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The opioid crisis is a serious global concern, with addiction being one of the
main causes of overdose. Several therapeutic approaches have been employed,
but they present limitations and high rates of relapse. In this scenario,
Cannabidiol (CBD), a cannabinoid from Cannabis Sativa, appears as a
promising alternative for the treatment of opioid abuse disorder. CBD interacts
with the endocannabinoid system and opioid receptors, exhibiting analgesic,
anxiolytic, anticonvulsant and neuroprotective effects that can relieve
withdrawal symptoms and reduce relapse. Despite promising evidence, more
clinical studies are needed to validate its effectiveness. In addition, legalization
and access to cannabis-based medicines are still restricted in many countries,
including Brazil, making research and its wide application difficult.

Introducéao

A crise dos opioides continua sendo um problema
de grande preocupacéo das autoridades no cenario global.
Segundo o Relatério Mundial sobre Drogas de 2024 do
Escritorio sobre Drogas e Crime das Nacfes Unidas
(UNODC), em 2022, cerca de 64 milhdes de pessoas no
mundo sofriam devido a dependéncia de drogas. Esse
estudo aponta os opioides como 0s maiores responsaveis
por transtornos de abuso de drogas e mortes por overdose
em escala global. Por essa razdo, diversas estratégias estdo
sendo desenvolvidas para controlar o uso irregular dessas
substancias e reduzir as mortes associadas ao seu abuso,
dentre elas destacam-se pesquisas recentes envolvendo o
uso do Canabidiol.

Os transtornos relacionados ao uso de substancias
estdo diretamente ligados ao sistema mesolimbico
dopaminérgico, mais conhecido como sistema de recompensas
do cérebro. Esse sistema é responsavel pela liberacdo de
neurotransmissores, como a dopamina, por meio do qual o
cérebro associa um estimulo a uma recompensa. As drogas
com potencial de abuso ativam esse sistema de recompensa,

A crise dos opioides é uma grave preocupagdo global, com a dependéncia
dessas substancias sendo uma das principais causas de overdose. Diversas
abordagens terapéuticas tém sido empregadas, mas apresentam limitagdes e
altas taxas de recaida. Nesse cendrio, o Canabidiol (CBD), um fitocanabinoide
da Cannabis Sativa, surge como alternativa promissora no tratamento do
transtorno por abuso de opioides. O CBD interage com o sistema
endocanabinoide e receptores opioides, exibindo efeitos analgésicos,
ansioliticos, anticonvulsivantes e neuroprotetores, que podem aliviar sintomas
de abstinéncia e reduzir recaidas. Apesar das evidéncias promissoras, mais
estudos clinicos sdo necessarios para validar sua eficécia. Além disso, a
legalizacéo e 0 acesso a medicamentos a base de cannabis ainda sdo restritos
em muitos paises, incluindo o Brasil, dificultando pesquisas e sua ampla
aplicacéo.
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produzindo sensac¢des de prazer que 0 cérebro associa com 0
uso da substancia. Dessa forma, a longo prazo, desenvolve-se
a busca compulsiva por esse estimulo e & dependéncia.?

De acordo com 0 Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-5) da Associacdo Americana de
Psiquiatria, o transtorno por abuso de substancias é
caracterizado pelo baixo controle relativo ao periodo de
consumo e a quantidade consumida, dificuldade em
descontinuar o uso, fissura, uso arriscado e interferéncia na
qualidade de vida e atividades diarias do individuo. Além
disso, os critérios farmacoldgicos sdo essenciais para a
caracterizacdo do transtorno. O individuo em dependéncia
apresenta uma alta toleréncia, de forma que, para se obter o
mesmo efeito, cada vez mais uma maior quantidade da
substdncia deve ser administrada. Um outro critério
farmacoldgico é a presenca da sindrome de abstinéncia, grande
responsavel também pela dificuldade da descontinuidade do
uso, visto que o individuo busca o consumo da droga para
aliviar os sintomas, que variam a depender da substéncia. Os
sintomas frequentemente observados relativos a abstinéncia de
opioides, devido a descontinuidade ap6s um uso intensivo e
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prolongado, sdo: humor disférico, nausea ou vémito, dores
musculares, lacrimejamento ou rinorreia, midriase, piloerecdo
ou sudorese, diarreia, bocejos, febre, insdnia, ansiedade,
irritabilidade e fissura.®

Visando combater a crise relacionada ao abuso dessas
drogas presente em diversos paises, principalmente na América
e na Europa, diferentes abordagens medicamentosas utilizando
agonistas opioides, como a naloxona, sdo empregadas.
Entretanto, observa-se uma eficacia limitada e altas taxas de
recaida. Por essa razdo, diversos estudos estdo sendo
conduzidos em busca de alternativas mais eficazes, sendo o uso
do canabidiol uma abordagem promissora, com resultados
significativos em diversos estudos clinicos realizados tanto em
animais quanto em humanos.*

Metodologia

No presente artigo, foi realizada uma revisdo
bibliografica abrangente para explorar estudos relativos a
abordagem medicamentosa utilizando o canabidiol para o
tratamento de transtorno de abuso de opioides. A metodologia
envolveu a utilizagdo das palavras-chave “canabidiol”,
“opioide”, “transtorno de abuso de opioides”, “Cannabis
Sativa”. A busca foi conduzida em vérias plataformas e bases
de dados, incluindo o Periddicos Capes através do acesso café,
o0 Elsevier e a National Library of Medicine (PubMed).

Foram selecionados artigos relevantes e atualizados
que abordam a eficécia e inovacao do tratamento de transtornos
relacionados ao uso de substancias, principalmente opioides,
utilizando canabinoides. A anélise contemplou estudos
experimentais, revisdes sistematicas, meta-anélises e ensaios
clinicos, visando proporcionar uma visdo abrangente sobre o0s
desenvolvimentos atuais. Além disso, foram considerados
critérios de inclusdo e exclusdo para filtrar artigos que nao
atendiam aos padrdes de qualidade ou relevancia para o tema.
A revisdo buscou identificar tendéncias emergentes e
oportunidades no campo dos tratamentos quimioterdpicos
direcionados.

Resultados e discussao

Os opioides sdo uma classe de drogas caracterizada
pela sua atividade agonista nos receptores opioides, localizados
no sistema nervoso central. Esses receptores sao divididos em
trés subtipos, os receptores U, 3 e «.> O receptor & esta ligado
ao alivio da dor e a reducgdo da motilidade gastrica. O receptor
M esta ligado a analgesia, mas também a influéncia em fungdes

cognitivas e emocionais, podendo causar, quando ativado,
euforia, depressdo respiratoria, meiose, diminuicdo da
motilidade do trato digestivo/constipacdo, vasodilatacdo,
analgesia e dependéncia, uma vez que o0 receptor W esta ligado
ao sistema de recompensa cerebral e a liberagdo do
neurotransmissor dopamina. Por fim, o receptor k esta ligado &
analgesia, a diurese e a disforia®® Devido a essas
caracteristicas, medicamentos a base dessas substancias vém
sendo prescritos para o tratamento de pacientes com dores
cronicas. Entretanto, o consumo prolongado dessas substancias
ocasiona a dependéncia da droga, levando ao transtorno de

abuso dessas drogas.

Diversos medicamentos sdo prescritos para o
tratamento do transtorno de dependéncia, contudo, muitos
possuem uma alta taxa de recaida e falta de eficacia. Como
forma de aprimorar o tratamento de tal transtorno, novos
estudos trazem o canabidiol como uma potencial alternativa
medicamentosa devido & interacdo entre os sistemas
endocanabionoide e opioide.”

A Cannabis Sativa é uma planta conhecida
mundialmente e com varios pré-conceitos relacionados ao seu
uso recreativo. Todavia, estudos demonstram diversos
beneficios associados a compostos presentes na planta, entre
eles, os fitocanabindides, que interagem com o sistema
endocanabindide do corpo humano, responsavel pela regulacéo
fisiologica de diversos processos do corpo humano. Entre os
principais e mais abundantes canabindides, estdo o delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC) e o Canabidiol (CBD). O THC é
conhecido por seus efeitos psicoativos, ele interage com o
sistema de recompensas cerebral, de forma que é um dos
grandes responsaveis pela dependéncia associada a Cannabis.
Em contrapartida, o CDB, além de conhecido por suas
propriedades farmacolégicas, ele ndo possui efeitos de
dependéncia. Atualmente, o uso do canabidiol é estudado para
diversos tipos de tratamentos, entre eles Alzheimer, Epilepsia,
esclerose multipla e transtorno de abuso de drogas.* O THC e
0 CBD sdo isdmeros, possuem a férmula quimica C21Hs0Oz,
com a diferenca da presenca da ligagdo entre um grupo
hidroxila e um carbono no Canabidiol.®

O fitocanabinoide canabidiol é obtido por meio da
conversdéo do 4cido tetrahidrocanabindlico-A e &cido
canabidiolico), por meio de reacBes de descarboxilagdo. O
mecanismo de acdo do canabidiol estd relacionada a alta
interacdo entre ele os receptores acoplados a proteina GPCR
do sistema endocanabinoide CB1 e CB2. Na ligacdo com o
receptor CB1, o canabidiol é considerado um modulador
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alostérico negativo devida sua ligagdo ocorrer em um local
diferente do sitio ativo principal, de forma que, dada a ligacdo
do THC com o CB1, a ligacdo com o canabidiol reduz as
atividades e efeitos associados a ligacdo com o THC,
reduzindo, consequentemente, os efeitos de euforia e
dependéncia. Além disso, o receptor CB1 esta localizado junto
ao receptor opioide |, de forma que estudos apontam o efeito
antagonista do canabidiol nesses receptores opioides, inibindo
a captacdo de neurotransmissores como a dopamina e a
serotonina.®1?

Figura 1. Estrutura quimica do delta-9-tetrahidrocanabinol
(THC).
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Figura 2. Estrutura quimica canabidiol (CBD).
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O CBD mostrou exercer efeitos analgésicos,
anticonvulsivantes, relaxantes musculares, ansioliticos,
neuroprotetores, antioxidantes e antipsicoticos. Esses efeitos

podem ser explicados pelo mecanismo de acdo do mesmo nos
receptores opioides e endocanabinoides e estdo associados ao
tratamento dos sintomas associados & abstinéncia desses
medicamentos e, consequentemente, a diminuicdo da recaida e
reducdo do uso dessas substancias.®

Apesar das pesquisas e evidéncias do potencial do
CBD no tratamento de transtornos associados ao abuso de
drogas, a abordagem utilizando esse composto ainda é muito
recente e novos testes clinicos sdo necessarios. Um outro
contraponto se refere a legalizagdo dos medicamentos a base
de compostos presentes na Cannabis, em paises como a
Austrélia e os Estados Unidos, hd& um maior acesso da
populacdo a essas drogas. No entanto,, em paises como o
Brasil, a legislacdo acerca do tema ainda segue sendo bastante
discutida e limitada.

O Conselho Federal de Medicina (CFM), por meio da
resolucdo N° 2.324 publicada em 2022 estabelece diretrizes
para a prescri¢do de canabidiol em aplicages terapéuticas. As
diretrizes autorizam o tratamento de epilepsias na infancia e
adolescéncia para individuos que ndo respondem as terapias
convencionais. Apesar da importancia e eficacia para esse
tratamento, diversos medicamentos a base de canabinoides sdo
utilizados para doengas como autismo, dor neuropética e
esclerose mdltipla ao redor do globo, porém, devido a essa
limitacdo, ha uma enorme dificuldade na obtencdo dessas
substancias, dificultando o acesso da populacdo e
demonstrando também a dificuldade dos pesquisadores
brasileiros em desenvolver novas pesquisas na area.*!

Conclusoes

A crise global dos opioides afeta milhfes de pessoas
e resulta em um ndmero alarmante de mortes por overdose.
Diversas abordagens, inclusive medicamentosas, sao utilizadas
para o tratamento de transtornos associados ao abuso dessas
substancias, porém, a busca por novas abordagens terapéuticas
mais eficazes é necessaria. O uso prolongado dessas
substancias leva a dependéncia e a uma série de complicagdes,
como a sindrome de abstinéncia e a compulséo pelo consumo

da substancia, o que torna o tratamento grande desafio.

O Canabidiol (CBD), um composto ndo psicoativo
derivado da Cannabis Sativa, surge como uma alternativa
terapéutica promissora. Diversos estudos, tanto em modelos
animais quanto em ensaios clinicos com humanos, tém
demonstrado os potenciais efeitos do CBD no controle do
sistema endocanabinoide e da sua interagdo com o sistema
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opioide. O CBD tem mostrado propriedades analgésicas,
ansioliticas, anticonvulsivantes e neuroprotetoras, que sdo
benéficas tanto para o alivio da dor crbnica, quanto para o
controle dos sintomas associados a abstinéncia de opioides.

Apesar dos beneficios associados, as pesquisas
relacionas a aplicagdo clinica do CBD no tratamento de
transtornos relacionados ao uso de opioides ainda esta em
estagios iniciais, sendo necesséria a realizagdo de novas
pesquisas. Além disso, o0 acesso ao Canabidiol como
tratamento terapéutico ainda enfrenta barreiras significativas
devido a restricdes legais em muitos paises. Em alguns paises,
como os Estados Unidos e a Austrélia, o uso medicinal de
compostos advindos da Cannabis, incluindo o CBD, ja é
regulamentado, o que facilita 0 acesso ao tratamento e as
pesquisas. No entanto, em paises como o Brasil, a legislagao
sobre 0 uso de substéncias derivadas da cannabis é ainda
limitada.
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