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RESUMO

Introducdo: a dor cronica € um problema de salde publica que acarreta prejuizos
pessoais e sociais, que se caracteriza como uma dor cuja duragdo é maior que o
esperado ou que acompanha uma doencga cronica. Atualmente, produtos derivados da
planta Cannabis sativa, como o canabidiol e o tetraidrocanabinol, s&o fonte de interesse
de estudos diversos, devido a suas propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e
neuroprotetoras. Objetivo: avaliar as principais descobertas e avancos da utilizacdo
de derivados de Cannabis no tratamento da dor crénica, por meio de uma revisao
integrativa da literatura. Metodologia: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura
cujo levantamento bibliografico foi realizado em dezembro de 2023 por meio da consulta
as bases da PubMed®, Science Direct, LILACS, BDENF e MEDLINE via BVS.
Resultados: Em sua totalidade, foram encontrados 143 artigos. Apos leitura inicial dos
titulos e resumos, foram selecionados 99 artigos para dar prosseguimento ao estudo.
Destes, um total de 11 trabalhos estavam aptos para analise nesta revisdo apoés a
aplicacédo dos critérios de exclusdo. Concluséo: ha necessidade de mais estudos
acerca da interagdo medicamentosa dos canabinoides com outras drogas e uma
reformulacdo de protocolos regulatérios para uma melhor utilizacdo de derivados de
Cannabis na dor cronica.

Palavras-chave: Cannabis. Dor crdnica. Tratamento farmacolégico.

ABSTRACT

Introduction: chronic pain is a public health problem that causes personal and social
harm, characterized as pain that lasts longer than expected or that accompanies a
chronic disease. Currently, products derived from the Cannabis sativa plant, such as
cannabidiol and tetrahydrocannabinol, are a source of interest in various studies, due to
their analgesic, anti-inflammatory and neuroprotective properties. Objective: to
evaluate the main discoveries and advances in the use of Cannabis derivatives in the
treatment of chronic pain, through an integrative literature review. Methodology: This
is an integrative review of the literature whose bibliographic survey was carried out in
December 2023 by consulting the databases of PubMed®, Science Direct, LILACS,
BDENF and MEDLINE via BVS. Results: In total, 143 articles were found. After initially
reading the titles and abstracts, 99 articles were selected to continue the study. Of these,
a total of 11 studies were eligible for analysis in this review after applying the exclusion
criteria. Conclusion: there is a need for more studies on the drug interaction of
cannabinoids with other drugs and a reformulation of regulatory protocols for better use
of Cannabis derivatives in chronic pain.
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1. INTRODUCAO

A Associagéao Internacional para o Estudo da Dor “IASP” define a dor crénica como
aquela que persiste por periodos prolongados, além do tempo esperado para a cura da
lesdo inicial, ou que esta associada a doencas crénicas que causam dor ao longo do
tempo, geralmente por trés meses ou mais. Essa definicdo enfatiza que a dor crénica ndo
€ apenas um sintoma de uma condi¢cdo subjacente, mas pode ser considerada uma
condicdo em si mesma (RAJA et al., 2020).

A dor crénica afeta aproximadamente 30% da populacédo global, representando um
dos principais problemas de saude e liderando a lista de anos vividos com incapacidade
em todo o mundo (GBD, 2016). No Brasil, cerca de 37% da populagdo sofre com dor
cronica, revelando sua relevancia como um grande desafio de saude publica, de acordo
com o Projeto Brasil Sem Dor da SBED (Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor).
Esse fenbmeno multidimensional impacta ndo apenas a funcao fisica, mas também
aspectos emocionais, sociais e cognitivos, resultando em um 6nus consideravel em
termos de sofrimento humano e custos socioecondmicos (GATCHEL et al., 2014; MILLS;
NICOLSON; SMITH, 2019).

O interesse crescente em estratégias terapéuticas alternativas para dor crbnica
levou ao destaque a utilizacdo de compostos naturais como o canabidiol (CBD) e o
tetraidrocanabinol (THC), componentes extraidos da planta Cannabis sativa,
reconhecidos por suas propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e neuroprotetoras.
Estes compostos interagem com receptores canabinoides e sistemas de
neurotransmisséo, influenciando a percepcdo da dor e a resposta inflamatoria,
evidenciando sua eficacia e seguranca (HILL, 2015; LAPRAIRIE et al., 2015).

Estudos pré-clinicos e clinicos examinaram o potencial terapéutico dos derivados
da Cannabis sativa na dor cronica, apresentando evidéncias solidas de sua eficacia
(VUCKOVIC et al., 2018; BOEHNKE et al., 2019a), confirmando sua capacidade de
reduzir a dor em condicbes como neuropatia periférica e artrite reumatoide, indicando
sua relevancia terapéutica em diversas doencas associadas a dor crbnica como
osteoartrite, neuropatia, Parkinson, esclerose mdultipla (PHILPOTT et al., 2017; DE
GREGORIO et al.,, 2019; ABRAHAM et al., 2020; XU et al.,, 2020). Além disso,
observaram a seguranca e tolerancia dos canabinoides, promovendo seu uso em longo

prazo no tratamento da dor crbnica, minimizando possiveis efeitos adversos e
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evidenciando seu potencial como opg¢éo de tratamento alternativo ou complementar aos
métodos convencionais (BOEHNKE et al., 2019a; ELSAID; KLOIBER; LE FOLL, 2019).
Ressalta-se a complexidade juridica e regulatoria envolvendo o uso da Cannabis
sativa e seus derivados no tratamento da dor cronica, enfatizando as dificuldades na
aplicacédo clinica devido as lacunas nos regulamentos e nas praticas atuais (OLIVEIRA,
2016; GREGORIO; MASCARENHAS, 2022). Deste modo, torna-se necessaria a
realizacdo de estudos adicionais para preencher essas lacunas e reformular os
protocolos regulatérios, com o objetivo de facilitar uma utilizacdo mais efetiva destas
substancias como alternativa terapéutica para individuos que sofrem de dor crbnica
(OLIVEIRA, 2016; GREGORIO; MASCARENHAS, 2022). Diante desse contexto, este
trabalho busca evidenciar os avancos recentes e as descobertas significativas dos

estudos sobre 0 uso da Cannabis e seus derivados no manejo da dor cronica.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura. Esta investigacao foi fundamentada
em seis etapas: elaboracdo da questdo de pesquisa; busca na literatura e amostragem;
definicdo das informacdes a serem extraidas dos estudos selecionados; avaliacdo critica
das evidéncias incluidas; interpretacdo dos resultados; sintese do conhecimento e
apresentacao da revisdo. A questao de pesquisa foi estruturada considerando os dominios
da estratégia PICo (SOARES et al., 2016). Desse modo, este estudo foi conduzido pela
seguinte questao norteadora: “O que as evidéncias cientificas mostram sobre a utilizagao
da Cannabis e de seus derivados no tratamento da dor croénica?”

O levantamento bibliografico foi realizado em dezembro de 2023 por meio da consulta
as bases da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PubMed®), Science
Direct, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Base de
Dados em Enfermagem (BDENF) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) via Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Para a selecao dos estudos seguiu-se
as recomendacdes do método Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses — PRISMA (FRANCIULLI et al., 2016).

Conforme exposto na Figura 1, inicialmente aplicou-se os critérios de incluséo e de
excluséo para a selecdo dos artigos. Em seguida, foi realizada a leitura dos titulos, resumos
e leitura detalhada dos estudos. Nesse sentido, os critérios de inclusdo adotados para a
selecdo dos artigos foram os seguintes: artigos primarios, disponiveis na integra,

publicados no recorte temporal de 2019 a 2023, que estivessem nos idiomas portugués ou
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inglés e que tratassem da utilizagdo de canabinoides no tratamento da dor crénica em seres
humanos. Os critérios de exclusdo foram: estudos que n&o respondessem a questao
norteadora, estudos de revisdo narrativa, integrativa, revisdo sistematica, livros e
documentos, tese/dissertacdo, estudos em modelos animais ou aqueles que nhao
estivessem disponiveis integralmente de forma gratuita. Outrossim, ressalta-se que o0s

artigos duplicados foram contabilizados somente uma vez.

Registros identificados nos bancos de dados

A 4

Base de dados: Bases da Biblioteca Virtual em Saude, Science Direct e Pubmed

Estratégias de busca:
= BVS: Cannabis AND Dor crénica AND tratamento farmacoldgico OR Farmacoterapia
& OR Terapia Farmacoldgica.
L
-“g BVS, Science Direct e Pubmed: Cannabis AND Chronic pain AND Pharmacological
g Therapy.

Periodo: entre 2019 e 2023.

Science Direct: 99 artigos; Pubmed: 23 artigos. BVS: 21 artigos.

Ordenacéo dos registros:
o n= 143 Registros excluidos:
i Reviséo, reviséo sistematica, livros e
% documentos, tese/dissertacdo, né&o
n disponiveis gratuitamente, estudos

” | piloto, temas néo relacionados ao
objetivo.
n= 306
v
& Textos completos avaliados para
° ihili .
S elegibilidade: Registros excluidos:
= n=99 Estudos que n&o respondem a
'GE; pergunta e aos objetivos da
[ pesquisa apés serem lidos na
» | ntegra.
n= 83
v

o Estudos incluidos na revisao
@ integrativa:
= X=11
(&S]
=

Figura 1 - Fluxograma de selecao dos estudos primarios, de acordo com a recomendacdo PRISMA.
Teresina — PI, Brasil, 2023. Fonte: Autores, 2023.
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3. RESULTADOS

Em sua totalidade, foram encontrados 143 artigos. Apos leitura inicial dos titulos e
resumos, foram selecionados 99 artigos para dar prosseguimento ao estudo. Com base nos
levantamentos realizados a partir dos estudos clinicos presentes em cada artigo, buscou-
se aqueles que tivessem como tematica principal o tratamento farmacoldgico da dor crénica
por meio da utilizacdo de Cannabis e/ou seus derivados, como o CBD e o THC. Apdés a
leitura dos artigos e a aplicacdo dos critérios de exclusdo, conforme descrito na
metodologia, um total de 11 trabalhos estavam aptos para analise nesta revisdo. Destaca-
se que estes estudos foram selecionados e organizados de acordo com o titulo, tipo de
pesquisa, autor, ano de publicacao e revista (Tabela 1) e conforme autor, ano, objetivo do

artigo e consideracdes principais (Tabela 2).

Tabela 1: Caracterizacdo das producdes incluidas na revisdo conforme titulo, autor, ano,
pais e revista. Teresina, Piaui, Brasil, 2023.

N° Titulo/Design de estudo Autor/Ano Revista

1 Oral cannabidiol (CBD) as add-on to PRAMHAS et al, The Lancet Regional
paracetamol for painful chronic osteoarthritis of 2023 Health — Europe
the knee: a randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial

2 Within-subject, double-blind, randomized, CAMPBELL et al., Neuropsychophar-
placebo-controlled evaluation of combining the 2023 macology
cannabinoid dronabinol and the opioid
hydromorphone in adults with chronic pain

3 Real-Time Monitoring of Cannabis and MUN et al., 2022 The Journal of Pain
Prescription Opioid Co-Use Patterns, Analgesic
Effectiveness, and the Opioid-Sparing Effect of
Cannabis in Individuals With Chronic Pain

4 Cannabidiol as a treatment for arthritis and joint FRANE et al., 2022 Journal of Cannabis
pain: an exploratory cross-sectional study Research

5 Ingestion of a THC-Rich Cannabis Oil in People CHAVES et al., Pain & Substance Use
with Fibromyalgia: A Randomized, Double-Blind, 2020 Disorders
Placebo-Controlled Clinical Trial

6 Effect of Inhaled Cannabis for Pain in Adults With ABRAMS et al.,, Journal of American
Sickle Cell Disease 2020 Medical Association -
JAMA Network Open
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10

11

Fonte:

High-Frequency Medical Cannabis Use Is
Associated With Worse Pain Among Individuals
With Chronic Pain

Cannabis Use Preferences and Decision-making
Among a Cross-sectional Cohort of Medical
Cannabis Patients with Chronic Pain

Pain Relief as a Motivation for Cannabis Use
Among Young Adult Users With and Without
Chronic Pain

Pills to Pot: Observational Analyses of Cannabis
Substitution Among Medical Cannabis Users
With Chronic Pain

An experimental randomized study on the

analgesic effects of pharmaceutical-grade
cannabis in chronic pain patients with
fiboromyalgia

Dados da pesquisa

BOEHNKE et al., The Journal of Pain

2020

BOEHNKE et al., The Journal of Pain

2019

FALES et al., 2019 The Journal of Pain

BOEHNKE et al., The Journal of Pain

2019

VAN DE DONK et
al., 2019

Pain

Tabela 2: Analise do conteudo dos artigos. Teresina, Piaui, Brasil, 2023.

Autor

PRAMHAS et al.,

2023

CAMPBELL et
al., 2023

MUN et al., 2022

Objetivo do Artigo

semanas em associagao

osteoartrite  dolorosa  do

sintomatica cronica.

tetraidrocanabinol

(dronabinol),

humano entre  individuos
osteoartrite de joelho.

Investigar os efeitos de altas doses de
canabidiol oral administradas por oito
ao
paracetamol na dor, funcionalidade e
avaliacdo global dos pacientes com
joelho

Avaliar o efeito analgésico combinado
de opioides oral (hidromorfona) e A-9-
bem
como seus efeitos sobre a condicdo
fisica e cognitiva e potencial de abuso
com

Investigar as razbes de escolha do
medicamento para manejo da dor
(apenas opioides, apenas Cannabis ou
€0-uso) e seus efeitos nas mudancas
na severidade da dor, bem como se o
consumo diario total de opioides muda
quando se associa com Cannabis em
comparacdo com uso de apenas

Consideracfes Principais

Em pacientes com osteoartrite dolorosa do
joelho sintomética crénica, altas doses de
canabidiol oral ndo tiveram efeito analgésico
adicional comparado com placebo, quando
administradas em associagao ao
paracetamol. Portanto, este estudo nao
resultou em evidéncia para o uso de
canabidiol como suplemento analgésico em
pacientes com osteoartrite dolorosa do
joelho sintomatica crénica.

As doses testadas de dronabinol, que sdo as
comumente prescritas em individuos com
dor cronica, ndo melhoraram o perfil
analgésico da hidromorfona, mas
aumentaram a taxa de potencial de abuso e

eventos adversos.
O presente estudo mostra evidéncia
preliminar nos padrbées de co-uso de

Cannabis e opioides, assim como os efeitos
do co-uso na dor e na dose de opioides em
um cenario de mundo real. Nessa amostra,
néo foi encontrada evidéncia de que o uso
de Cannabis teria efeito na reducdo da dor
em préoximo episédio ou na diminuicdo do

opioides. uso de opioides.
FRANE et al, Avaliar os efeitos do canabidiol Os resultados deste estudo permitiram
2022 percebidos pelos pacientes nos associar 0 uso de canabidiol e melhoras nos

sintomas da artrite.

sintomas dos pacientes com artrite e
reducdo no uso de outros medicamentos.
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CHAVES et al,
2020

ABRAMS et al.,
2020

BOEHNKE et al.,
2020

BOEHNKE et al.,
2019

FALES et
2019

al.,

BOEHNKE et al.,
2019

VAN DE DONK
etal., 2019

Determinar o beneficio do uso de 6leo
de Cannabis rico em THC nos sintomas
e qualidade de vida de pacientes com
fibromialgia.

Comparar a eficacia de Cannabis
inalada (como uma taxa de
aproximadamente 1:1 de THC e CBD)
versus placebo inalado como adjuvante
aos opioides no alivio da dor crénica
em adultos com anemia falciforme.
Avaliar a associagdo entre frequéncias
de uso diario de Cannabis com a
severidade da dor e com medidas de
qualidade de vida relevantes para a dor,
como ansiedade e sintomas
depressivos, e preferéncias das formas
de wuso da Cannabis (vias de
administracdo e  proporcdo de
canabinoides).

Caracterizar o uso da Cannabis e a
tomada de decisdo entre os diferentes
produtos a base de Cannabis por meio
de um estudo transversal continuo
nacional (norte-americano) realizado
com usuarios de Cannabis medicinal
com dor crobnica.

Determinar a taxa de dor crénica em
uma amostra de jovens adultos
usuarios de Cannabis e explorar em
que extensdo o alivio da dor é uma
motivacédo para seu uso.

Investigar a substituicdo de
medicamentos tradicionais para alivio
da dor por Cannabis medicinal, bem
como as mudancas na dor e na salde
como um todo apoés a utlizacdo de
Cannabis.

Avaliar os efeitos analgésicos da
inalacdo de Cannabis em quatro
diferentes formulagcées com diferentes
concentracbes de THC e CBD em
pacientes com dor crdnica oriunda de
fibromialgia.

Fonte: Dados da pesquisa

O grupo que utilizou Cannabis apresentou
uma reducdo significativa no escore no
Questionario de Impacto da Fibromialgia, em
comparag¢do com o grupo placebo e com o
escore de base, sem relatos de efeitos
adversos intoleraveis.

Este ensaio clinico identificou que a
Cannabis foi segura. A Cannabis inalada foi
mais efetiva que o placebo na interferéncia
no humor, no entanto ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na taxa de dor
entre os grupos Cannabis e placebo.

Este estudo sugere que menores
frequéncias de uso diario de Cannabis estéo
associadas com melhor perfil clinico, bem
como com menor risco de preferéncia por
fumar ou utilizar produtos com alto teor de
THC, entre os participantes do estudo que
auto-relataram uso meédico exclusivo da
Cannabis.

Este estudo demonstrou uma grande
variabilidade de preferéncia entre o0s
diferentes produtos a base de Cannabis por
parte dos usuérios de Cannabis medicinal
para o tratamento de dor crbnica. Essas
diferencas de preferéncia quanto aos
produtos e suas vias de administragcéo estao
associadas ao sexo do usuério, suas
intencdes por tras do uso e sua experiéncia
prévia com Cannabis.

Este estudo compara as motivacdes para o
uso de Cannabis e descreve as diferencas
entre os padrbes de consumo em uma
amostra da comunidade de usuérios adultos
jovens com e sem dor cronica. Foi
evidenciado que o alivio da dor é a principal
motivacdo para usuarios com dor. No
entanto, tanto usuarios com e sem dor
crbnica relataram experiéncias negativas
relacionadas ao uso de Cannabis.

Este estudo observacional transversal
apresenta resultados que corroboram
estudos clinicos prévios que sugerem que
Cannabis pode ser um analgésico efetivo e
tem potencial para substituir o uso de
opioides. Os pacientes relataram melhora na
dor, na saude e menores efeitos adversos
com a substituicao.

Este ensaio clinico demonstrou que o0s
canabinoides inalados apresentam
comportamento complexo em pacientes com
dor crbnica, com pequena resposta
analgésica apoés inalagdo Unica. Sugere-se
que, nesses pacientes, CBD e THC
apresentam interacdo farmacocinética
sinérgica, mas farmacodinamica antagdnica.
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4. DISCUSSAO

A Cannabis € composta por mais de quinhentas substancias, incluindo 104 tipos de
canabinoides, sendo os mais importantes o THC e o CBD. O THC é um agonista parcial
dos receptores canabinoides presentes no organismo, apresentando efeitos psicoativos,
além de efeitos analgésicos, sedativos e anti-nausea. Ja o CBD é um antagonista dos
receptores canabinoides e ndo possui efeito psicoativo, tem acdo como analgésico,
sedativo, anticonvulsivante, anti-inflamatorio, neuroprotetor e, quando utilizado em conjunto
com o THC, antagoniza os efeitos psicoticos e ansiogénicos causados por ele. Diferentes
cepas da Cannabis apresentam diferentes propor¢cdes THC:CBD, sendo cultivadas de
acordo com o objetivo de uso da planta (NASEM, 2017).

Estudos clinicos recentes mostraram que a Cannabis pode ser eficaz no manejo da
dor crbnica. Os resultados sdo ainda mais promissores quando considerados estudos
observacionais, como p6de-se constatar em artigos revisados neste trabalho. Nos Estados
Unidos, pais que enfrenta uma crise de abuso de opioides, com cerca de 42 mil mortes por
overdose em 2016, os canabinoides vém sendo apontados como uma alternativa viavel aos
analgésicos tradicionais. Segundo Boehnke et al. (2019b), 80% dos 1.321 entrevistados em
um estudo observacional transversal substituiram drogas como opioides e
benzodiazepinicos por Cannabis. Menos efeitos colaterais, melhor controle da dor, e mais
saude em geral foram os motivos citados para a mudanca.

Em uma analise de dados diferentes obtidos no mesmo estudo, os pesquisadores
norte-americanos concluiram que as preferéncias dos pacientes, como via de
administracdo e composicdo da formula da Cannabis, variam de acordo com o sexo, as
intencdes e o tempo de uso, e isso pode afetar a percepcéo sobre a eficacia. Mulheres e
pacientes que fazem uso exclusivamente medicinal preferem férmulas ricas em CBD e
pobres em THC, e em geral escolhem produtos nas formas comestivel, de tintura ou para
uso topico, que tém efeito de inicio mais lento e duradouro. Ja usuarios experientes (mais
de 1 ano de uso) preferem formulas ricas em CBD e THC, e com administracdo por fumo
ou vaporizagao, cujo efeito € mais rapido porém menos prolongado (BOEHNKE et al.,
2019c).

Em um terceiro artigo publicado, Boehnke et al. (2020) chamam atencéo para um fato
gue precisa ser mais pesquisado: pacientes que fazem uso intenso de Cannabis (mais de
5 vezes ao dia) relatam resultados piores que os de uso leve (1-2 vezes/dia) no que diz

respeito ao controle da dor e aos efeitos adversos na rotina, como fadiga, distarbios do
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sono, ansiedade e depressao. Os autores afirmam que os resultados piores podem ser
consequéncia de sintomas mais graves que esses pacientes ja apresentavam previamente.
No entanto, eles inferiram que poderiam estar relacionados a preferéncia por produtos ricos
em THC — substancia geralmente associada aos efeitos negativos da Cannabis, como risco
aumentado de psicose e de dependéncia.

No estudo transversal de Fales et al. (2019), determinou-se a taxa de dor crénica em
uma amostra de adultos jovens (18—29 anos) usuarios de Cannabis. Segundo o artigo
analisado, cerca de 40% dos 143 participantes declararam que o alivio dos sintomas era a
principal motivagéo para a utilizagdo de canabinoides. A maioria dos participantes fazia uso
diario ou quase diario, e somente 4 possuiam licenca do governo. Os usuarios com dor
cronica relataram utilizar uma variedade maior de métodos de administracao e quantidades
maiores de Cannabis, haviam iniciado mais jovens que 0s usuarios recreativos, e faziam
uso regular ha mais tempo.

O estudo de Mun et al. (2022), a partir da andlise de dados coletados por um més
através de avaliagbes momentaneas ecoldgicas (EMA), preenchidas diariamente por 46
pacientes com dores crénicas e em uso de Cannabis e opioides, evidenciou que, apesar de
existir uma atribuicdo de maior alivio na dor associada ao uso combinado de Cannabis e
opioides nas coletas de avaliagOes retrospectivas sobre as experiéncias do dia anterior, nas
avaliacdes de curto prazo, que avaliaram medicac¢des utilizadas e sintomas experienciados
na ultima hora, ndo houve diferenca expressiva no efeito analgésico decorrente da
utilizacdo combinada de Cannabis e opioides quando em comparagdo aos efeitos
atribuidos as terapias isoladas. Além disso, ndo foi observada reducdo significativa na
dosagem de opioides nos dias de uso combinado.

Diferentemente de Mun et al. (2022), que avaliaram o consumo de Cannabis e de
derivados, em um estudo experimental, duplo cego e de curta duracdo, conduzido nos
Estados Unidos da América (EUA) por Campbell et al. (2023), foram avaliados pacientes
com dor crbnica, em especifico aqueles com osteoartrite (OA) de joelhos, quanto a resposta
aguda dos efeitos das medicac¢des hidromorfona e dronabinol, forma sintética de THC, em
grupos designados para o uso de terapia combinada, para terapia de farmaco isolado +
placebo ou para uso de placebo-placebo. De forma concatenada aos resultados
encontrados por Mun et al. (2022), Campbell et al. (2023) ndo observaram o aumento
significativo do efeito analgésico em resposta ao uso da terapia combinada. Além disso, o
estudo sugere que esta abordagem poderia aumentar o risco de efeitos adversos e de

abuso.
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Da mesma forma, Pramhas et al. (2023), em outro estudo conduzido com pacientes
portadores de OA de joelho, ndo encontraram evidéncias de beneficios no que tange ao
manejo da dor ou a melhoria da funcionalidade em pacientes submetidos a terapia
combinada de altas doses de CBD aliado ao uso de paracetamol em comparac¢ao ao grupo
controle. Para essa analise, foram distribuidos 86 pacientes em dois grupos de estudo,
sendo ofertado ao primeiro, por oito semanas, 3g/dia de paracetamol em adicédo a 3
comprimidos placebo, enquanto, ao segundo grupo, foram ofertadas a mesma dosagem de
paracetamol, porém, com 3 comprimidos de 200mg de CDB ao dia.

Um estudo clinico randomizado elaborado por Abrams et al. (2020) salientou que a
procedéncia do CBD é de suma importancia para determinar suas aplicacdes terapéuticas
e possiveis efeitos adversos. Ao acompanhar portadores de anemia falciforme que faziam
uso de CBD em cigarros eletrénicos, foi mostrado que muitos adquiriram Cannabis de
fontes pouco confiaveis e ndo regulamentadas, o que resultava em efeitos indesejaveis,
como crises vasoclusivas e patologias pulmonares associadas a inalacdo da fumaca.
Contudo, ao utilizarem CBD de fontes confiaveis e regulamentadas durante o ensaio clinico,
as dosagens foram bem toleradas pelos participantes, demonstrando que, em testes
futuros, o CBD tem potencial para auxiliar no tratamento da dor cronica na anemia
falciforme e mitigar o uso abusivo de opioides (ABRAMS et al., 2020).

Um ensaio clinico realizado em Florianépolis, Brasil, em individuos com fibromialgia,
mostrou que o consumo de 6leo de Cannabis rico em THC por um grupo de 18 mulheres
reduziu de maneira significativa a dor e melhorou a qualidade de vida das participantes,
gue relataram sentir-se mais dispostas para realizarem suas atividades cotidianas. Além
disso, as doses utilizadas foram bem toleradas e ndo houve a ocorréncia de efeitos
adversos graves — evidenciando, assim, a eficacia e o impacto dos canabinoides no
tratamento da dor crénica (CHAVES; BITTENCOURT; PELEGRINI, 2020).

De forma oposta, o estudo experimental randomizado executado por Van de Donk et
al. (2019) buscou avaliar quais seriam os efeitos da inalacdo de diferentes substéancias
ativas da Cannabis por participantes portadores de fibromialgia e dor crénica. Apos andlise
dos resultados, foi observado que nenhum dos tratamentos utilizados contendo CBD
superou o efeito do placebo nos ensaios realizados. Os participantes do grupo controle
obtiveram resultados semelhantes aqueles que inalaram um componente com doses altas
de THC e CBD, mostrando que, para o tratamento da dor, ndo houve diferencas importantes
gue indicassem o uso de ativos da Cannabis no manejo da dor em pacientes com essa

patologia.
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A dor crbénica € uma condicdo médica debilitante que afeta milhdes de pessoas em
todo o mundo e pode ter um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. Sabe-
se que tanto a artrite reumatoide (AR) quanto a espondilite anquilosante (EA) apresentam
caracteristicas que incluem dor cronica e fadiga. Aléem disso, essas doencas apresentam
um desafio clinico devido a natureza progressiva e ao envolvimento de multiplos
mecanismos de dor (HENDRICKS et al, 2019).

O estudo observacional transversal apresentado por Frane et al. (2022) objetivou
avaliar a eficacia percebida do CBD no tratamento da artrite a fim de determinar se seu uso
esta relacionado a reducéo ou interrup¢cdo de outros medicamentos, bem como avaliar as
diferencas de sintomas relatados pelos pacientes. Os resultados sugeriram que o CBD
pode ser uma opc¢ao de tratamento eficaz e segura para a artrite, oferecendo uma
alternativa mais natural e menos prejudicial para o tratamento da dor crénica e inflamacéo.
Adicionalmente, concluiu-se que o uso de CBD pode reduzir o uso de opioides e anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINES), que podem causar efeitos colaterais graves e
perigosos a longo prazo. Entretanto € importante ressaltar que, por ser um estudo que usou
uma escala baseada nas percepcfes subjetivas dos pacientes, podem ser necessarios

outros tipos de estudos para reforgar os resultados apresentados.
5. CONSIDERACOES FINAIS

A possivel aplicabilidade dos canabinoides como agentes anti-inflamatérios e
analgésicos é alvo crescente de interesse cientifico e clinico. Apesar de sua utilizacdo para
fins analgésicos apresentarem resultados promissores em estudos pré-clinicos, seu uso
por pacientes com dores cronicas, de etiologias diversas, ainda € controverso, uma vez que
algumas evidéncias apontam resultados promissores quanto ao seu potencial analgésico,
seguranca, tolerabilidade e reducéo do uso e de dosagem de outras medicacfes para dor,
enquanto outras apontam auséncia de beneficios analgésicos associados a adicdo de
canabinoides as terapias convencionais, auséncia de efeito redutor de dose, e apontando,
até mesmo, a relacdo com maiores taxas de efeitos adversos e potencial de abuso. Dessa
maneira, fazem-se necessarios mais estudos clinicos que minimizem os riscos de vieses,
com ensaios clinicos que utilizem de randomizacéo de grupos e cegamento duplo, e que
abordem a utilizacdo dos canabinoides para o manejo da dor crbnica, estudando também
seu possivel efeito poupador sobre outras drogas, como os opioides. Vale ressaltar, ainda,

gue a dificuldade de acesso aos canabinoides é um fator relevante e limitante para a
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producdo cientifica sobre a temética, dificultando a realizacdo de estudos clinicos e
podendo gerar vieses em estudos observacionais.
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