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APRESENTACAO

A préticas preventivas e praticas curativas, que por muito tempo andavam
separadas e aplicadas a momentos distintos dos processos de saude e doenca dos
individuos, cada vez mais tem adquirido um aspecto complementar, principalmente quando
consideramos a Saude Publica como uma missao, no sentido de viabilizar um bem social
comum garantindo as condi¢des de salde para a populagéo.

Esse modo de pensar a medicina e a saude coletiva tem orientado as mudancas
nas politicas de satde no Brasil, mais precisamente a partir da Constituicdo de 1988, onde
o principio do direito universal a atencédo a salde se fundamentou em diretrizes para a
descentralizagéo e integralidade das agdes, e principalmente na participagao comunitéaria.

A Medicina preventiva por conceito estd voltada fundamentalmente aos cuidados
rotineiros e antecipados, contemplando a ades&o aos programas de vacinacéo, a realizacéo
de check-ups e exames periddicos, a pratica de atividade fisica regular e iniciativas
relacionadas a satde mental, como a pratica de meditacéo e psicoterapias. Ja a Medicina
curativa é aquela direcionada a cura de enfermidades e/ou tratamento de sintomas, evitando
0 agravamento e aparecimento de complicagdes. As estratégias sdo muitas e variadas, de
acordo com a doenca a ser combatida, podendo englobar tratamentos medicamentosos,
terapias, intervengdes cirdrgicas, etc.

Baseados nos conceitos, e no caminhar lado-a-lado dessas duas abordagens,
propomos com esta obra oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado producdes
académicas, desenvolvendo os principais conceitos e discutindo diferentes métodos
relacionados a tematica central dos quatro volumes iniciais.

Finalmente destacamos a importancia da Atena Editora como mecanismo de
viabilizagdo dos dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada e fundamentada.

Desfrute ao maximo desta literatura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: INTRODUGCAO: A dor limita a
funcionalidade dos idosos e tem impacto na
sua qualidade de vida. A dor crbnica constitui
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um sério problema de saude publica, sendo
muitas vezes atribuida ao processo fisiol6gico
do envelhecimento e, portanto, negligenciada.
Quando ftratada, pode levar o paciente a
intolerancia ou dependéncia de analgésicos,
principalmente  opioides. E crescente o
interesse no uso de canabinoides como terapia
alternativa ou complementar. OBJETIVO:
Explorar os achados bibliograficos sobre os
efeitos dos canabinoides na dor crénica para
a populagdo idosa. METODOS: Consiste em
uma revisdo integrativa realizada na base de
dados PubMed. RESULTADOS E DISCUSSAO:
Estudos sugerem que a terapia com Cannabis
medicinal é complemento valido a terapia
analgésica tradicional, sendo eficaz para o
manejo da dor crbnica, com maior redu¢do da
intensidade da dor e melhorias na funcionalidade
diaria e saude mental. O canabidiol (CBD)
apresentou capacidade de neutralizar efeitos
colaterais de psicoatividade atribuidos ao A9-
tetrahidrocanabinol (THC). Ambos parecem ter
carater “poupador de opiaceos”, melhorando a
qualidade de vida. A Cannabis inalada para dor
neuropética crénica apresentou reducdo a curto
prazo de ao menos 30% da dor. O Nabiximols foi
utilizado para dor crénica com aprovacao em 30
paises para sintomas neurolégicos. No entanto,
ha estudos que ndo encontraram evidéncias
de melhora nos resultados da dor cronica com
Cannabis. A Cannabis herbacea apresentou um
perfil de seguranca razoavel. CONCLUSAO: E
necessario desenvolver terapéuticas alternativas
aos opioides para o manejo da dor crénica. A
Cannabis medicinal e os canabinoides tém se
inserido nesse contexto de maneira cada vez
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mais promissora, lentamente se afastando do estigma relacionado a guerra as drogas.
PALAVRAS-CHAVE: Cannabis; Dor Cronica; Idoso

APPLICATION OF CANABINOIDS IN TREATMENT OF CHRONIC PAIN IN
ELDERLY

ABSTRACT: INTRODUCTION: Pain limits the functionality of the elderly and has an impact
on their quality of life. Chronic pain is a serious public health problem, often attributed to the
physiological process of aging and, therefore, neglected. When treated, it can lead the patient to
intolerance or dependence on painkillers, especially opioids. Interest in the use of cannabinoids
as an alternative or complementary therapy is growing. GOAL: To explore bibliographic
findings on the effects of cannabinoids on chronic pain for the elderly. METHODS: Consists
of an integrative review made in the PubMed database. RESULTS AND DISCUSSION:
Studies suggest that medical Cannabis therapy is a valid complement to traditional analgesic
therapy, effective for the management of chronic pain with greater reduction in pain intensity
and improvements in daily functionality and mental health. Cannabidiol (CBD) was able to
neutralize side effects of psychoactivity attributed to A9-tetrahydrocannabinol (THC). Both
seem to have an “opiate-sparing” character, improving the quality of life. Inhaled Cannabis for
chronic neuropathic pain showed short-term reduction of at least 30% in pain. Nabiximols has
been used for chronic pain with approval in 30 countries for neurological symptoms. However,
there are studies that have found no evidence of improvement in chronic pain results with
Cannabis. Herbal Cannabis had a reasonable safety profile. CONCLUSION: It is necessary
to develop alternative therapies to opioids for the management of chronic pain. Medical
Cannabis and cannabinoids have been inserted in this context in an increasingly promising
way, slowly moving away from the stigma related to the war on drugs.

KEYWORDS: Cannabis; Chronic pain; Elderly

11 INTRODUGAO

Nas Gltimas décadas, houve uma importante modificag@o na estrutura da piramide
etaria brasileira. Este fato foi motivado pela transformacgéo do perfil demografico do pais
devido ao aumento da expectativa de vida. O envelhecimento populacional no Brasil
deu-se pela base, as custas da reducdo da taxa de fecundidade, e foi impulsionado pelo
maior controle das doencgas cujo aumento da prevaléncia e incidéncia ocorrem com a
senilidade. O envelhecimento populacional € uma grande conquista em termos de salude
individual e coletiva. Entretanto, trata-se também de um grande desafio. O crescimento da
populagéo idosa esta relacionado a maior prevaléncia de doengas cronico-degenerativas
e incapacitantes. Nesse contexto, & de fundamental relevancia atentar-se para as queixas
relativas a dor (CELICH; GALON, 2009).

Em recente revisdo publicada pela Associagcéao Internacional para o Estudo da Dor
(IASP, sigla em inglés), a definicdo de dor foi atualizada. Foram incluidos os aspectos dos
comportamentos néo verbais, de expressivo valor no cuidado de populagdes fragilizadas
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e/ou negligenciadas, que abrangem casos de comprometimento cognitivo ou linguistico.
A nova recomendagéo descreve a dor como “uma experiéncia sensitiva e emocional
desagradavel associada, ou semelhante aquela associada a uma leséo tecidual real ou
potencial” e aconselha a inclusdo da etimologia na lista de notas explicativas (RAJA et
al., 2020). A revisdo adequou-se também para preservar a individualidade e a perspectiva
daquele que sente a dor, buscando englobar todos os seus tipos, independentemente
de mecanismos fisiopatologicos. Trata-se, pois, de uma manifestacdo subjetiva que,
em consonéancia aos esforcos mundiais por uma saude unica e holistica, compreende
ndo somente caracteristicas biologicas, mas também psiquicas, afetivas, espirituais,
socioeconOmicas, histérico-culturais e ambientais.

A dor crbnica, por sua vez, € uma importante fonte de sofrimento que requer
cuidados especiais. Sua definicao € compreendida como aquela que se mantém ou recorre
por tempo maior que 3 a 6 meses ou apresenta periodo de recuperacao acima do esperado
para o fator causal, perdendo sua fungéo tipica de alerta nociceptivo (CELICH; GALON,
2009; TREEDE et al., 2015). Condicao frequente, afeta cerca de 20% das pessoas em todo
0 mundo e é responsavel por 15% a 20% de todas as consultas médicas (TREEDE et al.,
2015).

Com particular impacto sobre a qualidade de vida da populagéo idosa, a dor crénica
pode levar a estados de depresséao, dependéncia funcional, isolamento social, instabilidade
financeira, alteracbes na dindmica familiar, fadiga, anorexia, constipacdo, nauseas,
desesperanca, sentimento de morte, dificuldade de concentracdo, dentre outros. Sabe-se,
ainda, que a dor dos longevos € uma das principais causas de procura por atendimento
em todos os niveis de atencdo, o que a torna um sério problema de sadde publica, ndo
raramente atribuido ao processo fisioldgico do envelhecimento e, portanto, negligenciado
(DELLAROZA; PIMENTA; MATSUO, 2007). Quando tratada, normalmente leva o paciente
a dependéncia de analgésicos, principalmente opioides (WALITT et al., 2016).

Outra atualizacdo recente e muito valiosa nesse cenario surgiu com a nova
Classificagéo Internacional de Doengas (CID), que foi langada a partir de uma forga-tarefa
organizada pela IASP e pela Organizacdao Mundial da Saude (OMS) e entrar4 em vigor
em 2022. Ao contrario da vigente CID-10, que inclui alguns cédigos de diagnéstico para
condi¢cbes de dor crénica sem, porém, tipifica-los de maneira sistematica, a CID-11 trouxe
uma nova categoria para “Dor cronica”, que visa sanar falhas na aquisicdo de dados
epidemioldgicos precisos relacionados a essa condicdo, bem como amparar o faturamento
adequado para despesas de salde relacionadas ao seu tratamento e o desenvolvimento e
implementacao de novas terapias (TREEDE et al., 2015).

Devido a sua alta prevaléncia, dificil manejo e baixa responsividade a tratamentos
convencionais, tém sido estudadas cada vez mais terapias alternativas ou complementares
para dor crénica. Uma possibilidade promissora trata justamente da manipulag¢édo do sistema
endocanabinoide, que esta distribuido por todo o sistema nervoso central e periférico. Ele

Praticas Preventivas e Praticas Curativas na Medicina 4 Capitulo 1 _



desempenha multiplas fungdes na homeostase do organismo (inclusive a modulacdo da
dor), nas respostas imunolodgica/inflamatéria e no estresse (BARON et al., 2018; WALITT
et al., 2016). Esse sistema também tem papel importante em uma série de outras fungbes
fisiologicas que podem apresentar relagbes com a dor, como cogni¢do, memdria, funcéo
enddcrina, nduseas, vomitos e até mesmo anticoncepcéo (WALITT et al., 2016).

Seu mecanismo de funcionamento se baseia na inibicdo do impulso nervoso da dor
através da supressao da enzima amplificadora adenilato ciclase, dessa forma, fechando os
canais de célcio, abrindo os de potassio e estimulando as proteinas quinases. A repercussao
disso é a reducéo na liberagdo de neurotransmissores responsaveis pela dor (GOIS, 2019).

Em 2014, a Canadian Pain Society atualizou sua declaragdo, para recomendar
canabinoides como uma terapia de terceiro nivel para a dor neuropatica cronica. E em 2017,
uma declaracéo publicada pelas Academias Nacionais de Ciéncias, Engenharia e Medicina
sustentaram, a luz de ensaios clinicos bem controlados, evidéncias substanciais de que
o uso de Cannabis é eficaz para a analgesia em adultos. Apesar da escassez de estudos
controlados de boa qualidade, indicios recentes também apontam o éxito da Cannabis no
tratamento de outras condicdes como a migranea, cefaleia em salvas, cefaleias cronicas,
cefaleia por uso excessivo de medicamentos (CEM), hipertensao intracraniana idiopatica e
neuralgia trigeminal associada a esclerose multipla (BARON et al., 2018).

Motivado pelo crescente interesse no uso da Cannabis como ferramenta de gestao
dos niveis algicos de pacientes com dor crénica (ASCENQAO; LUSTOSA; SILVA, 2016;
GOIS, 2019), seja como terapia alternativa ou complementar, de notoriedade cada vez
maior no cendrio mundial, este artigo busca enriquecer o repertério de estudos sobre os

efeitos terapéuticos dos canabinoides na dor crénica para a populagéo idosa.

21 OBJETIVO

Explorar os achados bibliograficos sobre os efeitos terapéuticos dos canabinoides
na dor cronica para a populacao idosa.

31 METODOS

Trata-se de uma revisé@o integrativa da literatura, que se motivou a responder a
pergunta: quais sdo as evidéncias atuais sobre os efeitos terapéuticos dos canabinoides
na dor crOnica para os idosos? Para isso, foi tracada uma estratégia de busca de artigos
utilizando a plataforma PubMed, uma das maiores bases de dados online de pesquisa,
que oferece acesso publico e gratuito a referéncias e resumos de revistas cientificas da
area médica, desenvolvida pelo National Center for Biotechnology Information (NCBI) dos
Estados Unidos.

Visando um melhor enfoque quanto ao alvo da pesquisa, pacientes idosos com dor
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crénica em terapia com canabinoides, foram aplicados por associa¢do dos descritores em
inglés “aged”, “chronic pain” e “cannabis” vinculados ao operador Booleano “AND”. Para
refinar a busca, foram selecionados, dentre os artigos disponibilizados, textos completos
gratuitos publicados nos ultimos 5 anos, cuja amostra populacional se constituia de pessoas
com 65 anos ou mais.

Foram encontrados ao todo 17 trabalhos, dentre os quais 10 foram excluidos ap6s
andlise criteriosa de titulos e resumos por fugirem ao tema proposto. Resultaram, assim,
7 artigos que preencheram os critérios de inclusdo estabelecidos, sendo devidamente
revisados, e direcionados segundo os objetivos para constituir este artigo.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

Bem descrito ao longo da histéria, particularmente no tratamento da dor crénica,
o uso de Cannabis medicinal continua a aumentar globalmente e vem ganhando
notoriedade na literatura médica (BARON et al., 2018), com evidéncias de efeitos também
no apetite, sono e humor (WALITT et al., 2016). Dentre seus mais de 450 compostos e
pelo menos 70 fitocanabinoides, dois sdo de particular interesse para a ciéncia médica:
o delta 9-tetrahidrocanabinol (delta 9-THC), principal constituinte ativo, com propriedades
psicoativas e analgésicas; e o canabidiol (CBD), de menor afinidade pelos receptores
canabinoides, mas com potencial para neutralizar os efeitos negativos do THC, além de um
efeito relevante na modulagéo da dor (WALITT et al., 2016).

O sistema endocanabinoide tem sua atividade baseada nos receptores canabinoides
1 (CB1), mais associados as sensagdes psicotropicas, e 2 (CB2), além de um terceiro,
denominado CB3, podendo atuar na modulacdo de vias de dor envolvendo opioides,
serotonina e receptores NMDA. O THC, agonista parcial de CB1, tem beneficios analgésicos
e anti-inflamatérios notaveis, na medida em que potencializa analgésicos agonistas do
receptor opioide kappa e estimula a produgéo de beta-endorfina e proencefalina envolvidas
no processamento da dor. Possui ag@o anti-inflamatoria 20 vezes maior que a aspirina e
duas vezes maior que a hidrocortisona (BARON et al., 2018).

O CBD também apresenta efeitos importantes, com evidéncias de modulacdo
alostérica positiva sobre os receptores de glicina a1l e ai1f3, o que sugere um papel na dor
crénica apos inflamagéo ou leséo nervosa. Com a vantagem de ndo apresentar evidéncias
de abuso, potencial de dependéncia, ou problemas relacionados a saude publica associados
ao seu uso puro, o CBD dispbe de potencial anti-inflamatério centenas de vezes mais alto
que a aspirina. Como antagonista de CB1, tem, ainda, acdo neutralizante sobre efeitos
colaterais como ansiedade, taquicardia e sedagéo, causados pelo THC, podendo atenuar
alguns deles quando em razdo minima (CBD:THC) de 8:1 ou potencializa-los quando em
proporgéo de aproximadamente 2:1 (BARON et al., 2018).

Ambos canabinoides parecem aumentar os efeitos dos opioides, tendo sido
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associados a diminuicao do uso de opiaceos, melhora na qualidade de vida e menos efeitos
colaterais. Estudos mostraram prospectivamente que o0 uso de cannabis concomitante a
terapia com opioides nao so foi eficaz no manejo da dor, mas também foi capaz de reduzir
os requisitos de dose de opiaceos sem afetar seus niveis séricos. Observou-se também
que os agonistas dos receptores canabinoides podem aumentar a liberagdo de peptideo
opioide enddgeno, e que a superexpressao de seu gene precursor esta associada ao uso
cronico de THC. Considerados por esse motivo como “poupadores de opiaceos”, podem vir
a permitir a utilizacao de doses mais baixas de opioides em terapias combinadas, na medida
em que facilitam a desintoxicacdo e o desmame, auxiliando na reducao da mortalidade
por overdose e da morbidade associada ao uso de opioides. Ensaios anteriores afirmam
que pacientes com dor croénica em uso de Cannabis melhoraram a dor e os resultados
funcionais e obtiveram uma reducéo significativa no uso de opiaceos, apresentando melhora
na qualidade de vida e melhor perfil de efeitos colaterais em uma pesquisa transversal
retrospectiva (BARON et al., 2018).

A coorte multicéntrica de WARE et al., de 2015, acompanhou por 1 ano pacientes
de dor crdnica ndo oncolbgica refrataria aos tratamentos convencionais, com duragcédo
minima de 6 meses e intensidade moderada a grave. Dentre os 431 participantes, 215
fizeram uso de Cannabis como parte do regime de manejo da dor em 7 centros clinicos no
Canada entre janeiro de 2004 e abril de 2008. A maioria (60,5%) dos participantes relatou
administragéo por combinacédo de fumo, oral e vaporiza¢do, 27% usaram o fumo como a
Unica via de administracdo e 7,9%, apenas a via oral (WARE et al., 2015).

Nesse estudo, utilizou-se Cannabis herbacea com 12,5% de THC (+/- 1,5%) na
dosagem média de 2,5g ao dia, valores que se relacionaram a uma melhora significativa na
intensidade da dor quando os tratamentos convencionais foram considerados clinicamente
inadequados. A intensidade da dor foi medida por escalas visuais analdgicas, e sua
qualidade, por meio do Questionario de Dor McGill, que analisa as dimensdes sensoriais,
afetivas e avaliativas da dor. Houve melhora significativa também na dimenséo fisica da
qualidade de vida ao longo de 1 ano, nas medidas do componente sensorial da dor, angustia
dos sintomas e transtorno total do humor em comparagdo com o grupo controle. Todavia,
o risco de eventos adversos nao apresentou diferenca significativa (WARE et al., 2015).

Em 2016, ANDREAE et al. realizaram uma meta-analise de resposta bayesiana
individual para estudar se a Cannabis inalada proporciona alivio para a dor neuropatica
cronica. A amostra do estudo incluiu 178 participantes de meia-idade, de cinco ensaios
clinicos diferentes, com neuropatia dolorosa de pelo menos 3 meses de duracgéo, e escores
de dor de pelo menos 3/10. Todos os cinco estudos usaram a planta inteira de Cannabis
de forma comparativa ao placebo. A partir dos resultados, foi possivel estimar uma chance
de redugé@o de mais de 30% nos escores de dor em resposta a Cannabis inalada versus
o placebo para neuropatia dolorosa crénica, sendo que os efeitos parecem aumentar com
o contetdo de THC. Entretanto, tais descobertas aguardam confirmagdo em ensaios de
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longo prazo (ANDREAE et al., 2016).

POLI et al. publicaram em 2018 um ensaio clinico prospectivo ndo randomizado,
realizado com pacientes de dor crbénica, que objetivava avaliar a eficacia da Cannabis
como coadjuvante da terapia analgésica tradicional. A amostra foi composta por 338
pacientes, acometidos por fibromialgia, radiculopatia, cefaleia, artrite, varias formas de dor
neuropatica e outras condi¢des caracterizadas por dor crénica. Adroga usada continha nivel
padronizado de 19% de THC e 1% CBD. Ap6s 12 meses de seguimento, a intensidade da
dor, a ansiedade e a depressdo mostraram melhora substancial (POLI et al., 2018). Logo, o
uso de Cannabis medicinal pode ser um complemento valido para a terapia farmacologica
tradicional de doengas com dor crbénica. Ressalta-se a possivel conjugacéo da terapia
com Cannabis e analgésicos como potencial para obter ndo s6 uma maior reducédo da
intensidade da dor, mas também melhorias substanciais da ansiedade e da depresséo,
duas caracteristicas estreitamente relacionadas a dor.

Outro achado desse ensaio aponta para uma melhora da incapacidade da dor: os
sujeitos pesquisados que ndo conseguiam realizar suas atividades diarias normais por
causa da dor melhoraram apés o tratamento com Cannabis, refletindo uma evolugédo no
estado psicolégico e no desempenho individual em tarefas cotidianas, pois a dor continua
ndo permite que os pacientes levem uma vida serena e relaxada durante o dia (POLI et al.,
2018).

O estudo experimental randomizado realizado em 2019 por VAN DE DONK et
al. visou analisar os efeitos analgésicos da Cannabis em pacientes com dor crénica por
fibromialgia (FM). Os participes foram divididos em 4 grupos, tratados com Cannabis de
diferentes teores de THC e CBD, além de realizaram dois testes experimentais e terem sua
dor avaliada em uma escala visual analdgica, antes da inalacdo de Cannabiseem 1,2 e
3 horas apoés. Observou-se que quando inalados simultaneamente, THC e CBD interagem
com farmacocinética sinérgica, mas com interacdes farmacodindmicas antagénicas. A
eficacia analgésica do tratamento ativo foi limitada as variedades que continham THC
e contemplada exclusivamente no modelo de dor por pressdo evocada. Nenhum dos
tratamentos ativos foi mais eficaz na redugéo dos escores de dor espontanea do que o
placebo (VAN DE DONK et al., 2019). Neste contexto, mais estudos sdo necessarios para
determinar os efeitos do tratamento de longo prazo nos escores de dor espontanea, nas
interagbes THC-CBD e no papel dos sintomas psicotropicos no alivio da dor.

Ademais, a distribuicdo de receptores de canabinoides no cérebro parece indicar um
alvo preferencial dos canabinoides para as qualidades afetivas da dor. Inclusive, sugestoes
presentes na bibliografia indicam que uma deficiéncia clinica de endocanabinoides pode
ser subjacente a fisiopatologia de doengcas como a FM. Apesar da caréncia de evidéncias
claras, a hipétese se centra no potencial dos canabinoides para reduzir a sensibilizagéo
das vias sensoriais nociceptivas e alterar o processamento cognitivo e autonémico em
estados de dor cronica (WALITT et al., 2016).
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Em reviséo bibliografica, WALITT et al. (2016) avaliaram a eficacia, tolerabilidade
e seguranca dos canabinoides para FM, encontrando apenas evidéncias de terceiro
nivel que indicaram superioridade do canabinoide sintético nabilona sobre a amitriptilina
na melhoria da qualidade do sono, mas nédo para dor e qualidade de vida relacionada a
saude (QVRS). Os resultados demonstraram mais eventos adversos nédo graves (tontura,
sonoléncia, boca seca e vertigem) para os pacientes em uso da nabilona, em comparacéao
ao placebo e a amitriptilina, evidenciando baixa tolerabilidade para esses pacientes. Os
estudos analisados, porém, foram pequenos e de curta duragdo, com baixa completude
geral e limitada aplicabilidade (WALITT et al., 2016).

Em pesquisaeletronica, BARON et al. (2018) avaliaram dados demograficos e padrbes
de uso de Cannabis, incluindo métodos, frequéncia, quantidade, cepas de preferéncia e
seus perfis de canabinoides e terpenos de 2.032 pacientes de diversas condi¢des cronicas.
Os relatos abrangeram 21 doencas priméarias tratadas com Cannabis medicinal, sendo dor
cronica a doenca primaria relatada com mais frequéncia (29,4%), seguida por artrite (9,3%)
e cefaleia (3,7%), que também foi o principal sintoma. Quanto as cepas analisadas, os tipos
preferidos consistiram em Cannabis indica, Cannabis sativa, e hibridas em composi¢des
de alto teor de THC ou maior concentragdao de CBD (3:1 CBD:THC, ou 1:1 CBD:THC). As
variantes hibridas obtiveram maior preferéncia em todos os grupos de dor, mas quando
excluidos os pacientes de cefaleia, o grupo de artrite preferiu as cepas indica. Outras
condicbes também foram analisadas segundo a cepa de preferéncia, como nos casos
de estado de saude mental ou transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT); ins6nia ou
distrbios do sono; distarbios gastrointestinais ou doenga de Crohn; sendo preferidas,
respectivamente: C. sativa, C. indica e hibridas. Apesar da riqueza de dados em relagéo a
variante preferente, ndo foram considerados suficientes para andlise estatistica. Quanto a
dose utilizada, o grupo com cefaleia apresentou em média 11,4 g semanais, 1,7 g ao dia
ou 0,66 g por tratamento, com frequéncia de 6,4 dias por semana e 3,9 vezes por dia. Os
medicamentos prescritos que foram substituidos por Cannabis medicinal compreenderam
opiaceos/opioides (43,4%), antidepressivos/ansioliticos (39%), AINEs/analgésicos (21%),
triptanos (8,1%), anticonvulsivantes (7,7%), relaxantes musculares (7%) e alcaloides de
ergot (0,4%) (BARON et al., 2018).

Um ensaio cruzado randomizado, duplo-cego e ativo-controlado sobre CEM
refrataria ao tratamento demonstrou que uma dose diaria de 0,5 mg de nabilona foi
superior na reducgdo da ingestao diaria de analgésicos, da intensidade da dor, do nivel de
dependéncia de medicamentos e da melhora na qualidade de vida dos pacientes. Outro
estudo prospectivo, que avaliou o uso de canabinoides como profilaxia e tratamento agudo
para enxaqueca crbnica e cefaleia em salvas crénica, verificou que doses orais de 200 mg
administradas durante crises enxaquecosas foram capazes de diminuir a intensidade da dor
aguda em 55%. A profilaxia para migranea com combinagéo de THC e CBD proporcionou

uma porcentagem de melhora ligeiramente maior que a amitriptilina, alcancando 43,5%
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de alivio da intensidade da dor com dosagem aguda adicional de THC + CBD 200 mg.
Nao esta claro, contudo, se certas cepas de Cannabis com combinag¢des especificas de
canabinoides, terpenos ou outras propriedades bioquimicas sdo mais ou menos eficazes
para tipos especificos de dor, uma vez que os estudos existentes ndo se centram nessa
diferenciacdao (BARON et al., 2018).

Os beneficios do spray Nabiximols (Sativex), formulado para dose padronizada de 2,7
mg de THC e 2,5 mg de CBD, além de canabinoides, flavonoides e terpenos adicionais em
pequenas quantidades ndo medidas, foram confirmados por diversos estudos e validados
com aprovagcdo em 30 paises para varios sintomas neuroldgicos, incluindo dor crénica.
Um estudo comparativo de trés variedades desse spray concluiu que as formulacdes que
continham THC atingiram maior beneficio para a dor, em relagdo aquelas que continham
apenas CBD. Fortes beneficios antieméticos do THC também foram bem documentados
(BARON et al., 2018). Entretanto ainda néao é possivel confirmar a magnitude do papel dos
canabinoides para a dor, sendo necessarios mais estudos para analisar e comparar os
efeitos entre a terapia com Cannabis e a terapia tradicional no alivio da dor.

Outros compostos derivados da Cannabis, como os acidos tetrahidrocanabinoélico
(THCA) e canabindlico (CBDA), também podem refletir potencial analgésico, anti-
inflamatério e antiemético. Os terpenos e terpenoides, fontes de sabores, aromas e
outras caracteristicas, possuem acgéo sinérgica aos canabinoides em muitas formulagoes,
fendmeno conhecido como “entourage da Cannabis”, e demonstram muitos beneficios
medicinais, incluindo propriedades anti-inflamatérias e analgésicas (BARON et al., 2018).

Em contrapartida, outras observa¢des ndo encontraram evidéncias de associa¢ao
entre 0 uso de Cannabis e melhores resultados em relagéo a dor, revelando, ao contrario,
maior intensidade da dor e menor autoeficacia no seu controle, sendo significativamente
importante no modelo ndo ajustado, enquanto no modelo ajustado ndo houve diferenca
relevante. Esse foi o caso da pesquisa de CAMPBEL et al., publicada em 2018, que néo
obteve evidéncias de a Cannabis reduz a interferéncia da dor. Tampouco foram detectadas
associagdes entre o0 uso de Cannabis e a redugdo do equivalente oral de morfina diario
ou taxas de descontinuacao de opioides entre os pacientes que fizeram uso de Cannabis
(CAMPBELL et al., 2018).

Realizada em farmacias comunitarias da Australia, a coorte envolveu 1.217 pacientes
com dor crénica ndo oncolégica, analisando o uso de Cannabis para a dor e sua relagéo
com o uso de opioides. No inicio do estudo, 43,2% relataram uso de Cannabis, sendo
12,9%, no ultimo ano e 8,7%, no més anterior. A porcentagem de relatos de uso por pelo
menos 5 dias na semana aumentou de 3,3% para 6,5% no acompanhamento de 4 anos.
As razdes mais comuns para o uso de Cannabis foram: aliviar a dor (82%) e o sofrimento
relacionado a dor (68,5%); melhorar o sono (64,5%); e relaxamento geral (68%). Os tipos
mais comumente relatados de dor foram: dorsalgia/cervicalgia (76,6%), seguida por artrite
(61,6%) e dor neuropatica (62%). A gravidade da dor pelo Inventario Breve da Dor (BPI,
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sigla em inglés) era de 5,1 na linha de base, chegando a 4,8 no ultimo ano. A interferéncia
da dor pelo BPI foi de 5,7 na linha de base e de 5,4 no 4° ano. No inicio do estudo, os
participantes que usaram Cannabis para a dor avaliaram sua eficacia média em cerca de
7/10, porém sem diferenca significativa (CAMPBELL et al., 2018).

Além disso, a maioria relatou que nédo percebeu qualquer efeito sobre o uso de
medicamentos opioides, € somente 25% afirmou que “as vezes” ou “regularmente”
reduziram a medicacdo opioide ao utilizar Cannabis. Aqueles que usam Cannabis com
a intencdo de aliviar a dor podem compreender, ainda, uma popula¢do de pacientes com
mais sofrimentos e mecanismos de enfrentamento mais fracos. De fato, alguns pacientes
referiram interrupcdo do tratamento com Cannabis devido a efeitos colaterais, falta
de eficacia, dificuldades de acesso e questbes legais. O trabalho também referiu maior
interferéncia da dor nos modelos ajustados, apesar de o uso anterior de Cannabis néo ter
sido independentemente associado (CAMPBELL et al., 2018).

51 CONCLUSAO

Diante do cenario de dependéncia por uso prolongado de opioides, torna-se
indispensavel desenvolver terapias alternativas ou complementares para o manejo da
dor crénica. A Cannabis medicinal e os canabinoides tém se inserido nesse contexto de
maneira cada vez mais promissora, lentamente se afastando do estigma relacionado a
guerra as drogas. Os resultados sdo esperancosos, e os beneficios apontados pela
literatura cientifica, aliados as evidéncias de sinergismos entre as vias de canabinoides e
opioides, podem ser uma nova arma no enfrentamento da dor e da epidemia de opioides.
Entretanto, as evidéncias ainda ndo séo conclusivas, sendo imprescindivel a realizagédo de
mais estudos para determinar seus efeitos a longo prazo e determinar a medida exata das
sinergias, bem como das combinag¢des ideias para melhor direcionar sintomas e doencas.

Da mesma forma, ressalta-se que ndo ha ainda apoio cientifico suficiente para
licenciar produtos de Cannabis a base de plantas, ervas e sintéticos para varias condi¢des
que cursam com dor crénica, nem indicacdes em diretrizes que respaldam o uso de
preparacdes de Cannabis no manejo da maioria delas. Portanto, sdo necessarios estudos
maiores e mais complexos com desenho metodoldgico e duragdo adequados, bem como
pesquisas para identificar caracteristicas clinicas e demograficas que prevejam beneficios
ou prejuizos especificos da Cannabis para determinadas popula¢des, permitindo o

direcionamento mais eficaz de futuras recomendacdes.
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