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RESUMO

A dor crdnica se configura como uma problematica atual de dificil manejo. A terapéutica deve
ser multimodal idealmente, abarcando remédios antidepressivos e anticonvulsivantes,
modalidades fisicas como uma unidade de estimulagdo clétrica transcutinea do nervo e
psicoterapia. Todavia, a literatura e a pratica médica nos da como evidéncia a recorrente falha
no controle da dor, dentro do aporte tradicional de medica¢des preconizadas. Assim,
objetivou-se verificar quais evidéncias existem na literatura sobre os beneficios e/ou
maleficios da pratica de uso de cannabis medicinal para esta patologia, visto toda a descoberta
da atuagdo do sistema endocanabinoide da modulagao de varias fungdes organicas entre elas,
a dor, sendo ele o foco de atuagdo desta droga. Foi realizado uma revisao de literatura
integrativa. Utilizadas as bases de dados LILACS e PUBMED onde foram selecionadas
publicacdes nos seguintes idiomas: inglés, portugués e espanhol, entre os anos de 2009 até
2019, com os seguintes descritores, nas trés linguas: "dor cronica" e "cannabis medicinal". Foi
encontrado um total de 28 artigos. A conclusdo deste estudo, deixou evidente a redugdo dos
niveis algicos com a cannabis medicinal, todavia, a medicacio seria de segunda escolha. E
necessario controle rigido na prescricao, protocolos bem definidos e maiores estudos para
confecc¢do destes protocolos, averiguando também a seguranca do remédio a longo prazo.

Palavras-chave: Dor cronica. Cannabis medicinal.



ABSTRACT

Chronic pain is a current problem that is difficult to handle. Therapy should ideally be
multimodal, encompassing antidepressant and anticonvulsant drugs, physical modalities such
as a transcutaneous electrical nerve stimulation unit, and psychotherapy. However, the
literature and medical practice give us evidence of the recurrent failure to control pain within
the traditional supply of recommended medications. Thus, the objective was to verify what
evidence exists in the literature about the benefits and / or harms of the practice of medical
cannabis use for this pathology, considering the discovery of the endocannabinoid system and
its modulation about organ functions, like pain, it is the focus drug action. An integrative
literature review was performed. LILACS and PUBMED databases were used, where
publications were selected in the following languages: English, Portuguese and Spanish, from
2009 to 2019, with the following descriptors, in the three languages: "chronic pain" and
"medical cannabis"”. A total of 28 articles were found. The conclusion of this study made
evident the reduction in pain levels with medicinal cannabis, however, the medication would
be of second choice. Rigid prescribing control, well-defined protocols, and larger studies are
needed to make these protocols, as well as to ascertain the long-term safety of the drug.

Keywords.: Chronic pain. Medicinal cannabis.
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1.INTRODUCAO

A dor ¢ definida pela Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (International
Association for the Study of Pain - IASP) como uma “experiéncia sensorial ¢ emocional
desagradéavel associada a uma lesao real ou potencial de tecidos, ou descrita em termos de tais
lesdes”. ( KOPF; PATEL, 2010) Queixas de dores estdo entre as principais causas de busca
por atendimento médico; dessa maneira, a diferenciacdo entre dor aguda e cronica ¢ a
primeira investigacao necessaria para a condu¢do do quadro élgico. Consideramos dor cronica
a queixa que se apresenta por mais de 3 meses de ocorréncia do agravo, podendo ser continua
ou recorrente. Embora, para fins de pesquisas dores cronicas sdo as que cursam com, pelo
menos, seis meses. (GUZZO, 2018; VASCONCELOS; ARAUJO, 2018; DELLAROZA et
al., 2008)

A dor cronica pode ser descrita por trés diferentes mecanismos fisiopatoldgicos: dor
nociceptiva, dor neuropatica e dor mista. A dor nociceptiva estd associada as lesdes
osteomusculares ou ligamentares e costumam responder bem a anti-inflamatérios nao
esteroides (AINE), enquanto que a dor neuropatica tem relagdo intima com lesdo ou disfungao
do sistema nervoso, responde fracamente a analgésicos e AINES. O terceiro mecanismo se faz
de maneira mista, como diz seu nome, acometendo tanto nervos quanto estruturas
osteomusculares; temos, por exemplo, a radiculopatia a qual se configura como uma dor
cronica mista. (BRASIL, 2012) E importante perceber que a dor cronica deve ser interpretada
como uma patologia em si, diferente do manejo da dor aguda, a qual nos sinaliza buscar
alguma injuria ao organismo.

Essa doenca traz impactos relevantes para a qualidade de vida do individuo, afetando-
o em variados ambitos, com consequéncias sérias para o desenvolvimento da sua capacidade
funcional, seja laboral, social ou pessoal. Avalia-se que a dor cronica tenha prevaléncia em
torno de 10, 1 a 55,5% no mundo. Embora haja poucos estudos sobre o tema no Brasil, a
estimativa é semelhante 4 mundial. (VASCONCELOS; ARAUJO, 2018).

Por se tratar de um fendmeno multifatorial, devemos ter a perspectiva de tratamento
multidisciplinar para cuidar desses pacientes, visto que, grande nlimero de acometidos por dor
cronica sofrem de depressdo, assim como, apresentam melhora da dor sob atividade fisica
regular, massoterapia e acupuntura (BRASIL, 2012). Contudo, o tratamento medicamentoso
¢ essencial para reducao dos niveis de dor, os quais podem ser incapacitantes € sem

tratamento farmacologico se torna invidvel a pratica de tratamentos adjuvantes.
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A terapéutica medicamentosa para dor cronica ¢ classicamente proposta pela
Organizacdo Mundial da Satide (OMS). Ela é composta de dois protocolos, a forma
escalonada inclui analgésicos, anti-inflamatdrios, farmacos adjuvantes e opidides (fracos e
fortes) visando atuar em dores nociceptivas e mistas. Enquanto na presenca de dor cronica
neuropdtica, seguimos tradicionalmente com antidepressivos triciclicos e antiepilépticos,
sendo os opiodides reservados a dores a eles refrataria. (BRASIL, 2012) Dessa maneira, na dor
persistente de moderada a grave que prejudica a fungdo, deve preconizar com o uso de
opiodides. Sao opidides toda substancia, natural ou sintética, cuja agdo analgésica se da por
meio da interagdo com os receptores opidides (Mp, Delta e Kappa), sendo a morfina
referéncia desses farmacos e tendo como antagonista a naloxona. (MARTINS et al., 2012)

Essas medicacdes sdo universalmente utilizadas no tratamento da dor oncologica e dor
aguda intensa. Nas ultimas décadas, a sua utilizagdo para dor ndo oncoldgica cronica, a qual
versa sobre 60% a 70% dos casos de dor cronica, tem aumentado consideravelmente, visto
que muitas vezes nao respondem bem analgesicamente a outras medicac¢des. Dessa forma, os
opioides se configuram excelentes analgésicos, fornecendo melhora nos niveis de dor.
Todavia, o uso continuo da medicagdo apresenta alto risco de tolerdncia que significa a
necessidade de doses cada vez maiores para atingir o efeito analgésico inicial. Isso, aumenta
exponencialmente as chances dos efeitos adversos surgirem, tais como nauseas, disfuncao
cognitiva, depressao respiratoria, dependéncia quimica e consequente abuso da substancia.
(ABRAMS, 2016)

Assim sendo, fica evidente a necessidade de buscar alternativas medicamentosas para
a dor cronica. Nesse contexto, no inicio da década de 90, a descoberta do sistema
endocanabidioide e seus efeitos organicos na modulagcdo da dor, em especial a dor cronica,
representou uma fonte desconhecida de possibilidades para a producdo de medicacdes as
quais, teoricamente, possuiriam grande potencial de melhorar a qualidade de vida de
individuos acometidos pela dor cronica. (AGUIAR, 2017)

A Cannabis sativa, planta da qual se derivam os canabinoides, vem sendo empregada
em medicina hé séculos. Na China, o uso da semente de cannabis em receitas ¢ frequente, seja
nas terapias ou na alimentagdo. A planta é conhecida como fonte de energia na cultura
chinesa. A Cannabis apresenta, de modo geral, propriedades sedativas e ansioliticas, no
entanto, mesmo doses muito altas ndo sdo capazes de causar parada respiratoria. Ela também
produz uma leve euforia. Em doses elevadas o consumo de Cannabis pode produzir alteragao

da percepcdo do tempo, aumento da sensitividade perceptual e mesmo alucinagdes, o que
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aproxima a maconha dos alucinégenos classicos (por exemplo: LSD, psilocibina, mescalina)
(AGUIAR, 2017).

Quimicamente, ha mais de 500 substancias ativas na Cannbis, dentre elas mais de 100
canabinoides. Os quarto canabindides mais abundantes sdo: o delta-9-tetra-hidrocanabinol
(delta- 9 -THC), o canabinol (CBN) o canabidiol (CBD) e o delta-8-tetra-hidrocanabinol
(delta- 8 —=THC). O CBD (Canabidiol) ¢ o THC (Tetraidrocanabinol) sdo os mais estudados.
Foi descoberto que o CBD, nao possui efeitos alucindgenos, ndo causa dependéncia quimica e
possui efeito benéfico no tratamento de patologias como esclerose multipla e principalmente
as neurologicas refratarias que causam crises convulsivas.
(BONFA; VINAGRE; FIGUEIREDO, 2008)

Para tanto, a pesquisa, testes clinicos e desenvolvimentos de medicagdes com o
produto base citado sofrem com muitas questdes conflitantes, culturais e legais, as quais
atravancam o desenvolvimento cientifico. Esses empecilhos se devem a presenga na historia
da humanidade de uso de substincias entorpecentes, por razdes variadas, diversamente
valoradas pelas sociedades em cada periodo historico, podendo ser desde apenas usos
recreativo, como questoes religiosas € mesmo medicinais. Devido ao crescente abuso dessas
substancias entorpecentes no mundo, tém-se adotado posturas diversas para a proibi¢ao de
certas substancias psicoativas. Essa interven¢do do estado teve origem no século XIX e se
apoia em questdes de saude publica, destinadas a preservagdo da integridade coletiva,
precavendo as pessoas de situacdes que podem colocar em risco a sua vida e sua integridade
fisica. (CARLINI, 2006)

A proibicao da Cannabis definiu o impedimento do cultivo, producao, exploracdo e
uso em geral da planta. Teve inicio nos Estados Unidos da América e a politica foi sendo
difundida para outros paises, baseado nos movimentos de Lei e de Ordem. (CARLINI,
2006) Na conjuntura atual, em decorréncia das descobertas como as dos neuroreceptores
canabidioides e evidéncias cientificas de possibilidades terapéuticas em diversas patologias, o
uso medicinal da cannabis ja ¢ fato em paises da Europa e nos Estados Unidos. Porém, na
realidade brasileira, fazer tratamentos com os principios ativos da planta ainda enfrentam
muitas dificuldades. Atualmente, a Anvisa permite a importagdo para o Brasil, mediante
prescricdo médica. Em 26 de setembro de 2019, a Comissdo de Direitos Humanos acatou a
sugestdo legislativa a qual propde norma legal para maconha medicinal. Em conseguinte, a

matéria advird a tramitar no Senado como um projeto de lei. (FERNANDES, 2019)
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Dito isso, o objetivo do presente trabalho ¢ avaliar, na literatura, as evidéncias
positivas ou negativas da utilizagdo do cannabis medicinal na dor crénica, além de promover
uma reflexdo critica sobre aspectos conflituosos da utilizacdo de derivados da cannabis no
contexto medicinal; busca-se, em especifico, observar a situacao atual na literatura sobre o
assunto, de forma a proporcionar a identificacdo e a estruturagcdo da real situacdo acerca da
utilizagdo das substancias descritas como alternativas para o tratamento da dor, bem como,
explicitar os principais instrumentos usados para auxiliar na averiguacao da eficiéncia da
droga, apontando as evidéncias cientificas sobre o tema.

A relevancia do presente estudo constata-se na necessidade de esclarecer os principais
pontos de concordancia e discordancia sobre a eficacia da teraputica com os ativos da
cannabis para a patologia especificada na atualidade, de modo que, para evidenciar a real
estruturacdo do problema propde-se a utilizagdo das diversas ferramentas disponiveis na
literatura tematica. Assim, a proposta apresentada, permite ao leitor o entendimento da
situacdo problema, o conhecimento bdasico dos principais instrumentos e embasamentos
teoricos utilizados, bem como a visualizagdo de sua utilizagdo numa situagdo de experimento

concreto.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

O sistema endocanabinoide ¢ formado pelos receptores canabinoides, pelos
endocanabinoides, as enzimas metabolizadoras e pelo transportador
membranar. Existem dois receptores canabinoides enddgenos identificados, até o
momento. Ambos receptores acoplados a proteina G e possuem 7 dominios
transmembranares. Primeiramente, o receptor CB1 predominantemente localizado
centralmente; posteriormente, o receptor CB2 predominantemente periférico, expresso
principalmente pelas células do sistema imunologico. No decorrer das pesquisas, foi sendo
obtidas maiores informagdes, as quais nos mostram que receptores CB1 também foram
demonstrados em muitos 6rgaos e tecidos periféricos, tais como: células imunes, bago,
supra-renais, ganglios simpaticos, pancreas, pele, coracdo, vasos sanguineos, pulmao, trato
urogenital e trato gastrointestinal. (MUNOZ, 2015; UTOMO et al., 2017)

Os receptores CB1 estdo concentrados majoritariamente nos ganglios da base, na
camada molecular cerebelar e em certas partes do hipocampo, camadas I e IV do cortex
cerebral. H4 alguns poucos no hipotalamo, tronco de cerebral e medula espinhal. Do
mesmo modo, foram encontrados no nivel periférico, no bago, amigdalas, coragdo, prostata,
utero, ovario e no nivel pré-sinaptico nos terminais nervosos simpaticos. Apenas a ativa¢ao
do receptor CB1 - ndo do receptor CB2 - leva a efeitos psicotropicos bem conhecidos. Os
receptores CB2 sdo achados principalmente no baco, amigdalas e diferentes células do
sistema imunoldgico. Existem evidéncias de outros receptores canabinoides, como o
GPRS55, presentes no nlcleo caudado e no  putdmen. (MUNOZ,
2015; GROTENHERMEN; MULLER-VAHL, 2012)

Esses receptores podem ser estimulados por componentes chamados
endocanabinoides, produzidos naturalmente pelo corpo, como a anandamida (ananda em
sanscrito quer dizer alegria), ao ingerir fitocanabinoides de plantas como o
tetraidrocanabinol (THC), o composto mais conhecido e psicoativo da maconha, ou ao
ingerir canabinoides sintéticos feitos em laboratério. (GROTENHERMEN; MULLER-
VAHL, 2012) O modelo chave e fechadura, ¢ o teoricamente descrito para o funcionamento
dos neurotransmissores e receptores canabinoides.

Esses canabinoides endo, fito ou sintéticos produzem uma vasta gama de efeitos
fisiologicos afetam desde pressdo do sangue até resposta a dor, memoria, apetite e

consciéncia. As func¢des do sistema endocanabinoide sdo amplas e sobrepostas, podem ser
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explicitadas em trés grandes grupos. A primeira funcdo ¢ um papel de recuperacdo do
estresse, operando em uma retroalimentacdo negativa na qual a sinalizacdo
endocanabinoide ¢ ativada pelo estresse e funciona para devolver sistemas enddcrinos,
nervosos € comportamentais ao equilibrio homeostético. Os endocanabinoides produzidos
naturalmente no corpo, em situagdes de estresse, modulam e afetam a inflamagdo ¢ a
sensacao de dor . Na década de 1970, o efeito do THC na dor foi comparado ao da codeina,
e estudos mais recentes mostraram que o THC ¢é equivalente aos analgésicos
convencionais. (KILCHER et al., 2017; MUCKE et al., 2018)

O segundo grupo controla o balango energético através da regulacdo da ingestdo,
armazenamento ¢ utilizagdo de alimentos. E o terceiro envolve regulagdo imune; a
sinalizagdo endocanabinoide ¢ ativada por lesdo tecidual ¢ modula a resposta imune e
inflamatoria (MUCKE et al., 2018; GROTENHERMEN; MULLER-VAHL, 2012)

Diante de todo exposto, fica inegavel a importancia do sistema no organismo humano,
ainda, sugerindo que maiores estudos e descobertas serdo realizadas, trazendo consigo
promessas terapéutica para varias doencas e condigdes patologicas diferentes, variando de
transtornos de humor e ansiedade, transtornos motores como Parkinson e Huntington, dor
neuropatica, varios danos de esclerose multipla, cancer, arteriosclerose, hipertensao arterial,

glaucoma, sindrome metabolica e obesidade.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICO-METODOLOGICA

Para a realizagdo do presente trabalho, o estabelecimento de técnicas adequadas para a
concretizagao da pesquisa bibliografica ¢ fundamental. Assim, a metodologia eleita, foi a
revisdo de literatura integrativa. A revisdo integrativa abarca a analise de pesquisas relevantes
que oferecem suporte para a tomada de decisdo e o melhoramento da pratica clinica, através
da a sintese do conhecimento de um assunto especifico. Além disso, esse tipo de revisdo nos
indica as lacunas na ciéncia as quais necessitam serem preenchidas com a realizagdo de novos
estudos. Este método de pesquisa aceita na sua composi¢do, multiplos estudos publicados
(permitindo inclusdo simultdnea de pesquisa experimental e quase-experimental, literatura
tedrica ou empirica), se configurando uma analise ampla da literatura disponivel, colaborando
para observagao critica dos métodos e resultados de pesquisas, assim auxiliando na realizagao
de futuros estudos e nas recomendagdes praticas com bom aporte tedrico de cuidados ao
paciente mais efetivos visando o melhor custo/beneficio. (MENDES; SILVEIRA; GALVAO,
2015)

Para tal, ¢ essencial a utilizagdes de padrdes de rigor metodologico, clareza na
apresentacdo dos resultados, de maneira que o leitor fique apto a identificar as
particularidades dos estudos incluidos na revisao. Mesmo que a inclusdo de diversos estudos
com delineamentos de pesquisas desiguais possa complicar a analise, uma maior variedade no
processo de amostragem tem potencialidade de adicionar profundidade e abrangéncia das
conclusdes da revisdo. (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2015).

Na confec¢do de uma revisdo integrativa confidvel, a qual pode dar subsidio a a
implementa¢do de intervengdes benéficas no cuidado aos pacientes, ¢ estabelecido etapas a
serem seguidas. De maneira geral, sdo seis etapas distintas, as quais podem ser divididas ou
demonstrada com pequenas alteragdes por conveniéncia do autor. Essas etapas podem ser

categorizadas em:

L Identificagdo do tema e questdo de pesquisa para a elaboracdo da revisao
integrativa;
IL. Estabelecer critérios para inclusdo e exclusao de estudos;

I1I. Defini¢ao e categorizagdo das informacdes e estudo;
IV.  Andlise dos estudos incluidos na revisao integrativa,

V. Interpretacao dos resultados
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VI. Sintese e conclusio do conhecimento (MENDES; SILVEIRA; GALVAO,
2015).

3. QUESTAO NORTEADORA

A pesquisa integrativa foi construida a partir da seguinte questao: H4, na literatura,
evidéncias de beneficios e ou maleficios na utilizacdo dos derivados de cannabis para
pacientes portadores de dor cronica?

A partir dessa questdo norteadora, buscou-se publicacdes que pudessem elucidar,
dentro dos filtros estabelecidos, sobre as atividades e evidéncias atuais acerca do tratamento

de dor cronica utilizando a maconha medicinal.

4. METODO

Foram utilizadas as bases de dados LILACS e PUBMED onde foram selecionadas
publicacdes nos seguintes idiomas: inglés, portugués e espanhol, que tenham sido divulgados
no lapso temporal entre dos anos de 2009 até¢ 2019. Como pré-requisito para a analise dos
artigos, foram usados os seguintes descritores, nas trés linguas: "dor cronica" AND "cannabis
medicinal".

As publicagdes selecionadas apresentavam o assunto contendo os descritores, dentro
do lapso temporal definido, tendo como processo de triagem, primeiro, a insercdo desses
filtros. Nas bases utilizadas, foram encontradas 179 publicacdes na LILACS e 92 publicacdes
na PUBMED. Em seguida, verificou-se a disponibilidade de texto completo e gratuitos.
Restando, dessa forma, 46 publicacdes pela LILACS e 23 pela PUBMED para proxima etapa.

ApoOs esse processo, foi executado a leitura e andlise dos titulos e resumos, ficando
definido quais seguiam dentro da perspectiva. Assim, nesse processo, foram encontradas
duplicatas, as quais uma foi excluida e passou-se para a andlise detalhada das publicacdes
selecionadas.

Os dados da revisao foram tabulados pelo editor de texto Mettzer e apresentados no
resultado.

A seguir, esta ilustrado um diagrama da forma em que a pesquisa foi realizada.
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Foram encontrados um total de 28 artigos dentro das particularidades definidas. Os

artigos foram expostos sinteticamente na tabela a seguir, a qual contém titulo, ano de

publicacgao, tipo de estudo e conclusao mais importante da publicagao.

Tabela 1 - Resultado da pesquisa integrativa em base de dados Lilacs e Pubmed

Titulo Ano Tipo de Estudo

Evidéncias

1. Medical Marijuana: A 2013 Revisdo narrativa
Viable Tool in the

Armamentaria of Physicians

Treating Chronic Pain? A

Case Study and Commentary

Afirma nio ter evidencias que a cannabis ¢ melhor do
que os analgésicos tradicionalmente empregados € o
desconhecimento de sua repercussdo fisiologica a longo
prazo. Refere que ha melhores e mais seguros
tratamentos para dor cronica e evidencia o grande risco

de abuso e dependéncia da cannabis.

2. The Argument for Medical 2013 Revisdo narrativa
Marijuana for the Treatment

of Chronic Pain

Considera a cannabis medicinal uma etapa legitima do
tratamento, muito preferida a prescri¢ao de opioides.
Relara pesquisas que apoiam a seguranca e eficacia para
a dor cronica, além de varias vias de administragao

possivel.

3. Cannabis para el dolor 2019 Revisao narrativa

neuropatico cronico

Afirma que sdo necessarios novos medicamentos, mas
que nao ¢ seguro, principalmente a longo prazo, a
utilizag@o dos derivados de cannabis para dor cronica,
por enquanto. Necessita de estudos longitudinais
controlados. Visto que dor cronica também nao pode ser
mensurada sua melhora apenas com redug@o dos niveis

de dor.

4. Accuracy of Patient Opioid 2018 Pesquisa de dados Considera a cannabis medicinal como uma alternativa

Use Reporting at the Time of
Medical Cannabis License

Renewal

viavel para o tratamento da dor cronica.

5. The effects of Cannabis 2017 Revisdo de
AmongA dults With Chronic literatura
Pain and an Overview of sistematica
General Harms: A Systematic

Review

Evidéncias limitadas sugerem que a maconha pode
aliviar a dor neuropatica em alguns pacientes, mas
existem evidéncias insuficientes para outros tipos de dor
cronica. Entre as populagdes em geral, evidéncias
limitadas sugerem que a maconha esta associada a um

risco aumentado de efeitos adversos a saude mental.

6. Cannabis en el tratamiento 2015 Revisao de
del dolor crénico no literatura

oncologico

Os canabinoides disponiveis t€ém um papel analgésico
modestamente eficaz e seguro, que fornecem uma opgao

terapéutica razoavel no tratamento da dor cronica néo-
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cancerosa em pacientes refratarios aos tratamentos

convencionais.

7. Associations between
medical cannabis and
prescription opioid use in
chronic pain patients: A

preliminary cohort study

2017 Estudo de coorte

Ha evidéncia clinica e estatisticamente significativa de
uma associacao entre a inscricdo no Programa de
Canabis Medicinal e a interrupcao e reducdo da
prescricao de opioides e a melhoria da qualidade de vida
justificam novas investigagoes sobre a cannabis como
uma alternativa potencial aos opioides prescritos para o

tratamento da dor cronica.

8. Cannabis - based medicines 2018 Revisdo de

for chronic neuropathic pain

in adults

literatura

sistematica

Os beneficios potenciais dos medicamentos a base de
cannabis (cannabis a base de plantas, THC / THC / CBD
spray oromucoso sintético) na dor neuropatica cronica

podem ser superados por seus possiveis danos.

9. The prescription of medical 2016 Relato de caso

cannabis by a transitional pain
service to wean a patient with
complex pain from opioid use
following liver

transplantation: a case report

Foi alcangado reducdes no consumo de opioides com a
administragdo de cannabis medicinal em um paciente
com dor aguda no pds-operatorio, sobreposta a uma
sindrome de dor cronica e recebendo altas doses de
opioides. Os beneficios simultaneos de iniciar a
cannabis medicinal incluem melhorias no perfil da dor e
no status funcional, além de redugdes nos efeitos

colaterais relacionados aos opioides.

10. Medical Marijuana for

Chronic Pain

2018 Revisao narrativa

(interativa)

Traz ambos aspectos positivo e negativo, afirmando que
para o caso relatado poderia ser ofertado a cannabis sim,
baseados em estudos clinicos positivos e no
embasamento fisioldgico. Em contraponto, ndo foi
tentado todas as terapéuticas para o controle da dor
cronica e que a terapia multimodal € a mais correta,
além de ndo se saber se a cannabis ¢ eficaz e segura a

longo prazo.

11. Smoked Medicinal
Cannabis for Neuropathic
Pain in HIV: A Randomized,

Crossover Clinical Trial

2008

Ensaio clinico

(duplo cego)

Tratamento com Canabinoides se configura como boa
opgao para portadores de dores neuropaticas refratarias

as medicagoes tradicionais associadas a HIV.

12. Cannabis for the
Management of Pain:

Assessment of Safety Study

2015 Estudo de coorte

prospectivo (1

ano)

Ficou evidenciado que o uso de cannabis por um ano
seguro e mostrou beneficios nos niveis de dor, em

comparagdo ao grupo placebo.

13. Problematic Use of
Prescription Opioids and

Medicinal Cannabis Among

2017

Ensaio clinico

O abuso de Cannabis Medicinal e/ou opioides para
pacientes com dor cronica foi verificado. Necessitando

de maior controle de prescricdes.
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Patients Suffering from

Chronic Pain

14. Medical use of cannabis

in Switzerland: analysis of

approved exceptional licences

2017

Pesquisa de dados Evidéncia dor cronica como maior causa de busca pelo

tratamento com maconha medicinal.

15. A systematic review of 2019 Revisdo de Evidencias de beneficios do uso de canabidiol (em

cannabidiol dosing in literatura patologias variadas: como epilepsia, esquizofrenia,

clinical populations sistematica disturbios de ansiedade) mostrando que doses maiores
tendem a resultar em melhores efeitos terapéuticos e
ainda sugerindo que ha outras patologias que podem se
beneficiar com sua terapéutica.

16. A Cost-Effectiveness 2019 Estudo Utilizou ensaios clinicos que comprovam a eficacia da

Model for Adjunctive comparativo cannabis na dor neuropatica periférica, realizou uma

Smoked Cannabis in the analise de custo- eficacia de instituir a cannabis na

Treatment of Chronic primeira linha de tratamento, evidenciando que so6 é

Neuropathic Pain interessante inseri-la no protocolo a partir da segunda
linha.

17. Cannabis use, painand 2018 Estudo de coorte Nao foi encontrado evidencia de que o uso da cannabis

prescription opioid use in
people living with chronic
non-cancer pain: Findings
froma four-year prospective

cohort

(prospectivo)

interfira na severidade da dor ou que desempenhe papel

poupador de opioide.

18. Patterns of medicinal
cannabis use, strain analysis,
and substitution effect among
patients with migraine,
headache, arthritis, and
chronic pain in a medicinal

cannabis cohort

2018

Estudo de coorte

Evidencia que a dor cronica ¢ a principal causa de busca
do uso terapéutico de cannabis. Com boa eficacia na
reducdo da dor e das nauseas para quadros de cefaleia

cronica.

19. Therapeutic Benefit of 2018 Revisdo de Traz evidéncia de melhora na inapeténcia, redugao
Smoked Cannabis in literatura subjetiva da dor, reducgdo da pressdo intra-ocular por
Randomized Placebo- curto periodo de tempo. Mas, relata falta de padrao para
Controlled Studies as pesquisas.

20. Integrating cannabis into 2016 Revisdo de Explicita estudos que mostram beneficios do uso de
clinical cancer care literatura cannabis medicinal para pacientes oncologicos,

prevenindo e tratando nauseas, neuropatia periférica e

efeito sinérgico com opioide.

21. Understanding Patients’

2016

Pesquisa de

Evidencia a busca pela maconha medicinal prevalente
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Process to Use Medical
Marijuana: A Southern New
Jersey Community

Engagement Project

campo

(entrevista)

em espasticidade (30%), dor cronica severa (26%) e

esclerose multipla (17%).

22. Modulation of Human
Peripheral Blood
Mononuclear Cell Signaling

by Medicinal Cannabinoids

2017

Ensaio clinico

(duplo cego)

Evidencia propriedades analgésicas e anti-inflamatorias
do THC, sendo 1til no controle da dor abdominal, na
pancreatite cronica. Relata cautela para utilizagao
prolongada, por relatos de pancreatite induzida por THC

(efeito rebote).

23. The Role of Medicinal

2016

Pesquisa de

Traz estudos evidenciando os beneficios do uso de

Cannabis in Clinical Therapy: campo cannabis medicinal para dor cronica, espasticidade e
Pharmacists' Perspectives (entrevista) inani¢do por quimioterapia ou HIV.
24. The Medicinal Cannabis 2015 Revisao de Evidencia risco do uso de cannabis na infancia,

Treatment Agreement:

Providing Information to

literatura narrativa adolescéncia e gravidez. Além de mostrar forte

de evidéncias e

associa¢ao com esquizofrenia, sendo gatilho para

Chronic Pain Patients via a recomendagdes  primeiro episodio e outras doencas mentais. Tais riscos

Written Document sdo pontuados para informagdo de pacientes que
utilizam cannabis medicinal para dor cronica.

25. The Therapeutic Potential 2012 Revisao Evidenciou claramente beneficios no uso de

of C annabis and

Cannabinoids

sistematica de

literatura

canabinoides em varias condigdes médicas:

Espasticidade, nauseas e vOmitos, dor cronica, inani¢ao.

26. Association of Herbal
Cannabis Use With Negative

2012

Estudo de coorte

retrospectivo (5

Nao foi possivel estabelecer diretamente pardmetros

psicossociais negativos associados ao uso de cannabis,

Psychosocial Parameters in anos) mas ha prevaléncia de desemprego nos usuarios.Os

Patients With Fibromyalgia canabinoides como preparagdes farmacologicas podem
oferecer algum efeito terapéutico para pacientes com
FM, no quadro algico.

27. Medical Marijuana: 2012 Revisdo de Evidenciou que o uso de derivados de cannabis

Clearing Away the Smoke literatura apresentam indica¢des de prescrigdo. Nauseas, vomitos
e inani¢do cronica ja se configuram como queixas
licenciadas para o uso de THC oral. Outras pesquisas
mostram sua atuagao benéfica em neuropatia periférica
dolorosa, espasticidade muscular e esclerose multipla.

28. Medical Cannabis in 2018 Ensaio clinico Cannabis ¢ ferramenta eficaz em conjunto com

pacients with chronic pain:
Effect on Pain Relief, Pain
Disability, and Psychological
aspects. A Prospective Non

randomized Single Arm

analgésicos tradicionais para o controle da dor.
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Clinical Trial

Fonte: Géis, L (2019)

Pode-se constatar que 53% (15) dos artigos revisados sdo dos ultimos trés anos; 2017,
2018 e 2019. E perceptivel ainda que os artigos foram encontrados prioritariamente em lingua
inglesa (92, 8%), sendo mais de 50% produzidos nos Estados Unidos da América. Nao foram
encontrados artigos nacionais, nesses parametros de busca.

Grafico 1 — Tipos de estudo

Tipos de Estudo

m Revisao de literatura m Estudo de coorte
Ensaio clinico Pesquisa de dados e/ou campo
m Relato de caso

Fonte: Gois, L. (2019)

Durante a leitura integral, acerca dos contetidos abordados, foi unanime (100%) a
presenca da constatagdo da maior necessidade de estudos controlados para a verificacao da
eficacia da cannabis medicinal, padronizagdo e controle da medicacgao.

Acerca do custo-beneficio da utilizagdo de cannabis medicinal na terapéutica de
diversas patologias, com enfoque na dor crdnica, foi percebido que 21 artigos (75%)
compreende que a maconha medicinal traz muito mais beneficios do que prejuizos aos
usuarios. Entre os 17,85% (5 artigos) que explicitaram os maleficios e/ou o ndo beneficio do
uso dos canabinoides como terapia para a dor cronica, ha 1 ensaio clinico, 1 estudo de coorte
prospectivo, 1 revisdo sistematica e 2 revisoes narrativas.

Diante dos resultados obtidos, podemos perceber que o tema estéd se tornando cada vez
mais relevante na literatura, haja vista o aumento no niimero de publicacdes acerca da
tematica nos Ultimos anos. Esse aumento no interesse pelo assunto ¢ consequéncia do maior
conhecimento sobre o sistema endocanabinoide. Em torno dos anos 90, a descoberta do
complexo sistema endogeno de receptores de canabinoides, deixou evidente suas iniimeras

acoes fisiologicas, embora ainda ndo completamente conhecidas. Tal achado, abriu
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possibilidades de utilizagdo da cannabis como precursora de farmacos. (MUCKE et al.,
2018; GROTENHERMEN; MULLER-VAHL, 2012; KILCHER et al., 2017)

Evidéncias positivas foram as mais frequentes, sendo 20 textos, dos 28 que tratam
alguma evidéncia positiva, 4 trazem evidéncias negativas e 6 sao inconclusivos. H4 mais de
28 porque existem artigos que trazem mais de uma perspectiva.

E relevante colocar os valores dos ultimos 3 anos, por constar como evidéncia o
aumento do interesse cientifico do assunto. Sendo 8 artigos de 2017-2019 com evidencias
positivas, 3 negativos e 4 inconclusivos. Total de 15 artigos dos 28.

No grafico foi colocado o nimero de estudos experimentais, por ter maior relevancia
dentro da perspectiva de bem, sendo o total de 15 artigos experimentais, 11 positivos, 1
negativo e 3 inconclusivo.

Grafico 2 - Evidéncias

Evidéncias
25

20

: Hm H

Positivas Negativas Inconclusivas
m Total de artigos ® 2017 - 2019 Experimentais

Fonte: Gois, L. (2019)

No contexto da dor crénica, 0 manejo terapéutico deve ser multimodal idealmente,
abarcando remédios antidepressivos e anticonvulsivantes, modalidades fisicas como uma
unidade de estimulacdo elétrica transcutdnea do nervo e psicoterapia. Dentro do protocolo
para o tratamento de dor cronica, os opioides estdo presentes como opg¢des de resgate.
(SCHATMAN; DARNALL, 2013; CUESTAS, 2019) Devido a patologia ser
frequentemente refrataria as medicagdes tradicionais, o costume de utilizacdo dos opioides
por longos periodos ¢ verificado nos portadores da doenga (FEINGOLD et al., 2016). Nao
obstante, overdoses relacionadas a opioides, sdo a principal causa atual de mortes evitaveis
nos Estados Unidos (EUA), matam aproximadamente 91 americanos todos os dias. (STE-

MARIE et al., 2012)
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Dessa maneira, fica claro a necessidade de explorar outras opgdes de tratamento, com
distintos mecanismos de acdo e categorias farmacologicas. Estudos assinalam que, nos
Estados Unidos, entre 45% e 80% das pessoas as quais buscam maconha medicinal o fazem
para tratar dor. (NUGENT et al., 2017) Confirmando em nuimeros o que ja sabemos; a dor
cronica ¢ comumente refrataria a terap€utica cléssica.

Portanto, pensando em tratamentos alternativos para dor cronica a maconha medicinal
pode ser uma alternativa viavel. (VIGIL; STITH; REEVE, 2018) Alguns dos estudos
identificaram a propor¢ao de participantes que apresentaram melhorias clinicamente
significativas na intensidade da dor (definida como redugdo de >30%) ao uso de canabinoides.

(NUGENT et al., 2017)
5.1 DOR CRONICA E O CANNABIS

Em variados estudos, ficou evidente que a dor cronica estd sempre entre as principais
causas de busca pelo tratamento com os derivados da cannabis. (CROWELL,
2016; KILCHER et al., 2017) Os tratamentos realizados com os derivados de cannabis, ainda
sdo variados, ndo padronizados, mas, nos diferentes paises, ha formas de prescrigdes, ainda

que distintas.

Quadro 1 — Formas de prescri¢des do cannabis

Medicacdo Paises e forma de uso

Dronabinol [ usado como sindnimo de THC. Na Alemanha, o dronabinol pode ser fornecido mediante
receita médica como um produto comercial pré-embalado ou como gotas ou capsulado preparado
pelo farmacéutico usando dronabinol bruto. Disponivel em capsulas contendo 2,5 mg, 5 mg ou
10 mg de substancia ativa. Nos EUA, o dronabinol ¢ licenciado para o tratamento de nausea na

quimioterapia do cancer e perda de apetite HIV positivos.

Canabidiol  [E o canabinoide ndo-psicotropico mais importante encontrado na planta da cannabis.

(CBD)

Nabilona E um derivado sintético do THC. Na Gri-Bretanha, ¢é licenciado para o tratamento de nauseas em
quimioterapia. Uma quantidade de 1 mg de nabilona tem aproximadamente o mesmo efeito que 7

a 8 mg de dronabinol

Cannabis Extrato de cannabis alcodlico padronizado para conter dronabinol e CBD na propor¢do de 1: 1 e
extrato pulverizado sob a lingua usando uma bomba de dosagem. Nabiximol é o tinico medicamento a
nabiximols  |base de canabinoides que foi licenciado (para o tratamento da espasticidade na EM) na
|Alemanha. A pulverizag@o fornece uma vez 2,7 mg de THC e 2,5 mg de CBD.

Fonte: Grotenhermen, F., Miiller-Vahl, K. (2012)
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Um estudo encontrou redugdo tanto nos escores de dor quanto no uso de opioides ao
longo de 6 meses em individuos com dor cronica, os quais iniciaram o tratamento com
cannabis. O estudo ndo apresenta boa confiabilidade em decorréncia de grande evasao por
parte dos participantes antes do término da pesquisa. Apesar disso, outro ensaio clinico com
trinta e sete pacientes acometidos pela dor cronica (com prevaléncia de dor lombar) e fazendo
uso regular de opioides, estando inscritos no Programa Médico de Cannabis do Novo México
(MCP) entre abril de 2010 a outubro de 2015, realizou analise comparativa com 29 pacientes
ndo inscritos no MCP. Foi observado no fim de 21 meses, que os pacientes inscritos no MCP
apresentaram maiores chances de cessar a prescri¢do de opioides ¢ de reduzir suas doses
diarias. Em sintese, a pesquisa mostrou melhoria da qualidade de vida com redu¢do da dor,
maior sociabilidade, aumento da concentracdo e de niveis de atividades diarias em detrimento
de baixo contingente de efeitos colaterais e de menor gravidade, tais como tontura, sonoléncia
e perda de equilibrio. (NUGENT et al., 2017; VIGIL et al., 2017)

Corroborando com a redugdo da dor foi visto na conclusdo de um estudo de coorte
prospectivo, realizado em um ano com 431 pacientes portadores de dor cronica nao-
cancerigena nociceptiva e neuropatica, o qual tinha intengdo de fornecer informagdes de
efeitos em longo prazo da utilizacdo da medicagdo. Outra pesquisa com baixo risco de viés,
incluiu 55 pacientes com neuropatia sensorial associada ao HIV, encarregados aleatoriamente
para fumarem cigarros de 3,56% de THC ou um placebo 3 vezes por dia durante 5 dias. Entre
os que completaram o estudo, 52% (n = 13) do grupo de tratamento tiveram uma redugdo
clinicamente expressiva da dor em comparagdo com 24% (n = 6) do grupo placebo.

(NUGENT et al., 2017)

5.2 SEGURANCA E ABUSO

Entre as criticas que o uso da cannabis medicinal enfrenta, a falta de estudos sobre sua
seguranca a longo prazo e o alto risco de abuso e dependéncia, sdo as acusagdes mais
frequentes e as quais demandam, de fato, cautela. No estudo de Feingold et al (2017), que
apresentava uma amostra de pacientes com dor cronica (N = 888) tratados nos dois maiores
centros de dor em Israel: Sheba Medical Center e Sourasky Medical Center. Onde cada
paciente tratado nesses dois centros por dor cronica (ou seja, dor com duragdo superior a 3
meses) foi recrutado para o estudo durante um periodo de 6 meses e submetido a uma

entrevista de diagndstico totalmente estruturada, projetada para avaliar éalcool, drogas e
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transtornos mentais, de acordo com o DSM-IV critérios diagndsticos em populagdes clinicas e
gerais (protocolo considerado de alta confiabilidade). Foi demonstrado o uso problematico de
opioides e MC de maneira prevalente entre pacientes com dor cronica. O uso problematico de
opioides prescritos ou MC ou ambos foi associado a dor mais intensa, uso simultdneo de

alcool e drogas e niveis mais altos de depressao e ansiedade.

Portanto, se torna ndo sé aceitdvel, mas necessario a elaboragao de critérios rigorosos
para a utilizacdo de medicacdes as quais possuem alto poder de vicio e, consequentemente, de
abuso. Nao apenas restringindo aos derivados de cannabis, mas a qualquer farmaco que possa
trazer danos severos para a qualidade de vida dos pacientes, em caso de uso descontrolado. Os
opioides se configuram, como ja foi bem esclarecido, como uma droga com alto potencial de
danos (até maiores do que os do cannabis), ainda assim, sdo produzidos, comercializados,
muito uteis e importante no controle algico. Entdo, o risco de dependéncia, ndo justifica a
exclusdo da cannabis como substancia precursora de medicagdes.

Os resultados sugerem que, entre os pacientes com dor tratados com MC, pelo menos
10,6% sofrem com o uso problematico de cannabis. Esse dado é substancialmente menor do
que a prevaléncia de dependéncia de maconha relatada entre usudrios didrios na populagdo em
geral. (FEINGOLD et al., 2016) Ou seja, ainda que haja correlagdo da utilizagdo de MC e
abuso da substancia, ¢ uma correlagdo fraca, com maiores possibilidades de monitoramento e
orienta

cdo médica para desmame e controle da dependéncia.
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6 CONCLUSAO

A falta de boas evidéncias cientificas sobre os efeitos dos derivados de cannabis,
especialmente em uso prolongado, traz consigo o receio de sua prescricdo como medicagao,
visto que nao ha padronizagao ou controle de qualidade nos produtos produzidos, na maioria
dos casos; a posologia ideal ainda ¢ desconhecida e os dados sobre eficacia e eventos adversos
sofrem com falta de estudos longitudinais, bem controlados, com boa quantidade de
individuos. Na tematica da dor cronica, ha ainda de se destacar que a patologia ndo pode ter
mensurada sua melhora apenas com reducgao dos niveis de dor.

A cannabis e seus ingredientes ativos sdo uma op¢ao terapéutica muito mais segura e
eficaz para muitas formas de dor cronica e outras condi¢des, além de ndo apresentarem niveis
de overdose. Assim, esses resultados parecem consistentes com a literatura atual e indicam
que muitos pacientes com dor cronica poderiam ser tratados apenas com cannabis ou com
doses mais baixas de opioides.

Assim, diante de todo o exposto, podemos observar que o uso da maconha para o
tratamento da dor cronica estd cada vez mais consolidado na literatura, apesar de os resultados
ainda ndo se apresentarem totalmente conclusivos, a grande maioria dos estudos publicados
estdo corroborando para que a cannabis medicinal se configure como uma opc¢do no
tratamento da patologia. Para tanto, fica claro a necessidade de mais estudos clinicos, mais
testes empiricos e desenvolvimento farmacoldgico da droga, ja que com o grande numero de
substancias existentes, pode-se formular varias concentragdes de medicacdes.

Vale salientar a questdo legal como grande obstaculo para o desenvolvimento dessas
medicacdes. No Brasil, a utilizacdo da medicacdo perpassa por muitas burocracias e
importagdes que aumenta o custo do tratamento, sendo a epilepsia a condi¢do clinica mais
usada. Porém, uma Organizacdo Nao-Governamental pleiteou e conseguiu autorizagdo na
Justica Federal para atuar no cultivo da maconha para uso medicinal — a Associagdo Brasileira
de Apoio Cannabis Esperanca (Abrace). E localizada em Jodo Pessoa (PB), atende muitos
pacientes e produz, legalmente, 6leo, spray e supositorio de cannabis.

Por fim, fica claro que o desenvolvimento de medicagdes com a planta cannabis passa
por questdes que vao além do seu risco de dependéncia e maleficios para o ser humano, visto
que ha outras varias substancias que sdo de grande importancia para a medicina e, por vezes,
sdo até mais perigosas do que a maconha. A padronizagdo, critérios rigorosos para sua

prescricdo, assim como o acompanhamento do usuério e seus efeitos benéficos e deletérios
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sdo atitudes preconizadas em qualquer tratamento de patologia, especialmente as cronicas, na
medicina; devendo ser empregado em pacientes que utilizam a cannabis medicinal. Dessa

forma, conclui-se que a utilizagdo da cannabis ¢ uma boa opg¢ao para a terapéutica da dor

cronica.
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ANEXO A — Protocolo para a seleg¢do de artigos para revisao integrativa

Quadro 2 - Protocolo de selecdo de artigos
REVISAO INTEGRATIVA

TEMATICA : Dor cronica e cannabis medicinal

OBJETIVO: Avaliar, na literatura, as evidéncias positivas ou negativas da utilizacdo do cannabis medicinal na
dor cronica, além de promover uma reflexao critica sobre aspectos conflituosos da utilizagdo de derivados da
cannabis no contexto

QUESTAO NORTEADORA: H4, na literatura, evidéncias de beneficios e ou maleficios na utilizacio dos

derivados de cannabis para pacientes portadores de dor cronica?
BASES DE DADOS: LILACS E PUBMED
DESCRITORES CONTROLADOS: "dor cronica"; "cannabis medicinal"; "chronic pain"; "dolor crénica”

CRITERIOS DE INCLUSAO: texto completo e disponiveis gratuitamente, nas linguas inglés, portugués e

espanhol

CRITERIOS DE EXCLUSAO: Os que fogem dos critérios e do tema proposto, ap6s a leitura dos resumos e
titulos.
COLETA DE DADOS: Listagem dos artigos e sele¢do manual.

SINTESE DE DADOS: Tabelar todos os textos e expor sua conclusdo principal, ano e titulo.

Fonte: Selegao de artigos



