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RESUMO

Introducao A condicao dor crénica (DC) se manifesta quando o desconforto persiste
por um periodo superior a 90 dias de maneira regular, O tratamento da dor envolve
terapia farmacoldgica e nao farmacolégica. Em relacao aos métodos complementares,
encontra-se 0 uso da Cannabis, que tem sido utilizada para o controle da dor. Por ser
um tema que envolve ainda muitos tabus e poucas publicacbes que facam um
mapeamento dos estudos produzidos, buscou-se, com esse estudo, mapear as
publicagbes desenvolvidas com o uso de Cannabis medicinal para manejo da dor
cronica. Objetivo: Apresentar os resultados de estudos sobre o uso da Cannabis
medicinal no controle da dor cronica. Método: O atual estudo trata-se de um estudo
de revisao de literatura do tipo integrativo, nos ultimos cinco anos. Resultados e
Discussao:14 estudos foram incluidos, sendo a maioria publicada no ano de 2022,
realizados a maioria nos Estados Unidos, contendo em lingua inglesa e portugués. A
principal forma encontrada da Cannabis foi o 6leo extraido da planta e os principais
efeitos adversos foram xerostomia, sonoléncia e euforia. Consideracoes finais: Os
resultados obtidos evidenciam que a cannabis demonstrou eficacia na reducao das
sensacdes dolorosas experimentadas pelos pacientes, mas, importa salientar que,
devido a contemporaneidade dos estudos sobre o tema, ainda nao existem
investigacdes robustas que fundamentem de maneira inequivoca o0 uso seguro da
Cannabis medicinal no controle da dor.

PALAVRAS CHAVES: medicinal; canabis; dor cronica.



ABSTRACT

Introduction: Chronic pain (CP) is characterized by discomfort persisting regularly for
a period exceeding 90 days. Pain management involves both pharmacological and
non-pharmacological therapies. Among complementary methods, the use of Cannabis
has been explored for pain control. Given the prevalent taboos and the limited
publications providing a comprehensive overview of studies conducted in this field, this
study sought to map publications related to the use of medicinal Cannabis for chronic
pain management. Objective: To present the results of studies on the use of medicinal
Cannabis in chronic pain control. Method: This study is an integrative literature review
conducted over the past five years. Results and Discussion: Fourteen studies were
included, with the majority published in 2022, primarily conducted in the United States
and presented in English and Portuguese. The primary form of Cannabis found was
the oil extracted from the plant, and the main adverse effects reported were
xerostomia, drowsiness, and euphoria. Conclusion: The results obtained highlight the
efficacy of cannabis in reducing the painful sensations experienced by patients.
However, it is crucial to emphasize that, due to the recent nature of studies on the
subject, there is still a lack of robust investigations unequivocally supporting the safe

use of medicinal Cannabis in pain control.

KEYWORDS: Medicinal; Cannabis; Chronic Pain.
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1 INTRODUCAO

A experiéncia da dor € uma situacao frequentemente encontrada que tem
impacto nas atividades cotidianas, ocorrendo tanto em ambientes de cuidados
médicos, locais de trabalho como em nossas casas. Em muitos casos, a dor
transcende a mera indicacdo de um problema subjacente; ela se torna a prépria aflicao
principal, e o foco central do tratamento é administrar e aliviar essa dor. Devido a essa
situacao de dor frequentemente, é desencadeada mudancas nao apenas a nivel do
corpo fisico, mas também em nossos estados emocionais e nas interagdes com outros
individuos (Rigotti et al., 2005).

A condicao dor cronica (DC) se manifesta quando o desconforto persiste por
um periodo superior a 90 dias de maneira regular. A razao para classifica-la como
cronica é a sua capacidade de impactar de forma substancial a qualidade de vida e a
expectativa de vida das pessoas que a experimentam, transformando-a em um
relevante problema de salde publica (Alves et al., 2022).

A DC afeta, em média, 37% dos brasileiros, o que demonstra ser um problema
notavel. E fundamental salientar que a maioria das pessoas afetadas por essa
condicao € composta por mulheres e que seu desenvolvimento esta interligado a
varias patologias: Doengas reumaticas, diabetes, fibromialgia, entre outras. (Aguiar et
al., 2021; Brasil, 2023).

Perturbacées nas atividades cotidianas, nos padrbées de sono, no
temperamento e nas interagdes sociais sdo desencadeadas pela dor. A dor cronica
exerce um impacto significativo nas atividades diarias, especialmente quando se
manifesta com intensidade moderada a severa, resultando em efeitos substanciais na
qualidade de vida. Conforme indicado na literatura, ha uma associagéo positiva entre
a qualidade de vida do individuo e a reducao na intensidade da dor (Kanematsu et al.,
2022).

Tanto terapias farmacologicas quanto nao farmacoldgicas fazem parte da
abordagem terapéutica para o manejo da dor. Farmacologicamente, sdo utilizados
analgésicos, anti-inflamatérios nao esteroides (AINES) e opioides tanto fortes quanto
suaves, juntamente com outros agentes de suporte. A Escala Analgésica da
Organizacao Mundial da Saude (OMS) sugere o uso de medicamentos nao opioides,
como o &cido acetilsalicilico, que pode ser substituido por AINEs ou paracetamol, para
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individuos que apresentam dor leve a moderada. Neste ponto, introduz-se um
medicamento de suporte, como corticosteroides, antiespasmddicos, anestésicos
locais, antidepressivos e anticonvulsivantes (Brasil, 2014).

Para dor moderada, envolve a adicao de um opioide suave, como codeina ou
seu equivalente tramadol. Por fim, opioides potentes, como morfina ou seus
substitutos, como metadona, fentanil ou oxicodona, sao utilizados em situacbes de
dor extrema. O objetivo desta abordagem progressiva e individualizada na
estratificacao terapéutica analgésica € maximizar o manejo da dor de acordo com o
grau e a complexidade da dor (Brasil, 2012).

Contanto que seguem os protocolos de intervencdo estabelecidos para o
manejo da dor, as intervenc¢des ndo farmacoldgicas podem ser altamente eficazes no
tratamento de diversos tipos e intensidades de dor, e podem ser recomendadas em
conjunto com o tratamento farmacoldgico tradicional (Alves et al., 2022).

No que diz respeito aos métodos complementares para o controle da dor,
varias técnicas da medicina integrativa tém mostrado promessa no alivio dos sintomas
relatados por pacientes com DC. Massagem, exercicio, acupuntura, e o0 uso de
fitoterapicos sao exemplos notaveis dessas técnicas. O uso de Cannabis, que ha anos
é utilizado para o controle da dor, destaca-se na ultima categoria (Goldstein et al.,
2018).

As normas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) afirmam que
remédios fitoterapicos podem ser adquiridos em diversas formas, incluindo plantas
inteiras, fraturadas, arranhadas, trituradas ou pulverizadas. Além disso, métodos para
a remogéao de cera ou 6leo da planta também sao aplicados nesse contexto.

A Cannabis foi adicionada como planta medicinal a Lista Completa de
Denominagbes Comuns Brasileiras (DCB) em 2017 pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O mesmo 6rgao havia aprovado anteriormente o THC
em 2016 e o CBD em 2015, o que representou um avanco significativo na criacdo de
novos medicamentos e no apoio a tratamentos fitoterapicos para doencgas
preexistentes. A Comissao de Direitos Humanos e Legislagdo Participativa (CDH)
realizou audiéncias em 2019 sobre o Projeto de Lei do Senado n® 514/2017, que tem
como objetivo regular 0 uso da cannabis para gerenciar as crises epilépticas em
pacientes e reduzir a dor crénica (ANVISA, 2019).

Atualmente, as prescrigcdes para medicamentos contendo THC e CBD sé
podem ser emitidas por profissionais médicos. Contudo, € digno de nota que
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enfermeiros, devido as suas interacbes prolongadas com os pacientes, tém a
capacidade de reconhecer sinais e sintomas de dor, avaliar essas manifestacoes e
fornecer os cuidados adequados para alivia-las. Portanto, € essencial que esses
profissionais estejam informados sobre o uso de métodos complementares para
reduzir a dor em pacientes e estejam cientes das indicagdes, mecanismos de acao e

efeitos colaterais dessas terapias (Andrade et al., 2018)
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Mapear e analisar artigos cientificos que abordem o uso de Cannabis medicinal
no manejo da dor em pacientes com dor crénica, levando em consideracao a caréncia

de publicacdes que promovam a organizacao e sintese dos estudos existentes.

2.2 Especifico

by

e Reunir e disseminar a comunidade cientifica as descobertas
dessas investigagbes, contribuindo assim para o avango do
conhecimento sobrea aplicacao desse fitoterapico.

e Identificar os principais tipos de cannabinoides utilizados para fins
analgésicos e suas propriedades farmacoldgicas.

e Examinar o papel da enfermagem no contexto da utilizacao de

Cannabis medicinal para pacientes que enfrentam dor cronica.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Uso da cannabis durante a Historia

Investigagdes indicam que os primeiros usos registados de Cannabis sativa
datam mais de 12.000 anos, no continente asiatico. Historicamente, essa planta foi
utilizada como matéria-prima para a fabricacao de uma ampla gama de produtos de
uso diario, como cordas, téxteis e outros itens. No entanto, os efeitos psicotrdpicos da
planta ndo sdo mencionados. Naquela época, ainda nao havia sido utilizado para fins
medicinais ou recreativos (Bonini et al., 2016)

A cannabis tem uma histéria milenar em muitas regiées do mundo. Os primeiros
registros na China remontam a dinastia Shén Néng, por volta de 2.000 aC. A cannabis
€ uma das muitas ervas terapéuticas empregadas na pratica da medicina chinesa no
oriente. Seu uso esta registrado no renomado compéndio “Pen-ts'ao Ching”, que é o
livro de materiais medicinais mais antigo do mundo, e remonta ao século Il A.C
(Andrade et al., 2018).

Este compéndio lista a cannabis como uma das ervas medicinais com varias
indicacOes terapéuticas. Entre as condicdes tratadas com cannabis estavam a dor
reumatica, constipacao intestinal, disturbios do sistema reprodutivo feminino, maléaria
e outros problemas de saude (Couto, 2020).

Um marco importante na histéria da medicina chinesa e da cannabis ocorreu
durante o inicio da Era Crista, quando Hua T'o, o fundador da cirurgia chinesa, usou
um composto da planta misturado com vinho como anestésico durante cirurgias
(Pisanti, 2019).

No Egito, o papiro Ebers, datado de cerca de 1500 a.C., menciona o uso topico
da cannabis para tratar processos inflamatérios. Esse documento antigo revela que
0s egipcios ja estavam explorando os beneficios terapéuticos da planta (Klumper,
2019).

Ha materiais que relatam o uso da cannabis no Império Romano. O livro
'‘Naturalis Historia' de Plinio, o Velho, contém uma quantidade significativa de
informagdes sobre a utilizacdo da planta naquela época. O autor discutiu suas
propriedades medicinais, indicando o uso para tratar inflamagdes, artrite e outras
patologias semelhantes, mas ndo ha mengdes sobre os efeitos psicoativos da planta
(Couto, 2020).
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Além de Plinio, outro autor conduziu estudos sobre a utilizacdo da planta.
Dioscérides, em uma de suas observagdes, concluiu que a aplicagcdo de doses
provenientes do cozimento da raiz reduziria processos inflamatérios (Andrade et al.,
2018).

Na Gra-Bretanha, a cannabis tornou-se bastante difundida devido ao uso pela
familia real, que a experimentou como uma opcao de tratamento para vérias
condicoes médicas, desde célicas menstruais até problemas respiratérios. Russell
Reynolds, médico da familia real, foi o responsavel por introduzir essa terapia a
realeza. As prescricoes realizadas por Russell seguiam as mesmas indicacdées que
sao seguidas nos dias de hoje, o que demonstra a eficacia continua dessa terapia ao
longo do tempo (Crocq, 2020).

No final da década de 1930, mais precisamente em 1937, a cannabis
experimentou um notavel declinio nos Estados Unidos. Inicialmente, foi instituida a
imposicao de tributagdo sobre a maconha, seguida pela sua exclus&o da farmacopeia
americana. Em 1961, a planta foi submetida a um regime ainda mais rigoroso, sendo
categorizada sob controle estrito, juntamente com a heroina, apds a ratificacao da
Convencao Unica das Nacdes Unidas sobre Entorpecentes. Esse periodo assinalou
o término da denominada "ldade do Ouro da Cannabis". Em 1970, nos Estados
Unidos, a cannabis foi oficialmente designada como uma substancia entorpecente,
resultando na suspensdo de pesquisas e estudos clinicos por um extenso periodo
(Leal et al., 2016).

Na década de 1980, emergiram as primeiras iniciativas visando reavivar o
debate sobre o uso da maconha, focalizando particularmente em seu potencial
terapéutico. O ponto de virada ocorreu em 1996, quando a Califérnia se destacou
como o pioneiro estado americano a legalizar a cannabis para fins medicinais, além
de permitir o porte em quantidades reduzidas. A partir de 1° de janeiro de 2016, um
total de 25 estados nos Estados Unidos promulgaram legislagbes semelhantes,
conferindo legitimidade ao uso da maconha. (Samorini, 2016)

Em 8 de novembro do mesmo ano, por meio de um processo de votagao, a
proposta 64 foi aprovada, contemplando ndo apenas o uso e porte de maconha por
adultos a partir dos 21 anos, mas também autorizando o cultivo em residéncias
particulares. Somente a partir de 1° de janeiro de 2018, a Califérnia obteve a
prerrogativa de conceder licengas para estabelecimentos envolvidos no comércio de
cannabis medicinal e recreativa, possibilitando a compra e venda em instalacdes
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legais. Esse cenario culminou em receitas substanciais, contribuindo
significativamente para o tesouro publico dos Estados Unidos a cada ano (Gali et al.,
2021).

A introdugdo da cannabis no Brasil ocorreu durante o ano de 1549,
correlacionada a chegada dos escravos ao pais, conforme atestado em um
documento oficial do Ministério das Relagdes Exteriores do Governo Brasileiro datado
de 1959. A coroa portuguesa, impulsionada por incentivos econdmicos, uma vez que
a cannabis naquele periodo apresentou diversas aplicacbes na fabricacdo de
vestuario e até mesmo na construcdo naval, promoveu a industria do cultivo e
utilizacao dessa planta. promoveu o cultivo da planta durante o século XVIII. Ao longo
do tempo, a cannabis deixou de ser utilizada exclusivamente com finalidades
medicinais pelos escravos, expandindo-se para a cultura indigena, que passou a
realizar seu préprio cultivo da substancia (Baron et al., 2018).

Essa contextualizagéo histérica sugere que a maconha, em seus primérdios no
Brasil, esteve associada predominantemente as populacdes marginalizadas. Nota-se,
portanto, que ao longo do tempo, a elite branca declarou um decreto de interesse na
substancia. Este cenario historico instiga a reflexdo sobre as dinamicas sociais que
vincularam a maconha a estratos sociais menos favorecidos, enfatizando, por fim, a
evolucao de seu status perante a elite branca ao longo do tempo que foi perdendo o
interesse na planta (Samorini, 2016).

3.2 Mecanismo de acao

No inicio dos estudos sobre a cannabis, foram encontrados mais de uma
centena de canabinoides diferentes. O tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD)
sdo dois desses compostos que se destacam, enquanto o THC foi identificado
somente em 1964, o CBD foi isolado pela primeira vez em 1940, representando um
avanco significativo na compreensdo dos componentes ativos da maconha. O
principal ingrediente psicoativo da cannabis é o THC. Em contraste, o CBD néo produz
quaisquer efeitos psicoativos; em vez disso, sendo capaz de diminuir alguns dos
efeitos negativos do tetraidrocanabinol (Pertwee, 2006).

Os receptores CB1 e CB2, que estao conectados a proteina G, bem como um
terceiro receptor chamado CB3, que é comparativamente menos discutido na
literatura, trabalham todos juntos para apoiar a complexa funcionalidade do sistema
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endocanabindide. Esses receptores sdo cruciais para a transmissdo de sinais e a
modulacao de muitos processos fisiolégicos (Baron et al., 2018).

Um passo importante para a compreensao do sistema endocanabinéide e dos
efeitos dos canabindides no corpo humano foi dado com a descoberta dos
endocanabindides. Pesquisadores isolaram o primeiro canabindide endbégeno, as
vezes referido como araquidonoiletanolamida (AEA) ou anandamida, em 1992,
apenas quatro anos apés a descoberta do receptor CB1. Desde entéo, ficou evidente
que nosso proprio sistema biolégico cria um tipo de canabindide enddgeno, o que
levou a um conhecimento mais completo dos mecanismos fisiolégicos e
farmacolégicos subjacentes e aumentou a importancia de toda a pesquisa sobre
cannabis (Crocq, 2020).

Os endocanabindides sao substancias organicas produzidas pelo corpo que
se comunicam com o0s receptores canabindides, agindo como moléculas
sinalizadoras. Sua principal fungdo € manter a homeostase, o equilibrio interno do
organismo (Rosante et al., 2021).

Os ligantes canabindides enddgenos funcionam ativando seus receptores
associados e sao derivados do acido araquidonico. Dois dos canabinoides enddégenos
mais conhecidos e essenciais, a anandamida e o 2-araquidonoilglicerol, atuam como
principais mediadores na sinalizagéo e ativagdo do sistema endocanabindide. Para
compreender o complexo funcionamento do sistema endocanabindide e seu impacto
na regulacado de processos fisiolégicos complexos, é fundamental ter um profundo
entendimento desses produtos quimicos endégenos (Gregorio et al., 2019).

Os sistemas nervosos periférico e central incluem ambos os receptores CB1
acoplados a proteina G, que estdo amplamente distribuidos no SN. Esses receptores
estdo particularmente presentes em circuitos anatémicos ligados a percep¢ao da dor
e s30 expressos em terminais nervosos centrais, periféricos e pré-sinapticos. E vital
observar que esses receptores CB1 tém uma alta afinidade pelo tetraidrocanabinol
(THC) e que essa afinidade esta fortemente relacionada aos efeitos psicoldgicos

observados em cepas especificas da planta CS (Marzo et al., 2011).

A hiperpolarizacao pré-sinaptica e o fechamento sequencial dos canais de
calcio resultam na supressdo de neurotransmissores, tanto inibitérios quanto
excitatoérios. Esses neurotransmissores, encontrados nas sinapses excitatorias e

inibitérias, incluem substancias quimicas como 5-hidroxitritanamina (serotonina),
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glutamato, acido aminobutirico (GABA), norepinefrina, dopamina, d-aspartato,
acetilcolina e colecistoquinina. De acordo com Raichlen et al., (2012), essa ativagao
pode, entdo, ter um efeito indireto nas vias da dor, afetando sistemas que estao
envolvidos com receptores de opioides, serotonina e N-metil-d-aspartato (NMDA).

Devido a capacidade de controlar a liberacao de dopamina, os receptores CB2
desempenham um papel crucial no alivio da dor. Esses receptores sdo encontrados
em diversas localizacoes, incluindo células do sistema imunolégico, tecidos periféricos
e no sistema nervoso central (SNC). Eles impactam uma variedade de processos,
como a liberagdo de quimiocinas e citocinas, bem como o movimento de células de

neutréfilos e macrofagos, para mencionar apenas alguns (Zhang et al., 2017).

A funcédo dos canabinoides enddégenos ou naturais nesta situagdo ainda é
parcialmente compreendida. Dada a complexidade envolvida na etiologia dos
disturbios dolorosos, incluindo a dor neuropatica crénica, o estudo e a regulacéo do
sistema canabindide surgem como uma estratégia altamente atrativa (Mucke et al.,
2018).

4.2 Dor cronica

A dor é definida como "uma experiéncia desagradavel que envolve aspectos
sensoriais e emocionais, associada a dano tecidual real ou potencial" pela Associacéao
Internacional para o Estudo da Dor (IASP). A dor pode ser categorizada como aguda
ou crénica com base em sua duragao. A dor crbnica (também conhecida como DC) é
definida como dor que persiste por mais de trés meses apds uma lesdo ou que esta
associada a doencas patoldgicas crénicas que resultam em dor continua ou recorrente
(Treede et al., 2015).

O limite de trés meses é frequentemente utilizado como critério para diferenciar
a dor aguda da crénica no estudo da dor musculoesquelética ndo relacionada ao
cancer. No entanto, um periodo de seis meses é frequentemente empregado para
essa distincdo em contextos de pesquisa cientifica (Vieira et al., 2019).

A dor sempre foi uma parte essencial da experiéncia humana, atuando como
um sinal de alerta em circunstancias de risco de vida. Mas a manutengédo de nossa

espécie requer uma fusdo sofisticada de componentes emocionais, cognitivos e
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sensoriais que possibilitem reacées adequadas a estimulos desagradaveis (Fleming,
2009).

No contexto brasileiro, a dor crénica é vista como uma preocupacao de saude
publica, sendo fundamental avaliar regularmente a sua prevaléncia, ou seja, 0 numero
total de individuos afetados pela doenca em um periodo especifico. Estima-se que 60
milhGes de pessoas no Brasil sofrem de dor crénica, representando cerca de 28% da
populacao brasileira (Leal et al., 2016).

Conforme Curkovic (2007), a dor crdnica € um grave problema de saude que
causa miséria e tem um grande impacto financeiro na sociedade. Dois fatores
principais tornam o seu tratamento particularmente dificil: primeiro, é caracterizado
pela persisténcia, muitas vezes nao melhorando por si s6 ou nao respondendo a
terapias anteriores; segundo seus efeitos duradouros na vida dos pacientes, causam
estresse e sofrimento perceptiveis e um declinio substancial na qualidade de vida,
resultando frequentemente em mudangas comportamentais (Russo, 1998).

4.3 Canabinoides

Trés espécies proeminentes de plantas, membros da familia Cannabaceae,
compdem o género Cannabis: Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis.
Embora tenham se passado milénios desde que a planta hoje conhecida como
maconha foi utilizada pela primeira vez para aliviar a dor, somente recentemente
evidéncias substanciais foram disponibilizadas, fornecendo uma base de
conhecimento a respeito da sua eficacia terapéutica. Simultaneamente, os dados
disponiveis indicam resultados encorajadores no que diz respeito ao manejo da dor
em diversos cenarios, como a dor crénica (Mucke et al., 2018).

Pelo menos 144 fitocanabinoides diferentes foram identificados como sendo
produzidos pela planta cannabis, e essa lista esta em constante atualizacao. Ao longo
dos anos, muitas pesquisas tém sido realizadas para explorar o potencial desses
canabinoides para uso medicinal. Entre eles, os principais ingredientes ativos
encontrados na planta cannabis, o delta-9-tetrahidrocanabinol (A®-THC) e o canabidiol
(CBD), tém sido objetos de numerosos estudos médicos (Romero et al., 2017).

Diferentes indicacbes terapéuticas sao resultantes dos distintos mecanismos
de acéo e efeitos desses canabinoides. Os beneficios proporcionados por cada tipo
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de planta de cannabis dependem das diferentes quantidades desses componentes,
que variam conforme a espécie da planta de cannabis (Hanus, 2016).

E crucial esclarecer a terminologia cientifica nesta area, pois frequentemente
causa confusdo. A designacado "canabinoides" abrange todos os ligantes dos
receptores canabinoides, independentemente da sua origem (sejam eles sintéticos,
enddgenos - conhecidos como endocanabinoides - ou da cannabis, denominados

fitocanabinoides).

Essas substancias compartilham semelhancas, especialmente em termos de
efeitos a nivel molecular. No entanto, nem todas essas substancias, especialmente

aquelas usadas no alivio da dor, tém aplicacao terapéutica (Turcotte et al., 2010).

A principal fonte das propriedades medicinais da planta cannabis € o
quantitativo de THC. Embora o THC tenha afinidade semelhante para ambos os tipos
de receptores ele interage com os receptores CB1 de forma mais potente do que com
os receptores CB2. Tem a capacidade de atuar nos receptores CB2 como agonista
ou antagonista (Allan et al., 2018).

O THC estimula o apetite reduz a pressdo intraocular, tem propriedades
analgésica, ansiolitica, antiemético, além de influenciar outros processos fisiol6gicos
através da ativagao do receptor CB1. As principais enzimas responsaveis por catalisar
o metabolismo do THC no figado sao as enzimas do citocromo P450, enquanto o
tecido pulmonar e cardiaco também esta de alguma forma implicado neste processo.
O THC nao pode ser processado no figado porque o CBD interage com o THC para
suprimir a via oxidativa do CYP2C. No entanto, esta interacdo néo resulta em aumento
do THC plasmatico (Marco et al., 2012).

4.4 Sistema endocanabinoide

Dois receptores acoplados a proteina G chamados de receptor canabindide 1
(CB1) e receptor canabindide 2 (CB2) sdo os principais mediadores do sistema
endocanabindide. E fundamental ressaltar que existem outros receptores no sistema
além destes, embora estes sejam os mais pesquisados. Além de CB1 e CB2, varios
receptores adicionais, tais como os relacionados com a proteina G, canais idnicos e
receptores nucleares, sao importantes na interacdo com canabindides (Battista et al.,
2012)
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A anandamida (AEA) e o 2-araquidonoailglicerol (2-AG), ambos produzidos a
partir do acido araquidénico e funcionam como agonistas dos receptores CB1 e CB2,
sdo o0s endocanabindides mais antigos conhecidos e mais extensivamente
pesquisados (Fowler, 2013).

Mais tarde, varios endocanabindides foram identificados, como o éster 2-
araquidonilglicerilico, a virodamina e a N-araquidonildopamina. A medida que os
precursores de fosfolipideos nas membranas se decompdéem, estas moléculas séao
criadas conforme necessario e, ao contrario de outros neurotransmissores, ndo sao
preservadas. As enzimas hidroliticas que decompdem esses neurotransmissores
incluem a glicerol lipase (MAGL), que decompde apenas o 2-AG, e a amida hidrolase
de acidos graxos (FAAH), que decompde o AEA e o0 2-AG (Fonseca et al., 2013).

As muitas fungdes fisioldgicas dos receptores cannabinoides refletem-se na
expressao variada e variavel destes receptores em diferentes tecidos e 6rgaos. O
sistema nervoso central (SNC) contém a maioria dos receptores CB1, assim como o
sistema nervoso periférico. A maior parte da expressao do receptor CB2 ocorre em
tecidos periféricos, particularmente em células do sistema imunol6gico, como
leucécitos, bago e amigdalas (Rosante et al., 2021).

O receptor acoplado a proteina G mais prevalente no sistema nervoso central
(SNC), particularmente no neocértex, cerebelo e sistema limbico, é o receptor CB1.
Atua principalmente bloqueando a liberagdo de neurotransmissores, modificando,
portanto, uma série de vias, incluindo os sistemas dopaminérgico, glutaminérgico e
GABAminérgico (Romero et al., 2017).

E importante notar que o receptor CB1 é expresso de forma mais sutil neste
contexto do que os receptores opioides, que estdo amplamente distribuidos nas
regides reguladoras cardiorrespiratérias do SNC (Leal et al., 2016).

O sistema endocanabindide exerce uma regulacdo abrangente em diversos
processos fisioldgicos, incluindo, mas néo se limitando a, apetite, regulacao do humor,
consolidagdo da memodria, percep¢ao da dor, resposta inflamatoria e metabolismo. A
crescente atengéo e pesquisa nessa esfera derivam do notavel potencial para modular
o sinal endocanabindide por meio de compostos direcionados aos receptores desse
sistema. Esse interesse reflete a busca continua por compreender e alavancar as
implicacdes terapéuticas associadas a manipulagdo do sistema endocanabinoide,

evidenciando assim uma area promissora de investigacao cientifica.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

O atual estudo trata-se de uma revisdo de literatura do tipo integrativa,
exploratéria, prospectivo com abordagem qualitativa dos dados.

Para a construcéao desse estudo, utilizou-se o método proposto por Souza; Silva
& Carvalho (2010), seguindo seis estagios distintos e consecutivos: Elaboracdo da
pergunta norteadora; Busca ou amostragem na literatura; Coleta de dados; Andlise
critica dos estudos incluidos; Discussao dos resultados e Apresentacdo da revisao

integrativa.

4.2 Periodo de estudo
A pesquisa foi conduzida em setembro de 2023.
4.3 Populacao e amostra

A busca foi realizada em setembro de 2023, nas bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (Medline/PubMed) e Google Académico.

Os descritores utilizados para obtengao dos estudos foram “Chronic Pain” (D1),
“Cannabis” (D2), “Medicinal” (D3), associados pelo operador booelano “AND” da
seguinte forma “D1” AND “D2” AND “D3”, de modo que fosse possivel ampliar ao
maximo o numero de estudos encontrados.

Seguindo as etapas para a realizagdo da revisao integrativa, partiu-se para a
elaboragédo da pergunta norteadora: Quais as evidéncias cientificas do uso de
canabindides no manejo da dor crénica?. Na etapa inaugural do processo
metodoldgico, dois revisores designados, identificados pelas iniciais AJ e DR,
conduziram de maneira independente a avaliacdo dos titulos e resumos dos estudos

identificados durante a fase de busca. Os critérios preestabelecidos para inclusdo
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foram aplicados rigorosamente, e os estudos que atenderam a esses critérios foram
selecionados para uma leitura e analise abrangente por parte desses revisores.

A leitura integral e a andlise minuciosa dos estudos foram realizadas em
conformidade com os protocolos e diretrizes estabelecidos para a pesquisa. Esta fase
inicial do processo de revisao integrativa visou identificar e selecionar estudos que
estivessem alinhados com os objetivos e critérios de inclusdo predefinidos,
estabelecendo, assim, uma base soélida para as fases subsequentes da analise e
sintese dos dados pertinentes a pesquisa em questao.

Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos foram: artigos
publicados em portugués, inglés e espanhol; artigos na integra que retratassem a
tematica referente a revisao integrativa e artigos publicados na integra e indexados
nos referidos bancos de dados nos ultimos 5 anos, com descritores presentes em
titulo e/ou resumo.

A partir dessa busca, foram encontrados 1310 estudos. Apés leitura pareada
dos titulos e resumos para constatar quais se adequaram aos critérios de exclusao
estabelecidos, 250 foram excluidos por nao estarem disponiveis gratuitamente, 522
foram excluidos por ndo abordarem a tematica do estudo, 132 foram excluidos por
estarem fora do periodo estabelecido, 33 repetidos nas bases de dados 24 foram
excluidos por serem dissertacées e 122 foram excluidos por ndo serem textos
completos, sendo selecionados 226 estudos. Apds a leitura na integra desses
estudos. foram selecionados para compor a revisdo 14 estudos com o propésito de
oferecer uma visdo abrangente e abordar, de maneira completa, o tema em questao.
Esses estudos constituem uma compilagéo de informagdes que engloba resultados,
consideracoes sobre vieses e limitagdes. A inclusdo desses aspectos é fundamental
para uma analise completa e aprofundada das informagdes e resultados obtidos na
pesquisa.

Para coleta de dados foi utilizado um formuldrio conciso que permitiu
compreender os objetivos propostos. Contendo questdes referentes aos estudos
analisados, quanto ao autor principal, titulo, ano de publicac&o, objetivo, descritores,
tipo de pesquisa, estruturas relevantes e conclusbes alcancadas. Os dados foram
obtidos através de leitura exaustiva de cada artigo selecionado, visando identificar

suas caracteristicas e as estruturas relevantes contidas sobre a tematica.
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4.4 Analise dos dados

Para suporte de organizacdao dos dados obtidos, os programas Word e Excel
licenciados pelo pacote office 2016, acessados por meio de e-mail institucional, foram

utilizados para finalizacao desta pesquisa.
4.5 Aspectos éticos

O estudo foi embasado por meio de artigos disponiveis em dominio publico,
portanto dispensa a apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa, conforme a
Resolucao 466, 12 de dezembro de 2012.
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5 RESULTADOS

A busca realizada para o desenvolvimento desta revisao integrativa culminou
em 1310 estudos. Apoés leitura pareada dos titulos e resumos para constatar quais se
adequaram aos critérios de exclusado estabelecidos, 251 foram excluidos por nao
estarem disponiveis gratuitamente, 523 foram excluidos por ndo abordarem a
tematica do estudo, 132 foram excluidos por estarem fora do periodo estabelecido, 33
repetidos nas bases de dados, 24 foram excluidos por serem dissertacdes e 122 foram
excluidos por nao serem textos completos, sendo selecionados 225 estudos. A busca
pelos estudos ocorreu em variados bancos de dados cientificos e os estudos,
inicialmente, foram agrupados de acordo com a plataforma nos quais foram
encontrados para, entdo, submetidos aos critérios acima, serem ou ndo incluidos
nesta revisao.

Apoés a leitura na integra desses estudos, foram selecionados para compor a
revisdo 14 pesquisas com o propdsito de oferecer uma visao abrangente e abordar,
de maneira completa, o tema em questao. Esses estudos constituem uma compilacao
de informagdes que engloba resultados, consideracdes sobre vieses e limitagdes. A
inclusdo desses aspectos é fundamental para uma analise completa e aprofundada
das informacgdes e resultados obtidos na pesquisa. Como se trata, ademais, de uma
revisdo do tipo integrativa, apresenta nesta pesquisa uma sintese das informacdes
referentes ao uso da cannabis medicinal e a cannabis de uso livre para o tratamento
da dor crbnica, o que possibilita, dessa maneira, a incorporagao da aplicabilidade de
resultados de estudos significativos na pratica.

No que se refere aos estudos para a revisao de modo mais especifico, a busca
localizou pesquisas publicadas internacionalmente em consonancia com os critérios
prévios estabelecidos, redigidas em inglés e portugués e publicadas no portal Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline/PubMed) e obtidas, as
nacionais, no portal de acesso a bancos de dados cientificos Google Académico.
Algumas caracteristicas desses estudos, utilizados para esta revisdo integrativa,
podem ser observadas na tabela abaixo que contém informag¢des quanto a autoria,
titulo, ano, método empregado no estudo e sintese de resultados dos estudos
utilizados.
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Quadro 1 - Caracteristicas dos artigos de acordo com seus respectivos

autores, titulos em inglés e portugués, método e resultados.

Autoria Titulo Titulo em Método Resultados
Portugués
TAIT et | Clinical outcome | Dados de | Estudo de|Tanto os CBMPs a
al.,202 | data of chronic | Resultados coorte base de 6leo quanto os
3 pain patients | Clinicos de | prospectivo | de flores secas estao
treated with [ Pacientes com associados a melhoria
cannabis-based |[Dor  Crénica da QVRS a longo prazo
oils and dried| Tratados com em pacientes com dor
flowerfrom  the | Oleos e Flores cronica.
UK Medical [de  Cannabis
Cannabis do Registro de
Registry Cannabis
Medicinal do
Reino Unido:
NGUYE | Changes in | Alteragcbes nas | Estudo  de | Receber cannabis
N etal., | prescribed Dosagens de | coorte medicinal por mais
2023 Obioid Dosades Opioides tempo esta associado a
P .g Prescritas reducdo na dosagem
Among Patients | Entre de opidides  de
Receiving Pacientes que pacientes que fazem
Medical Recebem uso destes.
Cannabis for Ca”?“’%‘b's
Medicinal para
Chronic Pain, Dor Crénica,
New York State, [ Estado de
2017-2019 Nova York,
2017-2019
BICKE | Use of Cannabis | Uso de | Estudo No Estudo, com os
T etal., | and Other Pain | Cannabis e | transversal | Estados dos EUA, 3em
2023 Treatments Outros cada 10 pessoas
Among  Adults | Tratamentos relataram usar
WI’Fhl Chronic para a Dor cannabis para controlar
Pa}lnln USStaltes Entre Adultos a dor.
With .Medlcal com Dor
Cannabis Crbnica em
Programs Estados dos
EUA com
Programas de
Cannabis
Medicinal
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ZLOCZ | Risk and benefit | Risco e | Estudo O uso de cannabis foi
OWER | of cannabis Beneficio  da | quantitativo | associado a reducao
et al., prescription for Prescricao de do
2022 chronic non- Cannabis para uso de opioides.
cancer pain Dor  Crobnica
nao
Relacionada
ao Cancer:
KAWK [ Clinical Outcome | Dados de | Estudo O tratamento da dor
A et al., | Data of First Resultados coorte crénica com regimes
2021 Cohort of Clinicos do de prescricao
Chronic Pain Primeiro Grupo selecionados de 6leos
Patients Treated | de Pacientes CBMP sublinguais
With Cannabis- | com Dor (Adven) esta associado
Based Crbnica a uma melhoria nos
Sublingual Qils in | Tratados Com resultados especificos
the United Oleos da dor, além da QVRS
Kingdom: Sublinguais a e da qualidade do sono
Analysis From Base de auto-relatada.
the UK Medical | Cannabis no
Cannabis Reino  Unido:
Registry Analise do
Registro de
Cannabis
Medicinal do
Reino Unido:
ORHU | Cannabis Use in | Uso de | Estudo O consumo de
RHU et | Hospitalized Cannabis em | descritivo cannabis aumentou
al., Patients with | Pacientes substancialmente entre
2020 Chronic Pain Hospitalizados 2011 e 2015.
com Dor
Croénica:
SAFAK | Medical Cannabis Estudo Os resultados deste
ISH et | Cannabis for the | Medicinal para | observacion | estudo somam-se a
al., Management of |[o Manejo da|al evidéncia cumulativa
2020 Pain and Quality | Dor e | prospectivo | em apoio a cannabis
of Life in Chronic | Qualidade de medicinal a base de
Pain Patients: A | Vida em plantas como uma
Prospective Pacientes com opcao de tratamento
Observational Dor  Croénica: segura e eficaz e
Study Estudo potencial substituto de
Observacional medicacdo opioide ou
Prospectivo terapia de reposicao

para o tratamento de
sintomas e qualidade
de vida na dor crénica.
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BOEH | Cannabis  Use | Preferéncias Estudo A grande variabilidade
NKE et | Preferences and [de Uso de | descritivo no consumo de
al., Decision-making | Cannabis e cannabis entre 0s
2019 Among a Cross- | Tomada de diferentes grupos
sectional Cohort | Decisao em indica a necessidade
of Medical | uma Coorte de mais investigacao
Cannabis Transversal de para saber como as
Patients with | Pacientes com rotinas de consumo
Chronic Pain. Dor  Crénica especificas se
em Tratamento relacionam com o0s
com Cannabis resultados clinicos.
Medicinal:
BOEH |Pills to Pot:| De Pilulas para | Estudo O estudo corrobora a
NKE et | Observational Erva: Anadlises | descritivo hip6tese cannabis
al., Analyses of | Observacionai como substituto dos
2019 Cannabis S de opidides, documentada
Substitution Substituicao de extensivamente na
Among Medical | Cannabis Entre literatura.
Cannabis Users | Usuarios  de
With Chronic | Cannabis
Pain. Medicinal com
Dor Crénica:
POLI et | Medical Cannabis Ensaio O estudo sugere que a
al., Cannabis in | Medicinal em | clinico terapia com Cannabis,
2018 Patients with | Pacientes com | prospectivo | como adjuvante da
Chronic Pain:| Dor  Crbnica: | ndo terapia analgésica
Effect on Pain| Efeito no Alivio | randomizad | tradicional, pode ser
Relief, Pain | da Dor, [ o de braco |uma ferramenta eficaz
Disability,  and [ Incapacidade | unico para tornar mais eficaz
Psychological Causada pela a gestéo da dor cronica
aspects. A | Dor e Aspectos e das suas
Prospective Non | Psicoldgicos. consequéncias na
randomized Ensaio Clinico dimensao funcional e
Single Arm [ Nao psicolégica.
Clinical Trial. Randomizado
Prospectivo de
Braco Unico
BARO | Patterns of | Padrbes de | Pesquisa A dor crbnica foi a
N et al., | medicinal Uso de [ quantitativa |razdo mais comum
2018 cannabis use, | Cannabis para o0 consumo de
strain  analysis, | Medicinal, cannabis, consistente
and substitution | Analise de com a maioria dos
effect among | Variedades e registros.
patients with | Efeito de
migraine, Substituicéo
headache, entre
arthritis, and | Pacientes com
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chronic pain in a
medicinal
cannabis cohort

Enxaqueca,

Dor de
Cabeca, Artrite
e Dor Crobnica
em uma Coorte

de Cannabis
Medicinal
JOHAL | Cannabinoids in| Canabinoides | Revisdo Medicamentos
etal., Chronic Non- [ em Dor | Sistematica | canabindides foram
2020 Cancer Pain: A | Crbnica nao | e metanalise | muito superiores ao
Systematic Relacionada placebo no tratamento
Review and | ao Cancer: da dor crénica, porém
Meta-Analysis Uma Reviséo
Sistematicae
Meta-Analise
PANTO | Cannabis e dor: Revisdo de | Existem evidéncias,
JA et uma revisao de €scopo embora limitadas, que
al., €escopo apoiam a eficacia dos
2022 medicamentos a base
de cannabis. No
entanto, essa evidéncia
€ insuficiente para
fornecer quaisquer
recomendacodes de
canabindides na
pratica clinica.
MATIA | Uso de Cannabis Revisao Para 0s autores,
Seta., | para tratamento Sistematica | existem beneficios da
2022 da dor crbnica: cannabis para 0
uma revisao tratamento da dor
sisteméatica crbnica, mas ha
necessidade de
estudos mais
detalhados.

Fonte: autoral (2023).
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6 DISCUSSOES

Conforme elucidado anteriormente, o compilado de pesquisas que compdem
esta revisao € de estudos publicados em portugués e inglés, o que permite analisar a
problematica nacional e internacionalmente. As pesquisas, conforme se estabeleceu
anteriormente, abordam a tematica da cannabis medicinal como tratamento para a dor
cronica e outras discutem alguns aspectos informativos e descritivos desse consumo.
Outras informacdes referentes aos aspectos da dor e aspectos subjacentes a ela
também podem ser observadas nos estudos, especialmente no que se refere a
relacédo dor, analgesia e uso de cannabis medicinal.

Nesse sentido, convém pontuar que Orhurhu et al., (2020) desenvolveram um
levantamento de dados com base numa plataforma de controle de dados nacionais,
National Inpatient Sample (NIS) database, para averiguar a quantidade de pacientes
que fizeram a utilizagcado da cannabis e que possuiam dor crbnica em situacado de
hospitalizagdo, uma vez que isso era possibilitado pelo banco de dados utilizado. O
crescimento de pacientes com dor crénica que faziam uso de cannabis medicinal,
precisamente 33.189 em 2011 e 72.115 em 2015, foi a primeira constatacdo dos
autores. Esse crescimento esta associado, reportam os autores, a popularizacao, a
desestigmatizacédo e ao o aval do Estado (nos EUA) e outros aspectos podem ajudar
a explicar o crescimento dos usuarios.

Numa perspectiva comparativa, Costa (2022) ilustra as dificuldades do uso de
medicamentos cannabinoides resultantes principalmente da extensa burocracia
governamental para o acesso a esses medicamentos nacionalmente. As discussdes
sobre adesdo a esses tratamentos sdo recentes e, além disso, ha uma forte
estigmatizagdo e desinformagdo quanto ao uso da cannabis e, em
complementaridade, aos seus derivados, 0 que causa dificuldades quanto ao avango
da terapéutica a partir desses substratos. E possivel, no entanto, observar lentos
avangos como sugere a autora, exemplificados pela existéncia da RDC 570/2021, que
descreve 0s requisitos e processos para que as pessoas importem produtos derivados
da cannabis para uso pessoal, mediante prescricdo de um profissional legalmente
qualificado, para tratamento de saude.

Em retorno as assergdes quanto ao uso dos canabindides para modulacao de
dor crbnica, Orhurhu et al., (2020) informam que os pacientes que faziam uso de

cannabis por meio de vaporizacdo apresentaram bons resultados quanto a melhoria
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dos quadros de dor que atravessavam. Em relagdo as origens das dores, foram
listados pacientes com sindrome de dor regional crénica (1,25—-1,96%), trauma (5,23—
8,98%), espondilose 0,57-1,2%), sindrome da cirurgia de retorno falho (0,47-0,97%)
e outros diagnosticos de dor crbnica (2,4— 3,49%). Matias et al., (2022), pontuam por
sua vez, numa revisao sistematica, que embora as evidéncias de eficacia do
tratamento de dor crbnica com cannabis seja variavel, os pacientes relatam sentir
melhorias, o que possibilita depreender que ha algum nivel de beneficio, mas ainda
incerto e carente de mais investigacbes que possibilitem compreender de maneira
mais especifica. Ambos os estudos atestam para melhorias no quadro de dor crénica,
verificadas via integracdo de dados no caso e por meio de sistematizacao de estudos
cientificos, como no caso do segundo estudo.

Nesse mesmo sentido, Poli et al., (2018), por meio de um ensaio clinico
prospectivo ndo randomizado de brago Unico apontaram que o controle da dor crénica
e seus efeitos nas esferas funcional e psicolégica podem ser melhorados com 0 uso
da terapia com cannabis, além da medicagao analgésica convencional.

Esses achados contrapdem, por sua vez, os achados de Pantoja-Ruiza et al.,
(2022) que afirmam que as pesquisas cientificas realizadas nao verificam de maneira
acabada a eficiéncia do uso de medicamentos a base de cannabis para o tratamento
de dor, especialmente dor crénica. Cabe a ressalva, nesse sentido, que os ultimos
autores realizaram uma revisdo de escopo, 0 que limita a averiguacao de resultados
mais robustos, mas que € um bom método para reunido de dados reportados a
comunidade cientifica, credibilizando, assim, os resultados.

Por fim, sintetizam os ultimos autores que a cannabis como terapia para a dor
requer uma pesquisa extensa para identificar as vantagens e os riscos aos quais 0s
pacientes estarao expostos. Além disso, o melhor método de administragéo e a melhor
dose ainda ndo foram determinados, mas apontam esperancga para essas respostas
no futuro, dado o aumento no uso da cannabis para esse fim. Ressalta-se ainda que
Poli et al., (2018), embora tenham apresentados resultados avaliados como positivos,
também foram tacitos ao afirmar que sua pesquisa possuia limitagdes e que eram
necessarios estudos posteriores para avaliagdo mais acurada.

Tait et al., (2023) realizaram um estudo de coorte prospectivo de pacientes do
UKMCR tratados com flor seca inalada (Adven® EMT2, Curaleaf International,
Guernsey, Reino Unido), éleo sublingual/oral a base de triglicerideos de cadeia média
(Adven®, Curaleaf International, Guernsey, Reino Unido), ou uma combinacdo de
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ambos para dor crbnica foi realizada. Assim, trezentos e quarenta e oito (45,7%), 36
(4,7%) e 377 (49,5%) pacientes foram tratados com 6leos, flores secas ou ambos,
respectivamente. Os resultados desse estudo mostram que, apds seis meses, 0
tratamento de pacientes com dor crénica com 6éleo, flores secas ou uma combinacao
de ambos os medicamentos a base de cannabis (CBMPs) esta relacionado a
aumentos estatisticamente significativos no alivio da dor e na qualidade do sono. Além
disso, 0s pacientes que receberam éleos ou ambos os tipos de medicamentos a base
de cannabis (CBMPs) relataram sentir-se menos ansiosos e ter melhor funcionamento
em suas vidas normais. Os pacientes aos quais foram prescritos ambos os CBMPs
relataram aumentos em sua mobilidade e capacidade de autocuidado.

Os resultados do estudo corroboram os achados em 2018, de Poli et al., pois
concluem afirmando que as descobertas implicam que os individuos com dor crénica
que tomam CBMPs a base de éleo e de flores secas obtém melhorias a longo prazo,
ressalvando que alguns grupos estdo mais propensos a efeitos colaterais, o que
demanda da comunidade médica expertise quanto a recomendacgao e atenta para o
fato de que ainda sdo necessarias mais pesquisas para uma compreensao mais
robusta e panoramica do uso de cannabis para o tratamento da dor crénica.

Nguyen et al., (2023), por sua vez, realizaram um estudo de coorte, com uma
amostra de 8.165 pacientes, que receberam, entre 2017 e 2019, opioides de longo
prazo (LOT) e cannabis medicinal (MC). De acordo com essa analise de coorte, 0 uso
prolongado de MC (cannabis medicinal) foi associado a dosagens menores de
opidides e os individuos que iniciaram o estudo com dosagens mais altas de opidides
tiveram redu¢des maiores de consumo, 0 que sugere, pelo menos inicialmente, que o
uso da cannabis pode ser um excelente aliado para o tratamento da dor cronica. Esse
estudo sugeriu, ademais, que havia uma constante de proporcionalidade por parte do
consumo de cannabis e que o seu uso em funcéo de opidides estava relacionado ao
tempo de uso, assim como intensidade de uso também.

Ao que descreveram e aportam os autores, podem ser verificados varios
beneficios no uso da cannabis com vista ao seu efeito de analgesia e, em funcéo
disso, substituicdo ou reducéo drastica na quantidade de opidides utilizados. Esses
dados, no entanto, contrastam os dados apresentados por Johal et al., (2020) que
informam que a cannabis ndo demonstrou efeito significativo sobre os analgésicos
tipicos para dor crénica quando comparada, embora, se analisada de maneira isolada,
tenha apresentado efeito moderado.
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Dessa maneira, também em concordancia com os resultados de Poli et al.,
(2018) os resultados de Nguyen et al., (2023) fornecem fortes evidéncias para 0s
médicos em relacado as possiveis vantagens da MC (cannabis medicinal) em termos
de reducgao da carga de opioides para pacientes com dor crénica e, talvez, até mesmo
da redugdo do risco de overdose. Como o consumo de opibdides cresceu
substancialmente no mundo e o risco de envenenamento por uso indiscriminado pode
ocorrer, com o desenvolvimento de mais estudos, assim como sugerem oS
pesquisadores, mediante bons resultados e robustez cientifica, quanto a eficacia do
uso, tem-se nao s6 um recurso médico para o tratamento de dores, como um potencial
agente de evitacao de mortes por overdose, em escala maior.

O problema dos opidides no Brasil ndo atingem os mesmos parametros de
outros paises como os Estados Unidos, por exemplo. Em 2021, o Ministério da Justica
e Seguranga Publica informou, mediante relatério, que o uso de opibdides tem
aumentado significativamente, mas continua insuficiente quando comparado a outros
paises com melhor acesso a medicamentos para o controle da dor. A falta de
informagdes sobre o uso clinico ou abuso é fundamental para as operacdes de
vigilancia dessa classe de medicamentos, especialmente considerando o cenario
epidémico em outros paises. Um ter¢co de toda a codeina é vendido por meio de
formulagbes magistrais. Entre todos os medicamentos incluidos, a oxicodona teve o
maior aumento, crescendo 3,3 vezes entre 2011 e 2015.

Além disso, Bicket et al., (2023) promoveram um estudo transversal utilizando
dados do painel AmeriSpeak do National Opinion Research Center (NORC) para
investigar o uso da cannabis em diferentes estados dos Estados Unidos. Em termos
mais conclusivos, os resultados da pesquisa sugerem que menos de 1% dos adultos
que usaram cannabis para tratar a dor crénica reportou aumento no uso de outros
analgésicos opidides, ndo opiodides e de venda livre, porém mais da metade dos
adultos que faziam uso da cannabis diminuiram a quantidade medicamentos
analgésicos utilizados.

Por sua vez, menos da metade dos entrevistados disse que o uso da cannabis
alterou a forma como eles usavam analgésicos ndao farmacologicos. Observou-se,
ainda, em razao do uso da cannabis diminuicdo do uso de fisioterapia (5,9% relataram
aumento do uso), diminui¢do do uso de meditacao (23,7% relataram aumento do uso)
e diminuicao do uso de terapia cognitivo-comportamental (26,0% relataram diminui¢cao
do uso; 17,1% relataram aumento do uso). Dados semelhantes a estes podem ser
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observados em Orhurhu et al., (2020) em que pacientes também narram sentir
melhorias para os seus quadros de dor.

Bicket et al., (2023) sustentam, por fim, que trés em cada dez adultos com dor
cronica que vivem em estados onde a cannabis medicinal é legalizada, lembrando que
a pesquisa foi realizada em solo norte americano, disseram que a usam para controlar
a dor. A maioria das pessoas que usou a cannabis como tratamento para dor crénica,
disse que a usou em vez de outros analgésicos, como 0s opiaceos prescritos.
Observa-se, ademais, que a alta taxa de substituicdo da cannabis por medicamentos
opidides e ndo opidides destaca a necessidade de mais pesquisas para determinar os
beneficios e as possiveis desvantagens do uso da cannabis para dor crénica. O
aumento do uso, reportado anteriormente em Orhurhu et al., (2020), explica-se pela
maior abertura governamental e educacdo quanto ao uso, 0 que, se analisado
nacionalmente, ndo se observa semelhanca.

As descobertas do estudo implicam, segundo os autores , que, apesar das
lacunas de entendimento sobre 0 uso da cannabis como terapia medicinal para a dor,
as leis estaduais norte-americanas tornaram legal o uso da droga como analgésico e
em referéncia a pesquisa e ao método, especificamente, sustentam que embora o
NORC AmeriSpeak use as melhores praticas de recrutamento com base em
probabilidade, ainda ha limita¢gées, como a possibilidade de vieses na amostra e no
autorrelato, e mudangas no controle da dor devido a outros fatores (por exemplo,
reducao gradual forcada de opioides).

A extensa maioria dos estudos utilizados para essa reviséo, a saber, culminam
em desfechos similares a esse, conforme é possivel observar em Tait et al. (2023),
Nguyen et al., (2023); Bicket et al., (2023) e Poli et al., (2018). Em todos esses casos,
dispondo de diferentes métodos para investigacao da tematica, os autores apontam
para a necessidade de investigacées futuras mais especificadas para que os
resultados sejam mais robustos. Sdo observadas melhorias nos quadros de dor
cronica, mas a qualidade da melhoria, quais aspectos mais objetivos a explicam e
quais as suas vantagens em relacdo aos demais opidides sdo perguntas que a
literatura cientifica ainda vem tentando responder.

Além disso, outras consideracdes também sdo apontadas por Zloczower et al.,
(2022) quanto aos riscos e beneficios do uso da cannabis para dor cronica, no caso
de dores nao oncoldgicas. Em parametros gerais, quanto aos beneficios, os autores

apontaram que o uso de cannabis foi associado a um menor uso de opidides. Em
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pacientes com dor crbénica ndo oncoldgica, no entanto, a cannabis medicinal pode
ajudar a diminuir o uso de opioides; todavia, segundo orientagdes da pesquisa, antes
de prescrever a cannabis, individuos com depressao e outros fatores de risco devem
ser cuidadosamente considerados, pois pode haver quadros de complicacdo em
saude, dai a expertise e acuracia do quadro por parte dos profissionais responsaveis.

Sobre o0 assunto, também, Kawka et al.,, (2021) relataram, em uma pesquisa
coorte, alguns resultados clinicos de sua pesquisa. Ap6s analise dos dados do estudo,
0s pesquisadores concluiram que, além de melhorar a qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS) e a qualidade do sono relatada pelo préprio paciente, o tratamento
da dor crénica com regimes especificos de prescricdo de 6leos a base de cannabis
(CBMP) sublinguais (Adven) esta associado a melhorias nos resultados especificos
da dor. Assim como em outros estudos analisados anteriormente, os autores s&o
categoricos ao afirmar que, embora nao seja possivel chegar a conclusbes especificas

sobre a eficacia de determinados regimes de prescricdo devido as principais
limitagdes do estudo, o protocolo de prescricdo mais utilizado no estudo, 20 mg de

canabidiol (CBD): 1 mg de tetrahidrocanabinol (THC), mostra resultados iniciais
animadores. No mesmo caminho dos resultados empolgantes, Safakish et al., (2020)
afirmam que os achados de seu estudo contribuem para o conjunto de pesquisas que
apoiam o uso da cannabis medicinal a base de plantas como uma alternativa
terapéutica segura e eficaz e possivel aumento ou substituicdo da prescricao de
opioides para o tratamento dos sintomas e da qualidade de vida de pacientes com dor
cronica.

Em continuidade com os achados nas pesquisas, Boehnke et al., (2019)
realizaram um estudo em coorte transversal para avaliar e discutir a relagcao entre o
consumo de cannabis e a dor crénica. De acordo com esse estudo, um grande numero
de usuarios de cannabis medicinal que sofrem de dor cronica usam outros métodos
de administragdo além do fumo, como tinturas, comestiveis e vaporizadores. Eles
também costumam usar uma combinacdo de metodos de administracdo para
consumir produtos de cannabis. Como mais de 70% dos entrevistados preferem
produtos com altas doses de CBD, os dados demonstram o interesse em rapida
expansdo pelo CBD. Quando se trata de escolher os produtos de cannabis, os
usuarios iniciantes e de MED geralmente confiam na equipe do dispensério; muito
poucos pedem conselhos a médicos especialistas.

No estudo em questédo, a maioria dos participantes usou de duas a trés vias de
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administragao, enquanto 21% usaram cinco ou mais. Essa variedade de
métodos de administracdo demonstra uma distingdo importante entre os estudos
clinicos e o uso real de cannabis medicinal, indicando o interesse do consumidor na
ampla gama de produtos de cannabis no mercado. Apesar de se tratar de um cenério
mais medicalizado, essa conclusao é consistente com estatisticas representativas da
realidade norte-americana, onde se realiza o estudo, que indicam uma sobreposi¢cao
semelhante nas vias de administracdo. Em razao disso, sustentam Boehnke et al.,
(2019) que a variedade de produtos de cannabis, incluindo composigbes de
canabindides e métodos de administragdo, aumentard a medida que as barreiras a
pesquisa da cannabis continuarem a cair.

Outro estudo de Boehnke et al., (2019) apresenta os resultados de uma
pesquisa nacional (realizada nos Estados Unidos) online com usuarios de cannabis
medicinal com dor crénica sobre os efeitos da cannabis na saude, no controle da dor
e no uso de analgésicos. Nesse viés, de maneira sintetizada, embora seja
relativamente constante no publico investigado o uso da cannabis para o tratamento
de dor crbnica e outros aspectos que se relacionam com a dor, como niveis mais
elevados de ansiedade, este estudo, assim como outros aqui apresentados, atesta
que nao é cientificamente coerente fazer quaisquer confirmagdes quanto a utilizacao
da cannabis para o tratamento da dor crénica, uma vez que faltam evidéncias robustas
na ciéncia para isso, verificadas em todos os estudos utilizados para essa revisao.
Embora seja possivel observar, de modo preliminar, alguns aspectos no que tange a
isso, ndo se reconhece, dado o0 que pontuam os autores, rigor cientifico para sua
comprovagao, demandando, desse modo, ensaios rigorosos que testem protocolos
ou diretrizes de reducdo gradual reproduziveis. Em resumo, observam-se melhorias,
mas nada clinicamente tdo robusto quanto ou superior ao que existe em termos de
analgesia.

O ultimo estudo analisado, desenvolvido por Baron et al., (2018), do tipo coorte,
reuniu os dados demograficos e os padrdes de uso de cannabis, incluindo técnicas,
frequéncia, quantidade, cepas preferidas, perfis de canabindides e terpenos e
substitutos prescritos em pacientes de cannabis medicinal com dor cronica, artrite e
dores de cabeca por meio de uma pesquisa eletrénica. Com base no questionario /D
MigraineTM, utilizado pelos pesquisadores, 88% dos pacientes que receberam
cannabis medicinal para dores de cabeca apresentaram resultado positivo para
enxaqgueca. Isso implica que a fisiopatologia da enxaqueca foi provavelmente a causa
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da maioria das dores de cabeca que foram tratadas com a cannabis medicinal
e obtiveram resultado satisfatério.

Os autores, ainda, reconhecem as limitacdes da pesquisa e atentam para a
necessidade de se desenvolver mais pesquisas no que se refere a tematica,
especialmente estudos clinicos, com vista a obtencédo de informacdes mais precisas
e acuradas quanto ao tema, que, a priori, demonstra-se extremamente interessante
para o campo das pesquisas cientificas e de enorme potencial para as ciéncias
biomédicas.

E possivel observar no curso de todos os estudos realizados que ha enorme
interesse da comunidade médica em produzir conhecimentos robustos quanto a
utilizagao apropriada da cannabis medicinal, especialmente no que se refere ao seu
efeito analgésico, ja que existe um nimero expressivo de pessoas, no mundo inteiro,
convivendo com dores de distintas ordens, inclusive as dores crénicas conforme
relatados pelos estudos até aqui analisados. E possivel observar, dentre os estudos
utilizados para esta revisdo integrativa, que a cannabis medicinal surge como uma
excelente alternativa a outros analgésicos, ao que se observam, por exemplo, 0s
estudos de Nguyen et al., (2023); Zloczower et al., (2022), Safakish et al., (2020) e
Boehnke et al., (2019).

Observa-se, além disso, que os estudos, cujas metodologias foram explicitadas
acima, conferem de um grau extremamente elevado metodologicamente, permitindo,
desse modo, conclusdes bastante significativas no que se refere aos seus achados.
Além disso, denota-se que ha alta honestidade intelectual por parte das investigagdes
cientificas, pois, mesmo nas situagdes em que os estudos apontavam para alto
sucesso quanto ao uso da cannabis medicinal, os autores, em sua maioria, alertaram
para a necessidade de que se desenvolvam mais estudos e ensaios clinicos, de modo
que os resultados possam ser verdadeiramente comprovados.

O estudo conduzido por Kawka et al., (2021) abordaram os efeitos adversos
associados ao uso de canabidiol (CBD), evidenciando que a maioria dos pacientes
avaliados (51,5%) nado apresentou efeitos adversos adversas. Entre aqueles que
relatam efeitos adversos, observa-se a ocorréncia de sintomas leves, como boca
seca, tontura, dor abdominal, constipacdo, perda diurna, gastrite, hiperemia
conjuntival, hipotenséo e hipertensdo. No entanto, os sintomas mencionados foram
revertidos em poucos dias.

Por outro lado, Capano et al, (2019) néo identificaram efeitos adversos
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significativos entre os participantes de seu experimento. Os relatos de efeitos
colaterais foram limitados a sintomas leves, incluindo sonoléncia, ndusea, azia e boca
seca. Apenas um participante apresentou experiéncia noturna, e nao foram descritos
efeitos colaterais graves associados ao uso do canabidiol.

Comparativamente, em um estudo conduzido por Huestis et al., (2019), as
reacdes adversarias comumente observadas durante o uso do canabidiol foram
descritas como sendo de menor gravidade, destacando-se os efeitos de sedacgao e
relaxamento. Em comparagcéo com outros farmacos, o canabidiol apresentou um perfil
de efeitos adversos mais favoravel

Diante do exposto, é fundamental que a equipe de enfermagem esteja bem
informada sobre os efeitos adversos, a fim de aprimorar o padrdao de atendimento
prestado a esses pacientes. Conforme é conhecido, apenas os médicos e
farmacéuticos estdo autorizados a prescrever cannabis medicinal; no entanto, os
enfermeiros desempenham um papel crucial na avaliagdo da eficicia terapéutica e na
identificac@o de possiveis efeitos adversos. Além disso, eles desempenham um papel
ativo na adaptacao do regime analgésico e na formulagcdo de recomendacdes nao
farmacolégicas.

O uso de cannabis medicinal esta se tornando mais legal no Brasil, por meio
de atualizagbes na legislacdo, e como resultado, enfermeiros fornecerao cuidados
cada vez mais para pacientes que optam por utilizar essa terapia. Dessa forma, os
enfermeiros devem estar preparados para responder a perguntas, abordar esse
avango no tratamento da dor e oferecer conselhos e informagdes a respeito.

De acordo com uma pesquisa de Schleider et al., (2022), 2.562 individuos
apresentaram efeitos adversos ou ndo observaram melhora em sua dor apds um més
de terapia com cannabis medicinal. Como resultado, a enfermeira responsavel teve
que revisitar os pacientes. Além de ajustes de dose, orientagbes relevantes sobre
como utilizar a medicag&do foram fornecidas durante essa consulta. Isso demonstra
como que o enfermeiro deve estar preparado para oferecer um acompanhamento
seguro e adequado para que os pacientes autogerenciem os sintomas durante o
tratamento.

A pesquisa também mostrou que, com uma baixa frequéncia de eventos
adversos graves, o tratamento de cannabis medicinal supervisionado por enfermeiros

esta associado a aumentos significativos na qualidade de vida, adesao e diminui¢éo
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nos niveis de dor. Esses resultados demonstram quao benéfica € a supervisao atenta
fornecida pelos enfermeiros nesse contexto terapéutico.

Em sintese, € possivel verificar com base em todos os estudos analisados para
a realizacao desta revisao integrativa que o uso da cannabis medicinal tem mostrado
bons resultados em pacientes que sofrem de dores crénicas, de diferentes maneiras,
(fibromialgia, radiculopatia, dor de cabeca, artrite, varias formas de dor neuropéatica e
outras condi¢des caracterizadas por dor crénica).

A utilizacao desse recurso medicinal, no entanto, ndo pode ser dada de maneira
indiscriminada e, além disso, existem perigos potenciais se 0 seu consumo for feito
de maneira indiscriminada, sem a supervisao de um profissional apropriado e com a
ressalva do aspecto governamental, pois, como os estudos analisados sdo todos
internacionais, as legislacdes desses paises sao diferentes das que estdo em vigéncia
nacionalmente, o que precisa ser, portanto, considerado, principalmente no ambito do
desenvolvimento de pesquisas, assim como no campo médico hospitalar, em razao
das possiveis infragdes da lei.

Portanto, conclui-se que a cannabis medicinal tém apresentado bons
resultados para o tratamento da dor cronica, mas os estudos que fazem essa
asseveracao sao incipientes e, conforme se observa nos estudos utilizados para essa
revisdo, € quase consenso que sao necessarios mais estudos para que se verifique o
potencial de evidéncia cientifica real dessa utilizacéo. E verificavel, no entanto, que os
estudos iniciais sdo motivadores e, futuramente, em casos de confirmagao, a cannabis
medicinal pode viabilizar inimeros tratamentos de situagbes de dor crénica,

promovendo, por fim, saude e qualidade de vida aos pacientes.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo investigou a intricada interacdo entre a utilizagdo da
cannabis e a abordagem terapéutica da dor crbnica, contemplando diversos
elementos como 0s mecanismos biolégicos subjacentes, os compostos ativos
envolvidos e os desfechos de ensaios clinicos. Os resultados obtidos evidenciam que
a cannabis demonstrou eficacia na reducao das sensacodes dolorosas experimentadas
pelos pacientes.

A medida que a legislacdo brasileira se torna mais aberta em relagéo ao uso
da Cannabis medicinal, é possivel antecipar um aumento substancial no numero de
pacientes que buscam esse tratamento para lidar com a dor crénica futuramente.
Importa salientar que, devido a contemporaneidade dos estudos sobre o tema, ainda
nao existem investigagdes robustas que fundamentem de maneira inequivoca o uso
seguro da Cannabis medicinal no controle da dor.

No entanto, ao analisar as pesquisas disponiveis que destacam efeitos
positivos do uso da Cannabis no manejo da dor, observa-se uma notavel reducao de
efeitos colaterais em comparacao com os métodos tradicionais de controle da dor,
como o uso cronico de opioides. E pertinente ressaltar que o 6leo extraido da planta
se revelou como a forma predominante de utilizagdo da Cannabis pelos pacientes,
sendo que os efeitos adversos mais comuns foram xerostomia, sonoléncia e euforia.

Os estudos sugerem que, quando o tratamento com Cannabis medicinal é
supervisionado por profissionais de enfermagem, ele se associa a uma elevada
adeséo por parte dos pacientes, resultando em melhorias significativas na qualidade
de vida e na reducéao dos niveis de dor, com uma incidéncia baixa de eventos adversos
graves. Nesse contexto, torna-se imperativo que os profissionais de enfermagem
estejam devidamente informados sobre os dados e estudos em evolugédo acerca da
Cannabis medicinal, a fim de desenvolverem conhecimentos e habilidades que
possam ser aplicados no aconselhamento de pacientes com dor crénica que

expressam interesse nessa inovadora forma de tratamento complementar.
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