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RESUMO

Introducéio: Muitas estratégias terap€uticas atuais sdo ineficazes devido a compreensdo incompleta
dos mecanismos envolvidos nas condi¢des de dor cronica e neuropatica, com isso, estudos sugerem
que a Cannabis estd sendo utilizada no tratamento dessas dores. Objetivo: Analisar, mediante
revisdo sistemdtica, se em pacientes com dores cronicas ou neuropdticas, o uso da cannabis
associada ao tratamento convencional, quando comparada ao tratamento isolado, auxiliam na
minimizagdo do quadro algico. Metodologia: Trata-se de uma Revisdo Sistematica de Intervengao
fundamentada na utilizagdo de Ensaios Clinicos Randomizados. Os estudos foram avaliados através
de diversos métodos de pesquisa e busca em bases de dados eletronicas: Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELo), Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos da América (MEDLINE), Google Scholar e Physiotherapy Evidence Database
(PEDro). A pesquisa incluiu ligando os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude em portugués:
“dor cronica e neuropatica” e ‘“cannabis” ou “Canabidiol” e “tratamento convencional”. Esses
descritores foram utilizados em associacdo com os operadores 16gicos booleanos “AND”. As buscas
resultaram em 376 artigos, dos quais 12 foram utilizados para a composi¢ao do estudo. Resultados:
Ficou evidente que a cannabis ¢ uma opg¢ao de tratamento coadjuvante, mostrando eficacia na
terapia de dores cronicas e neuropaticas. Além disso, atua melhorando quadros em pacientes com
cancer avangado que tem uma importancia significativa para o levantamento de evidéncias que
permitam a elaboragdo de alguns dados sobre dosagem e formulagdo de canabidiol especificamente.
Conclusdo: A cannabis pode ser considerada um forte adjuvante no tratamento da dor crdnica e
neuropatica.
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ABSTRACT

Introduction: Many current therapeutic strategies are ineffective due to incomplete understanding
of the mechanisms involved in chronic and neuropathic pain conditions, with this, studies suggest
that Cannabis is being used in the treatment of these pains. Objective: To analyze, through a
systematic review, whether in patients with chronic or neuropathic pain, the use of cannabis
associated with conventional treatment, when compared to treatment alone, helps to minimize pain.
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Methodology: This is a Systematic Review of Intervention based on the use of Randomized
Clinical Trials. The studies were evaluated using several research methods and searches in
electronic databases: Virtual Health Library (VHL), Scientific Electronic Library Online (SciELo),
National Library of Medicine of the United States of America (MEDLINE), Google Scholar and
Physiotherapy Evidence Database (PEDro). The research included linking the following Health
Science Descriptors in Portuguese: “chronic and neuropathic pain” and ‘“cannabis” or
“Cannabidiol” and “conventional treatment”. These descriptors were used in association with the
Boolean logical operators “AND”. The searches resulted in 376 articles, of which 12 were used for
the composition of the study. Results: It was evident that cannabis is an adjunctive treatment
option, showing efficacy in the therapy of chronic and neuropathic pain. In addition, it works to
improve conditions in patients with advanced cancer, which is of significant importance for the
collection of evidence that allows the elaboration of some data on the dosage and formulation of
cannabidiol specifically. Conclusion: Cannabis can be considered a strong adjunct in the treatment
of chronic and neuropathic pain.

Key words: Cannabis; Cannabidiol; Chronic pain; Neuropathic pain.
INTRODUCAO

A dor cronica ¢ um problema corriqueiro, multifatorial, complexo e angustiante, que tem um
grande impacto na sociedade e nos individuos. Apresenta-se comumente como resultado de uma
lesdo ou doenga; no entanto, ¢ uma condi¢do separada por si s6, ndo apenas um sintoma de
acompanhamento de outras doencas (SEE et al., 2019)

A caracteristica principal da dor cronica ¢ a hipersensibilidade nociceptiva persistente,
experimentada pelos pacientes como uma redugdo acentuada nos limiares necessarios para induzir a
dor, de modo que estimulos inofensivos causam dor (alodinia), ¢ um aumento das respostas a
estimulos nocivos no local da dor, lesdo (hiperalgesia primaria) e tecidos circundantes (hiperalgesia
secundaria). A dor cronica ¢ frequentemente resultado de dano tecidual periférico e inflamagao
persistente (dor inflamatoria), ou de adaptagdes patoldgicas no sistema nervoso periférico ou central
(dor neuropatica) (DESCALZI et al., 2015).

A dor neuropdtica consiste em uma sensibilizagdo periférica e central. A sensibilizagdo
periférica ¢ uma responsividade aumentada e um limiar reduzido a estimulos nervosos aferentes.
Ap0s ocorrer uma lesdo ou dano celular na area, uma resposta exacerbada ¢ criada apds a liberagao
de muitos neuropeptideos por nociceptores. A sensibilizagdo central ¢ semelhante, com aumento da
responsividade no sistema nervoso central, que estd associada a um baixo limiar de dor. A
sensibilidade dos neurdnios de transmissdo da dor é aumentada para varios estimulos periféricos,
incluindo a pressdo mecanica (LAGAS et al., 2021).

Muitas estratégias terapéuticas atuais sdo ineficazes devido a compreensdo incompleta dos
mecanismos envolvidos nas condigdes de dor cronica e neuropdtica. O desenvolvimento e a
manuten¢do da dor cronica envolvem alteracdes de longo prazo em multiplas areas do sistema
nervoso central (SNC), caracterizadas por adaptacdes nos niveis celular e molecular (DESCALZI et
al., 2015).

Para Hill (2017), o tratamento da dor cronica ¢ a razdo mais citada para o acesso a
medicamentos a base de cannabis medicinal nos paises ocidentais. Atualmente, o uso medicinal
mais prevalente da cannabis € para o tratamento da dor cronica. Evidéncias crescentes mostram que
a cannabis pode ser segura e eficaz para dor cronica refrataria. No entanto, o mecanismo cerebral
subjacente a esse efeito analgésico permanece desconhecido (WEIZMAN et al., 2018; LIMEIRA;
NOGUEIRA; SOUSA, 2021; MOREIRA; SOUSA, 2021; LUCENA; TIMOTEO; SOUSA, 2022).

Os possiveis usos de medicamentos a base de cannabis incluem fumar flores de cannabis,
vaporizagdo de formulagdes de 6leo, vaporizagdo liquidos etanoicos, vaporizacdo de ervas secas,
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administracdo oro-mucosa ou ingestdo oral de extratos de cannabis ou comestiveis (HUESTIS,
2017).

De acordo com Van de Donk (2018), os canabindides ou especificamente os
fitocanabinoides, sdo os principais componentes quimicos ativos da planta de cannabis. Eles
exibem a maioria de seus efeitos farmacoldgicos por meio de receptores acoplados a proteina G
canabindide tipo 1 (CB 1) e tipo 2 (CB 2). Os receptores CB 1 estdo localizados principalmente no
sistema nervoso central, enquanto os receptores CB 2 sdo encontrados principalmente nas células
imunes. Esses receptores fazem parte do sistema endocanabinodide, um sistema bioldgico modulador
que influencia a atividade de diferentes neurotransmissores com seus proprios ligantes, os
endocanabinoides, como a anandamida e o 2-araquidonoilglicerol. Quanto a cannabis, seu principal
canabindide € o A 9 -tetrahidrocanabinol (THC), um agonista parcial do receptor CB 1, que produz
uma variedade de efeitos, incluindo cognicdo e funcdo motora alteradas, analgesia e efeitos
psicotropicos.

Objetivou-se analisar, mediante revisao sistematica, se em pacientes com dores cronicas ou
neuropaticas, o uso da cannabis associada ao tratamento convencional, quando comparada ao
tratamento isolado, auxiliam na minimizacao do quadro algico.

METODO

Foi realizada uma Revisdo Sistematica de Intervencdo/Tratamento de Ensaios Clinicos
randomizados (ECRs), pois se assegura uma avaliacdo e exemplificagdo de causa-efeito entre um
conjunto de variantes a respeito da interven¢do analisada (SHARMA; SRIVASTAV; SAMUEL,
2020), o que pode demostrar a possibilidade de uma terapia alternativa para pratica clinica.

O primeiro passo executado foi a formulacdo do acrémio PICO (paciente, intervencgao,
comparagdo e outcomes/desfecho), um plano proposto pela Pratica Baseada em Evidéncia: “Em
pacientes com dores cronicas ou neuropaticas, o uso da cannabis associada ao tratamento
convencional, quando comparada ao tratamento convencional isolado, auxiliam na minimiza¢do do
quadro algico? Desta maneira, P = pacientes com processos algicos cronicos e neuropaticos; I =
fitocanabididides como adjuvantes ao tratamento convencional; C = tratamento convencional; e O =
efetividade do quadro.

Os estudos foram selecionados a partir da busca eletronica na Biblioteca Virtual em Satde
(BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELo), Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos da América (MEDLINE), Google Scholar e Physiotherapy Evidence Database (PEDro). As
pesquisas nas bases de dados eletronicas totalizaram em 376 artigos e foi mediada pelos seguintes
Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) em portugués: “dor cronica e neuropatica” e “cannabis”
ou “Canabidiol” e “tratamento convencional”. Esses DeCS foram utilizados em associagdo
mediante operador 16gico booleano AND. Para filtrar os estudos selecionados, s6 foram adicionadas
publicacdes dos ultimos dez anos, ECRs e estudos em que a populagdo eram maiores de 18 anos e
portadores de dor cronica ou neuropdtica, de variadas etiologias, os quais estavam em busca de um
tratamento adjuvante. Foram excluidas pesquisas duplicadas.

A triagem dos estudos que foi realizada por cinco autores. Inicialmente foram selecionados
apenas artigos de acordo com titulo e o resumo. Posteriormente foi realizada analise completa dos
estudos selecionados anteriormente e filtrada a amostra final a partir dos critérios de elegibilidade.
Esta etapa contemplou o consenso entre os revisores, resultando em 12 artigos validados.

Na figura 1, encontra-se o fluxograma dos artigos que foram inclusos ap6s a aplica¢do dos
critérios inclusdo e exclusdo, seguindo a recomendacdo do Prisma Statement, tendo assim uma
melhor efetividade em busca de uma melhor qualidade dos relatos de revisdo sistematica
(GALVAO; PANSANI; HARRAD; 2015).
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Figura 1: Fluxograma das etapas seguidas para selecdo dos artigos que compodem o estudo conforme a recomendagao
PRISMA
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Fonte: Autoria propria, 2022.

A qualidade Metodologica foi avaliada de acordo com os itens da escala de Jadad, na qual
ajuda a validar a qualidade da fonte consultada. Para Jadad er al (1996), o objetivo deste
instrumento ¢ avaliar a qualidade, definida como a probabilidade de o estudo gerar resultados
imparciais e abordar a “verdade terapéutica”. Tampem sendo descrito como “qualidade cientifica”.
Também objetiva-se observar a relevancia clinica da questdo abordada, analise de dados e
apresentacdo. Buscando através de cinco perguntas avaliar os critérios de randomizagao, cegamento
e descricdo das perdas no seguimento. Cada estudo resulta em uma pontuagdo que varia de 0 a 5,
sendo pontuagdes menores ou iguais a 3 avaliados como alto risco de viés. Dessa maneira, cada
item recebe um ponto para resposta “SIM” e zero para resposta “NAO”.

RESULTADOS

Esse estudo de Revisdo Sistematica foi composto por 10 artigos de (ECRs), sendo que dois
destes eram estudos piloto. E possivel ainda, observar que existe uma predominéncia significativa
de publicacdes dos casos na Franga e Israel. E um maior nimero de estudos na Europa em
detrimento das Américas (Quadro 1).
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Quadro 1: Caracterizaco geral dos artigos selecionados para compor a RS.

Autores (Ano) Pais Titulo
Medical Cannabis in Patients with Chronic Pain: Effect on Pain Relief,
Poli et al. (2018) Italia Pain Disability, and Psychological aspects. A Prospective Non

randomized Single Arm Clinical Trial

An experimental randomized study on the analgesic effects of

Van de Donk et al. (2019) | Holanda pharmaceutical-grade cannabis in chronic pain patients with fibromyalgia

The pharmacokinetics, efficacy, and safety of a novel selective-dose
Almog et al. (2020) Israel cannabis inhaler in patients with chronic pain: A randomized, double-
blinded, placebo-controlled trial

Reino Cannabis analgesia in chronic neuropathic pain is associated with altered

Weizman et al. (2018) Unido brain connectivity

Oral medicinal cannabinoids to relieve symptom burden in the palliative
Bom et al. (2018) Australia | care of patients with advanced cancer: a double-blind, placebo controlled,
randomised clinical trial of efficacy and safety of cannabidiol (CBD)

Effect of Inhaled Cannabis for Pain in Adults With Sickle Cell Disease:

Abrams et al. (2020) California A Randomized Clinical Trial
. Ingestion of a THC-Rich Cannabis Oil in People with Fibromyalgia: A
Chaves et al. (2020) Brasil Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Clinical Trial
. Cannabis is associated with clinical but not endoscopic remission in
Naftali et al. (2021) lsracl ulcerative colitis: A randomized controlled trial
Joshua et al. (2021) Isracl Medical cannabis treatment for chronic pain: Outcomes and prediction of

response.

The pharmacokinetics, efficacy, and safety of a novel selective-dose
Almog et al. (2020) Franga cannabis inhaler in patients with chronic pain: A randomized, double-
blinded, placebo-controlled trial.

Wilsey et al. (2013) EUA Low Dose Vaporized Cannabis Significantly Improves Neuropathic Pain

Wallace et al. (2015) EUA Efficacy of Inhaled Cannabis on Painful Diabetic Neuropathy
Fonte: Dados de pesquisa, 2022.

Para a categorizagdo metodoldgica dos artigos incluidos na revisdo, foi necessaria a analise
criteriosa dos grupos estudados e a forma da intervengao realizada em cada ensaio clinico. Portanto,
60% dos pacientes sao portadores de dor cronica isolada e 40% dos pacientes possuiam dor cronica
associada a diagndsticos pré-estabelecidos tais como cancer e fibromialgia (Quadro 2).

O tamanho da amostra nos estudos se mostrou bastante heterogéneo, chamando a atencdo
para o ensaio clinico realizado em Israel que usou uma amostra de 1045 participantes que foram
acompanhados por 12 meses, e foi coletado o relato do nivel de dor semanal durante o tratamento.

Um total de 144 pacientes portadores de cancer participaram de ECR (Quadro 2) em que,
sabendo que o uso de cannabis para controle de sintomas continua a ser uma questdo atual na
medicina, e este estudo ¢ o primeiro ensaio randomizado controlado por placebo para avaliar a
eficacia dos canabindides em pacientes com cancer avangado tem uma importancia significativa
para o levantamento de evidéncias que permitam a elaboragdo de alguns dados sobre dosagem e
formulagdo de canabidiol (CBD) especificamente.
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Quadro 2: Caracterizagdo metodoldgica dos doze artigos selecionados.

Autores Grupo Analisado Terapéutica Aplicada Amostra
(Ano)
Poli et al. Pacientes com diferentes Tratados com decoccdo de Cannabis Flos 19% por 12
- . . . 338
(2018) quadros de dor cronica meses, além da terapia farmacologica
g?)ﬁl?it Pacientes com dor cronica com Uso de canabindides inalados em pacientes com dor 20
al. (2019) fibromialgia crOnica
Almog et . A Uso de canabinoéides inalados em pacientes com dor
Pacientes com dor cronica N 150
al. (2020) crOnica
Weizman . " As avaliagdes da dor e as varreduras funcionais do
Pacientes com dor neuropatica A .
etal radicular cronica cérebro em estado de repouso foram realizadas no 15
(2018) inicio e apds a administra¢do sublingual de THC
Bom ef Resultados de eficacia e seguranga de uma dose
al. (2018) Pacientes com cancer avangado | titulada de CBD (formulagdo de 100 mg/mL, faixa de 144
' dose de 50 mg a 600 mg por dia) com placebo
Pacientes com dor cronica
internados eih uth unico centro Os participantes inalaram cannabis vaporizada (4,4%
Abrams et de pesquisa clinica para : . S
. . A-9-tetrahidrocanabinol a 4,9% canabidiol) 3 vezes ao 34
al. (2020) pacientes internados por 2 dia ou cannabis placebo vaporizado
estadias separadas de 5 dias de P P
agosto de 2014 a abril de 2017
Chaves et | Pacientes do sexo feminino com Uso de um o6leo de cannabis rico em THC (24,44 17
al. (2020) fibromialgia mg/mL de THC e 0,51 mg/mL de canabidiol)
Os pacientes receberam cigarros contendo 0,5 g de
Naftali et Pacientes com colite ulcerativa flores secas de cannabis com 80 mg de 32
al. (2021) leve a moderadamente ativa tetrahidrocanabinol (THC) ou cigarros placebo por 8
semanas.
. A Os pacientes relataram intensidade média semanal
. Pacientes com dor cronica, . . .
Aviran et . . da dor (desfecho primario) e sintomas relacionados
licenciados para usar MC e 1.045
al. (2021) antes e em 1, 3, 6, 9 e 12 meses apds o inicio
em Israel
do tratamento com MC.
Almog et Pac1€:ntes com dor neurppatlca Pacientes receberam uma tnica inalagdo de A9 -
al. (2020) / sindrome da dor regional THC 0,5 mg, | mg ou placcbo 27
' complexa (CRPS) ’ ’ )
Foram submetidos a um procedimento padronizado
Wilsey et Pacientes com dor neuropatica para inalagdo de dose média (3,53%), dose baixa 39
al. (2013) central e periférica (1,29%) ou cannabis placebo com o desfecho primario
sendo a intensidade da dor VAS
Cada participante foi exposto a 4 sessdes de dose Unica
Wallace . . . o
et al Pacientes com neuropatia de placebo ou a doses baixas (1% de 16
20 1'5) periférica diabética dolorosa tetrahidrocanabinol [THC]), médias (4% THC) ou
altas (7% THC) doses de cannabis

Fonte: Dados de pesquisa, 2022.

Na leitura dos artigos selecionados, foi possivel selecionar os principais resultados, a qual na
maioria dos estudos escolhidos mostrou- se que foi efetiva as melhorias variaveis em relagdo a dor
nos pacientes que evoluem de forma cronica com o sintoma, independente da causa base ou forma
de administragdo do composto obtido da cannabis, como demonstra o quadro 3.
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Quadro 3: Principais achados da RS.

N Autores Principais Resultados
(Ano)

1 Poli et al Sugere que a Cannabisterapia, como coadjuvante da terapia analgésica tradicional, pode ser uma
(2018) ferramenta eficaz para tornar mais eficaz o manejo da dor cronica e suas consequéncias na

dimensao funcional e psicologica.

2 Van de Este estudo experimental mostra o comportamento complexo de canabinodides inalados em
Donk et al. | pacientes com dor cronica com apenas pequenas respostas analgésicas apds uma Unica inalagao.
(2019)

3 Almog et Este ensaio de viabilidade demonstrou que um inalador de cannabis dosimetrado forneceu doses
al. (2020) precisas e baixas de THC, produziu um efeito analgésico seguro e dependente da dose em

pacientes com dor neuropatica/sindrome da dor regional complexa (CRPS).

4 Weizman et | Esses resultados sugerem que o ACC e DLPFC, 2 grandes arecas de modulagdo cognitivo-
al. (2018) emocional, e suas conexdes com areas somatossensoriais, estdo funcionalmente envolvidos no

efeito analgésico do THC na dor cronica.

5 Bom et al. | Este estudo fornecera a comunidade médica evidéncias para apresentar aos pacientes que desejam
(2018) acessar a cannabis medicinal para seus sintomas relacionados ao cancer.

6 Abrams et | Este ensaio clinico randomizado descobriu que, em comparagdo com placebo vaporizado, a
al. (2020) cannabis vaporizada ndo reduziu estatisticamente significativamente a dor e os sintomas

associados, exceto interferéncia no humor, em pacientes com DF com dor cronica.

7 Chaves et Os fitocanabindides podem ser uma terapia de baixo custo e bem tolerada para reduzir os sintomas
al. (2020) e aumentar a qualidade de vida dos pacientes com fibromialgia.

8 Naftali et O tratamento de curto prazo com cannabis rica em THC induziu remissdo clinica e melhorou a
al. (2021) qualidade de vida em pacientes com colite ulcerativa leve a moderadamente ativa.

9 Aviram, et | Este estudo prospectivo fornece mais evidéncias para os efeitos do MC na dor cronica e sintomas
al. (2021) relacionados, demonstrando uma melhora geral leve a moderada em longo prazo

das medidas testadas e identificando possiveis preditores para o sucesso do tratamento .

10 | Almog, et Este ensaio de viabilidade demonstrou que um inalador de cannabis dosimetrado forneceu doses
al. (2020) precisas e baixas de THC, produziu um efeito analgésico seguro ¢ dependente da dose em

pacientes com dor neuropatica/sindrome da dor regional complexa (CRPS).

11 Wilsey et A cannabis vaporizada, mesmo em doses baixas, pode apresentar uma opgao eficaz para pacientes
al. (2013) com dor neuropética resistente ao tratamento.

12 | Wallace et | Este pequeno estudo controlado por placebo de cannabis inalada demonstrou uma redugdo
al. (2015) | dependente da dose na dor da neuropatia periférica diabética em pacientes com dor refrataria ao

tratamento. Isso adiciona evidéncias preliminares para apoiar mais pesquisas sobre a eficacia dos
canabinoides na dor neuropatica.

Fonte: Dados de pesquisa, 2022.

No quadro 4, foi realizada uma avaliagdo da qualidade dos estudos de acordo com os
critérios da escala de Jadad. Percebeu-se, a partir do escore atribuido mediante adequacdes aos
atributos da escala, 60% (n=7) dos artigos selecionados apresentou baixo risco de viés (score >3).
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Quadro 4: Avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados nesta pesquisa.

O estudo foi A randomizacio Houve As comparagoes e
resultados foram

Autores (Ano) descrito como foi descrita e comparagio e . ~ Total
. descritos e sao
randomizado? adequada? resultados?
adequados?

1 0 1 1 3

Poli et al
(2018)

Van de Donk et
al. (2019)
Almog et al.
(2020)
Weizman et al.
(2018)

Bom et al.
(2018)
Abrams et al.
(2020)

Chaves et al.
(2020)

Naftali et al.
(2021)
Aviram, et al.
(2021)

Almog, et al.
(2020)

Wilsey et al.
(2013)
Wallace et al.
(2015)

Fonte: Dados de pesquisa, 2022.

1 1 1 1 4

1 1 1 1 4

1 1 1 1 4

DISCUSSAO

A anélise dos resultados permitiu validar a relevancia do uso da Cannabis, como sendo uma
terapia que contribui em varios aspectos para o tratamento da dor cronica. A cannabis medicinal
deve ser conceituada como um grupo de agentes farmacologicos derivados da subespécie do género
de plantas com flores Cannabis distribuidas aos pacientes com a intengdo de aliviar um sintoma ou
condi¢do. A cannabis medicinal pode ser administrada de varias maneiras (inalada, ingerida ou
aplicacdo topica na pele ou mucosa bucal) e ndo se refere a uma variedade especifica, modo de
administracdo ou dosagem (JO; HURT, 2018).

A dor cronica ndo ¢ uma condi¢do facil de tratar e representa um problema generalizado,
especialmente em ambiente hospitalar. O uso da Cannabis, como adjuvante ao tratamento
analgésico tradicional, reduz a intensidade da dor, melhora a funcionalidade didria e permite uma
reducdo nos sintomas de ansiedade e depressdao (POLI et al., 2018). Krebs et al. (2018) afirmaram
que o tratamento convencional, com farmacos opioides, ndo foi superior ao tratamento com
medicamentos ndo opioides para melhorar a funcao relacionada a dor cronica de moderada a intensa
ao longo de 12 meses.

Para Van de Donk et al. (2018), nos ultimos anos, a cannabis tornou-se cada vez mais
popular para uso médico. Atualmente, um niimero crescente de paises legalizou ou planeja legalizar
a cannabis para fins medicinais. As agdes terapéuticas do THC e CBD incluem uma capacidade de
atuar como analgésicos, antieméticos, agentes anti-inflamatdrios, compostos anticonvulsivos e
como agentes protetores na neurodegeneracao (AMIN; ALI 2019).

Para Almog et al. (2020), a farmacocinética do THC varia em funcdo de sua via de
administracdo. A assimilagdo pulmonar do THC inalado causa um réapido inicio de analgesia,
produzindo um meio eficaz e seguro. E, de acordo com Bom et al. (2018), a cannabis contém mais
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de 500 compostos bioativos, incluindo mais de setenta canabinoides diferentes. Os principais
canabinoides s3o o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD). Acredita-se que o
THC seja o principal componente psicoativo dos canabinoides. Os beneficios potenciais do THC
podem incluir controle da dor, melhora da ndusea e relaxamento dos musculos com potenciais
efeitos colaterais, incluindo psicose, sedagdo e intoxicagdo. O CBD nao ¢ intoxicante e, em animais,
demonstrou alguns beneficios na ansiedade, psicose, inflamacdo, epilepsia e demonstrou efeitos
neuroprotetores.

Além do efeito farmacocinético e analgésico de dose-resposta, as analises sugeriram que os
efeitos desejados e indesejados da cannabis podem ser controlados, fornecendo doses baixas e
precisas em cada inalagdo. Efeitos colaterais neurocognitivos, como aprendizado, memoria e
déficits psicomotores, sdo dose-dependentes e podem aparecer em doses baixas, mas sdo bem
tolerados e auto-resolvidos (ALMOG et al., 2020).

O wuso da cannabis medicinal no tratamento da dor neuropatica possui resultados
semelhantes as farmacoterapias atuais. As evidéncias indicam a seguranca e a eficacia da
vaporizacao de cannabis de curta duragdo e baixa dose e entrega na mucosa oral para o tratamento
da dor neuropatica. Sendo evidenciado que a cannabis medicinal pode ser tdo toleravel e eficaz
quanto os atuais agentes neuropaticos; no entanto, sao necessarios mais estudos para determinar os
efeitos em longo prazo do uso de cannabis medicinal (LEE et al., 2018).

A analgesia fornecida pela cannabis foi associada a reducdo da conectividade funcional do
cortex sensorio-motor relacionada a dor cronica e neuropatica. Além disso, a conectividade
funcional pré-tratamento previu a extensdo do alivio da dor. Sugerindo que a analgesia de
subprodutos da cannabis, utilizados na dor cronica ¢ mediada por areas cerebrais subjacentes ao
processamento afetivo da dor, bem como pela modulagcdo da dor supraespinhal, potencialmente
abordando um desequilibrio na dindmica do processamento da dor que ocorre em estados de dor
cronica (WEIZMAN et al., 2018).

Além da analgesia em determinados casos, a cannabis inalada através de um dispositivo em
que contém 4,9% de CBD e 4,4% de THC em um vaporizador, também apresenta resultados
satisfatorios em relagdo a opiodides, no estudo da eficacia de seu tratamento para a interferéncia de
humor em pacientes com Doenga Falciforme (ABRAMS et al., 2020).

Em um estudo realizado com mulheres moradoras de um bairro de baixo perfil
socioeconomico e alta incidéncia de violéncia no Brasil, o 6leo de cannabis rico em THC (24,44
mg/mL de THC e 0,51% de CBD) mostrou melhora significativa no Questionario de Impacto de
Fibromialgia (FIQ) nos escores “sentir-se bem”, “dor”, “fazer trabalho” e “fadiga”, sem efeitos
adversos intoleraveis. Podendo ser uma terapia de baixo custo para diminuir sintomas, aumentando
a qualidade de vida de pessoas com baixas condi¢des financeiras e sociais (CHAVES et al., 2020).

De acordo com Wilsey et al. (2013), medicamentos ativos do estudo a base de cannabis,
proporcionaram reducdes estatisticamente significativas de 30% na intensidade da dor quando
comparados ao placebo. Os resultados obtidos sdo semelhantes em magnitude a estudos anteriores
de neuropatias sensoriais dolorosas associadas ao HIV, avaliando a cannabis fumada, e estdo na
faixa de dois anticonvulsivantes comumente usados na terapia convencional para tratar a dor
neuropdtica que sdo pregabalina e gabapentina. Além disso, como salientado foi constatado que a
cannabis ¢ superior aos resultados obtidos para amitriptilina e mexiletina.

Wallace (2015) corrobora acerca da eficacia potencial da cannabis e mostram que uma dose
média (3,5% THC) ¢ tao eficaz quanto a dose alta (7% THC) para dores cronicas. Em relagdo a dor
neuropatica, apenas doses altas de THC superaram o placebo.

No tratamento de doengas entéricas como a colite ulcerativa - doenca intestinal inflamatéria
e cronica- os estudos controlados no uso de cannabis para tratamento sdo poucos, mas se mostram
eficazes em curto prazo, aumentando a remissdo clinica e melhorando a qualidade de vida dos
pacientes. O indice de Lichtiger melhorou de 10,9 para 5, porém ndo mostrou melhora anti-
inflamatoria no escore endoscopico (NAFTALI et al., 2021).
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Efeitos satisfatorios em longo prazo na dor cronica de diferentes causas também sdo vistos
em estudos, demonstrando melhora geral em 12 meses, ao diminuir a intensidade média da dor da
linha de base em 20%, além de identificar preditores para sucesso do tratamento. (AVIRAM et al.,
2021).

Apesar dos varios beneficios atribuidos as propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e
imunomoduladoras dos canabindides, ainda existem areas significativas de incerteza quanto ao seu
uso em muitos campos da medicina, sendo necessarios estudos clinicos mais extensos sobre 0s
mecanismos ¢ a utilidade clinica da cannabis e derivados em varias doengas e seus efeitos colaterais
a longo prazo (SARZI-PUTTINI et al., 2019).

Tomando como base a escala de Jadad, demonstrada nos resultados, verificou-se que 60%
dos estudos apresentaram baixo risco de viés, sendo considerado promissor o uso de cannabis no
tratamento da dor cronica e neuropatica. Entretanto, vale ressaltar que ha falta de ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e bem controlados para fornecer clareza sobre a eficacia do THC ou do
CBD como terapéutica.

Por fim, as limita¢des deste estudo consistiram em um reduzido nimero de trabalhos sobre o
tema ap0s a aplicagdo de critérios de selecao para elaboracdo deste estudo. Entretanto, ¢ um tema de
elevada relevancia para a terapéutica médica, sendo os fitocanabididides uma alternativa ao
tradicional tratamento medicamentoso, contribuindo assim para o tratamento dos processos algicos
crénicos e neuropaticos.

CONSIDERACOES FINAIS

A dor cronica e a dor neuropatica nao sdo condigdes faceis de serem tratadas e representam
um grande problema nas diversas esferas sociais. O uso da A9-tetrahidrocanabinol (THC), enquanto
alternativa terapéutica, contribui em varios aspectos para o tratamento destas dores, como a
funcionalidade diéria e, também, para a diminuicao dos sintomas de depressdo e ansiedade.

Assim, a Cannabis tornou-se cada vez mais aceita para uso médico. Com isso, um numero
crescente de paises legalizou ou planeja legalizar a Cannabis para fins medicinais.
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