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REVISAO INTEGRATIVA DE LITERATURA
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RESUMO

Objetivo: Revisar a acdo da cannabis medicinal para o tratamento da dor cronica, sua seguranca de
uso e seus possiveis efeitos colaterais. Métodos: Revisdo integrativa da literatura, realizada através
de buscas nas bases de dados PubMed, SciELO e Google Académico, selecionando artigos em
portugués e inglés, disponiveis na integra, publicados entre 2016 a 2023. Resultados: Encontrados
um total de 7.994 publicacdes; 5.170 foram encontradas no Google Académico, 1.433 na base de
dados PubMed e 1.391 na base de dados Scielo. Apos a exclusdo de duplicatas, os artigos foram
submetidos a uma triagem orientada pelos critérios de inclusao e exclusao, sendo selecionados com
0 objetivo de revisdo integrativa, como aqueles que investigaram os efeitos da cannabis medicinal
no efeito da dor crénica. Finalmente, foram selecionadas 24 referéncias para inclusao nesta revisao.
Conclusédo: Acredita-se que para as dores cronicas, 0 uso da cannabis medicinal se apresenta como
uma excelente opc¢éao possivel, levando-se em conta que possui capacidade de oferecer alivio para a
dor, da mesma maneira como seus sintomas associados, ocasionando melhora na qualidade de vida
do paciente e na redu¢do do uso de opioides.

Descritores: Cannabis medicinal; Dor crénica; Tratamento.

ABSTRACT

Objective: To review the action of medicinal cannabis for the treatment of chronic pain, its safety
of use and its possible side effects. Methods: Integrative literature review, carried out through
searches in the PubMed, SciELO and Google Scholar databases, selecting articles in Portuguese and
English, available in full, published between 2016 and 2023. Results: Found a total of 7,994
publications; 5,170 were found in Google Scholar, 1,433 in the PubMed database and 1,391 in the
Scielo database. After excluding duplicates, the articles were subjected to screening guided by the
inclusion and exclusion criteria, being selected with the aim of an integrative review, such as those
that investigated the effects of medicinal cannabis on chronic pain. Finally, 24 references were
selected for inclusion in this review. Conclusion: It is believed that for chronic pain, the use of
medicinal cannabis presents itself as an excellent possible option, taking into account that it has the
ability to offer pain relief, as well as its associated symptoms, causing improvement in pain. patient
quality of life and reducing the use of opioids.

Descriptors: Medical cannabis; Chronic pain; Treatment.
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Os canabindides pertencem ao grupo
de compostos quimicos que concebem seus
efeitos através da ativacdo dos receptores
canabinoides no cérebro. A cannabis sativa,
planta pela qual s& derivados o0s
canabinoides, vem sendo utilizada na
medicina h& séculos, existindo registros de
sua utilizacdo desde a China antiga, passando
pela Europa Napolebnica e a Inglaterra do
século XIX. Ha registros no Brasil, de seu
uso, desde o descobrimento, no ano de 1500,
e sua criminalizacdo aconteceu a partir dos
anos 20 enquanto acontecia o Il Congresso do
Opio, em Genebra. Um dos fatores mais
relevantes de sua utilizagdo medicinal abarcou
o tratamento da dor e das epilepsias. Usada de
forma legal em paises como Canada, Estados
Unidos, Republica Tcheca e Inglaterra com
esse intuito. Por conseguinte, ainda enfrenta
enorme resisténcia no Brasil, onde se
consegue liberacdo somente em determinados
casos diante de acgOes judiciais (Ascencgéo;
Lustosa; Silva, 2016).

A dor é um antigo problema e
continua sendo muito comum na sociedade,
impactando o percurso natural da doenca e na
qualidade de vida dos pacientes. O paciente
deve ser considerado como uma entidade
psicoldgica, fisica e espiritual para o
desenvolvimento de algoritmos de tratamento
singulares e abordagens baseadas no conceito
da medicina focada no ser humano (Ribeiro;
Nocetti; Baptista, 2019).

Em diversas partes do mundo, a
Cannabis é proibida e criminalizada,
conduzindo a uma discussdo sobre a situacéo
legal. Ha& individuos que defendem o seu
consumo, afirmando se tratar de uma droga
segura e mal compreendida. Os individuos
que sdo contra o uso declaram que se essa
droga receber liberacdo para grupos sociais
distintos e faixas etarias, oferecerdo um
enorme risco social. Essa discussdo politica
em relacdo a utilizacdo da planta como droga
psicotropica, deu forca aos posicionamentos
“anti-cannabis”. Isso reduziu o apoio da
sociedade e dos medicos, em referéncia ao
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uso da planta em pesquisas e abordagens
terapéuticas. Foi em 1965, com o
reconhecimento da estrutura quimica de
componentes dessa planta e a opcdo de se
conquistar seus constituintes puros, que
ocorreu um aumento relevante no interesse
cientifico por essa planta (Baena; Rettore,
2021).

A utilizagdo da cannabis para
finalidades medicinais existe ha muito tempo,
levando-se em conta que essa planta é usada
com objetivo terapéutico ha mais de quatro
mil anos. Porém, a cannabis tem um perfil de
elevado risco e a sua utilizagdo para
finalidades medicinais é bastante controversa,
ainda que seja para causas terapéuticas. A
cannabis medicinal faz referéncia a utilizacéo
de cannabis ou canabinbides para o0
tratamento de uma causa médica ou para o
alivio de sintomas vinculados a ela (Silva et
al., 2022).

Faz parte do espectro de substéncias
categorizadas como cannabis medicinal: 1.
Fitocanabinoides, encontradas na erva e
resinas de cannabis. Os fundamentais
canabindides sdo Tetrahidrocanabinol (THC)
e Canabidiol (CBD); 2. Canabinoides
purificados que derivam de extratos de
cannabis, como por exemplo: Nabiximois e
Canabidiol purificado; 3. Canabindides
sintéticos, como Dronabinol e Nabilona (Silva
et al., 2022).

O THC é avaliado como o principal
componente psicoativo dos canabindides, com
beneficios potenciais, incluindo o controle da
dor, relaxamento dos musculos, melhora de
nauseas e efeitos colaterais potenciais, como
psicose, sedacdo e intoxicagdo. O CBD
apresenta determinadas vantagens no controle
da ansiedade, inflamacdo, psicose, epilepsia e
efeitos neuroprotetores apresentados (Silva et
al., 2022).

Nos ultimos dez anos o interesse pela
cannabis na medicina vem crescendo e
diversos paises desenvolveram suas proprias
legislagdes sobre a maconha e medicagdes a
base de cannabis. No ano de 2017, trinta e
oito Estados e o Distrito de Columbia
consentiram a utilizagho medicinal de
cannabis; e, oito estados e o Distrito de
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Columbia  legalizaram  sua  utilizacdo
recreativa. Assim, a Health Canada permitiu
acesso a cannabis para utilizagdo medicinal
desde o ano de 1999 e, em 2013, mais de
trinta e sete mil pacientes j& tinham recebido
tratamento com cannabis para diferentes
condi¢Bes. Na Alemanha, os médicos podem
receitar canabindides com gastos custeados
pelos seguros de saude para pacientes com
patologias graves e sem escolhas alternativas
de tratamento (Pantoja-Ruiz et al., 2022).

A resolucdo atribuida pelo Conselho
Federal de Medicina (CFM) limita o
tratamento com cannabis para somente
individuos com menos de dezoito anos, 0 que
complica o acesso da populacdo adulta para
essa categoria de tratamento. Porém, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) fez nova classificagdo para o
CBD, no entanto, existe uma enorme
burocracia para sua importagdo, pois sua
producdo nacional é ilicita (Gomes et al.,
2022).

A dor é um sintoma que causa muito
desconforto e conduz ao sofrimento mental e
fisico ao individuo, abrangendo varios
mecanismos  fisiolégicos de complexo
entendimento, sendo um sinal que indica
algum problema existente no organismo. Pode
ser qualificada em relacdo a sua intensidade,
como leve, moderada e intensa; ao local,
somatica, periférica, visceral ou central; a
causa, nociplastica, neuropatica, nociptiva ou
mista; e, a duracdo, se aguda ou ja cronica
(Machado; Assis; Rodrigues, 2022).

Quando a dor é continua por mais de
noventa dias é avaliada como Dor Cronica
(DC) em virtude do elevado impacto que essa
condicdo provoca na qualidade e expectativa
de vida do individuo, o que a faz se tornar um
problema de saude publica. H& estudos que
apontam que, em média, 4559% dos
individuos no Brasil sofrem de DC sendo que
grande parte sdo mulheres. As fundamentais
enfermidades cronicas que podem conduzir ao
desenvolvimento  dessa condicdo  sdo:
fibromialgia, diabetes mellitus, enxaqueca,
artrites, sindrome do cdlon irritavel, esclerose
multipla, céncer, febre reumatica e ldpus
(Machado; Assis; Rodrigues, 2022).
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O tratamento com medicamentos para
DC sugerida pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) é formado por dois protocolos:
a forma escalonada que conta com
analgésicos, antiinflamatorios, opidides e
farmacos adjuvantes, com o intuito de agir em
dores nociceptivas e mistas, enquanto na
existéncia da dor crbnica neuropética, se
segue com antidepressivos triciclicos e
antiepilépticos, sendo os opioides reservados
as situacdes refratarias. Os opioides séo
extraordinarios analgésicos, contudo, sua
utilizacdo continua demonstra elevado risco
de tolerancia, necessidade de dosagens cada
vez maiores para alcancar o efeito analgésico
inicial, elevando extraordinariamente o risco
de ocorrer efeitos adversos, abuso da
substancia e dependéncia quimica. Dessa
forma, fica clara a necessidade da procura de
opcdes medicamentosas para a DC (Matias et
al., 2022).

Geralmente, deve-se compreender se
existe recomendacdo clinica para cada
paciente especificamente. Se a sugestdo for
comprovada, € preciso investigar se ha
alguma contraindicagdo relativa, interagdes
farmacoldgicas, se foi utilizado previamente
como uso adulto ou como medicinal e/ou
demais cuidados que precisa ter ao escolher o
canabindide ideal (Briques; Pereira; Feliz,
2023).

Definido qual canabindide ideal ou
suas combinacdes, é preciso eleger, qual a
categoria de produtos é a mais recomendada,
ou melhor, um produto de espectro completo
ou full spectrum, um isolado, ou conhecido
como espectro broad, focando sempre na
composicao do produto e a proporgéo entre 0s
canabinoides. Por fim, escolhe-se a dose
inicial a ser sugerida e o produto que sera
recomendado (Briques; Pereira; Feliz, 2023).

A dor é o motivo pelo qual os
pacientes explicam o acesso a cannabis em
dispenséarios em todo o pais. Um relatorio das
Academias Nacionais de Ciéncias,
Engenharia e Medicina mencionou a dor
como a recomendacao terapéutica com a base
de evidéncias mais forte na literatura medica
publicada. Porém, poucas informacGes de
ensaios clinicos controlados em humanos
ficam & disposicdo para apoiar a utilizagdo
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generalizada de cannabis medicinal em
situacOes dolorosas (Donald et al., 2020).

A utilizacdo da maconha, embora seja
considerada ilegal no Brasil, é bastante
frequente por todo o mundo, sendo uma das
drogas mais usadas de todos 0s tempos,
apresentando como seus efeitos fundamentais
associados a sua préatica psicoativa. Contudo,
com a elevada taxa de uso e conhecendo o seu
potencial terapéutico ja usado ha milénios, as
pesquisas em torno de suas aplicacdes
medicinais vem aumentando  bastante
(Machado et al., 2023).

Assim, 0 objetivo deste estudo é
revisar a acdo da cannabis medicinal para o
tratamento da dor cronica, sua seguranga de
uso e seus possiveis efeitos colaterais.

Trata-se de um estudo descritivo e
exploratério, do tipo revisdo integrativa de
literatura. Essa abordagem admite uma sintese
do conhecimento usando exploragfes de
diferentes pesquisas para aprofundar o
conhecimento em diferentes campos do saber
(Souza, 2010). A busca na literatura foi feita
por meio das bases de dados SciELO,
PubMed e Google Académico, a partir dos
seguintes descritores: cannabis medicinal; dor
cronica; tratamento.

Os critérios de inclusdo foram: artigos
disponiveis na integra e gratuitamente,
escritos em portugués e inglés, publicados no
periodo de 2016 a 2023, disponiveis nas bases
de dados selecionadas. Os critérios de
exclusdo: publicacBes apenas com 0 resumo
disponivel e artigos publicados repetidamente.

Revista da Faculdade de Ciéncias Medicas da Paraiba
Journal of the Faculty of Medical Sciences of Paraiba

Uso da cannabis medicinal para tratamento da dor
cronica: Revisdo integrativa de literatura

Além do uso de filtros nas bases de
dados e da exclusdo dos estudos repetidos,
selecionou-se as publicacfes a serem lidas na
integra através da leitura dos titulos e
resumos, forma essa de triagem que consentiu
notar as publica¢des associadas ou ndo com o
objetivo desta revisdo integrativa. Depois da
leitura dos artigos escolhidos, foi preenchida
uma tabela com as suas principais
informagdes, para uma melhor organizagao
dos dados coletados. A partir de uma analise
criteriosa, criou-se uma discussdo que
permitiu uma maior compreensdo acerca do
assunto em questao.

Por meio das estratégias de busca,
identificou-se um total de 7.994 publicacdes,
no qual 5.170 foram encontradas através do
Google Académico, 1.433 na base de dados
PubMed e 1.391 na base de dados Scielo.
Dentre essas, 6.908 foram excluidas por
duplicidade, totalizando 1.086 referéncias.
Apds uma triagem feita de acordo com o0s
critérios de incluséo e excluséo, selecionou-se
184 para leitura do titulo e resumo. Nessa
fase, excluiu-se artigos que ndo estavam
relacionados com o objetivo desta revisdo,
como os estudos que investigavam os efeitos
da cannabis em outras patologias, como
epilepsia, por exemplo.

Ao término da triagem, 24 referéncias
foram escolhidas para a leitura na integra e,
avaliadas para a inclusdo da revisdo
integrativa.

Esse processo foi ilustrado no
fluxograma da figura 1, abaixo, e as
fundamentais informacgdes coletadas das
referéncias estdo apresentadas na tabela 1.
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Figura 1- Fluxograma do levantamento bibliogréfico.
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Fonte: Proprio do autor (2023).

Tabela 1-Descricéo dos artigos incluidos na revisdo, em ordem de publicacéo.

Canabinoides no
tratamento da dor
cronica

Falar sobre o uso
THC no tratamento
da dor cronica,
enfatizando-se seu
mecanismo de acdo e

as limitacdes
apontadas pela
literatura.

Revisao
literatura

de

Os tratamentos clinicos disponiveis
atualmente sdo insuficientes para o controle da
dor cronica refratéria.

Medical Cannabis in
Patients with Chronic
Pain: Effect on Pain

Relief, Pain
Disability, and
Psychological

aspects. A
Prospective Non
randomized  Single

Arm Clinical Trial.

Avaliar os efeitos do

uso de cannabis e o0s
beneficios associados
relatados por
pacientes com
diversos diagnosticos
de dor crénica.

Estudo de caso

A intensidade da dor registra uma reducédo
estatisticamente significativa desde o inicio até
0 acompanhamento de 12 meses (X2 61,375;
P<0,001); as melhorias desde o inicio até o
acompanhamento de 12 meses também sdo
registradas na incapacidade de dor (X2 39,423;
P<0,001) e nos sintomas de ansiedade e
depressdo  (X230,362; P<0,001; X227,786;
P<0,001).

Medical cannabis: A
forward vision for the
clinician

Concentrar-nos nos Revisdo
efeitos dos literatura
canabindides no

tratamento da dor e
destacar areas que

de

Entre as muitas incertezas estdo as seguintes: 0s
efeitos clinicos estdo relacionados a uma Unica
molécula ou a uma combinagdo de
moléculas; outras moléculas além do THC e do
CBD tém  potencial para  beneficios
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acreditamos  serem
relevantes para a
pratica clinica.
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terapéuticos; moléculas especificas tém efeito
sobre sintomas ou condic6es especificas; qual é
o efeito de outras interacdes medicamentosas
com a cannabis; os efeitos adversos superardo
os efeitos positivos.

An experimental
randomized study on
the analgesic effects
of  pharmaceutical-
grade cannabis in
chronic pain patients
with fibromyalgia

Explorar os efeitos
analgésicos da
cannabis inalada de
grau farmacéutico em
20 pacientes com dor
cronica e
fibromialgia.

Ensaio
experimental

A inalacdo de canabidiol aumentou as
concentracbes plasmaticas de THC, mas
diminuiu os efeitos analgésicos induzidos pelo
THC, indicativo de interacOes farmacocinéticas
sinérgicas, mas antagonicas, de THC e
CBD. Este ensaio experimental mostra o
comportamento complexo dos canabindides
inalados em pacientes com dor crénica, com
apenas pequenas respostas analgésicas apds
uma Unica inalacdo.

An update of current Fornecer aos médicos Revisdo Neste campo relativamente novo de
cannabis-based uma atualizacdo dos integrativa desenvolvimento farmacéutico, 0
pharmaceuticals  in derivados desenvolvimento continuo de medicamentos
pain medicine farmacéuticos da promete beneficiar de uma abordagem de

cannabis em agonismo do  receptor endocanabindide

desenvolvimento direcionado para o tratamento de condicfes de

atualmente dor crénica.

disponiveis e

promissores, que

podem beneficiar

grandemente 0S

pacientes com

condicGes cronicas de

outra forma dificeis

de tratar.
Cannabis medicinal Analisar uma Estudo Na coorte estudada
como recurso experiéncia clinico- epidemioldgico predominaram mulheres com idade média de 67
terapéutico:  estidio terapéutica preliminar observacional e anos, de nivel educativo terciario. As razBes
preliminar com CM com alto retrospectivo de consulta foram  patologias  neuroldgicas

teor de Cannabidiol (38%), enfermidades reumaticas ou  artro-

(CBD). degenerativas

(37%), neoplasias (13%), doengas
psiquidtricas (4%) e outras (8%).

Opioid use and Fornecer uma visdo Revisdo de O consumo de opi&ceos prescritos aumentou a
misuse: health ampla do estado da literatura nivel mundial entre 2008 e 2013, enquanto o
impact, prevalence, pesquisa sobre 0 uso consumo de opiaceos como a heroina e o 6pio
correlates and indevido de drogas, permaneceu estavel em muitos paises, embora
interventions com foco particular tenham sido observadas reducbes em partes da

no uso de drogas Europa.

opidides nos EUA
Prospects for the use Awvaliar a eficacia e Revisdo Reducdo da dose de opioides, alivio da dor,
of cannabinoids in o0s danos da adicdo de sistematica distirbios do sono, funcionamento fisico e
oncology and cannabis  medicinal emocional e eventos adversos.
palliative care aos opioides
practice: a review of prescritos entre
the evidence pessoas que vivem

com dor cronica.
Uso de canabinbides Intuito de rever as Revisdo de Foi verificada uma relacdo positiva entre 0 uso
como adjuvante no atuais evidén-cias literatura de canabindides e o controle de sintomas
tratamento da dor para 0 uso observados nos pacientes em tratamento da dor
crénica compassivo de crbnica e de outros sintomas em diversos

canabindides no
controle da dor aguda

estudos controlados e coortes de laboratérios.
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e cronica.
Cannabidiol Revisar as mudancas Estudo de caso Quatrocentos pacientes foram avaliados para
prescription in nas medidas de CBD e 397 receberam  prescricdo. O
clinical practice: an qualidade de vida acompanhamento foi concluido em 253
audit on the first 400 autorreferidas, pacientes (63,3%).
patients in  New tolerabilidade aos
Zealand medicamentos e
relacOes dose-
dependentes em
pacientes com
prescricdo de Oleo
CBD para diversas
condicbes em uma
Unica instituicdo.
Definicho de dor Apresentar a Revisdo Conceitua a dor como uma experiéncia
revisada ap6s quatro definicio da dor sistemaética sensitiva e emocional
décadas. revisdo depois de desagradavel associada, ou semelhante aquela
quarenta anos. associada, a uma lesdo tecidual real ou
potencial.
The Testar a Estudo cruzado, Apos ainalacdo de 0,5 mgou 1 mg, a C max+pp

pharmacokinetics,
efficacy, and safety
of a novel selective

farmacocinética, o
efeito analgésico, o
desempenho

randomizado

plasmética de A2 -THC foi de 143 + 7,7 e 33,8 +
25,7 ng/ml.O Tt DP foide 3,7+ 14e4,4
2,1 min, e a AUC ¢ -> infinito = DP foi de 300 +

dose cannabis inhaler cognitivo e os efeitos 144 e 769 + 331 ng*min/ml,
in  patients with de seguranga de um respectivamente. Ambas as doses, mas ndo o
chronic  pain: a dispositivo  médico placebo, demonstraram  uma  reducédo
randomized, double- inovador que permite significativa na intensidade da dor em
blinded, placebo- a administragdo de comparacdo com o valor basal e permaneceram
controlled trial doses terapéuticas estaveis durante 150 minutos.

inalatorias de A°-

Tetrahidrocanabinol

(THC) em pacientes

com dor cronica.
Beneficios Apresentar o estado Revisdo Foram encontrados 367 artigos. Quarenta e trés
terapéuticos dos da arte das integrativa de artigos foram selecionados para serem lidos na
canabindides no publicacOes expressas literatura integra e 15 atenderam aos critérios desta
tratamento da dor na literatura cientifica revisao.
cronica em pacientes mundial sobre a
com céancer tematica, bem como

identificar 0S

beneficios

terapéuticos da

Cannabis  medicinal

no tratamento da dor
Opioid-sparing Avaliar a eficidcia e Revisdo Reducdo da dose de opioides, alivio da dor,
effects of medical os danos da adicdo de sistematica disturbios do sono, funcionamento fisico e
cannabis or cannabis medicinal emocional e eventos adversos.
cannabinoids for aos opioides
chronic  pain: a prescritos entre
systematic review pessoas que vivem
and meta-analysis of com dor cronica.
randomised and
observational studies
Uso medicinal da Mostrar a eficiéncia Revisdo Esse tratamento alternativo para diversos tipos

Cannabis em dores
cronicas

do uso da Cannabis
sativa para

o tratamento da dor
cronica

sistematica

de dores cronicas,
proporciona desde a reducdo da dor, até a
melhora da qualidade de vida dos usuarios.
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Cannabis e dor: uma
revisdo de escopo.

Conduzi uma revisao
examinando as
evidéncias de
cannabis na dor.

Revisdo
sistematica

Os medicamentos a base de cannabis parecem
ser em sua maioria seguros, tendo efeitos
adversos leves comuns, como tontura e euforia;
no entanto, ha uma necessidade importante de
pesquisas sobre sua seguranca, especialmente
na populacdo vulneravel, como pacientes
idosos.

Medical cannabis use

reduces opioid
prescriptions in
patients with

osteoarthritis

Apresentar 0  USO
medicinal de
cannabis na redugdo
prescrigdes de

opidides em pacientes
com osteoartrite

Estudo de caso

A média de MME/dia diminuiu de 18,2 para 9,8
(n=40, p<0,05). O percentual de pacientes que
caiu para 0 MME/dia foi de 37,5%. As
pontuagBes VAS diminuiram significativamente
aos trés e seis meses, e a pontuagdo da Salde
Fisica Global aumentou significativamente aos
trés meses.

Medical cannabis
used as an alternative
treatment for chronic
pain demonstrates
reduction in chronic
opioid use - a
prospective study

Investigar um
contexto clinico
proposto na oferta de
cannabis  medicinal
como tratamento para
dor crbnica para
aqueles que j& usam
terapia cronica com

Estudo de caso

Houve uma reducdo média de 67,1% na EMM
diaria/paciente, de 49,9 para 16,4 EMM no
primeiro acompanhamento. Houve uma
diminuicdo de 73,3% no MME no segundo
acompanhamento, de 49,9 para 13,3 MME,
com uma analise ANOVA denotando uma
diferencga significativa de P < 0,0001.

opidides.
O uso da maconha Avaliar os efeitos do Revisdo Constatou-se que o uso da maconha medicinal
medicinal no uso da cannabis integrativa de como adjuvante aos opioides na terapia da dor
tratamento de medicinal no literatura crbnica traz beneficios aos pacientes.
pacientes com dor tratamento de
cronica pacientes com dor

cronica.
Potencial analgésico Evidenciar 0 Reviséo Nos estudos observacionais, que partem da
do canabidiol no potencial efeito integrativa de avaliacdo observacional dos resultados de saide
tratamento da dor analgésico do literatura referentes a aplicabilidade terapéutica do

crbnica: uma revisao

Canabidiol (CBD) no

canabidiol (puro ou Cannabis medicinal) nos

integrativa manejo da  Dor pacientes, predominaram resultados

Cronica (DC). significativos quanto & melhoria dos sintomas

das diferentes idiopatias abordadas (incluindo
dor crénica).

Uso de Cannabis para Avaliar o uso de Revisdo A dor crénica foi a mais mencionada nos
tratamento da dor Cannabismedicinal sistemética estudos (n=1.492 casos), seguida pela dor
crbnica: uma revisdo para tratamento da neuropatica (n=870 casos) e pela dor pés
sistematica dor, analisando lesdo/trauma (n=794 casos).

topicos como

melhora da dor e

efeitos colaterais.
Aspectos praticos do Prover  atualizacdo Revisdo A cannabis medicinal pode ser considerada uma
uso da cannabis sobre os  dados integrativa de classe terapéutica nova e segura, pois a
medicinal em dor publicados literatura diferenca entre a dose farmacoldgica e a dose
crénica quanto a doses e letal é >1000 vezes (por exemplo o alcool é

cuidados com o uso 10x).

dos canabindides que

mostrem

interagcdo na

fisiopatologia da dor

crbnica e seu

tratamento.
Effect of inhaled Determinar se a Ensaio clinico Dor diéria avaliada com escala visual analogica
cannabis for pain in cannabis inalada ¢ piloto e Brief Pain Inventory.

adults with sickle cell

mais eficaz que o

randomizado
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disease a randomized placebo inalado no
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clinical trial alivio da dor crénica
em adultos com
doenca falciforme.
@] uso de Realizar uma revisdo Revisdo Os canabindides entram como forma de um
canabindides como integrativa da integrativa de tratamento terapéutico visando a melhor
terapia para dor literatura sobre o literatura qualidade de visa do paciente atingindo um
neuropética possivel  uso  de efeito mais direcionado a dor e tendo
canabindides na diminuic&o de efeitos colaterais.

terapia de dor
neuropatica,
analisando sua
efetividade no
tratamento da dor.

Fonte: préprio do autor (2023).

Como observado na Tabela 1, a maior
parte dos estudos encontrados (67%) séo
revisbes de literatura, integrativa e
sistemética. A maioria dos artigos descrevem
sobre o efeito da cannabis medicinal no
tratamento da dor crbnica, mas também
mencionam  sobre  alguns  processos
fisiologicos.

DeSantana et al. (2020) comentam
sobre uma atualizacdo recente sobre o
conceito de dor, diz que uma experiéncia
emocional e sensitiva, parecida com aquela
vinculada a uma lesdo tecidual real ou
potencial, foi feita no ano de 2020 pela
Internacional Association for the Study of
Pain (IASP). Entre as diversas categorias de
dores existentes a dor aguda surge em
decorréncia da exposicdo a um estimulo
nocivo ou em decorréncia dele, sdo dores com
pouca duragdo. Machado et al. (2020) ressalta
também que ha a dor crbnica que é uma dor
que dura mais que trés ou em determinados
casos seis meses, podendo ser igualmente as
dores que persistem mesmo depois da cura do
tecido que sofreu lesdo aguda, em grande
parte das vezes, sdo avaliadas peculiaridades
de quadro patoldgico.

Segundo Machado et al. (2023) a Dor
Neuropatica (DN) é uma categoria de dor
cronica frequente entre a populagdo mundial,
podendo ser avaliada como um problema de
saude global. O conceito mais recente de DN
é definido como uma dor decorrente de lesdo
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ou patologia do  sistema  nervoso
somatossensorial. Dentre as circunstancias
clinicas que podem ser causas estdo:
alcoolismo, diabetes mellitus, acidente
vascular encefalico, neuralgia pos-herpética,
esclerose mdltipla e outras mais que
possivelmente acometem o0 sistema nervoso
periférico e central.

De acordo com Dzierzanowski (2019),
Bolshakova, Bluthenthal e Sussman (2019),
nos ultimos dez anos, o0 sistema
endocanabindide vem sendo objeto de estudo,
provocando apreciavel interesse de cientistas
e médicos com foco terapéutico em varias
condicdes patoldgicas. Dzierzanowski (2019)
e Noori et al. (2021) enfatizam que a sua
abrangéncia em muitos processos fisioldgicos
¢ bastante conhecida, como o balanco
energético, pressao arterial, estimulacdo do
apetite, modulagdo da dor, controle de
nauseas e vomitos, embriogénese, memdria,
resposta imunoldgica, aprendizagem, dentre
outros.

Ascencdo, Lustosa e Silva (2016)
salientam que até os anos 80, confiava-se que
os efeitos da cannabis sativa ndo eram
mediados pelos receptores por serem 0S
canabindides estruturas muito lipofilicas, pois
achava-se que conseguiam atravessar as
membranas celulares do cérebro e ocasionar
os seus efeitos. Foi entre os anos de 1988 e
1990, que se descobriu o primeiro receptor
canabindide, o que gerou uma reviravolta nas
pesquisas sobre a sua utilizacdo medicinal,
conduzindo a descoberta dos receptores CB1
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e CB2 e seus ligantes endogenos. Partindo
disso, realizou-se uma avaliacdo mais
detalhada sobre os seus efeitos no organismo
e a modulacao da dor, principalmente, a dor
cronica.

Os receptores canabindides sdo
receptores de membrana acoplados a proteina
G (GPCR, do inglés GProtein-Coupled
Receptor). A ativacdo desses receptores
antecipa uma reacdo em cadeia que dificulta a
enzima amplificadora adenilato ciclase, com
possivel fechamento dos canais de calcio,
estimulacdo de proteinas quinases e abertura
dos canais de potassio de calcio. Depois dessa
interagdo, ocorre decréscimo na liberagdo de
neurotransmissores ~ (Ascencdo;  Lustosa;
Silva, 2016).

Baena e Rettore (2021) explicam que a
estrutura carbociclica dos compostos da
cannabis sativa, denominados de
canabindides, € composta por 21 atomos de
cartbono e trés anéis:  cicloexano,
tetrahidropirano e benzeno. Esses, podem ser
enddgenos (endocanabinoides),
fitocanabinodides (derivados de plantas) e
sintéticos. Os quatro canabindides mais
comuns séo: o D-8-tetra-hidrocanabinol (D8-
THC), o D-9-tetra-hidrocanabinol (D9-THC),
0 canabidiol (CBD) e o canabinol (CBN). A
cannabis sativa ainda possui demais
canabindides e mais compostos relevantes
para a sua acdo medicinal. Compostos esses,
que sdo os grandes responsaveis pelo alto
potencial medicinal da planta.

Donald et al. (2020) narram que 0S
canabindides possuem propriedades
analgésicas e anti-inflamatorias e podem
aprimorar a ativacdo dos mastécitos, o trafego
e a adesdo de leuctcitos, a inflamacdo
neurogénica, o estresse oxidativo, a ativacdo
endotelial e a hiperalgesia por meio dos
receptores canabindides 1 e 2. Diversos
ensaios recomendam que a cannabis pode ser
usada de forma eficaz para o tratamento da
DN. Além dos efeitos analgésicos do A-9-
tetrahidrocanabinol, 0 fundamental
canabindide psicoativo da cannabis, possui
propriedades analgésicas e anti-inflamatorias
supostamente ligadas ao canabidiol.

Ribeiro, Nocetti e Baptista (2010)
destacam que o sistema endocanabindide
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(SEC) atua no controle do apetite, do
movimento, na modula¢do da dor, na criagdo
de memorias e em varios pProcessos
fisiologicos. Através das acBes dos receptores
CB1 e CB2 cumpre funcdo critica na dor
periférica, hiperalgesia e inflamagdo. Os
receptores CB 1 e CB2 igualmente sdo
abrangidos na regulacdo de dermatite de
contato e prurido. Na coluna vertebral, as
acbes do CB2, mediados pela microglia e/ou
astrécitos, sdo apresentadas sob circunstancias
de inflamagdo. O canabidiol é um
fitocanabinoide ndo-euforizante, comum em
cepas de cannabis, atuando como fortes
antioxidantes anti-inflamatorios com
atividades superiores a das vitaminas C e E,
através das acbes ndo canabindides. O THC
age nos receptores CB1 e Cb2, enquanto os
outros canabindides demonstram maior ou
menos afinidade por um ou outro receptor. O
THC dificulta a sintese da prostaglandina E-2
e estimula lipoxigenase. O THC como o CBD
ndo acomete a COX-1 ou COX-2 em doses
farmacoldgicas importantes.

Segundo Baena e Rettore (2021)
realizou-se no Brasil uma estimativa de que
28% a 41% da populacdo sentem algum tipo
de dor crbnica. Em uma pesquisa feita em
2012, com 1.597 pacientes, através do
questionario DN4 (questionario exclusivo
para rastreio de dor neuropética) estimou-se
que 42% (679 pacientes) dessa amostra
sentiam dor cronica. Dentro dessa estimativa,
10% (157 pacientes) era, portadores de DN
(dor neuropética resulta de uma lesdo no
sistema nervoso central ou periférico); 58%
(761 pacientes) ndo demonstraram nenhum
tipo de dor crbnica, com um percentual de
portadores dessa dor crbnica superior a da
Franca (6,9%) e do Reino Unido (8%),
alusivo a estudos associados ao mesmo
questionario. Por meio dos concernentes
resultados do questionario DN4, pode-se
observar que o numero de individuos que
sentem dor crbnica no Brasil € ligeiramente
elevado, derivando em uma necessidade de
novas técnicas complementares para a cura ou
a sua reducao.

Pantoja-Ruiz et al. (2021) relembram
que a cannabis possui aproximadamente 60
canabiniodes, esses, sdo  compostos
endogenos ou exogenos com atividades sobre
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0s receptores de cabinoides. H& trés
modalidades de canabinoides: 0S
fitocanabinoides, derivados de plantas como a
nabiximois; endocanabindides, que séo
compostos enddgenos como anandamida e 2-
araquidonulglicerol (2-AG) e canabindides
sintéticos, como dronabinol e nabilona. Delta-
O-tetrahidrocanabiol ~ (THC),  canabidiol
(CBD) e canabinol (CBN). Ha trés drogas
disponiveis comercialmente que podem ativar
0 sistema canabindide: Cesamet® (nabilona),
Marinol® (THC + dronabinol) e Sativex®
(THC + CBD). A meia-vida dos canabindides
na etapa de  distribuicito é de
aproximadamente meia hora, no entanto, a
meia-vida da etapa terminal é mais longa,
com uma média de 30 horas.

Uritis et al. (2019) também
mencionam que Se encontra 0 sistema
endocanabindide em todo o corpo humano,
comumente, associado ao tecido neuronal,
mas igualmente se estende por outros 6rgaos e
sistemas como 0ssos, pele, células de defesa
hematopoiéticas e articulacBes. Esse sistema
de sinalizacdo lipidica modula o humor, a
promocdo do sono, a dor, 0 apetite, émese,
imunidade, memoria, sistema cardiovascular,
desenvolvimento celular e o fendmeno de
“lutar ou fugir”. Esses sdo enfoques atraentes
para varias alternativas terapéuticas, porém, a
abrangéncia do sistema endocanabintide é
bastante atual e teve seu inicio com o
reconhecimento dos receptores canabinodides
CB1 e CB2 no decorrer dos anos 80 e o
reconhecimento dos seus ligantes.

Conforme informacdes de Fitzcharles
e Eisenberg (2018), os fundamentais ligantes
enddgenos caracterizados (endocanabindides)
sdo o0 2-araquidonoil glicerol (2-AG)
andaraquidonoilanolamida (anandamida,
AEA). Esses sdo provenientes do acido
araquidénico e sdo produzidos enquanto
ocorre a inflamagdo provocada pela lesdo de
tecido ou seguindo um gatilho neuronal pré-
sinaptico. Esses ligantes regulam
negativamente a dor e a resposta inflamatdria.
Ligantes exogenos, como os fitocanabinoides
e preparos farmacéuticos, igualmente
conseguem ligar-se a esses receptores.

Para Pantoja-Ruiz et al. (2021) a dor é
uma experiéncia subjetiva formada por fatores
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fisioldgicos, cognitivos, sensoriais,
motivacionais e afetivos. Os trés essenciais
sistemas de dor sdo: centrais, nociceptivos e
neuropaticos. A dor centralizada resulta em
uma amplificacdo do sistema periférico em
virtude ao nervo central de persistente
disfuncdo. A dor nociceptiva decorre de dano
tecidual e comumente € apresentada como
latejante, dor ou dor aguda. Em regra, esta
associado com células imunes que secretam
citocinas, como serotonina, histamina,
bradicinina e prostaglandina na leséo e sinais
de lesdo conduzido pelas fibras nervosas
periféricas C e gama A para os ganglios da
raiz dorsal, até o talamo e, posteriormente,
para o cortex cerebral. A dor nociceptiva tem
o significado de causar alerta ao individuo
sobre o0 perigo. A dor neuropética é provocada
por danos aos nervos que enviam mensagens
de dor imprecisas para o tdlamo e o cortex.

Ainda segundo Pantoja-Ruiz et al.
(2021) a dor e um processo complexo
modulado por vérios fatores subjetivos, o que
deixa complicada o desenvolvimento de
enfoques farmacéuticos simples. A cannabis
eventualmente é a primeira droga utilizada
para o tratamento da dor, pois 0s pacientes,
frequentemente, iniciam com anti-
inflamatérios ndo esteroidais  (AINES),
inibidores da ciclooxigenase (COX) e
opidides.

As duas fundamentais vias
ascendentes em mamiferos dedicadas a dor, a
via espinoparabraquial e a via espinotalamica,
respondem pelos fatores discriminatorios e
afetivos da dor, concomitantemente. O
controle descendente da dor pode ser
inibitério ou simplificador, inicia-se nas areas
corticais superiores hipotalamos e amigdala e
se projete para a parte inferior do tronco
encefalico e a medula espinhal. O sistema
endocanabinoide é demonstrado em toda vida
ascendente e descendente (Pantoja-Ruiz et al.,
2021).

Segundo as percepcdes de Gulbransen,
Xu e Arroll (2020) a utilizagdo oral do
canabidiol puro com o objetivo ansiolitico e
analgésico, no qual 63% da soma de 400
pacientes mostraram melhora dos sintomas, e
nesse mesmo estudo, igualmente foi
apresentado que em referéncia a dor cronica
desencadeada por quadro oncologico néo
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existiu aclo analgésica eficaz do CBD, o
motivo possivel é que embora seja
classificada como nociceptiva, a agéo da dor
associada ao cancer abrange questdes
multifatoriais ainda mais complicadas que as
demais patologias abordadas nesta pesquisa,
dor por colite ulcerativa e dor cronica
inespecifica.

Guida et al. (2019) enfatizam que cabe
ao sistema endocanabinodide a modulacdo de
maltiplos processo organicos especificos com
ligantes endogenos e enzimas autoproduzidas.
Seus receptores se classificam em receptor
canabindide tipo 1 (RCB1) e receptor
canabindide tipo 2 (RCB2), que podem se
ligar a N-aracdonoil etanolamina
(anandamida) e 2-araquinilglicerol (2AG)
(ligantes enddgenos), da mesma forma como
fitocanabinoides: tetrahidrocanabinol (delta-9-
THC) e canabidiol (CBD), no qual o RCB1
mais abundante no sistema nervoso central e
periférico, ao passo que o RCB2 é mais
existente em células do sistema imunoldgico.

Conforme  Machado, Assis e
Rodrigues (2022) ha informagdes que
demonstram que as mulheres tendem a
enfrentar mais enfermidades que acometem
em dor de origem visceral e
musculoesquelética em comparagdo com 0s
homens, sendo esse sintoma ligado a
patologias  autoimunes.  Isso  acontece
possivelmente  por questdes  genéticas,
hormonais e/ou morfoldgicas associadas a
fisiologia feminina. O ensaio clinico
randomizado com a utilizacdo topica de
canabidiol para DN periférica sintomatica de
Gulbransen, Xu e Arroll (2019) constatou a
eficiéncia na diminuicdo na dor intensa, aguda
e sensacdo de coceira em individuos com
faixa etéria superior a 68 anos.

Os estudos de Poli et al. (2018), de
Benedict, Sabbagh e Conermann (2021) e
Renslo et al. (2022) apontaram uma
associagédo entre o uso da cannabis medicinal
como adjuvante no tratamento da dor cronica
e a utilizacdo de medicacBes opindides,
mostrando uma provavel diminuicdo na
utilizacdo dessas medicacOes depois da
implementacdo da cannabis medicinal. O
estudo de Poli et al. (2018) apresentou que
depois de doze meses da utilizagdo, ocorreu
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uma diminuicdo média da dor, caindo de 9
pontos para 5 e, por conseguinte, uma reducéo
da utilizacdo dos opidides, da mesma forma
como o estudo de Benedict, Sabbagh e
Conermann (2021) que apontou que 75 dos
115 participantes continuaram certificados
para cannabis medicinal, porque sentiram
alivio relevante da dor. Junto a isso, o estudo
de Renslo et al. (2022) apresentou uma queda
importante do consumo diario de morfina
depois do emprego da cannabis medicinal.

Poli et al. (2018), Almong et al.
(2020), Benedict, Sabbagh e Conermann
(2021) e, Renslo et al. (2022) citam que foi
constatado que o principal efeito colateral
narrado pelos participantes foi a sensacdo de
estarem drogados, pois falaram de demais
efeitos  colaterais, como agitacdo e
hiperatividade, asma, sonoléncia, alucinagdes,
confusdo mental, fraqueza, levando-se em
conta que todos associam esses efeitos a
dosagens elevadas de THC. Além disso, Donk
et al. (2018) ressaltou que ocorreu diversos
efeitos adversos como tosse enquanto era feita
inalacdo, gosto ruim durante a inalacdo, dor
de garganta, além de nauseas e tonturas.

Igualmente, o estudo de Donk et al.
(2019) foi feito com uma amostra de 25
pacientes, no qual se usou principios ativos
como THC, OH-THC e CBD, ressaltando
efeitos adversos como nduseas e tonturas em
grande parte dos participantes, em
comparacdo aos outros estudos, além de
enfatizar que os efeitos adversos séo iguais
para todos os principios ativos. Os autores
desse estudo relataram que nenhum dos
tratamentos com cannabis medicinal possui
um efeito maior do que o placebo nos escores
de dor espontanea ou respostas de dor elétrica,
divergindo do ponto de vista destacado nos
outros estudos, nos quais a utilizacdo da
cannabis medicinal apontou melhoras nos
escores da dor.

Gomes et al. (2022) delineiam que o
canabidiol quando usado no tratamento de
pessoas com dor crbnica, apresenta efeitos
mais brandos e até antagbnicos em
comparacdo ao THC e, ndo somente isso, mas
igualmente, eleva as  concentragoes
plasmaticas de THC quando em conjunto com
ele. Porém, o canabidiol & um instrumento na
gestdo do paciente com dor cronica, com
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possibilidade de reduzir em até 30% as
escalas de dor, especialmente as cronicas. O
canabidiol ¢ um dos componentes n&o
psicoativos  atuais mais  promissores,
precisamente  por  ocasionar  efeitos
farmacoldgicos sem desempenhar nenhuma
atividade intrinseca relevante, configurando-
se entdo, um ativo de elevado potencial para
uso terapéutico.

Briques, Pereira e Feliz (2023)
salientam que se acontecerem efeitos
adversos, sdo abrandados pela titulacdo lenta
da cannabis por um periodo de duas a quatro
semanas e pela utilizacdo de produtos com
elevada magnitude de CBD em referéncia ao
THC. O CBD altera a curva de
biodisponibilidade do THC, deixando-a mais
baixa e prolongada no que diz respeito ao
tempo, e assim, diminui os efeitos adversos
do THC. A dosagem perfeita comumente
continua estavel e ndo precisa de doses
crescentes com o passar do tempo. Se existir
tolerancia, é preciso revisar se 0 paciente esta
confundindo euforia com o controle dos
sintomas. Se estiver com tolerancia aos
efeitos fisiologicos da cannabis, recomenda-se
uma curta folga de medicamentos, de 48 h;
em regra, é suficiente para aprimorar sua
resposta do tratamento.

O Brasil tem altos indices de pacientes
portadores de dor cronica. Os estudos que
foram mencionados neste trabalho
evidenciaram que a busca pela cannabis para
reduzir a dor esta crescendo de forma
gradativa e estdo se mostrando eficientes.

Varios pacientes com dor cronica
dependem de analgésicos para sobreviver e
ainda assim convivem com a possibilidade de
recaida em uma circunstancia ciclica de dor,
depressdo e inatividade. A legislacdo acerca
da cannabis e seus derivados esta sendo
avaliada para utilizagdo medicinal em varios
paises.

Fica claro, no entanto, que para as
dores cronicas refratarias ou de baixa resposta
ao tratamento convencional, a utilizacdo da
cannabis se mostra como uma excelente
alternativa, considerando que tem capacidade
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de aliviar a dor, da mesma forma como Sseus
sintomas relacionados, o que oferece melhora
na qualidade de vida do paciente e igualmente
na diminuicdo da utilizacdo de opidides.
Afinal, é preciso urgentemente evidenciar que
a resposta e adesdo do paciente a esse
tratamento é uma variavel, assim, como a
disponibilidade da  cannabis e do
conhecimento do profissional sobre o
tratamento.

Conforme as informacoes da literatura
encontradas no presente trabalho, o canabidiol
demonstra atividade farmacologica benéfica
para o corpo humano e pode ser utilizada
COMO meio promissor como tratamento para
cuidar da dor crénica. E possivel notar que ha
acdo analgésica, no entanto, demonstra
eficiéncia mais marcante em neuropatias e
auséncia de acdo analgeésica suficiente na dor
oncoldgica.

Estudos de elevada qualidade séo
necessarios para que médicos oferecam
conselhos fundamentados em evidéncias para
pacientes interessados em fazer uso da
cannabis como um tratamento complementar.
Todavia, é preciso que se facam mais
pesquisas em larga escala para se obter
conhecimento de fato e totalidade dos
canabinoides.
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