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Resumo

Há crescente interesse no emprego de produtos canabinoides em diferentes situações clínicas, incluindo a dor. Este fato , o que tem resultado em alguns países em negligência aos protocolos regulatórios em alguns países. Lei promulgada no estado de São Paulo regulamenta a distribuição gratuita desstes produtos para uso clínico. Nesse contexto, é importante que se revise a literatura disponível acerca da eficácia e da segurança das substâncias canabinoides no tratamento da dor seja revista. Com esse objetivo, a Sociedade de Anestesiologia do Estado de São Paulo constituiu grupo de especialistas para realizar revisão literária narrativa com emprego de método Delphi, que considerando-seou coeficiente mínimo para a determinação de consenso a concordância de 60% entre os autores. Incluíram-se inicialmente apenas artigos de revisão com metanálise, mas outras publicações poderiam ser consultadas, desde que o assunto abordado na presente revisão não estivesse contemplado no conteúdo disponibilizado pelos textos inicialmente selecionados. O estudo Concluiuconcluiu-se que os produtos canabinoides podem ser potenciais aliados no tratamento da dor, e que os mesmos devem ser empregados de forma judiciosa. Nas dores aguda e relacionada ao câncer, entretanto, esse grupo de autores não recomendam a sua utilização. Em outras situações clínicas o emprego dos tratamentos consolidados deve sempre ser prioridade, em especial para situações clínicas em que existam protocolos clínicospré-definidos, como na dor neuropática. Apenas pacientes com baixa resposta clínicaterapêutica, ou com intolerância aos tratamentos recomendados, podem ser eventuais candidatos ao emprego de canabinoides, que , que somente devem ser prescritos por especialistas com experiência no manuseio dessas substâncias. Deve-se atentarAtenção especial deve ser dada às características do paciente e à potencial ocorrência de interação medicamentosa.
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1. Introdução

Há interesse mundial no emprego de produtos canabinoides no tratamento de inúmeras doenças.  A Organização das Nações Unidas em  (2020) reconheceu o potencial medicinal dos canabinoides e os excluiu do Anexo IV da Convenção Única sobre Entorpecentes, de 1961, o que permite seu emprego de maneira menos restritiva na clínica. 1 Na Europa, alguns países legalizaram o emprego medicamentoso de derivados vegetais da Cannabis sativa em várias situações clínicas, o que inclui o tratamento da dor, negligenciando os processos regulatórios habituais previstos para a comercialização de medicamentos. 2 
O Estado de São Paulo sancionou, em 31 de janeiro de 2023, a lei 17.618/2023 que institui política pública estadual para fornecimento gratuito de produtos canabinoides. No Brasil, eEsta é a primeira lei no Brasil que prevê que os medicamentos e fitoterápicos contendo canabinoides sejam, de forma sistemática, fornecidos aos usuários do Sistema Único Público de Saúde. Esta A lei contempla a disponibilização de medicamentos de origem vegetal à base de canabidiol (CBD), em associação com outras substâncias canabinoides, incluindo o tetrahidrocanabinol (THC). 3 Como consequência à promulgação da lei, um grupo de trabalho foi constituindo pela Secretaria de Saúde do Estado contando com participação de representantes de distintas áreas da sociedade com interesse no tema. O principal objetivo doeste grupo de trabalho é a criação de protocolos para fornecimento dessas substâncias em diferentes situações clínicas, incluindo a dor.
No caso específico do tratamento da dor, apesar dos estudos mais recentes sinalizarem benefícios da cannabis medicinal, não existe evidência clínica robusta. Este fato se dá pela ocorrência de efeitos colaterais relacionados à sua prescrição, levando a um elevado índice de desistência dos participantes de estudos. Mas também , ou pela variedade de produtos e concentrações administradas, relacionadaos àa grande heterogeneidade e inconsistência no momento de realização de metanálise, e eventualmente a sua inviabilizandoção. 4  
Acredita-se que a Cannabis sativa seja cultivada há mais 12.000 anos, embora o seu emprego como medicamento tenha ocorrido na China somente por volta de 2.700 AC. No mundo ocidental, o primeiro registro de sua utilização ocorreu em estudo pioneiro com seu uso emprego da planta como analgésico, em 1839. Hoje, especialmente após os anos 1960, muitas pesquisas foram realizadas envolvendo utilizando canabinoides como analgésico, como anti-inflamatório e na modulação da via nociceptiva sem, contudo, não resultarem em evidências clínicas que autorizem sua prescrição rotineira. 5 
Um doOs motivos para a dificuldade em se obter evidências clínicas do emprego de canabinoides como analgésicos é a existência de barreiras práticas para a adequada realização de pesquisa com cannabis medicinal. Entre elas, podem-se citar: 4,6
1. existência de medidas regulatórias excessivamente restritivas;
2. os produtos à base de cannabis disponíveis no mercado não são contempladoas por fundos de pesquisa federais (mesmo mem países desenvolvidos), o que dificulta o seu acesso, mesmo para fins de pesquisa; 
3.	os financiamentos deas pesquisas publicadas têm a predominância de financiamento privado, o que gera vieses de resultados, fazendo com que seja urgente a criação de políticas públicas de incentivo à pesquisa com essas substâncias;
4. há grande variedade de fármacos e /produtos disponíveis para comercialização.
São conhecidadas abe-se que há ao menosaproximadamente 530 substâncias químicas derivadas da Cannabis sativa. Destas, 100 compostos canabinoides foram isolados, o que representa enorme desafio para a obtenção de evidências científicas com o seu emprego clínico.  7 Durante a confecção destae posicionamentorevisão narrativa, 16 produtos contendo canabidiol isolado e 11 produtos contendo extrato da planta Cannabis sativa em diferentes proporções de canabinoides estavam aprovados pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) para venda em farmácias no Brasil (Tabela 1). 8  Vale ressaltar que as inúmeras vias de administração também adicionam mais maiores desafios à obtenção de evidências. Há estudos que se utilizam da via inalatória, potencialmente iatrogênica, para a administração dos compostos, o que não é recomendada pelo Federal Drug Administration, Estados Unidos da América, assim como pela Anvisa não aprova o uso por via inalatória.
A terminologia empregada na medicina canabinoide também representa um desafio próprio. O adequado conhecimento dos termos é importante para o claro entendimento desta das substâncias, bem como dos tipos e produtos disponíveis e, também, para evitar o uso inapropriado. Alguns termos e definições importantes são citados no quadro 1. 9,10
Nesse contexto, de maior disponibilização de produtos canabinoides disponíveis para prescrição, e da existência de muitos estudos clínicos disponíveis para consulta, é importante que se revise as evidências da eficácia e de segurança dos medicamentos canabinoides no tratamento da dor. Com esse objetivo foi constituído um grupo de trabalho no âmbito da Sociedade de Anestesiologia do Estado de São Paulo (SAESP) para discutir especificamente as evidências disponíveis para o uso emprego de substâncias à base de canabinoides no tratamento da dor. Inicialmente este grupo se reuniu de forma virtual para debater o método de trabalho e o mecanismo de busca que seria empregado para acessar a melhor qualidade de evidência disponível na literatura. 

2. Método de trabalho do consenso

Trata-se de uma revisão literária narrativa que contou com a participação de especialistas na área de tratamento da dor, todos anestesiologistas, com emprego de método Delphi para obtenção de consenso. Todos os especialistas em dor que fazem parte do Ccomitê de Ddor e Medicina Paliativa da Sociedade de Anestesiologia do Estado de São Paulo (SAESP) foram convidados a para integrarem os painelistas do estudo deste consenso. A estes somaram-se outros renomados especialistas dos estados da Bahia, Maranhão, Minas Gerais, Rio de Janeiro e São Paulo, perfazendo o total de dezessete especialistasmembros.
Para o estabelecimento de consenso, nas rodadas de aplicação do Delphi, os especialistas avaliaram os temas, pontuando-as em uma escala Likert de 1 a 5, sendo 1) discordo totalmente; 2) discordo; 3) não concordo nem discordo; 4) concordo; 5) concordo totalmente. São entendidos como discordância, 1 e 2; como concordância, 4 e 5. AoOs painelistas participantes podemfoi permitido inserir no texto em suas discussão considerações, comentários e observações livremente expressas. Foi dado igual peso para todas as opiniões individuais dos avaliadores. Para a realização deste trabalho buscou-se um coeficiente de concordância maior ou igual 60%, para a determinação de consenso. 11
Os membros desste consenso decidiram pela inclusão inicial de apenas de artigos de revisão com metanálise e que estivessem disponibilizados no banco de dados da National Library of Medicine (PubMed) com o emprego da estratégia de busca contida no quadro 2. 2 Foram incluídos estudos que abordam o tratamento da dor, sem restrição de sua fisiopatologia, data de publicação ou idioma. Foram Com esta busca, encontraram-sedas cinco publicações (Quadro 3) que preencheram os prerrequisitos da busca. O grupo de trabalho decidiu também incluir outras publicações, desde que o assunto abordado pela presente revisão não estivesse contemplado no conteúdo disponibilizado pelas metanálises inicialmente incluídas na revisão. 
Após a distribuição de tarefas entre os autores desta revisão, e a entrega dos referidos textos a serem avaliados pelos painelistas, foi realizada a primeira rodada da metodologia Delphi por meio eletrônico. Nesta rodada houve participação de todos os integrantes do grupo de trabalho e que atuaram como panelistas. 12 Obtido consenso inicial com concordância de aproximadamente 80%, embora ainda com algumas divergências, foi realizada reunião presencial com a participação de 15 dos autores para que as divergências apontadas na redação fossem discutidas. 
Um mês após esta primeira reunião realizou-se a segunda rodada Delphi, de forma eletrônica, com a participação de todos os autores. Nesta rodada obteve-se coeficiente de concordância entre os autores de aproximadamente 90%. Da mesma forma, uma segunda reunião presencial ocorreu com o objetivo de chegar a uma à redação final do texto, que é aqui apresentando.
As recomendações contidas nestse texto destinam-se aos médicos que que intencionam prescrever cannabis medicinal para o tratamento de dores, assim como para aqueles que se deparam com o desejo dos doentes de receberem prescrição destsas substâncias para as mesmas situações clínicas. Este trabalho aborda as situações de dores em que há dados disponíveis na literatura sobre o emprego de substâncias canabinoides nos seus tratamentos, como apresentado a seguir.   

32. Dor oncológica

Dados experimentais em modelos de dor aguda e crônica têm demonstrado ocorrência de efeitos analgésicos sinérgicos entre os canabinoides e os opioides. Existe colocalizaçrão dos receptores canabinoides e opioides em áreas do cérebro e da medula espinhal envolvidas nas vias modulatórias da dor. Observa-se, também, liberação de precursores de opioides endógenos pelo emprego de canabinoides. O efeito benéfico da associação dessas classes, portanto, seria esperado. Pesquisas clínicas em humanos, no entanto, ainda são pouco conclusivas em relação ao benefício da associação de canabinoides e de opioides no tratamento da dor relacionada ao câncer. 13
Em publicação de 1975, observou-se pequeno efeito analgésico em pacientes com dor relacionada ao câncer e que haviam recebido doses diárias de THC de 10 ou 20 mg. A dose de THC 10 mg foi bem tolerada e, apesar de seu efeito sedativo, mostrou potencial analgésico. A Já a dose de 20 mg, induziu sonolência, tontura, ataxia e visão turva. 14 Apesar destes resultados favoráveis, outros trabalhos clínicos randomizados não conseguiram reproduzir este os achados deste estudo.  
Em outro trabalho, conduzido por Johnson et al. (2010), observou-se superioridade em na redução da intensidade dae dor do com emprego de nabiximol (canabinoide sintético), em relação ao THC, em pacientes recebendo solução de THC:CBD, quando comparados com placebo, mas não houve redução do consumo diário de opioide. Houve maior ocorrência de náuseas e vômitos com uso de THC:CBD em comparação com o grupo placebo. 15 Tais resultados não puderam ser reproduzidos por outros três trabalhos semelhantes, assim como Lynch et al. (2014) não demonstraram utilidade de nabiximol no alívio da dor relacionada à neuropatia induzida por quimioterapia. 16
Em uma revisão mais recente, o nabiximol e o THC administrados via mucosa oral e o THC não diferiram do placebo na redução da intensidade de dor, na melhora do sono, no consumo de opioides e na frequência de eventos adversos. Entretanto, o número de pacientes que relatou melhora do estado geral foi maior com nabiximol e com o THC do que com o placebo, mas o número necessário para um paciente se beneficiar (number needed to treat - NNT) foi de 16. As taxas de abandono no estudo devido em consequência daà ocorrência de eventos adversos, ou seja, o número necessário para ocorrer um dano adicional (number needed to harm - NNH) foi de 20, maior com nabiximol oral e THC do que com placebo. Em resumo, nesta pesquisa o NNT é muito próximo ao NNH, o que torna o uso clínico de canabinoides desaconselhável neste cenário. 17
Em outra revisão, os autores observaram redução da intensidade de dor, melhora da qualidade do sono e redução do uso de opioides em pacientes com dor associada ao câncer.  Os autores encontraram estudos avaliando a eficácia de terapias à base de THC e CBD, com doses variando de 2,7 a 43,2 mg/dia de THC e de 0 a 40 mg/dia de CBD. Os efeitos colaterais foram mais frequentes com doses maiores. Pode ocorrer confusão mental (60-70%), sonolência (70-100%) e euforia (40-50%). Efeitos colaterais como fadiga, boca seca, tontura e náusea foram os mais comuns. Secundariamente, ocorreram sonolência, hipotensão, confusão mental, náuseas e vômitos. 2,18
Todavia, em análise quantitativa da literatura, foi observado que os canabinoides não se mostraram superiores ao placebo no alívio da dor de pacientes com câncer. Reforçando esses dados, recentemente a Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) publicou uma diretriz com base em revisão da literatura. Nesta revisão os autores apontam que nenhum trabalho clínico demonstrou redução do consumo de opioides com o uso de canabinoides em tratamento de dor relacionada ao câncer. Por este motivo, a MASCC não recomenda a prescrição de canabinoides como para tratamento da dor no câncer, sugerindo, ainda, que o risco potencial de danos e eventos adversos sejam cuidadosamente considerados para todos os pacientes com câncer. 2,19
Desta forma, os autores deste grupo de trabalhoda presente revisão não recomendam o emprego de substâncias canabinoides no tratamento da dor relacionada ao câncer.
     
43. Dor neuropática

Em revisão com metanálise, com a inclusão de pacientes com dor neuropática (DN), comparou-se a administração de CBD:THC em spray oral com placebo, concluindo-se que há alívio da dor adicional ao alcançado com estratégias analgésicas convencionais, podendo auxiliar no tratamento de DN. Teoricamente o CBD possui atividade imunomoduladora e neuroprotetora, podendo contribuir para o tratamento da DN. Segundo análise desstes autores, o alívio da dor proporcionado pelos CBD e :THC é adicional ao alcançado com estratégias analgésicas convencionais para DN, e considerada conduta de terceira linha. 20
Em publicação de Wallace et al. em 2020, demonstrou-se que doses baixas ou elevadas de THC não produziram efeito de redução na intensidade da dor, enquanto as doses dentro de uma suposta e subjetiva janela terapêutica resultaram em redução da intensidade da DN em pacientes com neuropatia periférica diabética dolorosa. Nesste estudo forami comparadas as doses de THC na proporção 1%, 4% ou 7% versus placebo, em aerossol, e avaliada a intensidade da dor e realizados testes cognitivos em 4 horas. Foram também colhidas amostras de sangue para quantificar a concentração plasmática de THC (0, 15, 30, 45, 60, 150 e 240 minutos após sua administração). Níveis plasmáticos baixos e altos de THC não produziram redução na dor, enquanto concentrações plasmáticas de THC compreendidas entre 16 e 31 ng./mL-1 resultaram em redução da intensidade de dor. Este fato pode ser, provavelmente, consequente à expressão do receptor canabinoide tipo 1 (CB1) que ocorre na presença de lesão nervosa. Assim, o receptor CB1 pode passar a ser considerado novo alvo para analgesia em casos de neuropatia periférica diabética. Sabe-se também que o receptor canabinoide tipo 2 (CB2) é encontrado em abundância na periferia, representando outro potencial alvo para o tratamento das dores associadas às lesões neuronais. 21
Metanálise realizada incluindo pacientes com DN e que comparou canabinoides seletivos, como o dronabinol e a  e a  nabilona, tratamentos convencionais (farmacoterapia e/ou fisioterapia) e o emprego de placebo, demonstrou diminuição redução dae intensidade da dor com o uso emprego de canabinoides. Mas essa diminuição dae intensidade não apresenta diferença estatística. Apesar disso, os autores concluem que o emprego de canabinoides é uma possibilidade importante em pacientes refratários aos tratamentos preconizados da DN, ou para aqueles que não conseguem aderir aos tratamentos convencionais pela ocorrência de efeitos colaterais intoleráveis. Os pacientes também apresentaram incremento na qualidade do sono e na sua qualidade de vida, sem efeitos adversos significativos. 22
A Canadian Pain Society considera que os canabinoides seletivos são opção de terceira linha para a DN, enquanto a International Association for the Study of Pain destaca o fato de não haver evidências científicas suficientes para apoiar o uso dos canabinoides, porém orienta a não suspensão do seu uso em pacientes que estejam se beneficiarambeneficiando, e aconselha a supervisão de um especialista. 23,24
Baseados nesstes trabalhos publicados,  os autores deste artigo de posicionamento da SAESP recomendam que os produtos canabinoides sejam prescritos apenas por especialistas e como terceira linha de tratamento para pacientes portadores de DN.
 

54. Dores nociceptivas

54.1 Dor musculoesquelética
A dor musculoesquelética já foi a causa mais frequente para a prescrição da cannabis medicinal em adultos. 25 Em revisão sistemática que contou com a inclusão de 11 pesquisas observou-se, em sete delaes, efeito analgésico significativo quando da utilização de canabinoides, além de melhora de sintomas secundários como sono, rigidez muscular e espasticidade. Os efeitos adversos observados com maior frequência foram fadiga e tontura, em gravidade leve a moderada, e geralmente bem tolerados. 26 
Outra revisão de escopo recente destacou a falta de ensaios clínicos abordando a dor musculoesquelética de forma isolada, mas demonstrou que as publicações disponíveis evidenciam melhora nos escores de dor e de sintomas secundários, como bem-estar psíquico e redução no consumo de analgésicos, especialmente opioides, e de adjuvantes para tratamento da dor. Os autores, porém, alertam para o curto período de seguimento ndos estudos incluídos, além das limitações metodológicas observadas. 25
Pelos dados apresentados, os autores deste artigo de posicionamento quanto ao uso emprego de substâncias canabinoides no tratamento da dor musculoesquelética recomendam ponderar entre os possíveis benefícios do usoda prescrição dessas substâncias e os seus efeitos adversos, uma vez que esses limites são muito estreitos.

54.2 Osteoartrite
A osteartite é a Doença doença musculoesquelética mais comum, cujo sendo dor o seu principal sintoma. é a dor, A expressão de receptores CB1 e CB2 na sinóvia, teoricamente, demonstra o envolvimento do sistema endocanabinoide nesta enfermidade demonstrou-se o papel do sistema endocanabinoide na doença pela expressão dos receptores CB1 e CB2 na sinóvia. Observou-se, contudo, que a inibição da enzima amida hidrolase de ácidos graxos não produz efeitos analgésicos em portadores de osteoartrite em joelhos. 26 O usoA prescrição de produtos canabinoides para a enfermidade segue, assim, questionável. 
Em ensaio clínico randomizado com duração de 12 semanas, e com a inclusão de 320 indivíduos de idade média de 69 anos, aplicou-se CBD tópico em joelhos de pacientes com osteoartrite em três grupos:  um grupo placebo, além dee dois grupos com utilização de 250 mg/dia ou 500 mg/dia de CBD em gel 4,2%. Nesse trabalho, não se demonstrou alteração dos escores de dor na análise primária. Na análise secundária, de redução do escore de dor intensa, observou-se melhora de mais de 30% da intensidade da dor, além de melhora de função física avaliada pelo índice da Western Ontario and McMaster Universities Arthritis (mais 20% de melhora). Pacientes do sexo masculino responderam melhor que as mulheres e a queixa de boca seca e de cefaleia foram os efeitos adversos mais relatados. O emprego de CBD sintético (nabiximol) em osteoatrite de mãos, durante 12 semanas e em 136 indivíduos, também entretanto não demonstrou melhora em escores de dor, na qualidade do sono e nos distúrbios de humor. 27
Ensaios clínicos de comuso de CBD oral ou tópico, associado ou não ao THC, em osteoartrite, estão em desenvolvimento, atualmente grande parte em fase 2. Desta forma, os autores do presente posicionamento não consideram as evidências disponíveis suficientes para a prescrição rotineira de produtos canabinoides para o tratamento da dor em pacientes com osteoartrite.

65. Dores nociplásticas

65.1 Fibromialgia
Na fibromialgia, supõe-se a ocorrência de falhas no sistema endocanabinoide como uma das possíveis explicações para a presença de dor. Sabe-se que o sistema endocanabinoide está envolvido na modulação da inflamação, do sistema endócrino, da cognição, da memória, da náusea, do vômito e da própria dor. Dessa forma, o emprego de canabinoides pode ser uma possibilidade teórica de opção terapêutica. 28 
Contudo, vários trabalhos utilizaram nabilona e dronabinol no tratamento da fibromialgia e observaram significativa incidência de efeitos adversos e, consequentemente, baixa tolerabilidade aos canabinoides, baixa aderência ao tratamento e resultados desfavoráveis. Pesquisa posterior com nabilona e proporções variadas de THC e CBD também mostraram resultados não satisfatórios. 29 
Em rRevisão sistemática que incluiuu apenas dois ensaios clínicos, com 72 pacientes no total, e com seguimento por curto período,. A a tolerabilidade ao canabinoide empregado foi baixa e houve relato de tontura, sonolência e vertigem.  Não houve melhora dos sintomas da fibromialgia em relação ao placebo. 29 Em emprego de cannabis inalado, nenhum tratamento reduziu a dor espontânea ou a sensibilidade ao choque elétrico mais que o placebo. 30 Segundo os autores, a relação THC:CBD pode ter influenciado no resultado. O CBD aumenta a concentração do THC, contudo antagoniza os efeitos analgésicos deste. Isso favorece a ideia de que o THC apresenta perfil mais favorável para o tratamento da dor no paciente com fibromialgia.  29,30
Em ensaio clínico com emprego de THC e de CBD por via sublingual, no qual a dose média empregada foi de 4,4 e 0,08 mg, respectivamente, houve redução significativa dos escores do impacto da fibromialgia, melhora do bem-estar, da dor e da fadiga., assim comPo pesquisas observacionais, com canabinoides por diversas vias, relataram melhora da dor, da qualidade do sono ou da qualidade de vida, n. No entanto, a maioria dos pacientes já utilizaram esses agentes de maneira recreativa e os efeitos psíquicos vinculados à substância pode ter influenciado nos resultados. Os efeitos adversos mais relatados, na maioria dos trabalhos, foram sonolência, boca seca, tosse e sintomas gastrointestinais, além da melhora do humor e da libido como efeitos concomitantes. 31–34
Também em fibromialgia, os autores do presente estudo não consideram as evidências disponíveis suficientes para a prescrição rotineira de produtos canabinoides, além de alertarem para a ocorrência de efeitos adversos relacionados a esta terapia nesses pacientes.

65.2 Dor visceral e dor pélvica crônica
Em modelos animais experimentais de pancreatite, esofagite, hepatite e cistite, foi demonstrou-seado que a estimulação de receptores canabinoides apresenta efeitos protetores teciduais e possui propriedades analgésicas e anti-hiperalgésicas. 35  
O número de ensaios clínicos randomizados e controlados em síndrome do cólon irritável é mais expressivo comparativamente do que em doença inflamatória intestinal. Esstes trabalhos sugerem que, apesar dos canabinoides não serem responsáveis pela remissão da atividade de doença, eles reduzem a intensidade da dor, a ansiedade e a depressão, diminuindo o consumo de opioides, desta forma, mitigando efeitos colaterais e melhorando globalmente a qualidade de vida. 36–38 Contudo, não é possível recomendar, para uso clínico rotineiro, nessas situações.
Em dor pélvica crônica são poucos os estudos observacionais, tanto no homem como na mulher, com resultados questionáveis em favor dos produtos canabinoides. 39–41 A maioria da literatura atual é composta de pesquisas retrospectivas ou de coorte com diferentes produtos, vias de administração e posologias. 42 
Por estes motivos, os autores deste atual trabalho não recomendam a utilização rotineira de canabinoides nessas situações clínicas.
  
65.3 Cefaleias e dor orofacial
Em metanálise com inclusão de 12 estudos (envolvendo séries de casos e relatos), com 1.980 participantes, foram utilizadas variadas diversas doses de compostos canabinoides, podendo ou não incluir o THC, por diferentes vias de administração, com o objetivo de avaliar seus efeitos no tratamento abortivo e preventivo da migrânea. Houve redução significativa ndo número de crises por mês, de náuseas e de vômitos durante as crises. Contudo, essa melhora não persistiu após o 6º mês de uso. Quando comparados à amitriptilina, os produtos CBD:THC demonstraram efeito similar na redução do número de crises por mês. O uso associado desses fármacos (amitriptilina + canabinoides) demonstrou efeito aditivo na redução das crises. Efeitos colaterais moderados se apresentaram em 43,75% dos pacientes, ocorrendo inclusive tolerância e, consequentemente, necessidade de elevadasndo doses empregadas. 43 Poucaos são as pesquisas em migrânea e demais cefaleias, para se justificar prescrição rotineira.
Poucos também são os ensaios clínicos com canabinoides também em dor orofacial. Em revisão sistemática, o uso de canabinoide por via oral, preventivamente à realização de procedimentos orofaciais, demonstrou não haver superioridade ao uso de ibuprofeno e naproxeno, mas porém resultando em menor consumo de analgésicos nas primeiras oito horas, para o grupo canabinoide, porém,mas sem significância estatística. Comparando a dor em movimento e repouso (mobilização da mandíbula), também não houve diferença entre o grupo canabinoide e placebo. O uso na apresentação tópica, em região de masseter, demonstrou redução significativa dae dor, comparado ao placebo, com redução da atividade eletromiográfica e dor ao repouso. 44 
Também, são poucos os ensaios clínicos que abordam este tipo de enquanto entidade nociplástica e dor crônica primária. Em revisão sistemática, na qual cinco trabalhos foram selecionados, perfazendo o total de 288 participantes, foram avaliadas dor facial aguda e crônica., porémOs estudos incluídos nessa revisão possuiam, com heterogeneidade nas formulações de canabinoides utilizados, vias de administração, população abordada, além de diagnósticos diversos, desde dor nociplástica, à dor oncológica e à neuropática. Apesar do emprego de canabinoides aparentar efeitos positivos nesses quadros dolorosos, a evidência ainda é baixa e insuficiente para se afirmar justificar o emprego rotineiro. 45

67. Dor aguda

Há mais publicações com emprego dos canabinoides no tratamento da dor crônica do que para o tratamento da dor aguda, o que confere ainda menos evidência na literatura ao emprego dessas substâncias. Gazendam et al., em 2020, publicaram uma revisão sistemática e metanálise, em que foram incluídos seis ensaios clínicos randomizados, controlados por placebo, com a inclusão de 678 pacientes. Nesta revisão, houve redução clinicamente não significativante, mas estatisticamente significativa, nos escores subjetivos de dor nos grupos canabinoides quando comparados ao placebo, em pacientes com dor aguda pós-operatória. Observou-se, também, diferença significativa no tamanho do efeito entre as vias de administração oral e não oral, com redução dos escores de dor somente pela via intramuscular, apresentação ainda não disponível no Brasil. No entanto, os autores colocam como limitações da pesquisa a qualidade e quantidade geral dos ensaios disponíveis, bem como pela inconsistência no relato de resultados. Houve heterogeneidade significativa nos estudos incluídos e variação no tipo, dosagem, tempo, duração e via do canabinoide usado. 6
Entretanto, em outra metanálise realizada, também em 2020, analisouavaliou-se o uso emprego de canabinoides para o tratamento da dor aguda pós-operatória em diferentes tipos de cirurgias com base em oito ensaios controlados e randomizados e em quatro estudos observacionais. Nesta publicação, não foi encontrada diferença na intensidade da dor em repouso em 1, 6 ou 24 horas após o procedimento cirúrgico, ou no consumo acumulado de morfina por via oral em 2 ou 24 horas no período pós-operatório, quando comparado ao grupo controle. De forma surpreendente, os pacientes que receberam canabinoides tiveram maiores escores de dor, com diferença significativa em três manuscritos que avaliaram a dor 12 horas após a operação. Ainda, os pacientes que usaram canabinoides tiveram 3,24 vezes mais chances de desenvolver hipotensão no período pós-operatório. 46
Em outra revisão sistemática e metanálise, publicada em 2017, os autores apresentaram informações quanto à eficácia e à ocorrência de eventos adversos ao examinarem os efeitos na dor pós-operatória. Nesta, os resultados de três estudos controlados e randomizados mostraram que o grupo placebo apresentou resultados melhores em relação aos que usaram canabinoides. 5  
Com base nos dados apresentados, os autores deste atual trabalho não recomendam a utilização rotineira de canabinoides para o tratamento de dores agudas.

87. Efeitos adversos, contraindicações e interações farmacológicas

A integração na prática clínica de produtos à base de cannabis deve ser realizada com cautela pelos prescritores médicos, de acordo com a individualidade de respostas clínicas, de efeitos adversos e possíveis interações farmacológicas. 47 O THC é responsável pela maioria dos efeitos farmacológicos e adversos da cannabis, incluindo seu efeito psicoestimulante. O CBD, em contrapartida, não apresenta efeito psicoestimulante. 47,48
Também deve-se exercer extrema cautela na administração desses produtos em pacientes com predisposição genética ou na presença de doença psiquiátrica, nas seguintes situações: psicose, transtorno bipolar, síndrome do pânico, ansiedade, fobias, paranoia, alterações de funções hepática ou renal, síndrome amotivacional da adolescência e em esquizofrenia. 49 
Entre os efeitos adversos mais relatados, são citados: 50
· THC: ansiedade, síndrome do pânico, sonolência, boca seca, euforia, hilaridade, relaxamento, alteração de percepção de distâncias,  e predispondo à ocorrência de acidentes. Em doses altas, podem também ocorrer medo, agitação, manifestações psicóticas, problemas na atenção e memória. É importante ressaltar que pessoas com maior sensibilidade podem apresentar esses efeitos adversos mesmo com doses baixas;
· CBD: alteração da consistência das fezes, sonolência e hipotensão.
Esses efeitos adversos são geralmente dose-dependentes e, portanto, pode-se minimizá-los ao titular as doses. 51
As contraindicações ao emprego de substâncias canabinoides são dose-dependentes e quase todas relacionadas ao THC (Quadro 4).  Apesar de existirem poucos dados sobre interação farmacológica com cannabis medicinal, sabemos que seu metabolismo se dá no fígado através do citocromo CYP450, a mesma via metabólica utilizadao por muitos outros fármacos. 
Não existem pesquisas específicas com o objetivo de estudar as interações farmacológicas com a cannabis, mas sim observações em ensaios com outros objetivos primários e secundários. As interações podem aumentar, ou mesmo diminuir, a concentração plasmática dos medicamentos em uso concomitante, o que é muito importante para o tratamento clínico dos pacientes em uso de outros fármacos. Os indutores do CYP450, como a rifampicina, diminuem a concentração máxima e a área sob a curva do THC e do CBD, enquanto os inibidores do CYP450, como o cetoconazol, aumentam esta relação. 52 
Teoricamente, por competir pela mesma via de metabolização, o THC pode diminuir as concentrações séricas de clozapina, haloperidol, duloxetina, olanzapina, ciclosporina, ciclobenzaprina e teofilina. 47,51,52 Já o CBD pode aumentar as concentrações séricas de haloperidol, antipsicóticos, antidepressivos tricíclicos, bloqueadores de canal de cálcio, atorvastatina e sinvastatina, betabloqueadores, anti-histamínicos, antirretrovirais, opioides, clobazam, macrolídeos, sildenafila, ciclosporina, tamoxifeno e varfarina. 48,50,52 
A maioria das interações farmacológicas estão associadas ao uso concomitante de depressores do SNC SNC, como o álcool e os benzodiazepínicos. De todos os fármacos, somente a pimozida apresenta contraindicação absoluta ao uso concomitante com cannabis medicinal, pelo seu risco aumentado do alargamento do intervalo QT no eletrocardiograma (Material Suplementar). 47,50–53 
Outras interações farmacológicas potencialmente danosas são as que ocorrem com a imunoterapia de inibidores de checkpoint no tratamento do câncer. Sabe-se que as células tumorais expressam receptores canabinoides que podem atuar como supressores do crescimento tumoral e da ocorrência de metástases, assim como podem promover o crescimento neoplásico e ter potencial metastático. Atualmente, imunoterapia com inibidores de diferentes alvos já é realidade, e umassim como, tratamento essencial para alguns tipos histológicos de neoplasia. Os canabinoides, como são imunossupressores, podem impedir as respostas dos imunoterápicos inibidores de checkpoint no tratamento do câncer. Estudos demonstraram uma diminuição no tempo de progressão do tumor, uma sobrevida reduzida, ou ambos, quando os pacientes oncológicos são tratados com substâncias canabinoides e um inibidor de checkpoint. 54,55
Com base nesses conhecimentos, recomenda-se a solicitação realização de exames de função hepática para todos os pacientes que referirem hepatopatia prévia ou em atividade, incluindo as dosagens de TGO, TGP, bilirrubinas, gama glutamiltransferase, fosfatase alcalina, desidrogenase lática, proteínas totais e tempo de protrombina. O acompanhamento clínico deve ser baseado nos resultados iniciais obtidos e nas repetições dos exames a cada três meses. Caso algum dos parâmetros esteja apresentando modificações, deve-se parar interromper o uso da substância canabinoide e se investigar as causas. 47,51,52,56
Também deve-se atentar ao fato de que a enzima CYP2D6 metaboliza muitos antidepressivos. Portanto o CBD pode aumentar as concentrações séricas de antidepressivos inibidores de seletivos de recaptação de neurotranbsmissores, de antidepressivos tricíclicos, de antipsicóticos, de betabloqueadores e de opioides, incluindo a codeiína e a oxicodona. 57,58
A avaliação do risco-benefício se constrói ao longo do tempo, bem como o ajuste das doses e o impacto no alívio da dor, a recuperação funcional e a qualidade de vida. 59 É importante avaliar periodicamente o paciente e ajustar a dosagem gradualmente. Isso permite a monitoração de efeitos adversos e assegura o programa de farmacovigilância. O tratamento deverá ser descontinuado caso haja ausência de efetividade, efeitos adversos persistentes e não cumprimento dos acordos previamente firmados entre médico e paciente. 10,32,60 

98. Conclusões

Os produtos canabinoides podem ser aliados no tratamento da dor, desde que empregados de forma judiciosa. No tratamento da dor aguda e da dor relacionada ao câncer, entretanto, esse grupo de autores não recomendam a sua utilização. Em outras situações clínicas, o emprego dos tratamentos já preconizados deve sempre ser prioridade, em especial para situações clínicas em que existam protocolos publicados, como na dor neuropática. Apenas pacientes com baixa resposta clínica, ou com intolerância aos tratamentos recomendados, devem ser eventuais candidatos ao emprego de canabinoides – somente prescritos por especialistas que tenham experiência no manejo dessas substâncias.
Deve-se, também, dar especial atenção às características do paciente, especialmente no que tange à pré-existência de doenças mentais e ao emprego concomitante de outros fármacos que podem ter potencial interação medicamentosa. Tal qual ocorre com outras condutas terapêuticas, o tratamento com canabinoides deve ser descontinuado na ausência de sua efetividade, na ocorrência de efeitos adversos persistentes e no caso de não cumprimento dos acordos previamente firmados entre médico e paciente. 
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· Cannabis sativa - planta que pertence à família das Cannabaceas (Magnoliopsida Urticales), produz componentes ativos com ação farmacológica em diferentes concentrações e proporções. É importante destacar que a cannabis é uma planta heterogênea, com diferentes constituintes químicos, e diferentes tipos de fitocanabinoides.
· Maconha – principal nome pelo qual a cannabis é conhecida, se refere à planta, sem que seus componentes sejam isolados. 
· Cannabis – termo técnico para maconha, termo esse relacionado à planta, sem uso medicinal. 
· Cannabis medicinal - uso medicinal da planta e dos seus componentes para tratamento médico. 
· Endocanabinoides – ligantes endógenos presentes no corpo humano e de outros animais, com afinidade e atividade sobre os receptores canabinoides.
· Canabinoides – componentes presentes na planta, com capacidade de ativar receptores presentes difusamente no organismo. Os canabinoides podem ser naturais, conhecidos como fitocanabinoides, semissintéticos ou sintéticos.
· Fitocanbinoide – canabinoide natural encontrado na planta.
· Canabidiol (CBD) – importante canabinoide presente na planta cannabis, com propriedades farmacológicas, desprovido de efeito psicoativo.
· Ácidos Canabinoides, Canabinol, Canabigerol e Canabivarinas – fitocanabinoides com propriedades farmacológicas, porém sem ação psicoativa.
· Tetrahidrocanabinol (delta-9-tetrahidrocanabinol - THC) – canabinoide com ação psicoativa, também responsável pela maioria dos efeitos da cannabis.
· Terpenos, flavonoides - óleo aromático presente na planta, responsável por lhe conferir cheiro e sabor característico de cada planta, bem como sua qualidade.
· Clone – (planta selecionada para replicação) a seleção da planta que é replantada para produzir uma nova planta com qualidade genética idêntica, para seleção e produção de produtos de uso medicinal.
· Full spectrum - produto de espectro completo,que contém todos os elementos da planta, proporcionando o efeito entourage, ou seja, todos os elementos atuando sinergicamente. Esse produto pode ter predominância de CBD ou THC ou ser balanceado, dependendo da proporção do canabinoide na sua formulação.
· Broad spectrum - produto de espectro amplo,com exclusão de THC. Está indicado em situações em que esse está contraindicado.
· Produto isolado - produto onde foram retirados outros canabinoides, contendo apenas um componente da planta.

Quadro 1. Definições e termos empregados na medicina canabinoide 9,10 



(‘guideline’[All Fields] AND ‘systematic review’[All Fields]) AND ‘chronic pain’)[All Fields] AND ‘cannabis’[All Fields] OR ‘marijuana’[All Fields] OR ‘hashish’[All Fields] OR ‘cannabinoids’[All Fields] OR ‘dronabinol’[All Fields] OR ‘marinol’’[All Fields] OR ‘nabilone’[All Fields] OR ‘cesamet’[All Fields] OR ‘tetrahydrocannabi- nol’[All Fields] OR ‘cannabidiol’[All Fields] OR (‘nabiximols’[Supplementary Concept] OR ‘nabixi- mols’[All Fields] OR ‘sativex’[All Fields]) AND ‘OR’[All Fields] AND (‘nabiximols’[Supplementary Concept] OR ‘nabiximols’[All Fields])

Quadro 2. Estratégia de busca em pregada na busca de artigos
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Quadro 3. Estudos incluídos na revisão considerando apenas a estratégia de busca empregada 


· Pessoas com menos de 25 anos (contraindicação relativa), pois existem indicações que altas doses diárias de THC podem interferir no desenvolvimento cognitivo que ocorre até esta idade; além da falta de motivação, mal desempenho acadêmico; 50
· Paciente com histórico que identificam transtorno de uso de substâncias de uso adulto; 50,53
· THC está contraindicado em pacientes com transtorno psiquiátrico de moderado a grave, que não estejam controlados, pelo risco de desencadear crises; 49,52 
· Doença cardíaca instável: THC aumenta a frequência cardíaca. 61 Também, pacientes que usaram cannabis inalada apresentam um risco maior de infarto agudo do miocárdio perioperatório nas primeiras 1 a 2 horas. Com outras vias de administração de canabinoides (não inalatória), é importante avaliar os riscos e benefícios antes de proceder à cirurgia eletiva dada a associação temporal do uso de cannabis e efeitos cardiovasculares adversos. 62 Em um estudo que avaliou o risco de visita ao departamento de emergência cardiovascular e hospitalização em 18.653 pacientes adultos autorizados a usar cannabis medicinal em Ontário, Canadá, de 2014 a 2017, observou-se que a cannabis medicinal foi associada a um risco aumentado de visitas ao pronto-socorro ou hospitalização por eventos CV, incluindo acidente vascular cerebral e síndrome coronariana aguda; 56 
· O uso inalado é contraindicado em pacientes com doença respiratória instável. Lembrando que a inalação ou mesmo a vaporização é proibida no Brasil e nunca devem ser indicadas pelo médico, embora se saiba que em outros países existem vaporizadores aprovados para uso medicinal; 53,61
· Não existem dados de segurança que autorizem o uso de cannabis medicinal na gravidez e na lactação. Existem relatos de recém-nascidos de mães que faziam o uso crônico de cannabis fumada que vieram a termo com peso inferior à média populacional. Em modelos animais, o THC cruzou a placenta, produzindo níveis plasmáticos fetais que eram aproximadamente 10% dos níveis maternos após a exposição aguda. Concentrações fetais significativamente mais altas foram observadas após exposições repetitivas. 63 Existem grandes variações na concentração de canabinoides no leite materno, mas podem estar presentes por um período prolongado,  podendo ser  encontrado até 6 dias após o consumo materno; 64
· Pode ocorrer o aumento das enzimas hepáticas com o uso de CBD em pacientes que tenham alguma disfunção hepática prévia. Portanto, é importante identificar pacientes com história prévia de hepatotoxicidade e solicitar um perfil laboratorial da função hepática antes de iniciar o tratamento com CBD e a cada 3 meses. 65

Quadro 4. Grupos de pessoas e situações clínicas que demandam precaução na prescrição da cannabis medicinal

Tabela 1. Produtos de cannabis com registro na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) para venda em farmácia, de acordo com o princípio ativo* 

	Princípio ativo
	Empresa
	Concentração CBD
	Concentração THC
	gts/ml

	CANABIDIOL
	ACTIVE PHARMACEUTICA
	20 MG/ML
	<0,2%
	NA

	
	AURA PHARMA
	50mg/ml
	NI
	NA

	
	BELCHER
	150mg/ml
	NI
	NA

	
	COLLECT
	20mg/ml
	<0,2%
	NA

	
	EASE LABS
	100 mg/ml
	<0,2%
	30

	
	FARMANGUINHOS
	200mg/ml
	NI
	NA

	
	GREENCARE
	23,75 mg/ml
	<0,2%
	30

	
	MANTECORP FARMASA
	23,75 mg/ml
	<0,2%
	30

	
	NUNATURE
	17,18 e 34,36 mg/ml
	<0,2%
	50

	
	PRATI-DONADUZZI
	200; 20 e 50 mg/ml
	NI
	NA

	
	PROMEDIOL
	200mg/ml
	NI
	36

	
	VERDEMED
	23,75 e 50 mg/ml
	<0,2%
	NA

	EXTRATO DE CANNABIS SATIVA
	CANN 10 PHARMA
	200 mg/ml
	<0,2%
	37

	
	CANNABR
	10 mg/ml
	NI
	NI

	
	GREENCARE
	79,14 e 160,32 mg/ml
	2,4mg/ml e 0,06mg/ml
	30

	
	MANTECORP FARMASA
	79,14 e 160,32 mg/ml
	0,08mg/ml
	30

	
	PROMEDIOL
	200 mg/ml
	<0,2%
	37

	
	ZION MEDPHARMA
	200 MG/ML
	<0,2%
	37

	
	HERBARIUM
	43 mg/mL
	2,01mg/ml
	30

	
	L. AURA FARMA
	200 mg/ml
	<0,2%
	37

	
	EASE LABS
	79,14 mg/ml
	<0,2%
	NI

	
	EXTRATO DE CANNABIS SATIVA CANNTEN 200 MG/ML
	200mg/ml
	<0,2%
	37
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Material suplementar (preciso das referências).

	Fármaco
	Efeito da medicação
	Classe de Canabinóide
	Canabinoide
	Inibidor de enzima
	Indutor de enzima

	acenocumarol
	↓↑
	CBD
	Canabidiol
	✓
	✓

	
	↑
	THC
	Dronabinol ou Nabilona
	✓ (fraco)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓
	✓

	alfentanil
	↑
	THC
	Dronabinol ou Nabilona
	✓ (fraco)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓
	✓

	alosetron
	↓↑
	CBD
	Canabidiol
	✓
	✓

	
	↓
	THC/CBD
	Nabiximols
	
	✓

	alprazolam
	↑
	THC
	Dronabinol ou Nabilona
	✓ (fraco)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓
	✓

	aminofilina
	↓↑
	CBD
	Canabidiol
	✓
	✓

	
	↑
	THC
	Dronabinol ou Nabilona
	✓ (fraco)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓ 
	✓ 

	amiodarona
	↓↑
	CBD
	Canabidiol
	✓ 
	✓ 

	
	↑
	THC
	Dronabinol
	✓ (fraco)
	

	
	↑
	THC
	Nabilona
	✓(moderado)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓ 
	✓ 

	amitriptilina
	↓↑
	CBD
	Canabidiol
	✓ 
	✓ 

	
	↑
	THC
	Dronabinol ou Nabilona
	✓ (fraca)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓ 
	✓ 

	anfotericina B
	↑
	THC
	Dronabinol
	
	

	aprepitant
	↑
	THC
	Dronabinol ou Nabilona
	✓ (fraca)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓ 
	✓ 

	argatroban
	↑
	THC
	Dronabinol ou Nabilona
	✓ (fraca)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓ 
	✓

	astemizol
	↑
	THC
	Dronabinol e Nabilona
	✓ (fraca)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓ 
	✓

	atorvastatina
	↑
	THC
	Dronabinol e Nabilona
	✓ (fraca)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓
	✓

	avanafil
	↑
	THC
	Dronabinol e Nabilona
	✓ (fraca)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓ 
	✓ 

	bromocriptina
	↑
	THC
	Dronabinol e Nabilona
	✓ (fraca)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓
	✓

	budesonida
	↑
	THC
	Dronabinol e Nabilona
	✓ (fraca)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓ 
	✓ 

	bupropiona
	↑
	CBD
	Canabidiol
	✓ 
	✓ 

	buspirona
	↑
	THC
	Dronabinol e Nabilona
	✓ (fraco)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓ 
	✓ 

	Busulfan
	↑
	THC
	Dronabinol e Nabilona
	✓ (fraco)
	

	
	↓↑
	THC/CBD
	Nabiximols
	✓ 
	✓ 

	Cafeina
	↓↑
	CBD
	Canabidiol
	✓ 
	✓ 

	
	↓
	THC/CBD
	Nabiximols
	
	✓ 

	Carbamazepina
	↓↑
	CBD
	Canabidiol
	✓ 
	✓ 

	
	↑
	THC
	Dronabinol e Nabilona
	✓ (fraco)
	








