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Resumo

Este estudo visa avaliar o uso de Cannabis medicinal para tratamento da dor, analisando topicos como melhora da dor
e efeitos colaterais. Trata-se de uma revisdo sistematica realizada através das bases SciELO, LILACS e
Medline/PubMed com estudos observacionais publicados nos Gltimos 5 anos. No total, foram encontrados 13.910
artigos. Apds aplicar os critérios de inclusdo e de exclusdo restaram 18 estudos para compor a base de dados. Foram
analisados 7.389 pacientes, com predominio do sexo feminino (n=3.623). A dor crdnica foi a mais mencionada nos
estudos (n=1.492 casos), seguida pela dor neuropatica (n=870 casos) e pela dor pos lesdo/trauma (n=794 casos). Em
10 estudos, com uma amostra de 4.611 pacientes, 3.579 (77,62%) relataram melhora do nivel de dor apds iniciar uso
de Cannabis. Outros beneficios desse tratamento foram a melhora do sono, reducdo do consumo de opioides e
melhora da qualidade de vida. Para dores cronicas refratarias ou de baixa resposta ao tratamento convencional, 0 uso
da Cannabis é uma boa opc¢ao, visto que é capaz de aliviar a dor, assim como seus sintomas associados, o que traz
melhora na qualidade de vida do paciente e também reduz o uso de opioides.

Palavras-chave: Cannabis; Dor crdnica; Maconha medicinal.

Abstract

This study aims to assess the use of medicinal Cannabis for donor treatment, analyzing topics such as better donor
and collateral effects. It is a systematic review carried out through the SciELO, LILACS and Medline/PubMed
databases with observational studies published in the last 5 years. Not total, forams found 13,910 items, after applying
the criteria of inclusion and exclusion subtract 18 studies to compare based on data. Forams analyzed 7,389 patients,
with a predominance of the female sex (n=3,623). Chronic pain was the most mentioned in the studies (n=1,492
cases), followed by neuropathic pain (n=870 cases) and pain after injury/trauma (n=794 cases). In 10 studies, with a
sample of 4,611 patients, 3,579 (77.62%) reported an improvement in their sleep level after starting Cannabis use.
Other benefits of this treatment were improved sleep, reduced use of opioids, and improved quality of life. For chronic
refractory or low response to conventional treatment, the use of Cannabis is a good option, since it is capable of
relieving pain, as well as its associated symptoms, or that it improves the quality of life of the patient and also reduces
the opioid use.
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Resumen

Este estudio tiene como objetivo evaluar el uso del Cannabis medicinal para el manejo del dolor, analizando temas
como la mejora del dolor y los efectos secundarios. Esta es una revision sistematica realizada a través de las bases de
datos SciELO, LILACS y Medline/PubMed con estudios observacionales publicados en los Gltimos 5 afios. En total
fueron encontrados 13.910 articulos, después de aplicar los criterios de inclusién y exclusion quedaron 18 estudios
para componer la base de datos. Se analizaron un total de 7.389 pacientes, con predominio del sexo femenino
(n=3.623). El dolor crénico fue el mas mencionado en los estudios (n=1.492 casos), seguido del dolor neuropético
(n=870 casos) y el dolor post-lesién/trauma (n=794 casos). En 10 estudios, con una muestra de 4.611 pacientes, 3.579
(77,62%) refirieron mejoria en el nivel de dolor tras iniciar el consumo de Cannabis. Otros beneficios de este
tratamiento fueron mejorar el suefio, reducir el consumo de opioides y mejorar la calidad de vida. Para el dolor
cronico refractario o de baja respuesta al tratamiento convencional, el uso de Cannabis es una buena opcion, ya que es
capaz de aliviar el dolor, asi como sus sintomas asociados, lo que mejora la calidad de vida del paciente y ademas
reduce el consumo de opioides.

Palabras clave: Cannabis; Dolor crénico; Marihuana medicinal.

1. Introducéo

A dor é definida pela Associacéo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) como experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada a lesdo real ou potencial de tecidos, a qual estd entre as principais causas de busca por atendimento
médico, sendo que para sua investigacdo e conduta é necessario definir se € uma dor aguda ou crénica (duracdo superior a trés
meses) (Raja et al., 2020; Guzz et al.; 2018; Vasconcelos & Araujo, 2019). A dor ocasiona impactos na qualidade de vida do
individuo, com consequéncias sérias para o desenvolvimento da capacidade funcional laboral, social e pessoal (Rodrigues,
2019).

A terapéutica medicamentosa para dor cronica proposta pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) é composta de
dois protocolos: a forma escalonada inclui analgésicos, anti-inflamatdrios, farmacos adjuvantes e opioides, visando atuar em
dores nociceptivas e mistas (Brasil, 2012), enquanto na presen¢a de dor crbnica neuropética, segue-se com antidepressivos
triciclicos e antiepilépticos, sendo os opioides reservados aos casos refratrios (Brasil, 2012; Martins et al., 2012). Os opioides
sdo excelentes analgésicos, todavia, seu uso continuo apresenta alto risco de tolerancia (necessidade de doses cada vez maiores
para atingir efeito analgésico inicial), aumentando exponencialmente o risco de acontecer efeitos adversos, dependéncia
quimica e abuso da substancia (Abrams, 2016). Assim sendo, fica evidente a necessidade da busca de alternativas
medicamentosas para a dor cronica.

No inicio da década de 90, a descoberta do sistema endocanabinoide e seus efeitos organicos na modulacéo da dor, em
especial a crénica, representou uma fonte desconhecida de possibilidades para a producdo de medicacbes que, teoricamente,
possuiriam grande potencial de melhorar a qualidade de vida de individuos com dor crbnica (Aguiar, 2020). A espécie
Cannabis sativa (popularmente conhecida como maconha, erva, haxixe, outros) é uma planta da familia Cannabaceae, sendo
que atualmente Cannabis refere-se a drogas psicoativas e medicamentos derivados dessa planta, apesar de que extratos
medicinais de diferentes espécies de Cannabis vém sendo utilizados no tratamento de diversas condigdes patoldgicas
(Carneiro, 2018; Carvalho et al., 2020).

Diversos compostos formados no metabolismo secundario da Cannabis apresentam propriedades farmacoldgicas de
interesse, com destaque para 0s canabinoides, majoritariamente, o &cido tetrahidrocanabindlico (THCA) e o é&cido
canabididlico (CBDA), que quando convertidos as suas formas neutras, o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD),
apresentam efeitos farmacologicos paradoxais no sistema nervoso central (SNC) (Hondrio et al., 2006). O THC ¢é psicoativo
com propriedades euforizantes, além de ter efeito antiemético e analgésico, enquanto o CBD é depressor, com propriedades
anticonvulsivante e ansiolitica, com efeito antipsicético e anti-inflamat6rio (Honério et al., 2006; Hill, 2015). Os receptores
canabinoides CB1 e CB2 apresentam ampla distribui¢cdo no corpo humano, sendo que os CB1 (maior afinidade com THC)

presentes no SNC inibem neurotransmissores, podendo modular vias de dor de forma indireta envolvendo opioides (Raichlen
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et al., 2012). Ja os CB2 (maior afinidade com CBD) interferem na resposta a dor, principalmente, através da modulacéo de
liberacdo de dopamina (Zhang et al., 2016; Lucas et al., 2018).

Esta revisdo busca avaliar o uso de Cannabis medicinal para tratamento da dor, de modo que seja possivel analisar 0s
aspectos epidemiolégicos relacionados a isso, como melhora da dor, doengas relacionadas com a dor e o tipo de dor. Além
disso, foi observado a mudanca de outras variaveis ap0s a introducdo da Cannabis em pacientes com dor, como reducéo do uso
de opioides, melhora da qualidade de vida e do sono. Também foi avaliado foi a incidéncia dos efeitos colaterais causados pelo
uso da Cannabis.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisao sistematica para analisar o uso da Cannabis para tratamento de dor. A busca foi realizada
em novembro de 2021, nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Salde (LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline/PubMed). Os
descritores utilizados para obteng@o dos estudos foram “Chronic Pain” (D1), “Cannabis” (D2), “Medical” (D3) e “Medicinal”
(D4), associados pelo operador booelano “AND” da seguinte forma “D1” AND “D2” AND “D3” ¢ “D1” AND “D2” AND
“D4”, de modo que fosse possivel ampliar ao maximo o numero de estudos encontrados.

Os limites utilizados para essa revisdo foram artigos observacionais publicados nos ultimos 5 anos em qualquer
idioma com descritores presentes em titulo e/ou resumo, enquanto que foram excluidos aqueles que nao tiveram contedo para
atingir o objetivo proposto, além de relato de caso. Inicialmente, encontrou-se 13.910 artigos, ao aplicar os critérios de inclusdo
foram excluidos 13.634 artigos.

Apbs isso, foram removidas 117 duplicatas, restando 159 estudos para a leitura do titulo, destes 113 foram
selecionados para a leitura do titulo e do resumo, dos quais 67 foram excluidos, restando 46 para leitura integral. Forma
removidos os artigos que ndo continham dados suficientes para atingir o objetivo proposto por essa revisao, restando 18
estudos para compor a base de dados. Para extracdo de dados foi utilizado o programa Microsoft Office Excel®® para

armazenamento e tabulacdo dos dados obtidos.
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Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA do estudo.
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Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Na primeira fase, dois revisores (ML e GS) realizaram a leitura independente de titulos e resumos dos estudos
identificados na busca. Aqueles que atenderam aos critérios de inclusdo foram lidos e analisados na integra por estes revisores.
Caso fosse necessario, as discordancias de selecdo seriam resolvidas por um terceiro revisor (MS), sendo excluidos os que nao
contemplavam os critérios de inclusdo. O indice de Kappa foi utilizado para avaliar a concordancia dos avaliadores na selecéo
dos artigos. Foi obtido o valor 0.7176 que sugere, segundo Landis JR & Koch GG, uma confiabilidade boa, visto que quanto
mais préximo o valor de 1, maior a concordancia dos revisores. Sendo assim, foi possivel prosseguir com a revisao sistematica,

sem necessidade da intervencgdo do terceiro revisor (Tabela 1).

Tabela 1. indice Kappa.

indices Categoria 1* Categoria 2**
Kappa da categoria 0.7176 0. 7176
Erro padréo do Kappa da categoria 0.0457 0.0455
Intervalo de 95% de confianca do Kappa da categoria Sup: 0. 5508 Sup: 0. 8844
Inf: 0. 5575 Inf: 0.8777

*Artigos incluidos no estudo **Artigos excluidos do estudo. Fonte: Dados da pesquisa (2021).

3. Resultados

No Quadro 1 observa-se que a maioria dos estudos foram realizados no Estados Unidos (n=9; 50%) e em Israel (n=4;
22,2%). Ao total, foram analisados 7.389 casos de pacientes, sendo que os estudos de Almong S et al. e Martin EL et al.
apresentaram grupo de controle. Ademais, de 400 pacientes analisados por Gulbransen G et al., 273 (68,3%) usaram Cannabis

para dor, enquanto que de 1.388 pacientes avaliados por Lintzeris N et al., 666 (48%) utilizaram Cannabis com esse intuito.
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Quadro 1. Caracteristicas dos estudos selecionados para reviséo.

Autores Revista (Fator de impacto) Tipo de estudo Local do estudo | Amostra (n)
Abuhasira R Journal of Clinical Medicine (5.583) Observacional Israel 184
Almog S European Journal of Pain (3.931) Ensaio Randomizado, Israel 27
duplo-cego, placebo
Bellnier T The Mental Health Clinician Retrospectivo EUA 29
Bobitt J Innovation in Aging Observacional EUA 593
Erridge S Neuropsychopharmacol Reports (1.8) Prospectivo UK 129
Fanelli G Journal of Pain Research (3.133) Retrospectiva Italia 614
Goodell EMA Internet Interventions (4.333) Longitudinal EUA 46
Gulbransen G BJGP Open (5.386) Observacional Nova Zelandia 400
Habib G Pain Research and Management (3.037) Observacional Israel 319
Kosiba JD Addict Research &Theory (2.336) Observacional EUA 109
Lintzeris N Harm Reduction Journal (4.362) Transversal Australia 1.388
Martin EL Frontiers in Psychiatry (3.532) Observacional EUA 368
Piper BJ Pain (6.961) Observacional EUA 984
Sagy | Journal of Clinical Medicine (5.583) Prospectivo Israel 367
Takakuwa KM Cureus (1.15) Observacional EUA 525
Ueberall MA Journal of Pain Research (3.133) Coorte Alemanha 1.224
Vigil IM PLOS ONE (3.240) Coorte EUA 37
Wang Y Cannabis (4.2) Prospectivo EUA 46

EUA: Estados Unidos. UK: Reino Unido. Fonte: Dados da pesquisa (2021).

A partir da Tabela 2, nota-se que apenas 0s autores Bobitt J et al. e Takakuwa KM et al. ndo relataram a idade média

dos pacientes. Houve predominéncia do sexo feminino, 3.623 (49%) pacientes, em relacdo ao masculino, 3.289 (44,5%). Dos
14 artigos que mencionaram o método utilizado para avaliacdo da dor, a Escala Visual Analégica foi escolhida em 8 (57%)
deles, sendo o0 modo mais frequente.

Tabela 2. Caracteristicas da amostra dos estudos incluidos na revisao.

At dade (média S0 . Avaliagio Outros
rtigo em anos) v :s]c companhamento da dor
Abuhasira R 81,2 67 6 meses - Descontinuou TTO: 15
117 Manteve TTO: 112
Almog S 48,3 19 Unica inalag&o EVA EVA 6: 2 casos EVA 7: 6 casos EVA 8: 9 casos
8 EVA 9: 8 casos
EVA 10: 2 casos
Bellnier T 61 10 3 meses PQAS Consumo opioides
19 Antes: 79,9 Apoés: 19,6
Bobitt J - 545 - - -
48
Erridge S 46,23 66 3 meses EQ-5D-5L Indicagao primaria dor: 86
63 Secundaria dor: 44
Terciéria dor: 8
Fanelli G 61,33 181 Até 1 ano - Interromperam TTO 146 casos por:
422 Efeitos colaterais: 90
Piora da dor: 5 Outros: 51
Goodell EMA 44,8 10 30 dias EVA Consumo de opioides: 22 pacientes
36
Gulbransen G 51,48 183 Média 36 dias EQ-5D-5L Né&o usaram CBD: 62
214 Seguimento completo: 110
Habib G 46 76 - EVA -
243
Kosiba JD 27 48 1 més EGDC -
61
Lintzeris N 43,4 799 28 dias - -
560
Martin EL 46 82 Média 14 meses NPRS -
286
Piper BJ 49,1 463 - EVA -
521
Sagy | 52,9 66 6 meses EVA Dor diéria: 320 pacientes
301 Dor episodica: 47 pacientes
Alto nivel de dor (8-10): 193 pacientes
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Mediana de 9 pontos
Takakuwa KM - 286 3 meses EVA -
229
Ueberall MA 46,3 344 12 semanas ASR-9 Descontinuagéo por analgesia insuficiente: 113 e por
456 efeitos colaterais: 32
Vigil IM 54 20 21 meses EVA Uso de opioides: 37 pacientes
17
Wang Y 55,7 24 3 meses BPle EVA | BFI dor leve 6 casos e dor moderada/intensa 40
22

TTO: Tratamento. EVA: Escala Visual Analdgica. EGDC: Escala Graduada de Dor Cronica. BPI: Brief Pain Inventory. PQAS: Escala de
Avaliacdo da Qualidade da Dor. NPRS: Numeric Pain Rating Scale. Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Referente a origem da dor, apenas 11 (61,1%) artigos avaliaram isso, e ao local apenas 5 (27,8%). A dor crbnica

(inespecifica, intratavel e outros) foi a mais mencionada nos estudos (n= 1.492 casos), seguida pela dor neuropatica (n= 870

casos) e pela dor pds lesdo ou pds trauma (n= 794 casos). No que diz respeito ao local da dor, costas/pesco¢o (n= 912 casos)

foi o sitio mais frequente, seguido pelo abdome (n= 139 casos) (Tabela 3).

Tabela 3. Tipo e localiza¢éo da dor.

o Local da dor IR Dor ’né_o Do,r_ Fibromialgia D0|:[rpa0usnl]easa0/ Outras
oncolégica oncolégica
Abuhasira R Ortopédica 10 - - 7 casos 2 casos - Cronica inespecifica: 105
casos Artrite: 5
Outras: 62
Almog S - Radiculopatia: 8 - - - - Outras neuropatias: 10
Neuropatia
diabética: 6
Fantasma: 3
Bellnier T - - 26 casos 3 casos - - -
Bobitt J - - - - - PTSD: 297 Dor cronica: 475 casos
casos
Erridge S - 22 casos - - - - Cronica inespecifica: 48
Fanelli G - - - - - - Dor cronica intratavel: 614
Goodell EMA - - - - - - -
Gulbransen G - - 181 casos 92 casos - - -
Habib G Sacroileite 3 Neuropatia - - 260 casos 8 casos Artrite: 10
Mecénica em diabética: 7 Outros: 17
costas 14
Kosiba JD - - - - - - -
Lintzeris N Costas: 135 - 52 casos Artrite: 76
Outros: 233
Martin EL - - - - - - Cronica: 250
Piper BJ Costas/ 189 casos - 38 casos - 126 casos Pos Menstrual: 32
pescogo: 573 cirurgia: 145
Abdominal: casos
139 casos
Sagy | - - - 35 casos 283 casos 22 casos Outros: 27
Takakuwa - - - - - - -
KM
Ueberall MA | Lombalgia 234 497 casos - 31 casos 26 casos 196 casos Nociceptiva 54 casos
casos Neuropatia Mista 249
Ombro/ diabética: 56
pescogo 91 P6s herpética: 72
Vigil IM - - - - - - -
Wang Y - - - - - - -

PTSD: Transtorno de Estresse Pés-Traumatico. Fonte:

Dados da pesquisa (2021).

Na Tabela 4 é possivel avaliar a melhora da dor mencionada pelos pacientes ou através dos métodos de avaliagdo

utilizados apo6s tratamento com Cannabis, sendo que apenas o estudo de Erridge S et al. ndo observou melhora significativa da
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dor nesses pacientes. Outrossim, os autores Takakuwa KM et al. relataram que 13 pacientes tiveram piora da dor apés uso do

Cannabis.

Em 10 estudos, com uma amostra total de 4.611 pacientes, 3.579 (77,62%) relataram melhora do nivel de dor apos

iniciar o uso de Cannabis. Além desse beneficio, outros mencionados nos artigos foram a melhora do sono e da sua qualidade,

além da reducdo do consumo de opioides e da melhoria na qualidade de vida desses pacientes.

Tabela 4. Fatores relacionados ao uso de Cannabis.

Artigo Cannabis Melhora da dor Efeitos colaterais Qutros
AbuhasiraR | Proporcéo 95 pacientes Total: 36 casos -
THC:.CBD 1:1 Tontura: 5 Boca seca: 2
Fadiga/sonoléncia: 8
Almog S THC Aerossol Dose 0,5 < 1,95 pontos Total: 71 casos Ambas doses reduziram dor,
dose 0,5e 1 mg Dose 1 < 2,95 pontos Tosse: 15 Fraqueza: 13 diferente do placebo
Boca seca: 13 Tontura: 10
Nauseas: 6  Queda PA: 4
Inquietacdo: 10
Bellnier T Proporcéo PQAS paroxistico Total: 8 casos Qv
THC:CBD 1:1 Antes: 6,7  Apos: 2,04 Boca seca: 6 Antes: 36 Apbs: 64,4
PQAS superficie Tontura: 1 Reducéo do uso de opioides
Antes: 4,2 Apos: 1,3 Aumento apetite: 1
PQAS profundo
Antes: 5,87 Apés: 2,03
Bobitt J - 510 pacientes Sem relatos Melhora QV: 528
Melhora sono: 67
Erridge S Dose mediana Sem melhora estatistica Total: 31 casos Melhora nas atividades
CBD 20mg significativa Sonoléncia: 4 Boca seca: 1 habituais
THC 3,9mg Constipacdo: 4 Insbnia: 1
Fanelli G Oral ou Melhora da dor: 303 casos | Nenhum grave -
vaporizada Estabilidade da dor: 160
casos
Goodell - Apos Cannabis EVA 6 Sem relatos Média da pior dor 8,6
EMA Média da menor dor 3,6
Gulbransen Oleo CBD 250 pacientes Total: 25 casos Melhora apetite: 7
G Disturbios emocionais: 5 Melhora sono: 31
Sonhos vividos: 5 Melhora QV: aumento EQ-VAS
Desorientagdo: 3 Insonia: 1 13,6
Sedacéo: 5 Nausea: 1
Boca seca: 1 Outros: 4
Habib G THC e CBD Reducdo da dor variou de | Sem relatos - Reducéo da dor na
57a77% fibromialgia 77%, dor
neuropética 82%, problemas
inflamatdrios 57% e
degenerativos 82%
- Melhora do sono
Kosiba JD - EGDC média com uso de | Sem relatos Melhora da dor relacionada
Cannabis 14,48 com maior frequéncia do uso de
Cannabis
Lintzeris N Inalada: 788 666 pacientes Total: 3.427 casos -
Oral: 293 Fadiga: 307 Confusdo: 153
Outras: 23 Boca seca: 624
Composicéo: Aumento apetite: 625
THC=CBD 181 Sonoléncia: 547
> CBD 135 Irritagéo ocular: 302
> THC 235 Ansiedade: 251
Prejuizo memoria: 243
Desidratacdo: 229
Queixas respiratoria: 146
Martin EL Composicéo > Melhora da dor de acordo | Nenhum: 224 casos Melhora QV
CBD: 302 com paciente > 50%: 488 | Total: 22 Melhora do sono
>THC: 84 casos e completa: 123 Cognitivo: 7 Fadiga: 7 Maior melhora na dor
THC=CBD: 26 casos Problema GI: 4 neuropatica
Melhora ASR-9: 39% Pior ansiedade/paranoia: 4
Piper BJ Vaporizador 473 pacientes Sem relatos Maior alivio em dor pds trauma
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Comestiveis e cirurgia, neuropatica e costas
Topico
Cachimbo
Sagy | Composigéo: > 194 pacientes Total: 60 casos Melhora do sono: 170 de 196
THC Alto nivel de dor (8-10): Tontura: 19 casos
19 pacientes Boca seca: 16 Melhora dos sintomas
Mediana de 5 pontos Néusea/vomito: 13 depressivos: 101 de 125 casos
Hiperatividade: 12
Takakuwa Proporcéo Sem melhora: 43 Sem relatos Melhora da capacidade
KM THC:CBD 1:1 Piora da dor: 13 funcional: 420 casos
Melhora 1-20%: 89 Melhora da QV: 457 casos
Melhora 20-40%: 114 Descontinuou opioides: 204
Melhora 40-60%: 121 Reduziu opioides: 208
Melhora 60-80%: 97 Aumentou opioides: 6
Melhora 80-100% : 23
Ueberall Spray oromucoso | Melhora > 50% Total: 159 casos -

MA Doenga SN: 52

Disgeusia: 23  Tontura: 10
Problema GI: 42

Boca seca: 14

Aumento apetite: 50

Doenga metabdlica e nutricional:
56

Vigil IM - 33 pacientes, redugdo Nenhum grave Uso de Cannabis = 12,3x mais
média de 3,4 pontos na chance de cessar opioides e
escala 5,1x de reduzir dose do opioide

Wang Y THC e CBD EVA < 16,5 pontos Tontura Melhora do sono e de sua

BFI dor leve em 14 e 28 <
intensidade da dor

Problemas de equilibrio qualidade

Reducdo da ansiedade

QV: Qualidade de Vida. PA: Pressdo Arterial. Gl: Gastrointestinal. SN: Sistema Nervoso. Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Referente a melhora da dor de acordo com sua origem (neuropética, oncoldgica, mecanica e outros), 3 estudos
abordaram essa varidvel. Martin EL et al. detectaram maior melhora na dor neuropética em relacéo aos outros tipos, ja Habib G
et al. observaram maior reducdo na dor devido problemas degenerativos e na neuropética, enquanto que Piper BJ et al.
avaliaram maior alivio em dor pds trauma e cirurgia, neuropatica e nas costas. Diante disso, conclui-se que a dor neuropética
foi mencionada pelos 3 artigos como de maior reducdo da intensidade com o uso de Cannabis.

No que diz respeito aos efeitos colaterais observados durante o uso de Cannabis, 6 (33,3%) estudos ndo avaliaram tal
variavel e 2 (11,1%) mencionaram ndo ter sido relatado nenhum efeito grave. Em 9 estudos foram relatados 3.839 efeitos
colaterais, sendo que os mais frequentes foram boca seca (n= 677; 17,61%), aumento do apetite (h=676; 17,60%) e sonoléncia

(n=564; 14,7%). Outros efeitos mencionados foram nduseas/vomitos, tontura, prejuizo da memoria e fadiga (Tabela 4).

4. Discusséo

A dor é um fendmeno que ocorre a partir de um estimulo mecénico, quimico ou térmico nos nociceptores. Ha fibras
nociceptivas dos tipos A e C, sendo a dor cronica relacionada as fibras C (Rocha et al., 2007). A transmissdo dos estimulos
dolorosos ocorre por meio da medula espinhal e, quando ha persisténcia de tal estimulo, como ocorre na dor cronica, tem-se
uma diminuicédo do limiar para dor o que promove o evento da hiperalgesia (Alan, 1999; Lessa et al., 2019).

Desde a descoberta do THC e do canabidiol, principios ativos da Cannabis, os efeitos dessa planta vém sendo
estudado, sobretudo, o papel na modulacéo da dor exercido pelo sistema endocanabinoide (SEC) (Bonfa et al., 2008; Munro et
al., 2008). Este sistema possui dois receptores, C1 e C2, dos quais os C1 podem ser encontrados no sistema nervoso, enquanto
0s C2 podem ser encontrados em células do sistema imune o que relaciona o receptor C2 com a dor (Lessa et al., 2019; Munro
et al., 2008; Ameri, 1999).

Na literatura, ha relato de diversos mecanismos farmacolégicos dos endocanabinoides e da ativacdo dos receptores C1
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e C2. O SEC esta presente no sistema nervoso periférico e central e atua reduzindo a sensibilidade a dor (Porter e Felder, 2001;
Rahn e Hohmann, 2009; Richardson et al., 1997). A ativacdo de C1 e a acdo dos endocanabinoides estdo relacionados a
fendmenos que ocorrem na fisiologia da dor: hiperalgesia, alodinia e wind up (Rahn et al., 2007; lbrahim et al., 2005;
Williamson, 2004). Assim, em diferentes apresentacGes comerciais, vias de administracdo e proporcfes entre THC e
canabidiol, a Cannabis vem sendo mencionada em estudos sobre o controle da dor crénica, sobretudo, oncoldgica.

As principais utilizacdes do Cannabis no manejo da dor cronica se observam na dor neuropatica de origem central e
na dor oncolégica refrataria ao tratamento (Wade et al., 2003; Notcutt et al., 2004). Embora a eficacia desse tratamento seja
varidvel, a maioria dos pacientes refere melhora da dor e, consequentemente, melhora do sono devido ao alivio do sintoma
(Russo et al., 2007). Ademais, na literatura, ha relato da melhora de outros sintomas associados como nauseas e perda de
apetite, além de uma melhora no estado emocional, por pacientes de dor cronica que utilizaram o Cannabis (Bigand et al.,
2019; Piper et al., 2017).

No que tange a correlagdo entre o uso da Cannabis no tratamento da dor crénica e o sexo do paciente, neste estudo
observa-se 0 predominio do sexo feminino (49%). Em seu estudo, Zeng et al. identificou que ha diferenga entre 0s sexos na
preferéncia pela via de administragdo, sendo 0 uso topico e a tintura as vias de preferéncia pelo sexo feminino, enquanto a
inalacéo foi a via de preferéncia no sexo masculino.

Em relacdo a dor neuropética, que foi o segundo tipo de dor mais prevalente nos estudos analisados neste trabalho,
diferentes estudos avaliaram que o0 uso da Cannabis é uma boa alternativa para casos refratarios (Brucki et al., 2015;
Schestatsky et al., 2014). Contudo, em seu estudo Brucki et al evidencia a necessidade de mais estudos sobre a temética no que
diz ao uso sistematico dessa terapéutica.

Outrossim, observou-se nesta revisao que a dor neuropatica foi o tipo de dor na qual os pacientes referiram maior
eficacia do uso da Cannabis na redugdo do sintoma. A lesdo nervosa, que caracteriza a dor neuropatica, promove um aumento
da expressdo do receptor NMDA no corno dorsal da medula espinhal (Zimmermann, 2001). Entretanto, o canabidiol age
especificamente na liberacdo de glutamato no hipocampo, inibindo-a o que, consequentemente, diminui a dor mediada pelo
NMDA (Brustein et al., 1973).

Na dor crénica, tipo de dor mais prevalente nos artigos analisados neste estudo, a descricdo na literatura é de que a
maioria dos pacientes referem alivio da dor e, por conseguinte, melhora na qualidade de vida em aspectos como a sociabilidade
e o foco. Ademais, estudos também apontam a redugdo, e em alguns até a cessacao, do uso de opioides, em decorréncia do uso
da Cannabis (Vigil et al., 2017; Nugent et al., 2017; Heng et al., 2018)

No que diz respeito aos efeitos adversos, na literatura encontra-se relato, principalmente de sonoléncia, tontura e boca
seca, mas também ha descrigdo de nauseas, fadiga e perda de equilibrio (Lessa et al., 2016; Heng et al., 2018). Percebe-se que
os efeitos adversos relatados nos estudos que analisamos se encontram de acordo com o que foi mencionado nos demais

estudos acerca da tematica.

5. Concluséao

Fica evidente, portanto, que para as dores cronicas refratarias ou de baixa resposta ao tratamento convencional o uso
da Cannabis se apresenta como uma boa opcao, haja vista que é capaz de aliviar a dor, assim como seus sintomas associados, 0
que traz melhora na qualidade de vida do paciente e também reducdo do uso de opioides. Por fim, faz-se premente evidenciar
que a resposta e adesdo do paciente a essa terapéutica é uma variavel, assim como a disponibilidade da Cannabis e do
conhecimento do profissional sobre o tratamento. Assim, nota-se que é imprescindivel a divulgacdo de mais estudos sobre tal
abordagem a fim de consolidar ainda mais as evidéncias ja estabelecidas e construir o conhecimento dos questionamentos que

ainda existem dentro dessa tematica.
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