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RESUMO. Objetivo: analisar a relagdo medicinal da Cannabis com a Sindrome
de Tourette. Métodos: a presente revisdo integrativa de literatura usou-se das
bases de dados PubMed, LILACS, MedLine, SciELO e Science Direct para filtrar
os artigos publicados nos ultimos 5 anos disponiveis integralmente nos bancos de
dados em inglés, portugués ou espanhol cujo enfoque ¢ a utilizacdo desses
compostos para o distirbio. Resultados: a eficacia do tratamento varia de acordo
com a dosagem ¢ a forma de administragdo, com efeitos adversos leves comuns,
como sedagdo, boca seca e tontura, que destacam o desafio na padronizagdo e
homogeneidade dos tratamentos nas novas evidéncias. Conclusio: apesar de
promissores, os resultados ainda s3o inconclusivos e insuficientes para
fundamentar uma recomendagio clinica e mais estudos futuros com metodologias
robustas e amostras maiores sdo necessarios para confirmar a eficicia da
Cannabis no tratamento desse transtorno.

Descritores: Cannabis sativa; Sindrome de Tourette; Tratamento; Maconha
Medicinal.

ABSTRACT. Objective: to analyze the medicinal relationship between
Cannabis and Tourette's Syndrome. Methods: this integrative literature review
used the PubMed, LILACS, MedLine, SciELO, and Science Direct databases to
filter articles published in the last 5 years in english, portuguese, or spanish that
focus on the use of these compounds for the disorder. Results: the treatment's
effectiveness varies according to dosage and administration method, with
common mild side effects like sedation, dry mouth, and dizziness, pointing to
challenges in standardizing and homogenizing treatments in new evidence.
Conclusion: despite promising results, findings are still inconclusive and
insufficient to support clinical recommendations, and further studies with robust
methodologies and larger samples are needed to confirm the efficacy of Cannabis
in treating this disorder.

Descriptors: Cannabis sativa; Tourette syndrome; Treatment; Medical
Marijuana.

RESUMEN. Objetivo: analizar la relacion medicinal del Cannabis con el
Sindrome de Tourette. Métodos: la presente revision integrativa de la literatura
utilizé las bases de datos PubMed, LILACS, MedLine, SciELO y Science Direct
para filtrar los articulos publicados en los tltimos cinco afios, disponibles en su
totalidad en los idiomas inglés, portugués o espaiiol, cuyo enfoque fuera el uso de
estos compuestos en el tratamiento de dicho trastorno. Resultados: la eficacia del
tratamiento varia segin la dosificacion y la via de administracion, siendo
comunes los efectos adversos leves, como sedacion, xerostomia y mareos, lo que
evidencia el desafio en la estandarizacion y homogeneidad de los tratamientos en
las nuevas evidencias. Conclusion: a pesar de los resultados prometedores, estos
aun son inconclusos e insuficientes para fundamentar una recomendacion clinica.
Se requieren més estudios futuros con metodologias rigurosas y muestras mas
amplias para confirmar la eficacia del Cannabis en el tratamiento de este
trastorno.

Descriptores: Cannabis sativa; Sindrome de Tourette; Tratamiento, Marihuana
medicinal.
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INTRODUCAO

O transtorno de tique ja € conhecido desde o século XIX, sendo que uma das primeiras
descricdes sobre essa patologia foi realizada em 1881 no Journal of Nervous and Mental Disease, o
qual relatava alguns pacientes que sofriam de “contracdes”. Ocasionalmente, tal relato ndo sé
chamou a aten¢do de George Gilles de la Tourette como também o indagou a pesquisar mais sobre
esses acometimentos, fato esse, contribuinte para a observacdo e descricdo dos aspectos
sintomatologicos caracteristicos desta doenga, a qual atualmente ¢ reconhecida em todo o mundo
como a Sindrome de Tourette (ST)V.

De acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), a
sindrome de Tourette ¢ um disturbio neuropsiquiatrico caracterizado pela presenca de tiques
involuntarios, que podem afetar gravemente a qualidade de vida. O distarbio ¢ uma das quatro
categorias de tique, sendo este em ordem hierdrquica o que causa maior grau de acometimento,
seguido de transtorno de tique motor ou vocal cronico, transtorno transitorio e transtorno de tique
especificado ou nao especificado. Para tal, caracteriza-se como tique um movimento motor ou vocal
repentino, rapido, recorrente, ndo ritmado e estereotipado podendo ser dividido em simples ou
complexo®.

O American Psychiatric Association? ainda traz que os tiques simples sdo mais breves e
incluem piscar de olhos, encolher ombros, estender extremidades além de, limpar a garganta, fungar
ou produzir sons guturais. Adicionalmente, tiques complexos rotineiramente duram mais tempo por
incluirem uma combinagdo de tiques simples, como viradas simultdneas da cabega.
Concomitantemente a isso tem-se a copropraxia (gesto sexual ou obsceno semelhante a tique),
ecopraxia (imitagdo dos movimentos de outra pessoa lembrando tique), palilalia (repeticao das
proprias palavras ou sons), ecolalia (repeti¢do da tltima frase ou palavra ouvida) e coprolalia (fala
de palavrdes ou calunias religiosas, étnicas ou raciais).

Essa patologia apresenta uma prevaléncia mundial em torno de 1% e ¢ ampla entre
criangas, ha relatos com prevaléncia de 47% em pré-escolares e 11-20% nas criangas em idade
escolar. A propor¢do entre os sexos mostra uma predominancia no sexo masculino de 3:1, e em
andlise da hereditariedade, 38% das criangas com transtornos de tique tém pais com tiques®.
Adicionalmente, considerando criangas e adolescentes, foi relatada uma prevaléncia variando de
0,52% a 0,77% e se considerar somente homens ha um aumento de 1,06%®.

O diagnostico ¢ essencialmente clinico, e 0 DSM-5 avalia como Transtorno de Tourette

pacientes que apresentam tanto tique motor quanto vocal persistentes por mais de um ano, e os
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quais iniciaram antes dos 18 anos de idade e ndo atribuidos ao uso de alguma substancia toxica
como por exemplo, a cocaina. Atualmente utiliza-se a Escala Global de Gravidade de Tic de Yale
(YGTSS), a qual apresenta uma pontuagcdo maxima de 100 pontos, sendo esses distribuidos em duas
etapas. Na primeira etapa, t€ém-se a YGTSS Tic Score (YGTSS-TS) quantificando tiques motores e
fonicos na semana anterior ao exame, tendo cada se¢do uma pontuagdo de 0 até¢ 5 pontos, podendo
totalizar 50; adicionalmente, a segunda etapa ¢ a YGTSS Impairment (YGTSS-I) usada para
descrever como a ST impacta na qualidade de vida do paciente, recebendo uma pontuacao de 0 a
50. A soma dessas duas etapas para a avaliacdo da gravidade dos sintomas ¢ usada pelos médicos
por ser um instrumento padrdo ouro de classificacdo, desta maneira tem-se maior especificidade no
diagnostico e na defini¢do do tratamento mais adequado para o paciente®.

Por ndo ser totalmente compreendida a neurobiologia da ST, ainda pairam duvidas sobre
a etiologia, porém ja se tem conhecimento de que se manifesta, sobretudo, devido a uma
hiperexcitabilidade no cértex motor, portanto, a fisiopatologia repercute envolvendo uma disfuncao
nos sistemas cortico-estriado-talamo-corticais®®. Além da presenca de um sentido premonitdrio
antecedente as crises, sabe-se que os tiques podem ser exacerbados pelo estresse e a fadiga, sendo
assim, ¢ importante analisar a natureza dessas vias multifacetadas dos neurotransmissores presentes
no disttrbio”.

De acordo com as diretrizes clinicas europeias para Sindrome de Tourette e outros
transtornos de tiques de 2022, o tratamento considerado como primeira linha para ST ¢ a
intervengdo psicologica, como o Treinamento de reversdo de habitos (TRH) e intervengdo
comportamental abrangente para tiques (CBIT) (do inglés, Comprehensive Behavioral Intervention
for Tics). Todavia, devido ao tempo e esfor¢o necessario para se obter resultados nem sempre essa
abordagem ¢ aplicada. Em pacientes os quais precisam de uma interven¢do mais rapida, utiliza-se
da terapia farmacologica, pois os efeitos podem ser observados ja nos primeiros dias de uso da
medicacdo, enquanto a terapia comportamental, na maioria dos casos, demora semanas para
comegar a surtir algum efeito®.

Roessner et al.®) ainda apresenta que os compostos utilizados atualmente trazem uma
expectativa de redugdo dos tiques em 50%, ainda que, alguns pacientes possam apresentar redugdo
de 90%, outros ndao sentem nenhuma melhora. As classes mais utilizadas, sdo os agentes
bloqueadores de dopamina, os antipsicoticos de primeira e segunda geracdo, sendo o preferido o
Aripiprazol, além de varias outras classes estudadas. A recomendagdo pela Sociedade Europeia para
o Estudo da Sindrome de Tourette (ESSTS), ¢ a administragdo em doses baixas no inicio do
tratamento, aumentando-as de forma gradativa; apesar de, as dosagens dos medicamento usados em

“off-label” serem as menores possiveis, ainda sim, podem ser observados vérios efeitos adversos
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bem conhecidos como; ganho de peso, niveis elevados de prolactina, disturbios de movimento
induzidos por medicamentos e sedacdo, além de efeitos na pressdo arterial, frequéncia cardiaca e
eletrocardiograma®.

Devido ao exposto em relacdao aos sintomas adversos, tem-se buscado novas alternativas
com efeitos eficazes e menos indesejaveis para a ST e suas especificidades. Uma proposta
promissora para tal, ¢ o uso da Cannabis Medicinal (CM), cujo alguns pesquisadores, como Anis et
al.®), apoiam o uso da substancia como uma provavel nova forma de tratamento viavel, a depender
do modo de administragao. Visto essa possibilidade terapéutica envolvendo a famosa planta
Cannabis, a qual os estudos mais relevantes sdo recentes, principalmente em relacdo a uma doenca
que pode ser incapacitante como Tourette e, ao mesmo tempo, em contrapartida aos tabus
enfrentados hoje no Brasil, tem-se o problema foco da seguinte pesquisa: o uso do CM ¢ eficaz para
o tratamento de Tourette?

Tais compostos ganharam notoriedade com a popularizacdo dos medicamentos a base de
Cannabis em 1840 na Europa, para fins alternativos ao tratamento convencional. Assim também
evidenciou a tentativa de uso proprio deliberado de substratos como a maconha (ou marijuana),
termo referente a partes da planta Cannabis sativa contendo, dentre outras substancias, quantias
consideraveis de delta-9-tetrahidrocanabinol (THC)!?. Além disso, no contexto da ST, a primeira
relacdo advém de estudos de casos ilegalmente conduzidos de pacientes resistentes que reportaram
melhorias em amplo espectro dos sintomas, como os tiques, apos uso de 0,5 a 2 cigarros de
Cannabis por dia, em 19881,

O Brasil segue uma tendéncia internacional crescente ao incorporar os canabindides no
tratamento de diversas condigdes clinicas. Recentemente, o Sistema Unico de Saade (SUS), com o
apoio do governo do estado de Sdo Paulo, tem buscado viabilizar solu¢cdes medicamentosas
baseadas na Cannabis para doencas com indicag¢do crescente de uso desses compostos. O governo
paulista tem se empenhado na avaliagdo dos pardmetros terapéuticos da Cannabis, incluindo
eficacia, dosagem segura e outros critérios relevantes. Esses aspectos estdo sendo analisados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), com foco no tratamento de condigdes como as
epilepsias infantis e na adolescéncia, incluindo as sindromes de Dravet, Lennox-Gastaut e o
Complexo de Esclerose Tuberosa, que demonstram resisténcia as terapias convencionais de
primeira linha, conforme o Art. 1° da Resolugio CFM n° 2.324/202212)

A andlise desses tratamentos tem o potencial de gerar resultados promissores, ampliando as
perspectivas de intervencdo para a Sindrome de Tourette que também apresenta resisténcia as

terapias preconizadas atualmente. E possivel, caso coletadas evidéncias robustas da correlacdo
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Cannabis-doenga, um medicamento gratuito aprovado como tratamento dessas sindromes incluindo
Tourette.

Logo, saber sobre a Cannabis ¢ critico para as propostas medicamentosas, com 0s
beneficios e riscos. Também ¢ valido o esclarecimento dos custos para o sistema de satde e
disponibilidade ao paciente, a dosagem e padronizacdo da prescricdo para controle clinico e
familiarizacdo dos médicos, o conhecimento e promogao a saide mediante a conscientizagdo; pelas
equipes de satde nos mais diversos ambitos de atendimento; dos pacientes, pais e familiares que
buscam um escape terapéutico do tradicional ou que ja praticam automedicagao!%!319),

Tal esclarecimento consiste na confirmagdo esperada da resposta sobre a eficiéncia da
CM para o tratamento da ST, sendo possivel a relagao positiva entre os fatores ou nula (inexisténcia
de causalidade entre os eventos), possibilitando a produgdo ou nao de farmacos com essa base
respectivamente. Ademais, deve-se conhecer se o perfil de eventos adversos ¢ mais favoravel se

comparado aos tratamentos vigentes ¢ para quais grupos se aplica, indicando o potencial desses

farmacos em se tornar tratamento amplo ou apenas restrito a certas amostragens.

METODOS
O estudo realizado consiste em uma revisao integrativa da literatura cientifica nas bases de
dados: LILACS, PubMed, SciELO, MedLine e Science Direct que sustentaram a pesquisa com a
utilizacdo de termos independentes previamente estabelecidos e selecionados no Medical Subject
Headings (MeSH) da National Library of Medicine: *’Cannabis”, <’Cannabidiol” ligados ao termo
“’Tourette Syndrome” pelo operador booleano >’ AND”. Para a plataforma SciELO foram usados os
descritores verificados no DECs (Descritores em Ciéncias da Saude): ’Sindrome de Tourette”,
“’Cannabis”, *’Canabidiol”’. Apos a selecdo, os artigos foram importados para a ferramenta Parsifal
usando o protocolo de Revisdo Sistematica da Literatura (RSL) disponivel. Em seguida, os artigos
foram exportados para a ferramenta Orange Data Mining para se efetuar a mineragdo de texto
considerando titulo, palavras-chave e abstract dos artigos selecionados. Ainda nessa fase, foram
filtrados e selecionados os artigos que fizeram parte da inclusdo e exclusdo definidos no protocolo
da RSL, além de descartados os artigos pagos.
A busca foi feita no periodo de maio de 2024 a setembro de 2024 e foram incluidos no
estudo, artigos cientificos, indexados que tenham sido publicados nos ultimos 5 anos (2019-2024) e
que tenham sido disponibilizados gratuitamente na integra em lingua inglesa, portuguesa ou
espanhola. Foram excluidos das buscas os artigos duplicados, que ndo atendiam o objetivo do

estudo, editoriais, anais de congressos ou publicados ha mais de 5 anos. Além dos artigos, houve
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utilizagdo de literatura referente a area da satide: DSM-5 e o uso da Resolugdo CFM n° 2.324, de 11

de outubro de 2022.

RESULTADOS

A busca dos artigos utilizando as palavras-chave ’Cannabis”, <’Cannabidiol” ligados ao
termo “’Tourette Syndrome” e seus correspondentes DECs resultou em 28 artigos na plataforma
PubMed, 1 artigo na LILACS, 38 artigos na MedLine, 33 artigos na plataforma Science Direct e 0
artigos na plataforma Scielo. Dentre os 100 artigos, 32 foram retirados por duplicidade entre as
plataformas ou por ndo se enquadrar no critério de idioma ou incapacidade de acessa-los na integra,
45 artigos foram retirados por ndo abordarem o tema proposto do estudo apds andlise via mineragao
de dados pela ferramenta Orange Data Mining e leitura do resumo; destes 23 restantes lidos na
integra, 10 foram descartados por ndo serem artigos de acesso gratuito ou cujo tema Sindrome de
Tourette ¢ Cannabis nao foi o foco principal, apesar de tratarem sobre o uso da Cannabis em outras
patologias, e portanto, ndo atenderam ao objetivo do estudo. Além disso, foram incluidos 14 artigos
adicionais, os quais foram incorporados a introducao por sua contribui¢do direta a contextualiza¢ao
tedrica do tema ou a discussdo, devido a sua relevancia e as evidéncias complementares que
oferecem a analise proposta. Assim, um total de 27 artigos foi selecionado para leitura integral,
elaborag¢do e citagdo nesta revisao (Figura 1), dos quais 13 foram utilizados na constru¢do da

discussao apresentada (Tabela 1).
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(N=13)

LILACS PubMed Science Direct
(N=1) (N=28) (N=33)
Scielo MedLine
(N=0) (N=38) Artigos descartados:
P»|em outros idiomas, inacessiveis
v ou duplicados (N=32)
Amostra para leitura de titulo e
resumo
(N=68) Artigos descartados apds uso da
—»|ferramenta Orange Data Mining
v e leitura dos resumos (N=45)
Amostra de artigos para leitura
na integra
(N=23) Artigos descartados pela selecao
»| final:
4 Pagos ou ndo se adequaram ao
Amostra final de artigos pesquisados tema (N=10)

Artigos usados na introducao
ou adicionados pela relevancia

ao tema
Total de artigos utilizados (N=14)
(N=27)
Fonte: Os autores.
Tabela 1. Artigos Analisados
Autor
Artigo Ano Principal Metodologia Conclusbes
The CANNA-TICS
study protocol: A
randomized multi- Protocolo para realizagdo
center double-blind do  primeiro  grande
placebo controlled estudo multicentro,
trial to demonstrate randomizado, duplo-
the efficacy and cego, placebo versus O estudo ¢ um
safety of nabiximols controle em fase IIIB, protocolo o qual foi
in the treatment of JAKUBO que envolve 97 pacientes  colocado em pratica
adults with chronic VSKI, adultos com transtorno  durante 13 semanas
tic disorders Ewgeni et de tics cronico na sob denominagdo de
(N=97). 2020  al. Alemanha CANNA-TICS.
A phase-2 pilot BLOCH,
study of a .
. Michael . N
therapeutic 2021 H. etal Ensaio ndo controlado O estudo se mostrou

combination of §9-

realizado durante 12

promissor devido a



tetrahydracannabino
1 and
palmitoylethanolam
ide for adults with
Tourette's syndrome
(N=16).

Tic reduction in
Gilles
Tourette

adult-onset
de la
syndrome using as
required nabiximols
spray (N=1).

Potential impact of
COVID-19 on
ongoing
trials: a simulation
study  with  the
neurological  Yale
Global Tic Severity
Scale based on the
CANNA-TICS
study

clinical

Monoacylglycerol

lipase inhibition in
Tourette syndrome:
A 12-week,

2021

2021

2021

Schwittay
Maximili
an A et al.

LASCH,
Florian et
al.

MULLER
-VAHL,
Kirsten R.
et al.

semanas em 16 adultos
com ST para verificar a
eficacia do composto
THX-110, o qual é uma
combinacdo de A 9 -
tetrahidracanabinol (A 9 -

THC) e
palmitoiletanolamida
(PEA), derivados da

Cannabis.

Relato de caso de um
homem de 25 anos que
apresentou tiques
motores e fonicos

estigmatizantes apos

cessacdo do uso diario de
Canabis.

Estudo de
para avaliar o efeito da
pandemia da COVID-19
sobre o potencial de

simulagao

ensaios  clinicos, em
especial CANNA-TICS ¢
como 0s estudos

poderiam ser ajustados.

Ensaio Clinico
randomizado fase 2,
duplo cego, usando
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reducdo em torno de
20% dos tiques ou
entdo uma diminui¢do
cerca de 7 pontos na
YGTSS, porém se faz
necessario ensaios
duplo-
cego controlado por

randomizados

placebo para avaliar
melhor a eficacia do
tratamento com THX-
110.

A aplicacdo bucal de
trés doses em
intervalos  de 15
minutos resultou em
diminuigdo dramatica
da  expressdo  dos
sintomas. A sensa¢do
premonitoria

desapareceu e a
intensidade dos tiques
motores e fonicos foi

reduzida claramente.

E possivel que o

potencial do estudo
possa ser afetado pela
pandemia

proporcionalmente &
frequéncia das
intercorréncias,  mas
que um aumento do
nimero da amostra
deve ser contrastada
com (o] aumento
proporcional da

complexidade.

Nao houve evidéncia
de que o Lu AG06466
¢ eficaz para controle e
supressao de tics.



randomized,
controlled study
(N=49).

European  clinical
guidelines for
Tourette syndrome

and other  tic
disorders: summary

statement.

European  clinical
guidelines for
Tourette syndrome

and other tic
disorders—version
2.0. Part I:
assessment

Medical Cannabis
for Gilles de 1la
Tourette syndrome:
an open-label
prospective  study

(N=18).

Endocannabinoid
modulation  using
monoacylglycerol

lipase inhibition in
Tourette syndrome:

2022

2022

2022

2022

MULLER
-VAHL,
Kirsten R.
et al.

SZEJKO,
Natalia et
al

ANIS,
Saar et al.

MULLER
-VAHL,
Kirsten R.
et al.

inibidor de
monoacilglicerol lipase
Lu AG06466 versus

placebo em 49 adultos
com ST moderado a
grave

semanas.

durante 12

Resumo das  novas
Diretrizes Europeias para
a Sindrome de Tourette
publicadas no periddico
ECAP para avaliagdo e

tratamento.

Revisdo bibliografica de
artigos de tiques e ST
apos as primeiras
diretrizes clinicas
europeias entre janeiro

de 2011 e maio de 2021

Estudo
aberto
pacientes adultos com
ST tratados com CM e
avaliados apds 4 e 12

prospectivo
iniciado em 18

s€manas.

Ensaio clinico
randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo

com 20 adultos

ArgMudi 2026; 30(1): €77730
10.4025/argqmudi.v30i1.77730

O uso dos compostos
da CM como indicagao
de tratamento ¢
equivalente a indicagao
da Estimulagao
Cerebral Profunda.

A ST tem
apresentacao variada e

uma
heterogénea, sendo
necessario avaliagdes e
investigacoes
relevantes

clinicas
para
designar o correto

fendtipo dos tiques.

A administracdo da
CM através do fumo
apresentou boa eficacia
em pacientes adultos
com ST porém
apresenta alta taxa de

efeitos colaterais
cognitivos e
psiquiatricos que
precisam ser
monitorados.

O tratamento com o
composto Lu AG06466
utilizado em  doses
unicas apresentou uma

reducdo  significativa
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a phase 1
randomized,
placebo-controlled
study (N=20).

Cannabis-based

medicine in
treatment of patients
with Gilles de

SZEJKO,
la Tourette Natalia et
syndrome 2022  al.
Tetrahydrocannabin
ol and cannabidiol MOSLEY
in Tourette , Philip E.
syndrome (N=22). 2023  etal.
CANNA-TICS:
Efficacy and safety
of oral treatment
with nabiximols in
adults with chronic
tic  disorders —
Results of a
prospectlve, MULLER
multlcel.lter, VAHL,
randomlzjcd, KIRSTE
double-blind, 2023 NRetal.

placebo controlled,

diagnosticados com ST
que comparou o uso de
40mg de Lu AG06466
(inibidor

lipase monoacilglicerol)

seletivo  de

versus placebo em uma
unica dose em jejum,
tendo os efeitos sobre os
tiques
diferentes escalas.

avaliados em

Artigo de revisdo feito
em Julho de 2021 que
busca comparar os mais
diversos estudos
presentes sobre Cannabis

e ST.

Ensaio duplo-cego

cruzado com 22
participantes

acompanhados por 6
semanas em uso de 6leo
THC e

seguido de 4

contendo 1:1
CBD
semanas de espera e por
fim mais 6 semanas com
placebo, ou vice-versa

Primeiro grande estudo

multicentro,
randomizado, duplo-
cego, placebo versus

controle em fase IIIB,
que envolve 97 pacientes
adultos com transtorno
de tics crénico na

Alemanha

na  pontuacdo da
YGTSS e também uma
redugdo nos impulsos

premonitorios em
comparacao ao
placebo.

Faltam dados robustos
de ECR,
resultados conflitantes

com
de estudos menores.
Considerou também a
Cannabis medicinal
como segura ¢ bem

tolerada.

Sugeriu que 0
tratamento oral 1:1 de
THC e CBD ¢ efetivo
e comparavel a agentes
antipsicoticos para tics
e comorbidades
psiquiatricas
relacionadas com ST
severa.

A superioridade do
nabiximol ndo pode ser

formalmente

demonstrada.  Foram
observadas tendéncias
substanciais para
melhorias de tiques,

depressdo e qualidade
de vida em subgrupos.
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phase 1Ib
superiority  study
(N=97).

Efficacy of

. Revisdo sistematica com
Cannabis-based

. . metanalise feita em 2022  Sugere resultados

medicine in the ) . . o

que incluiu 3 ensaios favoraveis e
treatment of . )

clinicos e 6 coortes, potencialmente
Tourette

resultando em 401  eficazes com CBM na
syndrome: a SERAG, pacientes que reducdo da gravidade
systematic  review Ibrahim et  investigaram a eficiéncia  de tiques e impulsos
and meta-analysis 2024  al. da CM para TS premonitorios.

Fonte: Os autores.

DISCUSSAO

Primeiramente, delimitou-se que Cannabis, termo genérico para plantas e produtos feitos de
Cannabis sativa, Cannabis Indica e Cannabis Ruderalis, compreende plantas anuais originarias da
Asia Central, consideradas como umas das mais antigas plantas para uso medicinal, com seu uso
especulado a 10.000 anos atras por diversas populagdes. Seu composto ativo deriva da excrecao e
acimulo de uma resina pegajosa contendo mais de 554 substancias, destas principalmente
canabinoides e terpenos!%!1),

Canabinoides sdo compostos graxos tipicos da planta Cannabis, entretanto alguns além de
presentes em outras plantas também sdo produzidos pelo proprio organismo, assim chamados
endocanabinoides como N-araquidonoiletanoamina conhecido também por anandamida, fabricado
como nabilone, canabinoide sintético medicinal registrado!>. Desses, os dois principais sdo o delta-
O-tetrahidrocanabinol (THC), mais abundante e produtor de efeitos psicoativos euforicos
modificadores do humor; consciéncia; comportamento; memoria e apetite; além de sedagdo, e o
canabidiol (CBD), segundo mais abundante e regulador de fatores como ansiedade, depressao,
nausea, vomito e dor'?.

Dentre todas as substincias da Cannabis mais de 100 quimiotipos diferentes de
canabindides podem ser prescritos através das diferentes combinacdo de THC e CBD, porém nao se
sabe muito sobre a utilizagdo de outros ingredientes além dos canabinodides para o “efeito
entourage” que seria uma potencializacdo do efeito terapéutico do THC e CBD combinados, a

exemplo o THX-110 , composto feito de uma dose méxima de 10mg A 9 -tetrahidracanabinol (A9 -
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THC) e 800mg de palmitoiletanolamida (PEA) que parece apresentar beneficios para a redugdo dos
tiques da STU6!7),

Ainda que nao completamente compreendidos, THC e CBD desenvolvem seus efeitos
através do importante sistema endocanabinoide (SEC) regulador de neurotransmissores em quase
todos os sistemas do corpo humano. Isso pois esses canabindides interagem via receptores
chamados de CB1 (cannabinoid receptor 1) e CB2 (cannabinoid receptor 2), cuja ativagao resulta
na inibi¢ao da secrecdo do neurotransmissor local (noradrenalina, acetilcolina, GABA, serotonina,
glutamato e dopamina) via cascata de proteina-G!®).

Concordante a isso, a principal hipotese de psicoatividade, mudanga social e fungdo motora
do THC relaciona-se com a ativacdo direta do receptor CB1 presente em sua maioria no sistema
nervoso central, particularmente nos ganglios da base, assim sugerindo controle motor pelo sistema
endocanabinoide. A ativacdo de CB2, posteriormente identificado em macréfagos no bago, compde
primordialmente papel imunomodulador além da presenca no sistema nervoso periférico!?.

Hoje, acredita-se que a distribui¢do e a quantidade dos receptores sdo mais abrangentes, com
receptor CB2 presente nas células da glia e outros tipos pertencentes ao SEC como receptor
acoplado a proteina G 18 (GPR18), GPR55, GPR119 e receptor vaniloide transitorio subtipo 1
(TRPV1). Logo, em um distarbio no sistema endocanabinoide, como importante neuromodulador,
poderia ser especulada uma disfungdo dos neurotransmissores dopaminérgicos € aparecimento
subsequente dos tiques da sindrome de Tourette!?.

O CBD nio ¢ psicoativo e ndo ativa diretamente o receptor CB2, no entanto tem multiplos
alvos moleculares e ¢ capaz de inibir a enzima hidrolase de amida de 4cido graxo (FAAH) a qual
degrada anandamida, assim com o aumento do endocanabindide circulante e ligacdo ao CBI1, o
sistema pode ser ativado indiretamente!!7-!?),

Os transmissores lipidicos anandamida e 2-araquidonoilgricerol (2-AG), principais ligantes
endogenos do SEC, realizam feedback nos receptores CB1 pré-sindpticos para atenuar a
transmissao. Uma estratégia alternativa para ativar esses receptores no sistema nervoso central ¢
bloquear a degradacdo do 2-AG, inibindo a enzima monoacilglicerol lipase (MAGL). Em condi¢des
normais, o 2-AG ¢ liberado conforme necessario, ativando o CB1 como um 'freio' no sistema.
Diferente dos exocanabinoides, que ativam o CB1 de forma constante, a inibicdo da MAGL resulta
em sinalizagdo prolongada do 2-AG apenas nas sinapses ativas. Uma tnica dose do composto Lu
AG06466 mostrou a primeira evidéncia clinica de um efeito positivo de inibir seletivamente a

MAGL no tratamento de tiques e impulsos premonitérios em pacientes adultos com ST??,
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Tamanho da amostra

Embora os ensaios clinicos existentes sobre o uso da Cannabis medicinal no tratamento da
Sindrome de Tourette fornecam dados promissores, o tamanho reduzido das amostras limita
significativamente a generalizagdo dos resultados. A maioria dos estudos incluidos até o momento
envolve populagdes pequenas, com nimero de participantes variando entre 16 e 22 individuos, o
que impacta diretamente no poder estatistico ¢ na confiabilidade dos achados. Estudos com
amostras pequenas estao mais sujeitos a viés de selecao, variagdes individuais expressivas € menor
controle sobre fatores de confusdo, o que dificulta a extrapolacdo para a populagdo geral de
pacientes com a sindrome.

Apesar disso, esforcos recentes t€ém ampliado o escopo populacional das pesquisas. O estudo
CANNA-TICS, conduzido por Miiller-Vahl et al.?Y, incluiu 97 pacientes, representando o maior
ensaio clinico randomizado disponivel at¢é o momento sobre o uso de nabiximols, um extrato
padronizado de Cannabis. Ainda assim, mesmo este nimero ¢ considerado modesto frente a
complexidade clinica da Sindrome de Tourette e a variabilidade da resposta terapéutica a Cannabis.
Adicionalmente, a meta-analise de Serag et al. ?®, com 53 pacientes, e Miiller-Vahl et al.?*) em seu
estudo de fase 2 com o composto Lu AG06466 (n=49), também demonstram avangos na tentativa
de consolidar uma base de evidéncia mais robusta, porém ainda insuficiente para conclusdes
definitivas.

Portanto, a literatura atual carece de ensaios clinicos com amostras maiores, multicéntricos e
com delineamentos rigorosos, que possam confirmar a eficicia e seguranga da Cannabis medicinal
em diferentes subgrupos de pacientes com Tourette. A ampliagdo do tamanho das amostras ¢
fundamental para alcancar nivel de evidéncia suficiente que fundamente futuras recomendagdes

clinicas e politicas publicas.

Posologia

Em relagdo ao uso pratico do Lu AG06466, os dois artigos encontrados foram ensaios
clinicos randomizados duplo-cego, um em estégio 1b de Miiller-Vahl et al.?? e outro em estigio 2
por Miiller-Vahl et al.?¥, estes evidenciaram um dilema sobre as posologias a medida que a
tolerabilidade aos 40 mg do composto, aplicados em dose unica no primeiro estudo, ndo se repetiu
no segundo em que a dose alvo de 40mg, escalonada durante 35 dias, ndo foi alcangada por % dos
pacientes.

Este problema também foi verificado pela falta de unanimidade com as formas de uso que
variam desde sprays bucais, 0leo oral, vaporizado, brotos secos defumados até o uso da propria

Cannabis sativa, este ultimo com 43 compostos medicinais em dosagens variadas que favorece a
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heterogeneidade dos agrupamentos observados®®. A propor¢do usada no geral de THC e CBD foi
de 1:1 variados com ambos na dose de 2 mg até 32 mg de THC e 30 mg de CBD maximo diario,
como planejado no estudo CANNA-TICS®¥. No entanto, todos os estudos concordaram em ajustar
a dose ou ainda aplicar a noite, como na combinagdo A9-tetrahidracanabinol (A9-THC) e 800mg de
palmitoiletanolamida (PEA) no composto denominado THX-110 por Bloch et al.!®, fator que

conferiu bom controle dos efeitos adversos.

Desfecho

Em relacdo aos desfechos, o endpoint mais usado foi a diminuigdo do escore YGTSS-TTS,
seguido pelos secundarios Escala de Desejo Premonitério por Tics (PUTS), Questionario de Tiques
para Adultos (ATQ), Impressdo Clinica Global (CGI), Escala de Qualidade de Vida na Sindrome de
Tourette (GTS-QoL), Escala de Depressao de Montgomery-Asberg (MADRS) entre outros. O
tempo total necessario para avaliagdo e observagdo dos endpoints variou de 8 a 15 semanas, com os
estudos que intercalaram placebo e intervencio de Miiller-Vahl et al.?” ¢ Mosley et al.>> estimando
um tempo de wash out necessario de até 3 ou 4 semanas respectivamente.

Na maioria dos escores, os resultados dos estudos com amostras menores indicaram
resultados promissores da medicina baseada em Cannabis para manejo da Sindrome de Tourette.
Seguindo o relato de Schwittay et al.!'®, cujo paciente relatou melhora na intensidade dos tiques
motores e fonicos pela redugcdo do YGTSS, os estudos de Anis et al.®), Miiller-Vahl et al.?? e
Mosley et al.*> também apresentaram a mesma conclusdo. Apenas a analise com THX-110 ndo
indicou melhora nos impulsos premonitérios.

Em relagdo ao inibidor de seletivo de lipase monoacilglicerol, o desfecho primario de
redu¢do do YGTSS-TSS pretendido ndo foi atingido e a diferenca favoreceu o grupo placebo em
3,0 (0,1 a 5,9) (p=0,043), além dos efeitos de reducdo existentes serem menores do que previsto na
fase 1b. Esse mesmo Lu AG06466 também ndo teve diferenca significativa nos outros desfechos
secundarios pelo YGTSS, ATQ, PUTS, GTL-QoL, CGI e escores avaliativos para doenga de déficit
de atengdio ou hiperatividade®.

O nabiximol também apresentou resultado desfavoravel ao ndo demonstrar superioridade em
relagdo ao grupo placebo para o desfecho primario de melhora em 25% no YGTSS-TTS, mas
favoreceu numericamente a efetividade em outros desfechos secundarios, sobretudo em alguns
subgrupos como os homens (diferenca média ajustada em -1-89 [IC 95% -3-69 a -0-10; p =0-04]) e
0s pacientes com tiques mais graves no inicio do estudo (YGTSS-TTS >28) (diferenca média
ajustada de -2:06 [IC 95% -4-08 a -0-05; p =0-04]). E valido destacar que o estudo apresentou

diferenca, por mais que ndo significativa, entre os grupos placebo e interven¢do que evidenciaram
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tendéncias claras para melhoria de qualidade de vida pelo GTS-Qol, pontuacdo ATQ, depressdo e
YGTSS em outros subgrupos, assim corrobora com os dados anteriores sobre o medicamento ser
eficaz na Sindrome de Tourette.

Em relacdo as doengas concomitantes mais prevalentes, o nabiximol, Lu AG06466 ¢ o THX-
110 ndo apresentaram diferenga significativa em relagdo a TDAH, TOC, depressao e ansiedade. Por
outro lado, Mosley et al.?*: ao usar THC e CBD 1:1 em dose alvo de 20 mg cada em 6leo, também

ndo demonstrou diferenca para depressao ¢ TDAH, mas relatou melhora para TOC e ansiedade.

Efeitos colaterais

Os compostos derivados da CM nao apresentaram, no geral, efeitos colaterais considerados
graves na maioria da populacdo que justificasse a descontinua¢do do tratamento. Os efeitos
adversos (EA) leves foram resolvidos com uma diminui¢do da dose ou até mesmo na forma de
administracdo do fArmaco, dentre eles Bloch et al.'® que utilizaram THX-110 apresentam sedagio
em 100% da amostra, boca seca em 94%, e tontura em 81%. Anis et al.®) relataram os mesmos
efeitos com THC e CBD em diferentes proporgdes, porém seis vezes foram relatadas alteragdes
cognitivas em individuos isolados que incluiram percepcdo de tempo alterada, orientagdo
visuoespacial, atencdo, confusdo, velocidade de processamento além de relatos de ansiedade
secundaria ao uso da Cannabis e ataques de panico. Para Mosley et al.>> o0 uso THC e CBD no
periodo de tratamento trouxe lentiddo mental, lapsos de memoria e baixa concentracao, além de um
efeito comum de cefaléia na populagdo do placebo. O paciente de Schwittay et al.!!® ao utilizar o
Nabiximol em Spray ndo relatou nenhum efeito colateral relevante e sim uma sensagdo de alegria e
relaxamento.

Ainda, no estudo do composto Lu AG06466 de Miiller-Vahl et al.?” no geral, uma tnica
dose foi bem tolerada, os efeitos mais relatados foram dor de cabeca, sonoléncia e fadiga, sendo
efeitos breves e de facil resolugdo. No entanto no estudo fase 2 deste composto Miiller-Vahl et al.?3
incluiram, como efeito colateral disturbio de aten¢do, nasofaringite, parestesia, tontura, vertigem,
boca seca e hiperidrose, além de efeitos mais severos relatados durante a fase duplo-cego como
calaftrios, estado de confusdo, cdlica renal e lesdo de menisco por 3 pacientes. Nao houve mortes ou
fatalidades. O tratamento foi considerado seguro, mas tende a ser de baixa tolerabilidade em relacao
a taxa prevista no estudo anterior para efeito clinico.

No estudo CANNA-TICS de Miiller-Vahl et al.?" uma proporg¢do significativamente maior
de pacientes no grupo nabiximols apresentou pelo menos um efeito adverso em comparagdo ao
grupo placebo (95,3% vs. 78,8%, p =0,03). Todos os efeitos colaterais condizem com os efeitos ja

conhecidos do uso do composto. Embora os EAs tenham sido comuns no grupo nabiximols e
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tenham sido relatados por 95% dos pacientes neste grupo, o medicamento foi bem tolerado na
maioria dos pacientes. Entretanto, apenas um participante apresentou piora temporal dos tiques por
causa de transtornos psiquiatricos, mas se recuperou completamente, 5 pacientes descontinuaram o
tratamento devido a efeitos colaterais e 3 a 9% tiveram efeitos colaterais severos. Nenhum paciente

morreu e nenhum paciente sofreu danos permanentes.

Limitacoes

As limitagdes apresentadas variaram de estudo para estudo, porém o fato das amostras terem
um baixo numero evidencia uma dificuldade comum que altera a qualidade dos dados e traz uma
limitagdo importante para o contetido apresentado. Analisando isso os estudos de Bloch et al.(!®) nio
puderam determinar a seguranca no composto THX-110 para o uso terapéutico, em contraponto
Miiller-Vahl et al.?® consideraram a amostra com significancia estatistica, mesmo com efeito menor
que o esperado possivelmente devido a subdosagem de % dos pacientes, os quais precisaram
diminuir a dose devido a tolerabilidade.

Outras limitagdes apresentadas foram um método avaliativo vulneravel e uma dose eficaz de
dificil mensuracdo, devido a variagdo na posologia e biodisponibilidade5. A posteriori, no estudo de
Miiller-Vahl et al.?? foi necessaria a hospitalizacdo dos pacientes antes da aplicagdo do composto,
fator esse que acreditaram ter aumentado a suscetibilidade ao estresse e concomitantemente
corroborou para o aumento de tics. J4 para Mosley et al.*® houve resquicios da combinacio
THC:CBD ap6s a fase de aplicagdo que podem ter subestimado os efeitos verdadeiros do farmaco
na fase placebo.

No estudo de maior poténcia recente CANNA-TICS, as limitagdes se concentraram em altas
taxas de abandono (19,4%), desmascaramento e redug¢do do poder geral do estudo em detectar uma
diferenca entre nabiximols e placebo, pois a taxa de resposta no grupo placebo foi superestimada®?.
Concomitantemente a realizagdo desse trabalho, a pandemia da COVID-19 teve seu inicio e
possivelmente impactou a discrepancia na avaliacdo e quantificagdo de tiques, devido a alteragdo
para avaliagdo em domicilio no contexto do estudo CANNA-TICS poder influenciar o pesquisador
e o pesquisado. Logo, o pesquisador pode ter dificuldade na caracterizagdo dos sintomas em uma
telechamada e assim alterar os pardmetros do estudo, ao mesmo tempo que o paciente pode mudar
seu comportamento pela auséncia fisica do pesquisador, ambientacdo caseira da chamada ou
mudanga na frequéncia e na importancia dos tiques na vida diaria®®. Isso corrobora com a diretriz
europeia ao aconselhar a avaliagdo da grande flutuabilidade dos sintomas ao longo do tempo
mediante combinagdo da observacao direta em diferentes ambientes, coleta de dados de video e

dados multi-informantes”.
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CONCLUSAO

Os artigos estudados demonstraram que o mecanismo do sistema canabindide ¢ muito
importante e estd presente em vdrias partes do organismo humano de tal forma que ainda ¢ recente
as descobertas dos sitios de agdo e os fatores que influenciam esse sistema, demonstrando assim
muitas dividas cujas respostas podem auxiliar para o tratamento da sindrome de Tourette.

Os ensaios clinicos analisados apresentaram resultados variaveis quanto a eficacia dos
derivados da Cannabis na reducdo dos tiques motores e fonicos. O composto THX-110, contendo
A9-THC e palmitoiletanolamida (PEA), demonstrou potencial terapéutico na diminuicdo dos
sintomas da ST, embora sem consenso robusto sobre sua eficdcia. O inibidor seletivo de
monoacilglicerol lipase (Lu AG06466), apesar de apresentar uma base tedrica promissora, nao
atingiu significancia estatistica no desfecho primdrio da redugdo do escore YGTSS-TSS em
comparagdo ao placebo. O uso de nabiximols também nao demonstrou superioridade sobre o
placebo no desfecho primario, mas evidenciou melhora em subgrupos especificos, como homens ¢
pacientes com tiques mais graves.

Em relagdo a posologia, observou-se uma grande heterogeneidade nas formas de
administracdo e doses empregadas, o que dificulta a padronizagdo de protocolos terapéuticos e pode
ter contribuido para a inconsisténcia dos resultados clinicos. Além disso, os estudos indicaram que a
titulacdo da dose e a administracdo noturna podem ser estratégias vidveis para minimizar os efeitos
adversos comuns, como sedacdo, tontura e boca seca. E valido destacar que mesmo a intolerancia
aos compostos leve alguns pacientes a descontinuar o tratamento, a Cannabis medicinal ¢
considerada segura pelo baixo nimero de eventos adversos moderados a graves.

Dentre as principais limitacdes dos estudos incluidos, destacam-se o pequeno tamanho
amostral, a heterogeneidade metodoldgica, as altas taxas de abandono e a dificuldade na
padronizacao das doses e vias de administracao dos compostos. Além disso, fatores externos, como
o impacto da pandemia da COVID-19, podem ter interferido na coleta e analise dos dados.

Dessa forma, a presente revisao sugere que, embora existam evidéncias novas e promissoras
do uso da Cannabis e seus derivados para o manejo da ST, os resultados ainda sdo inconsistentes e
insuficientes para fundamentar uma recomendacdo clinica ampla. Estudos futuros com amostras
maiores, maior controle metodologico e padronizagao das formulagdes sao necessarios para elucidar
o real papel dos canabinoides no tratamento da Sindrome de Tourette.

E importante destacar que, apesar desta revisdo integrativa da literatura se basear em estudos
de qualidade e metodologia precisamente descrita, recentes € compostos em sua maioria por

revisdes, meta-andlises e ensaios clinicos, o mesmo contém limitagdes, principalmente a
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incapacidade em alcancar os trabalhos ndo disponiveis gratuitamente nos bancos de dados

buscados.
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