
Nabilona revelou redugdes significativas nos scores PCL-C (38,8 [DP, 7,1]; t57=10,2,
p=0,001)*. Utilizando o Global Assessment of Functioning pés-traumaético (avalia
subjetivamente o funcionamento social, ocupacional e psicolégico), identificou-se
média de 58,2 pontos (DP, 8,4; t100=16,9; p=0,001), do pré ao pds-tratamento?’.
Também foi observado numero significativamente maior de horas dormidas
(p<0,001) e diminuicdo da frequéncia de pesadelos (p<0,001)!’. Da mesma forma, a
nabilona adjunta também mostrou cessacao ou reducdo significativa de pesadelos
(p=0,03)*". A maioria experimentou uma recorréncia de pesadelos quando a Nabilona
foi interrompida®’.

Também foi identificada nas revisdes os efeitos do A°-THC adjuvante!’. Os
pacientes receberam 100mg de A°-THC dissolvido em 4ml de azeite e receberam
instrucdes para tomar 0,1 ml (equivalente a 2,5mg) embaixo da lingua 1 hora apoés
acordar e 2 horas antes de dormir. Se tolerada, a dose foi aumentada para 0,2ml
(equivalente a 5mg). Alteracdes estatisticamente significativas apds o tratamento
incluiram diminuicdo dos sintomas hiperarousais de TEPT (p<0,02), CGI-I (p<0,03)
e CGI-S (p<0,02), qualidade do sono, frequéncia de pesadelos (p<0,04) e pontuacao
da Pesquisa de efeitos de pesadelo (p<0,002). Além disso, dois pacientes notaram
remissdo completa de seus pesadelos no pés-tratamento?’.

Entretanto, para O’Neil e colaboradores®® ndo h& evidéncias suficientes sobre os
beneficios e maleficios das preparagbes a base de cababinoides para pacientes
adultos com TEPT. O corpo de literatura atualmente disponivel é limitado por
pequenas amostras, falta de ajuste para possiveis fatores de confuséo importantes,
desenhos de estudos transversais e uma escassez de estudos com grupos de
controle que ndo usam maconha?®®,

Apenas um estudo identificou os efeitos de canabinoides em <18 anos'®. O CBD
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melhorou a ansiedade e o sono em um relato de caso de uma menina de 10 anos

com TEPT de trauma na primeira infancia.

Outros transtornos mentais

Outros transtornos mentais tratados com canabinoides foram identificados. Um
estudo sobre Problemas Cognitivos’, um sobre Transtorno Obsessivo Compulsivo
(TOC)Y" e um sobre tricotilomania?’.

O estudo sobre problemas cognitivos identificou que o Dronabinol ndo afeta
significativamente o desempenho em quaisquer tarefas, incluindo medidas de
aprendizado, memodria, vigilancia, capacidade psicomotora. Quando avaliado a partir
da Bioelectrical Impedance Analysis, 20mg de Dronabinol produziu pequena, porém
significativa, diminuigdo no nimero de substituicdes de simbolos de digitos inseridos
corretamente (p<0,01) e na velocidade méaxima atingida na tarefa de atencgéo dividida
(p<0,01 )’. A escala de performance de Karnofsky (avalia o desempenho dos
pacientes por meio da capacidade fisica e da autossuficiéncia) diminuiu 2,5
pontos no grupo Dronabinol versus nenhuma mudancga no grupo placebo (p=0,18)".

Turna et al*” avaliou o uso de Dronabinol em pacientes com TOC e com
tricotilomania. Em dois casos refratarios de TOC, foi observada melhora significativa
da severidade dos sintomas ap6s 10 a 14 dias, de acordo com a Yale-Brow
Obsessive-Compulsive Scale, com o uso de 20-30mg/dia de Dronabinol. J& para o
tratamento de 14 mulheres com tricotilomania com duragéo de 12 semanas, O
Dronabinol dosado de forma flexivel (dose efetiva média de 11,6 + 4,1 mg / dia),
apresentou efeito em 64,3% das pacientes, com redugao 235% no ato de puxar o
cabelo medido pela Escala CGI-l, escala realizada por um médico psiquiatra que
avalia a gravidade da doencga'’.

Evento Adverso

Cinco revisBes sisteméticas investigaram o0s eventos adversos do uso de
canabinoides em transtornos mentais® 1120,

Todas as revisdes relataram que ndo foram identificados eventos adversos graves
nos grupos com canabinoides. Entretanto, trés revisdes”®?° identificaram o
desenvolvimento de sintomas de saude mental em pacientes que receberam
canabinoides de forma mais frequente do que os pacientes que receberam placebo.
Ambos os estudos de Mucke e autores®?° identificaram diferenca estatistica, sendo
a primeira revisdo com RD 0,05; 1IC95% 0,00 a 0,10; p<0,05; 1°=0; e a segunda com
RD 0,10, 1C95% 0,06 a 0,15; p<0,0001; 12=54%. De acordo com as categorias
predefinidas, ndo houve danos clinicamente relevantes por medicamentos a base de
cannabis. A qualidade da evidéncia foi baixa, rebaixada devido a indireta e
inconsisténcia (12>50%)2°.

Whiting et al'! realizaram meta-regressdo e andlise estratificada ndo mostrou
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evidéncias de diferengca na associagdo de canabinoides com a incidéncia de
"qualquer Evento Adverso", com base no tipo de canabinoides, desenho do estudo,
indicacdo, comparador ou duracdo do acompanhamento; andlises adicionais foram
realizadas para todos os estudos combinados. As metanalises para o numero de
participantes com qualquer EA ndo mostraram diferencas estatistica. Nao foram
identificados estudos avaliando os EA de longo prazo dos canabinoides, mesmo

guando as pesquisas foram estendidas para niveis mais baixos de evidéncia'?.

PANORAMA DA TECNOLOGIA PARA O SUS

O uso de canabinoides é regulamentado em alguns paises, sendo o Dronabinol
indicado para tratamento de anorexia em perda de peso excessiva em pacientes com
Aids, em nome comercial de Marinol®. Entretanto, ainda é preciso monitorar os
ensaios clinicos randomizados para algumas doengas, como o Transtorno de
Ansiedade, Sindrome de Gilles de la Tourette e Transtorno de Estresse Poés-
Traumdtico, onde a literatura demonstrou potencial terapéutico.

No Brasil, a Anvisa aprovou o comércio controlado de Cannabis, realizado
exclusivamente por farmacias e mediante receita médica de controle especial,
prescritos em condigbes clinicas de auséncia de alternativas terapéuticas
disponiveis?..

Destaques

As evidéncias demonstraram que, apesar de uma pequena melhora, ndo ha diferenca estatistica do uso
de canabinoides para o tratamento de Transtorno Depressivo, sendo investigados o A®-THC, Nabilona,
Dronabinol e Nabiximais.

0O uso de canabinoides para o Transtorno de Ansiedade apresentou algum efeito (diferenca média -16,52;
valor de p=0,01). O CBD diminuiu significativamente a ansiedade subjetiva e aumentou a sedacéo dos
pacientes. Também foi verificado o efeito positivo e estatisticamente significativo do CBD para TAG e para
a TAS. A Nabilona e o Dronabinol também apresentaram potencial terapéutico para transtorno de
Ansiedade.

Ainda, foi identificada evidéncia limitada de canabinoides para Anorexia (A%THC e Dronabinol), Sindrome
de Gilles de la Tourette (A®-THC) e Transtorno de Estresse Pds-Traumatico (Nabilona e A9-THC).

A evidéncia para uso de canabinoides em <18 anos é limitada, ndo sendo possivel inferir qualquer
resultado de eficacia.

Os eventos adversos séo mais frequentes nos grupos de canabinoides quando comparado ao placebo,
porém, ndo hd indicacdo de EA grave. Deve-se observar que ha evidéncias de que o A%-THC néo pode
ser utilizado em casos de esquizofrenia, psicose e Transtorno de Ansiedade, por agravar os sintomas.
S&o necessarias mais pesquisas para caracterizar o impacto da cannabis medicinal nos transtornos

mentais, em especial a longo prazo.
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