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PALAVRAS-CHAVE: RESUMO:

Dor aguda; Cannabis; Por séculos, a cannabis tem sido usada com muitos propdsitos diferentes, incluindo o uso me-
Neuralgia; dicinal, geralmente contornando qualquer processo de aprovacao formal. No entanto, duran-
Analise; te a Gltima década, o interesse pela cannabis na medicina tem aumentado, e varios paises,
Dor cronica; incluindo os Estados Unidos e o Canada, produziram sua propria legislacdo sobre a maconha e
Dor de cAncer os medicamentos a base de cannabis. Por conta disso, o interesse por pesquisas vem crescen-

do e as evidéncias sobre seus efeitos médicos tornam-se necessarias. Conduzimos uma revisao
examinando as evidéncias de cannabis na dor. A cannabis demonstrou ser util na dor aguda e
crénica, no entanto, recentemente, esses resultados foram controversos. Entre os diferentes
tipos de dor crénica, tem uma evidéncia fraca para dor neuropatica, reumatica e cefaleia,
evidéncia modesta para dor relacionada a esclerose multipla e como terapia adjuvante na dor
oncologica. Nao ha evidéncias fortes para recomendar cannabis a fim de diminuir os opioides
em pacientes com uso cronico. Embora os medicamentos a base de cannabis parecam ser
em sua maioria seguros, efeitos adversos leves sdo comuns; sonoléncia, sedacao, amnésia,
humor euforico, hiperidrose, paranoia e confusdo podem limitar o uso de cannabis na pratica
clinica. Os riscos ndo foram analisados sistematicamente. Uma preocupacao especial surge
sobre como o efeito adverso pode afetar a populacédo vulneravel, como pacientes idosos. Mais
pesquisas sao necessarias para avaliar beneficios e riscos, bem como a via e dosagens ideais
de administracdo. Como o uso de cannabis aumenta em varios paises, as respostas a essas
perguntas podem chegar em breve.
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Introducao

Durante séculos, a cannabis foi usada com muitos pro-
positos diferentes, incluindo o uso medicinal.! A enciclo-
pédia Shennong Ben CaoJing, que data de 2.900 a.C. na
China, recomendava as sementes como tratamento para
dor, prisao de ventre e maldria.? Além disso, a planta era
usada junto com o vinho para criar um efeito anestési-
co para pacientes submetidos a cirurgia.> Por volta de
1.000 a.C., as flores de cannabis se tornaram populares
na india, fornecendo analgesia, efeitos hipnéticos, an-
tiespasmodicos e anti-inflamatérios.* No século 21, a
cannabis comecou a ser explorada pela medicina oci-
dental, porém apenas extratos de plantas eram usados,'e
os ingredientes ativos, tanto de folhas quanto de flores,
foram isolados.” Durante o século 20, o sistema endoca-
nabinoide foi mais bem compreendido e, na 3" edicao da
Farmacopeia dos Estados Unidos, em 1851, a cannabis
foi incluida como um tratamento para gota, reumatis-
mo, tétano, célera, histeria , depressao, delirium tremens e
sangramentos uterinos.” A cannabis estava disponivel nas
farmacias dos Estados Unidos desde 1845 e estava dispo-
nivel nas farmdcias britinicas por mais de um século,’ no
entanto, devido ao aumento de preocupacoes com seus
efeitos psicotropicos, foi removido da Farmacopeia dos
EUA em 1941.7 Em 1976, o United States Controlled Substan-
ces Act classificou a cannabis como uma droga de Classe
I, o que significa que nao era aceitavel uso médico e alto
potencial para abuso.

Durante a ultima década, o interesse pela cannabis
na medicina tem aumentado, e varios paises, incluindo
os Estados Unidos e o Canada, produziram sua prépria
legislacao sobre a maconha e os medicamentos a base de
cannabis.® Em 2017, 38 estados e o Distrito de Columbia
permitiram o uso medicinal de cannabis, e oito estados e
o distrito de Columbia legalizaram seu uso recreativo.’ Da
mesma forma, a Health Canada concedeu acesso a can-
nabis para uso medicinal desde 1999 e, em 2013, mais de
37.000 pacientes haviam sido tratados com cannabis para
diferentes condicoes.'” Na Alemanha, os médicos podem
prescrever canabinoides com custos cobertos por seguros
de satide para pacientes com doencas graves e sem opcoes
alternativas de tratamento."!

Durante os ultimos anos, o interesse pelo uso da canna-
bis na pratica clinica tem sido cada vez maior. Além disso,
foram feitas mudancas na legislacao de varios paises. Por
isso, existe uma necessidade atual de revisao das evidéncias,
a fim de manter os profissionais com conhecimento atuali-
zado. Esta revisao concentra-se em suas evidéncias para o
controle da dor.

Métodos

Em 2 de abril de 2020, uma busca no PubMed foi realizada
com os seguintes termos: “Pain” [Mesh] OU “Pain” OU
“Acute pain” [Mesh] OU “Pain management” [Mesh] OR
“Chronic pain” [Mesh] OR “Pain management” [Mesh]
OR “Chronic pain” [Mesh] OU “Cancer pain” [Mesh] OU

“Pain, intractable” [Mesh] OU “Neuralgia” [Mesh] OU
“Neuralgia” OU “Artralgia” [Mesh] OU “Artralgia” OU
“Fibromialgia” [Mesh] OU “Fibromialgia “

E

“Cannabis” [Mesh] OU “Planta de canhamo” [Mesh]
OU “Marijuana smoking” [Mesh] OU “Hemp Abuse”
[Mesh] OU © Hashishoil  [Conceito Complementar]
OU “Canabinoids” [Mesh] OU “Canabinol” [Mesh] OU
“Canabidiol” [Mesh] OU “Dronabinol” [Mesh] OU “Te-
traidrocanabinol” OU “Cannabis” OU “Marihuana” OU
“Marijuana” OU “CBD” OU “THC” OU “Canabinol” OU
“Canabinoids “OU *’ Canabidiol” OU” Dronabinol “OU”
Bhang “OU “Hemp” OU “Hash” OU “Ganja”.

Nenhuma data de publicacao ou limites de idioma
foram usados. Todas as referéncias recuperadas foram
avaliadas analisando o titulo e o resumo, excluindo os es-
tudos irrelevantes, e considerando para posterior revisao
aqueles que tratavam especificamente da cannabis e de
qualquer tipo de dor. Os diferentes topicos desta revisao
foram distribuidos no grupo, e cada revisor selecionou
revisoes sistemadticas, se disponiveis, ou ensaios clinicos.
O banco de dados em Excel pré-projetado da Acentral
foi construido, classificando os estudos de acordo com
o desenho da pesquisa, condicao médica especifica con-
siderada, resultados medidos, composicao da amostra,
comparador, dose e via de administracao. Todos os auto-
res participaram da estruturacdao da revisao, selecao dos
subtopicos e elaboracao do manuscrito.

Resultados

A pesquisa inicial rendeu 9.610 referéncias. O titulo e
o resumo de todos eles foram revisados por um autor
(CPR) em busca de maconha ou drogas a base de can-
nabis para o tratamento de qualquer tipo de dor em
humanos ou animais; 5.742 artigos foram considerados
irrelevantes e excluidos nesta fase. Foram excluidos os
artigos que revisavam o uso de maconha ou drogas a base
de maconha para o tratamento de qualquer sintoma dife-
rente da dor. Ap6s isso, foram recuperados 3.818 artigos
com titulo e resumo, 111 artigos foram incluidos para
esta revisao.

A planta da cannabis contém cerca de 60 canabinoides."
Canabinoides sao compostos endégenos ou exogenos
que tém atividade sobre os receptores de canabinoi-
des13; existem trés tipos de canabinoides: fitocanabinoi-
des (derivados de plantas, como nabiximéis), endoca-
nabinoides (compostos endégenos como anandamida e
2-araquidonulglicerol (2-AG)) e canabinoides sintéticos
(dronabinol e nabilona). delta-9-tetrahidrocanabinol
(THC), canabidiol (CBD) e canabinol (CBN).!*!> Exis-
tem trés drogas agora disponiveis comercialmente que
podem ativar o sistema canabinoide e que sao o foco
desta revisao: Cesamet® (nabilona), Marinol® (THC +
dronabinol) e Sativex® (THC + CBD). A meia-vida dos
canabinoides na fase de distribuicao é de cerca de meia
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hora, porém a meia-vida da fase terminal é mais longa,
com média de 30 horas.®!®* O DCB sozinho nao foi inclu-
ido na revisao.

Sativex® (ou Nabiximols® nos EUA) ¢ um spray a base
de cannabis que combina THC que atua como um agonis-
ta parcial do receptor CB1 com CBD, que atua como um
modulador do sistema canabinoide.'” Foi aprovado para
espasticidade em esclerose multipla (MS) em alguns Pai-
ses europeus e no Canada, onde também foi aprovado para
dor neuropatica e oncolégica.'® Marinol © (Dronabinol)
¢ uma forma sintética de THC aprovada pelo FDA para o
tratamento de nduseas e vomitos resultantes de quimiote-
rapia."” Nabilona (Cesamet®) é um analogo sintético do
THC, aprovado nos EUA e no Reino Unido para quimiote-
rapia ou vomito relacionado a dor do cancer. Esta revisao
examina o papel desses canabinoides no tratamento de di-
ferentes tipos de dor.

O sistema endocanabinoide é encontrado em todo o cor-
po humano, geralmente associado ao tecido neuronal,
mas também se expande por outros 6rgaos e sistemas
como pele, ossos, articulacoes e células de defesa hema-
topoiéticas.'? Este sistema de sinalizacdo lipidica modula
a dor, humor, apetite, promocao do sono, emese, me-
moria, imunidade, desenvolvimento celular, sistema car-
diovascular e o fen6meno de “lutar ou fugir”."**'Estes
sao alvos interessantes para muitas opc¢oes terapéuticas,
no entanto, a compreensao do sistema endocanabinoi-
de é muito recente e comecou com a identificacao dos
receptores canabinoides CB1 e CB2 durante a década
de 1980 e a identificacao de seus ligantes.?? Os melhores
ligantes endégenos caracterizados (endocanabindéides)
sao o 2-araquidonoil glicerol (2-AG) andaraquidonoila-
nolamida (anandamida, AEA).?° Estes sao derivados do
acido araquidoénico. e sao produzidos durante a inflama-
cao desencadeada por lesao de tecido ou seguindo um
gatilho neuronal pré-sindptico.® Esses ligantes regulam
negativamente a dor e resposta inflamatéria.® Ligantes
exogenos, como fitocanabinoides e preparacoes farma-
céuticas, também podem ligar-se a esses receptores.?>?!

A dor é uma experiéncia subjetiva composta por fa-
tores sensoriais, fisiol6gicos, motivacionais, cognitivos e
afetivos.? Os trés principais sistemas de dor sdo nocicep-
tivos, neuropdticos e centrais." A dor nociceptiva é de-
corrente de dano tecidual e geralmente é descrita como
latejante , dor ou dor aguda. Geralmente esta relacio-
nado com células imunes que secretam citocinas, como
histamina, serotonina, prostaglandina e bradicinina na
lesao e sinais de lesdo transportados pelas fibras nervosas
periféricas C e gama A para os ganglios da raiz dorsal, até
o talamo e, em seguida, para o coértex cerebral.®® A dor
nociceptiva tem a importancia de alertar o individuo so-
bre o perigo.' A dor neuropdtica é causada por danos aos
nervos, que disparam mensagens de dor imprecisas para
o tilamo e o cortex,?” e a dor centralizada resulta em
uma amplificacao do sistema periférico devido ao nervo
central persistente disfuncao.?

A dor é um processo complexo modulado por mui-
tos fatores subjetivos, o que torna dificil a criacao de
alvos farmacéuticos simples. A cannabis raramente é a
primeira droga usada para tratar a dor, ja que os pacien-
tes geralmente come¢am com anti-inflamatérios nao es-
teroidais (AINEs), inibidores da ciclooxigenase (COX)
e opioides.! As duas principais vias ascendentes em ma-
miferos dedicadas a dor, a via espinotalamica, e a via es-
pinoparabraquial é responsavel pelos aspectos discrimi-
natérios e afetivos da dor, respectivamente.? O controle
descendente da dor pode ser inibitério ou facilitador,
origina-se nas regioes corticais superiores, amigdala e
hipotalamo, e se projeta para a parte inferior do tronco
encefalico e a medula espinhal.* O Sistema endocanabi-
noide é expresso em toda a via ascendente e descenden-
te. Os receptores canabinoides 1 e 2 (CB1 e CB2) foram
extensivamente estudados como receptores antinocicep-
tivos, isoladamente ou em combinac¢ao.* Os receptores
CBI1 estao localizados nas terminacoes periféricas e ter-
minais centrais dos neurénios aferentes primarios™, bem
como no ganglio da raiz dorsal,*® no entanto, a utilidade
clinica dos canabinoides agindo no receptor CB1 pode
ser limitada devido ao desenvolvimento de tolerancia e a
alta taxa de efeitos adversos centrais.”

O receptor CB2 é o receptor canabinoide periférico
classico e estd presente nas células imunes e nos sistemas
reprodutivos, cardiovasculares, gastrointestinais e respira-
torios.** Também esta presente no coértex cerebral, hipo-
campo, estriado, amigdala, nucleos talamicos, cerebelo e
tronco cerebral, em condi¢oes inflamatoérias ou patologi-
cas particulares.”® Foi observado que os efeitos inflamato6-
rios podem ser modulados por uma producdao aumentada
de endocanabinoides, ou pela regulacao positiva da ativi-

36 Além disso, o sistema en-

dade do receptor canabinoide.
docanabinoide desempenha um papel no desenvolvimen-
to neuronal, afetando o crescimento e a poda axonal,” o
que poderia representar um impacto no desenvolvimento
cerebral; isso deve ser considerado durante o desenvolvi-

mento neuronal.?

Os canabinoides tém sido usados em modelos animais para
estudar a dor inflamatéria e neuropatica. Esses estudos
sugerem que os agonistas CB1 e CB2 revertem a alodinia
induzida por inflamacao, mesmo em doses que nao mostra-
ram efeitos analgésicos.”® Foi observado que o receptor CB2
esta supra-regulado na medula espinhal em ratos em condi-
¢oes inflamatorias, o que pode sugerir que ele desempenha
um efeito analgésico. em locais periféricos, mas também
em niveis centrais da medula espinhal.*?

Os efeitos da administracao intracerebral de cana-
binoides também foram estudados, especificamente no
nucleo reticular, que é conhecido por ser uma fonte
importante de modulacao decrescente da dor.* Além
disso, a injecao intracerebral de um antagonista CB1
em ratos reverte a analgesia em modelos de ratos.*
Também foi visto que a injecao intra-articular de cana-
binoides em um modelo animal de artrite e ativacao do
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receptor CB1 aumenta a atividade do cortex pré-frontal
e inibe a atividade neuronal relacionada a dor no nu-
cleo central da amigdala.*

Por outro lado, foi demonstrado que os canabinoides
suprimem os potenciais evocados da fibra C em neurd-
nios do corno dorsal de ratos com dor neuropatica* e
também inibem a facilitacao de estimulos nociceptivos
dependente da atividade na medula espinhal.?’ Strang-
man e Walker sugeriram que o inibicao de facilitacdao no-
ciceptiva foi explicada por inibidores gerais da sensibili-
za¢ao central, através da inibicao da entrada de calcio.”
Além disso, niveis aumentados de AEA e 2-AG foram ob-
servados na substancia cinzenta periaquedutal (PAG) e
na medula ventromedial rostral (RVM) de ratos, apos 7
dias de lesao cronica do nervo cidtico.*

No entanto, a eficacia dos canabinoides em mode-
los pré-clinicos de dor neuropdtica é contraditéria.?
Embora alguns autores sugiram que a administracao
sistémica de canabinoides atenua a alodinia,*®
estudos mostraram que a regulacao positiva e a ativacao
do receptor CB1 podem ser mal adaptativas e contribuir
para a hipersensibilidade.”” No entanto, E claro que o
sistema endocanabinoide modula a dor, e esses recepto-
res podem ser alvos interessantes para opcoes terapéu-
ticas futuras.

outros

Estudos clinicos com cannabis

Cannador® foi estudado para dor pés-operatoria em doses
de 5, 10 e 15 mg, 48 encontrando uma reducao dependente
da dose na dor em geral, com a dose de 10 mg a ideal para
proporcionar alivio da dor sem efeitos adversos graves.* No
entanto, em outros estudos, dronabinol e nabilona nao fo-
ram capazes de trazer beneficios na dor pés-operatoria de
mulheres com histerectomia abdominal, com algumas pa-
cientes apresentando um aumento nos escores de dor.***

Em outro estudo, no qual o THC intravenoso foi estu-
dado durante a extracao dentaria, o THC em baixas doses
provou ser superior em fornecer analgesia em comparacao
com o placebo, mas menos que o diazepam. Alta dose de
THC, no entanto, foi melhor analgésico do que placebo ou
diazepam.”! Outro estudo sobre o efeito de levonantradol
administrado por via intramuscular versus placebo na dor
pos-operatoria ou de trauma mostrou que o levonantradol
forneceu analgesia melhor que o placebo, sem uma curva
dependente da dose.”

No entanto, estudos recentes contestaram essa evidén-
cia. Em 2020, a cannabis vaporizada nao mostrou nenhum
efeito benéfico do placebo sobre a dor causada pela anemia
falciforme.® A metandlise recente comparando a cannabis
com analgésicos para a dor aguda nao mostrou nenhum
beneficio adicional da cannabis em relacao aos analgésicos
comuns para a dor aguda.*

Dor crénica é definida como aquela que persiste apos o
tempo normal de cicatrizacao ou quando persiste apos

3 a 6 meses.” Existem muitas condi¢des que causam dor
cronica; estima-se que 1 em cada 5 pessoas experimen-
ta esse problema em algum momento de suas vidas, e o
numero deve crescer devido ao envelhecimento da po-
pulacao e aumento das taxas de sobrevivéncia ao cancer
e outras condicOes cronicas.!’ Varios estudos avaliaram o
uso de derivados da cannabis para tratar a dor cronica.
As causas da dor cronica nesses estudos sao heterogéneas
e incluem diferentes combinacoes de dor neuropatica,
cancer, diabetes ou neuropatia associada ao HIV e fibro-
mialgia.”® A evidéncia precisa ser revisada separadamen-
te para cada dessas condicgoes.

A dor neuropatica é causada por dano ao sistema soma-
tossensorial®” e é uma consequéncia de dano direto ao
tecido neuronal.”® Algumas das causas mais comuns siao
neuropatia diabética, neuralgia poés-herpética, dor de
membro fantasma, trauma, lesio da medula espinhal,
neuralgia do trigémeo e infeccao por HIV. Muitas vezes,
no entanto, a causa da dor permanece desconhecida.’® E
dificil de tratar, e os AINEs nao sao muito eficazes, se é
que sdo, e os pacientes requerem opioides, antidepressi-
vos ou antiepilépticos.”*%

Abrams et al. avaliaram o relato subjetivo de dor de
24 horas (em uma escala de 1 a 100 mm) de pacientes
com neuropatia induzida por HIV que foram randomiza-
dos em cannabis fumada com 3,56% de THC vs cigarros
de cannabis placebo, limitando o estudo para aqueles
pacientes que tiveram exposicao anterior a THC.*! Nes-
te estudo, 52% dos pacientes no braco de intervencao
e 24% do controle apresentaram reducao superior a
30% na dor.®® O nimero de efeitos adversos foi baixo,
porém foi significativamente maior no braco de canna-
bis incluindo sedacao, desorientacao, confusao, tontura
e ansiedade.®'Elliset al. também explorou o tratamento
da neuropatia do HIV com cannabis fumada usando a
Escala Diferencial do Descritor como medida primaria®;
os pacientes foram expostos a ambos os bracos (THC-
-cannabis sem THC e THC-cannabis) e foram capazes de
titrar a dose entre 1 e 8%.% Os participantes titulados
para 8% enquanto usavam a cannabis sem THC, mas per-
maneceram em 2 e 4% com o THC-cannabis (p = 0,016),
entretanto, o uso de analgésicos nao diminuiu durante a
fase de THC-cannabis.®

Em outro estudo, diferentes concentracoes de canna-
bis fumada com THCs (0%, 2,5%, 6% e 9,4%) foram usa-
das no tratamento para dor neuropatica pos-traumatica
ou pos-cirurgica,® pacientes relataram diferenca na dor
média didria, além de percepcoes melhoradas de tempo
dormir enquanto toma as doses mais altas.®® No entanto,
o estudo nao relatou melhora no humor, qualidade de
vida ou mobilidade.®

Wilsey et al. comparou a cannabis fumada para dor
neuropdtica ao randomizar os pacientes entre THC 0%,
3,6% e 7% com exposicao anterior a cannabis neces-
saria para inclusao.®* Ambos os tratamentos com THC
(em concentracoes de 3,5% e 7%) diminuiram a inten-
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sidade da dor em comparacao com o placebo, mas nao
houve diferenca do efeito entre ambos.% Além disso, os
niveis de canabinoide no sangue nao se correlaciona-
ram com analgesia.®

Embora esses resultados parecam promissores, as li-
mitacoes dos estudos e os resultados sao inconsistentes.
Portanto, nao ha evidéncias de alta qualidade que apoiem
o uso de dor neuropatica de cannabis.’® Além disso, a ana-
lise sistematica publicada recentemente por Stockings et
al mostrou beneficio limitado para canabinoides na dor
neuropdtica crénica.®® Além disso, alguns efeitos adversos
(como sonoléncia, sedacao , ou confusao) pode limitar
ainda mais o uso da pradtica clinica de cannabis.”® O Grupo
de Interesse Especial em Dor Neuropdtica propos a evi-
déncia do uso de cannabis fraca,’” no entanto, a Canadian
Pain Society recomendou cannabis como uma terceira li-
nha de tratamento quando o anterior as linhas tém sido
usadas com eficdcia limitada.®

A EM € a principal causa nao traumadtica de deficiéncia
neurolégica em adultos jovens.* Pessoas com EM podem
sentir dor, espasmos musculares, dores de cabeca, fadiga
e depressao, dependendo de onde as placas estao locali-
zadas.®” Em 2017, um inquérito revelou que 47% dos
entrevistados consideraram o uso de cannabis para tratar
os sintomas causados pela EM, 26% realmente a usaram,
20% falaram com o médico sobre cannabis e 16% esta-
vam usando cannabis.”" O cannabis foi estudado para ou-
tros sintomas, como espasticidade ou fadiga , mas esta re-
visao enfoca a dor relacionada a esclerose multipla, que
afeta dois tercos das pessoas com esclerose multipla® e
pode se apresentar como dor de cabeca (43% dos pa-
cientes), dor neuropatica nos bracos ou pernas (26%),
dor nas costas (20%), spams dolorosos ( 15%) ou neural-
gia do trigémeo (4%).7

Um ensaio avaliou o papel do THC: CBD como um
spray oromucoso para o tratamento da dor central em
MS.™ Os pacientes foram randomizados para THC: CBD
em um braco e para placebo no outro, mostrando que
o THC: CBD ¢ superior para reduzir a dor e melhorar o
sono.” O estudo CAMS, que inscreveu 630 pacientes com
espasticidade muscular para receber extrato de cannabis
THC™ e o ensaio MUSEC, que inscreveu pacientes com
MS de 22 centros do Reino Unido e foi focado na rigi-
dez,™ eficdcia medida dos canabinoides na dor como re-
sultados secundarios, encontrando uma reducao na dor
quando em comparacio com o placebo.”™

Outro ensaio estudou a nabilona como um tratamen-
to adjuvante a gabapentina para dor neuropatica induzida
por EM, descobrindo que a reducao da dor foi maior em
pacientes que usaram nabilona do que em pacientes trata-
dos com placebo.” Nao foram encontrados ensaios avalian-
do o papel dos canabinoides fumados para o tratamento da
dor relacionada a esclerose multipla.

Duas revisoes sistematicas foram incluidas; em um
deles, 15 dos 18 estudos encontraram pelo menos um

alivio modesto da dor;™ no outro, as preparacoes de can-

nabis também foram consideradas eficazes na reducao
dos escores de dor para o tratamento da dor relacionada
a esclerose multipla, no entanto os autores nao declara-
ram implica¢des para a pratica clinica.”” Portanto, ha evi-
déncias modestas do papel que os medicamentos a base
de cannabis podem desempenhar na dor relacionada a
esclerose multipla; no entanto, a pesquisa deve ser apri-
morada, pois as evidéncias sugerem que ha beneficios
para esses pacientes.

As doencas reumaticas sao uma causa importante de dor
cronica, geralmente dificil de tratar com os tratamentos
analgésicos atuais™ e, na auséncia de cura para a doenca,
o tratamento da dor deve ser uma parte importante do
manejo integral.”® Tratamento analgésico que consis-
te com AINE, os antidepressivos e opioides sao eficazes
apenas em 10 a 25% dos pacientes,” e novas op¢oes de
tratamento sao necessarias. Endocanabinoides estao pre-
sentes no liquido sinovial de articulacoes de pessoas com
artrite inflamatoéria (IA) e osteoartrite (OA), mas nao em
controles normais, sugerindo que a sintese de receptores
segue inflamacdo e lesdo tecidual.®!

Blake et al. estudaram o efeito da medicacao a base de
cannabis (Sativex) vs. placebo para dor ao movimento, dor
em repouso, rigidez matinal e qualidade do sono em pa-
cientes com artrite reumatoide (AR).% Neste estudo, o tra-
tamento a base de cannabis melhorou significativamente a
dor durante o movimento, dor em repouso e qualidade do
sono, no entanto, nao mostrou nenhum efeito na rigidez
matinal.®* Nao houve efeitos adversos graves no grupo de
tratamento ativo.®

A nabilona foi estudada para o controle da dor e a
qualidade de vida em 40 pacientes com fibromialgia.®* A
nabilona foi usada em doses tituladas de 0,5 mg por dia
a 1 mg duas vezes ao dia por 4 semanas em comparacao
com placebo. Os pacientes foram avaliados na 2" e na
4" semana com a escala visual analégica (VAS) para dor
como desfecho principal e uma série de tender points;
O Questiondrio de Impacto de Fibromialgia (FIQ) e o
limiar de dor do ponto doloroso médio foram desfechos
secundarios.®® Este estudo mostrou uma reducao na EVA
em pacientes tratados com nabilona, assim como o FIQ,
o resto dos desfechos nao mostraram quaisquer diferen-
cas significativas.® Em outro estudo com nabilona, pa-
cientes com esqueleto e a dor cronica do sistema loco-
motor foram tratados com nabilona e placebo em um
periodo cruzado de 14 semanas (duas fases de medica-
¢ao de 4 semanas e fases de eliminac¢ao), seguido por um
periodo de troca de medicacao de 16 semanas com uma
escolha frequente dos medicamentos do estudo.®* Neste
estudo, a intensidade da dor (medida por VAS) diminuiu
durante o uso de canabinoides, e os pacientes preferiram
a nabilona quando foram solicitados a decidir sobre o
medicamento que queriam continuar.

Apesar desses resultados, trés revisoes sistematicas con-
cluiram que nao ha evidéncias suficientes para recomendar
qualquer preparacao canabinoide para o tratamento da
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88586 com base nas limitacoes dos estudos

incluidos, devido ao pequeno tamanho da amostra, cur-
ta duracao do estudo, condicoes médicas heterogéneas e
a diferencas nos produtos estudados.”®*# Embora os ca-

dor reumatica,

nabinoides sejam geralmente bem tolerados, alguns efei-
tos colaterais foram observados como tontura, sonoléncia,
nausea e boca seca.”™

Nao ha evidéncias de alta qualidade dos beneficios dos
medicamentos a base de cannabis em pacientes com doen-
cas reumaticas com dor cronica. No entanto, € aconselhavel
que os pacientes preocupados com o uso da cannabis como
droga sejam informados sobre o papel do sistema endoca-
nabinoide na satide humana e que haja pesquisas em anda-
mento nessa area. Canabinoides para dor reumadtica ainda
constituem uso off-label.”

Cerca de 10 milhoes de pessoas sao diagnosticadas com
cancer em todo o mundo a cada ano.*” O cancer causa
dor por meio de diferentes mecanismos: o préprio tu-
mor, quimioterapia, efeitos colaterais de medicamentos
ou dor poés-operatéria.’” Os pacientes geralmente sao
ameacados com a escada analgésica de trés degraus pro-
posta pela Organizacao Mundial da Saude (OMS) que
faz dos AINEs e opioides o tratamento mais comum para
pessoas com cancer, obtendo alivio apropriado em 71-
86% dos pacientes.®® A dor pode ocorrer em todos os
estagios do cancer, mas os estagios avancados mostram
a prevaléncia mais alta.®
pacientes com cancer e esta associado a diminuicao da
qualidade de vida, incapacidade de lidar com a doen-
ca, perturbacoes do sono e sintomas emocionais, como
ansiedade e depressao.”” Como o tratamento da dor em
alguns pacientes com cancer ainda ¢ um desafio, ha in-
teresse em estudar novas opcoes de tratamento, como 0s
medicamentos a base de cannabis.”!

é¢ um dos maiores medos dos

Um estudo comparou a eficacia do THC: extrato de
CBD, THC sozinho ou placebo em pacientes com dor
intratavel relacionada ao cancer durante duas semanas
e mostrou uma mudanca significativa na Escala de Ava-
liacao Numérica (NRS) favorecendo o THC: CBD (Sati-
vex®) em compara¢ao com o placebo, mas nao mudou
com o THC sozinho.”? Nao houve mudanca na dose tema-
tica de medicacao opioide ou no nimero de doses entre
os grupos de tratamento, e houve piora nas nauseas e
vomitos com o grupo THC: CBD quando comparado ao
placebo.”” Em um estudo de extensao, THC: CBD spray
oral foi usado em pacientes que participaram do estudo
anterior de trés bracos, desta vez em um ensaio controla-
do randomizado de duas semanas.”” Os pacientes foram
solicitados a autotitular o spray de THC: CBD ou spray de
THC, mostrando que os resultados para a intensidade da
dor e pior dor diminuida em pacientes com THC: CBD;
além disso, os pacientes apresentaram melhora da inso6-
nia, dor e fadiga.”

Em ensaios com Nabiximols®, os pacientes com dor
cronica do cancer mal controlada receberam dose baixa
(1-4 aplicacoes por dia), dose média (6-10 pulverizacoes

por dia) ou dose alta (11-16 aplicacoes por dia) dia) du-
rante 5 semanas.” O numero de pacientes que relataram
analgesia foi maior para nabiximéis do que placebo, es-
pecialmente para o grupo de dose baixa e média.”* Em
outro estudo, os nabiximoéis como spray oromucoso fo-
ram usados como terapia adjuvante em pacientes com
cancer avancado com dor crénica nao controlada.” Pa-
cientes foram capazes de autotitular Nabiximois ou pla-
cebo, mostrando que os Nabiximois foram superiores ao
placebo em dois dos trés instrumentos de qualidade de
vida avaliados na semana 3 e em todos os trés instrumen-
tos avaliados na semana 5.

Apesar de todos esses resultados, a meta-analise suge-
re que nao hd nenhum argumento forte para recomen-
dar o uso de medicamentos a base de canabinoides como
um Unico tratamento para a dor causada pelo cancer;
esta conclusao é baseada principalmente no tamanho da
amostra e outras limitacoes dos ensaios clinicos.'” Ha al-
guns evidéncias de que os canabinoides sao adjuvantes
eficazes, 89 mas ha uma lacuna importante no conheci-
mento cientifico, e pesquisas adicionais devem ser enco-
rajadas, pois o sistema canabinoide pode desempenhar
um papel no tratamento da dor cronica relacionada ao
cancer, mas os médicos devem alertar contra seu uso
como analgésicos.™

No entanto, a cannabis foi estudada para outros sin-
tomas relacionados ao cancer, como caquexia, nausea e
vomito. Para a caquexia relacionada ao cancer, dois estu-
dos nao relataram diferencas entre apetite e / ou ndusea
entre cannabis e placebo, enquanto um terceiro estudo
observou que o THC foi superior ao placebo pelo au-
mento do apetite.”
e vomitos, uma meta-analise fornece evidéncias mistas.”’

Além disso, em termos de nauseas

Estao faltando evidéncias sobre resultados relevantes da
cannabis no controle da caquexia, apetite e nausea.

A cefaleia esta associada a uma diminuicao da qualida-
de de vida, incapacidade e custos individuais e sociais.”
A cefaleia do tipo tensional é a mais comum de todos
os tipos (38%), seguida por enxaqueca (10%) e cefaleia
diaria cronica (3%). O tratamento das cefaleias inclui
AINEs, triptanos, antidepressivos, verapamil ou ergo-
tamina; no entanto, menos da metade dos pacientes
apresenta remissao. A cannabis tem sido usada para o
tratamento de dores de cabeca desde os tempos antigos,
apareceu nos preparados ayurvédicos e na Grécia anti-
ga, porém, foi ignorada pela comunidade cientifica nas
ultimas décadas.”

Nao foram encontrados ensaios clinicos comparando
cannabis com placebo na dor de cabeca. No entanto, os
efeitos do cannabiscan podem ser avaliados a partir de
outros estudos que apontam para algumas evidéncias so-
bre sua eficacia. Em um estudo, a maconha medicinal
foi prescrita para pacientes com enxaqueca, descobrindo
que a frequéncia da dor de cabeca foi diminuida no bra-
¢o que usava maconha.'”
no qual o uso recreativo de maconha e o uso subsequen-

Ha um relato de caso clinico
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te de dronabinol proporcionaram alivio da dor.!" Por
causa disso relato de caso, foi feito um ensaio no qual
139 pacientes com cefaleia em salvas foram questionados
sobre o historico de uso de cannabis, descobrindo que,
embora o uso de cannabis seja frequente, a eficacia pode
ser limitada e nao deve ser recomendada até que ensaios
controlados e fortes evidéncias sejam fornecidas.

Um ensaio comparou a nabilona ao ibuprofeno em
pacientes com cefaleia por uso excessivo de medicamen-
tos.!”® Os pacientes receberam a medicacao diariamente
durante 8 semanas, descobrindo que a nabilona foi mais
eficaz do que o ibuprofeno na reducao da intensidade
da dor e na ingestdo didria de analgésicos.'” No entan-
to, nao ha evidéncias suficientes para defender a uso de
medicamento a base de cannabis para o tratamento de
dores de cabeca e mais pesquisas sao necessdrias para
provar sua eficacia e seus riscos.

O uso aberrante de opioides é comum em pessoas que
sentem dor cronica e se tornou um problema de sau-
de publica.! Tem havido uma tendéncia crescente na
prescricao de opioides nos Estados Unidos, que qua-
druplicou nos altimos 15 anos.'” Apesar de crencas, os
opioides nao sao uma farmacoterapia ideal para a dor
cronica, pois apresentam um efeito hiperalgesia gradu-
al, que ¢é induzido ao longo do tempo, o que leva os
pacientes a aumentarem a dosagem do opioide com o
passar dos anos.!

Foi proposto um sinergismo entre canabinoides
e opioides, uma vez que os efeitos antinociceptivos da
morfina sao mediados pelos receptores opioides mu e
podem ser aumentados pela ativacao dos opioidrecepto-
res kappa e delta por THC.105 Os receptores de opioides
e canabinoides sao ligados a mecanismos de sinalizacao
G intracelular semelhantes que levam a uma diminuicao
da producao de cAMP.!>1% Além disso, hda algumas evi-
déncias de que os canabinoides podem aumentar a libe-
racao de opioides endégenos e vice-versa.'>!% Devido a
essa sinergia, foi estudado o papel que a cannabis pode-
ria desempenhar na reducao do consumo de opioides.
Um estudo avaliou a farmacocinética e a seguranca da
combinacao dessas drogas, expondo 21 pacientes com
dor cronica a um regime com morfina ou oxicodona BID
e cannabis vaporizada a noite no dia 1 e, em seguida, trés
vezes ao dia durante os dias 2-4 e na manha do dia 5.
A dor diminuiu ap6és a adicao de cannabis vaporizada,
porém nao houve alteracao na drea sob as curvas con-
centracao plasmatica-tempo de formorfina ou oxicodona
ap6s a exposicao a cannabis.'”’Bachhuber et al. mostra-
ram que a regulamentacao da cannabis medicinal estava
associada a uma reducao na mortalidade por overdose
de opioides na Califérnia, Oregon e Washington.'*®

Infelizmente, nao ha evidéncias fortes que possam
apoiar uma recomendacao sobre a atividade sinérgica en-
tre o cannabis e os opioides, apesar de algumas pesquisas
sugerirem que essa interacao pode ser de interesses clinicos
e farmacologicos.

Dado o potencial da cannabis como um tratamento médi-
co, e devido as preocupacoes geradas pelo uso recreativo
da cannabis, os dados sobre seguranca sao uma prioridade
para a regulamentacao dos medicamentos a base de can-
nabis. A extrapolacao do risco do uso recreativo de canna-
bis nao € ideal, mas pode fornecer alguns insights quando
ha estudos limitados no ambiente clinico.®

O estudo COMPASS examinou a seguranca dos pro-
positos formados pela cannabis comparando pacientes
com dor crénica severa usando THC em 12,5% versus
pacientes que nao o usavam.'” Este estudo mostrou que
nao houve diferenca em eventos adversos graves entre os
grupos, no entanto, os grupos de cannabis apresentaram
um risco aumentado de efeitos adversos nao graves; os
mais comuns foram sonoléncia, amnésia, tosse, nausea,
tontura, humor euférico, hiperidrose e paranoia.'® Isso
corresponde aos resultados de uma revisao sistematica,
que mostrou que a maioria dos efeitos adversos foram
leves, como tontura e tontura.''®

No que diz respeito aos danos médicos do uso de canna-
bis, foi sugerido que os baixos niveis de fumar cannabis nao
afetam a funcao pulmonar por cerca de 20 anos, mas algumas
evidéncias podem sugerir que por um periodo de tempo mais
longo, alguns efeitos pulmonares adversos podem surgir,'*;
no entanto, eles sao insuficientes evidéncias que ligam o uso
de cannabis a eventos cardiovasculares ou cancer.

E importante notar que idosos podem apresentar
maior risco por apresentarem metabolismo de drogas
mais lento, comorbidades e medicamentos concomitan-
tes.!!! No dominio psicomotor, a cannabis pode preju-
dicar a marcha e a estabilidade, o que pode predispor a
quedas. No dominio cognitivo, a cannabis pode piorar o
comprometimento cognitivo pré-existente ao adicionar
comprometimento da memoria de curto prazo e do pro-
cessamento emocional.'? H4 preocupac¢ao com o risco
cardiovascular, especialmente de um risco aumentado de
infarto do miocardio, arritmia e acidente vascular cere-
bral, e com a saide mental, especialmente em o risco de
episodios psicoticos.'!!

Além disso, o vicio e a dependéncia devem ser conside-
rados. O vicio e a dependéncia de cannabis foram conside-
rados comparativamente mais baixos do que outras substan-
cias."” De acordo com o National Household Survey on Drug
Abuse, a prevaléncia da dependéncia diminuiu fortemente
com o aumento da idade e os adolescentes eram muito mais
vulnerdveis ao vicio e a dependéncia.'* Os desafios no uso
de cannabis , incluindo o uso indevido, o vicio e a dependén-
cia, estao associados a fatores sociais e pessoais e devem ser
levados em consideracao ao usa-los para propositos formais.

A cannabis tem sido usada ao longo da histéria por dife-
rentes civilizacoes, principalmente contornando os pro-
cessos de aprovacao formal e usual. Este ¢ um momento
critico, pois a avaliacao cientifica das evidéncias relati-
vas a eficdcia e seguranca de seu uso ganhou relevancia.
Existem evidéncias, embora limitadas, que apoiam a efi-
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cacia dos medicamentos a base de cannabis. No entanto,
essa evidéncia € insuficiente para fornecer quaisquer re-
comendacoes de canabinoides na pratica clinica.

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, especial-
mente na populacao vulneravel, como pacientes idosos.
E importante enfatizar que a seguranca s6 foi abordada
para riscos de curto prazo e as evidéncias sao insuficien-
tes em relacao aos riscos de longo prazo.

A cannabis como tratamento para a dor € um topico
em que muitas pesquisas sao necessarias para avaliar os
beneficios e riscos aos quais os pacientes estarao expos-
tos. Além disso, a via de administracao e dosagem ideais
nao foram claramente estabelecidas. Como o consumo
de cannabis aumenta em varios paises, as respostas a es-
sas perguntas podem chegar em breve.

Limitacoes

Nossa revisao tem limitacoes que devem ser menciona-
das. Em primeiro lugar, esta ndo é uma revisao sistema-
tica da literatura, mas uma revisao de escopo. Os artigos
foram selecionados pelos autores com base no titulo e
no resumo, porém esta nao € uma revisao assistematica
da literatura e nio deve ser interpretada como tal. E ne-
cessdria uma revisao e revisao adicionais para chegar a
uma conclusao sobre os beneficios e riscos aos quais os
pacientes estarao expostos.

Financiamento

Nenhum financiamento foi recebido para este estudo.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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