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Resumo

A Doenga Falciforme (DF) ¢ caracterizada por dor cronica com crises vaso oclusivas dolorosas aguda
intermitente. Recentemente, varios novos medicamentos demonstraram eficacia na preven¢do ou
redu¢do da frequéncia de crises de dor vaso-oclusiva. No entanto, as terapias para a dor cronica na
DF permanecem pouco investigadas. Os opioides continuam sendo base do tratamento, apesar das
desvantagens que incluem constipagdo, prurido, depressio respiratoria e risco de dependéncia. Dentre
as opcdes para o tratamento de varias condig¢des dolorosas, os canabinoides tém sido cada vez mais
considerados e podem ser uma opgdo para o tratamento da dor na DF. O objetivo deste estudo foi
determinar a extensao do uso de Cannabis sativa para o alivio da dor e outros sintomas e seus efeitos
colaterais em pacientes com DF. O presente estudo utilizou a plataforma PubMed, conduzindo uma
revisdo de literatura a partir de pesquisas bibliograficas de artigos publicados utilizando com
descritores “cannabinoid and sickle cell disease”, “cannabis and sickle cell disease” e “marijuana
and sickle cell disease”. Os estudos estabelecem uma base l6gica para a investigacdo dos possiveis
efeitos terapéuticos da C. sativa ou canabinoides na DF. A maconha medicinal pode reduzir o uso
ilegal de maconha e os riscos e custos relacionados para pacientes com doenca falciforme.
Palavras-chave: Cannabis sativa; Maconha Medicinal; Doenca Falciforme; Analgesia.

Abstract

Sickle Cell Disease (SCD) is characterized by chronic pain with acute intermittent painful vaso-
occlusive crises. Recently, several new drugs have demonstrated efficacy in preventing or reducing
the frequency of vaso-occlusive pain attacks. However, therapies for chronic pain in SCD remain
poorly investigated. Opioids remain the mainstay of treatment, despite disadvantages that include
constipation, pruritus, respiratory depression, and risk of addiction. Among the options for the
treatment of various painful conditions, cannabinoids have been increasingly considered and may be
an option for the treatment of pain in SCD. The aim of this study was to determine the extent of the
use of Cannabis sativa for the relief of pain and other symptoms and its side effects in patients with
SCD. The present study used the PubMed platform, conducting a literature review from bibliographic
searches of published articles using the descriptors “cannabinoid and sickle cell disease”, “cannabis
and sickle cell disease” and “marijuana and sickle cell disease”. The studies establish a rationale for
investigating the possible therapeutic effects of C. sativa or cannabinoids in SCD. Medical marijuana
can reduce the illegal use of marijuana and the related risks and costs for patients with sickle cell
disease.
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Introducio

Doenga Falciforme (DF) ¢ um termo genérico usado para se referir a uma mutacio genética,
transmitida por heranga recessiva, que no processo de producdo da hemoglobina A (HbA) origina a
hemoglobina mutante S (HbS) e outras como a C, D, E, etc. Estas formas mutantes, pareadas com a
HbS, integram o grupo denominado DF, sendo a doenga em estado homozig6tico SS a mais conhecida
¢ inicialmente denominada de anemia falciforme (RODRIGUES; MENEZES; LUNA, 2013). Trata-
se de uma doenga cronica que evolui com quadros agudos, mas com possibilidades terapéuticas que
podem proporcionar melhor condicdo de vida para as pessoas acometidas (BRASIL, 2015a;
CARVALHO etal., 2014).

A Anemia Falciforme (AF) caracteriza a manifestacdo mais grave da DF. O individuo possui
homozigose para a Hemoglobina S, com dois genes da hemoglobina falciforme, formando o gendtipo
HbSS. Na AF, o paciente apresenta complicagdes e sintomas caracteristicos da doenga (CARVALHO
et al., 2014). Os portadores de DF sdo acometidos desde o inicio de suas vidas pelos fenomenos de
vaso-oclusdo, que tém como consequéncia a lesdo tecidual irreversivel dos diferentes orgdos. Tais
lesdes sdo responsaveis pela manifestagdo clinica mais caracteristica da DF, que ¢ a dor em
extremidades, regido lombar, abdome ou térax. A crise algica manifesta-se, comumente, a partir dos
24 meses de vida e se torna a causa mais comum de procura ao servico de emergéncia pelo paciente
e, muitas vezes, resulta em internacdo hospitalar (ATAIDE; RICAS, 2017).

Na ultima década, o tempo de vida potencial da pessoa com doenga falciforme melhorou
notavelmente em grande parte como resultado da triagem neonatal, imunizagdes, melhor detecgao e
tratamento de infec¢des ¢ medicamentos modificadores da doenga, como a hidroxiureia (AZAR;
WONG, 2016). Em paises de alta renda, em média, a expectativa de vida é de 67 anos (KATO, 2018).
Vale ressaltar que, os tratamentos especificos para a DF ainda sdo inexistentes, o que justifica a
relevancia do diagnostico precoce. Apos a constatacdo da enfermidade, iniciam-se os protocolos de
tratamento estabelecidos por grupos cooperativos nacionais ou internacionais, baseados
essencialmente na combinag@o de diferentes medicamentos de uso continuo e tratamento de suporte.
Devido a intensidade do tratamento é importante que ele ocorra em centro especializado no
tratamento de doengas hematologicas.

Os opioides continuam sendo a base do tratamento, apesar das desvantagens que incluem
constipagdo, prurido, depressdo respiratoria e risco de dependéncia. O aumento da incidéncia de
mortes associadas aos opioides causou mais a hesitacdio ao uso deles entre os médicos,
comprometendo potencialmente o tratamento da dor na DF. Ha evidéncias crescentes de que a
Cannabis sativa (Maconha) ou os canabinoides, os compostos quimicos ativos da C. sativa, podem
ser um tratamento eficaz ndo opioide para a dor. A maconha pode ser uma opcdo de tratamento
potencial para pessoas com AF. Ha evidéncias de qualidade moderada de que os canabinoides estio
associados a uma reducdo de 30% nos niveis neuropaticos (MUCKEET al., 2018).

Os canabinoides t€m propriedades analgésicas ¢ anti-inflamatérias e podem melhorar a
ativacdo dos mastocitos, o trafego ¢ adesdo de leucdcitos, a inflamag¢do neurogénica, o estresse
oxidativo, a ativacdo endotelial e a hiperalgesia através dos receptores canabinoides 1 e 2
(ELIKKOTTIL et al., 2009; VICENT et al., 2016). Além dos efeitos analgésicos do A-9-
tetrahidrocanabinol (THC), o principal canabinoide psicoativo da C. sativa, existem propriedades
anti-inflamatorias e analgésicas supostamente associadas ao canabidiol (CBD) (MECHOULAM et
al., 2002; FASINU et al., 2016).
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Essas descobertas forneceram a base para a realizagdo de estudos que garantam os principios
da seguranca e eficacia da Cannabis sativa em adultos com DF e dor cronica. Foi realizado uma
pesquisa sistematica no banco de dados no PubMed até 1° novembro de 2020 usando as palavras-
chave “cannabinoid and sickle cell disease”, “cannabis and sickle cell disease” e “marijuana and
sickle cell disease”. Também foi feito o acesso aos textos completos das referéncias cruzadas

relevantes dos resultados da pesquisa.

Objetivo
Discutir, por meio de uma revisdo da literatura, o uso de canabinoides no tratamento da dor
em pacientes com doenga falciforme.

Método

O presente estudo utilizou a plataforma PubMed como fonte principal de informagdes.
Conduziu-se uma revisdo de literatura a partir de pesquisas bibliograficas de artigos publicados
utilizando contendo os seguintes descritores “cannabinoid and sickle cell disease”, “cannabis and
sickle cell disease” e “marijuana and sickle cell disease”. Nenhum corte temporal foi estabelecido,

e qualquer artigo que respondesse a estratégia de busca foi incluido na revisao.

Resultados
Ap6s a busca, verificou-se que 45 trabalhos discutiam o tema de pesquisa. Sendo assim, os
mesmos lidos, resumidos, e suas informacdes mais importantes foram compiladas na se¢ao a seguir.

Revisdo da Literatura
Doenca falciforme

A Doenga Falciforme (DF) apresenta alguns genotipos, sendo que os mais conhecidos sdo: a
homozigose da Hemoglobina S (HbSS); e as heterozigoses da Hemoglobina S, a HbAS, a HbS-beta-
talassemia, associagdo da hemoglobina falciforme com a hemoglobina que possui o gene que expressa
a beta talassemia; e a dupla heterozigose HbSC, associacdo entre a Hemoglobina S ¢ a hemoglobina
C, e HbSD, associacdo entre a Hemoglobina S ¢ a Hemoglobina D (VALENCIO; DOMINGOS,
2016). Mundialmente, aproximadamente 20 a 25 milhdes de pessoas t€ém doenga falciforme e,
anualmente, 300.000 bebés nascem com a doenga (POKU; CARESS; KIRK, 2018).

O paciente apresenta manifestagdes clinicas como processos inflamatorios, lesdo tecidual por
hipoxia, anemia, sindrome toréacica aguda, episodios de dor, tlceras de perna e faléncia de multiplos
orgdos, além do desenvolvimento de doengas infecciosas por bactérias. (ALMEIDA; BERETTA,
2017; LOBITZ et al., 2018). O diagnéstico precoce da DF se da por meio do teste de triagem neonatal
(teste do pezinho), que € coletado desde 48 horas ap6s a alimentagao inicial até o quinto dia do recém-
nascido (BRASIL, 2015b). A partir dos 04 (quatro) meses de idade, o diagnostico ¢ feito pela pesquisa
de eletroforese de hemoglobina no sangue, método High-Performance Liquid Chromatography
(HPLC) adotado pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). Quanto mais cedo for a
detecgdo da doenca, mais rapido se inicia os cuidados preventivos e determinantes, e diminuem-se as
complicacdes e morbimortalidades.

Atualmente, ndo ha tratamento especifico para esta doenca, mas alguns procedimentos
preventivos ou paliativos tém sido realizados para minimizar seu impacto com a utilizacdo de
farmacos como a 5-azicitidina utilizam-se de moléculas covalentes (isocianatos ¢ clofibrato),
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suplementagdo com arginina, drogas vegetais, transfusdo de sangue regular, drogas quelantes de ferro,
introducdo de hidroxiureia. Pacientes com DF sdo suscetiveis a infecgdo, portanto, a vacinagdo para
as principais doengas ¢ importante (WAGNER et al., 2005; BRUNETTA et al., 2010).

Ha evidéncias crescentes de que a Cannabis sativa ou os canabinoides, 0os compostos quimicos
ativos da C. sativa podem ser um tratamento eficaz ndo opioide para a dor. Ha evidéncias de qualidade
moderada de que os canabinoides estdo associados a uma reducdo de 30% na dor neuropatica
(MUCKE et al., 2018). Nesse sentido se faz necessario a investigagdo mais detalhadamente do uso
dessas substancias em ensaios clinicos maiores e mais longos em pacientes com doenca falciforme.

Dor associada a doenca falciforme

A dor ¢ o resultado da obstrugdo da microcirculagdo causada pelo afoigamento das hemacias.
Este ¢ o mais dramatico quadro da doenca, pois as crises algicas ocorrem inesperadamente. A crise
dolorosa ocorre, as vezes, apos episodio infeccioso, sugerindo que febre, desidratacdo e acidose
podem desencadear a vasoclusdo. A dor também pode se instalar apds o resfriamento subito da pele
ou exposicao a estresse fisico ou emocional. O quadro algico pode ser agudo, subagudo ou cronico e
vir acompanhado de febre com edema e calor na area afetada (LOBO et al., 2007).

Os quadros algicos podem ser classificados de acordo com a sua origem. Quando a dor ocorre
em consequéncia de lesdo tecidual, secundaria a um estimulo (calor, pressao, corte) ou provocado por
uma doenga, a dor é chamada de "nociceptiva". Neste caso, o fendmeno é associado a inflamagéo do
tecido danificado e o sistema nociceptivo fica mais sensivel. Com a resolu¢do do dano tecidual, o
estimulo termina. A crise algica ou vasoclusiva estd dentro do grupo de dores nociceptivas, que
podem ser do tipo somatica ou visceral. A dor neuropatica ocorre quando os axomas sensoriais ou as
células nervosas estdo danificados, causando uma mudanga no sistema nervoso e isto se traduz por
hipersensibilidade, seja na area lesada ou no tecido circundante. A dor, nestes casos, tem caracteristica
de queimagdo ou choque. A dor neuropatica ou de deaferentagdo, rara na doenga falciforme, responde
inadequadamente ao uso de opioides, apresentando melhor resposta aos antidepressivos triciclicos
(LOBO et al., 2007).

A dor aguda associada a DF ¢ geralmente aguda, latejante ou ambas. A gravidade e a duragdo
da dor entre os episodios variam entre os pacientes com DF (UWAEZUOKE et al,
2018). Historicamente, os episodios de dor aguda foram considerados devidos a episddios vaso-
oclusivos agudos, chamados de “crises” (NOVELLI et al., 2016). Estudos revelaram que as causas
dos episodios de dor aguda incluiram processos multicelulares mais complicados, como interagdes
de células falciformes com o endotélio vascular e contribui¢des de macréfagos, mastocitos e ativagdo
plaquetaria (ZHANG et al., 2016).

A dor cronica da DF ¢ definida como uma dor continua que persiste por mais de trés meses
(BALLAS et al., 2012). Em um estudo realizado com 232 pacientes com DF, 54% dos adolescentes
e adultos relataram dor cerca de 51% do tempo, e 29% relataram dor quase diariamente (SMITH et
al., 2008). Além da propria dor, o impacto negativo da dor cronica da DF no funcionamento fisico e
social, bem como na satde mental, também foi relatado (HULBERT et al., 2016), indicando que a
dor cronica da DF afeta significativamente a qualidade de vida dos pacientes com SCD.

Uso de Cannabis sativa em crises dolorosas na doenga falciforme
Uma compreensdo incompleta dos mecanismos subjacentes a dor da DF contribui para a falta
de tratamentos eficazes (BRANDOW et al., 2015). A dor na DF ¢ complexa, demonstrando
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caracteristicas neuropaticas e inflamatorias (TRAN et al., 2017). As possiveis causas incluem
inflamagdo sistémica, neuroinflamagdo, estresse oxidativo, hipoxia e reoxigenagdo, disfuncdo
vascular e danos a orgdos-alvo. Estudos pré-clinicos demonstraram que os canabinoides podem
melhorar a dor da DF e tratar alteracdes fisiopatologicas subjacentes (KOHLI et al., 2010; VINCENT
etal., 2016).

O uso de canabinoides ¢ indicado no tratamento de dores cronicas de diversas etiologias, sendo
as mais comuns as dores neuropaticas associadas a diabetes, virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
/ AIDS, esclerose multipla, artrite reumatoide severa, fibromialgia, dores de origem oncologica, pos-
traumas ou pos-cirurgicas e neuropatias periféricas (WARE et al., 2010). Em estudo de revisdo no
qual foram analisados 30 artigos randomizados, ficou demonstrado que em 25 deles houve resposta
analgésica significativa para o uso de canabinoides (LYNCH, 2015).

Essas substancias fazem parte do grupo de compostos quimicos que produzem seus efeitos
por meio da ativagdo dos seus receptores no cérebro. A Cannabis sativa, planta da qual se derivam
os canabinoides, vem sendo usada em medicina ha séculos, havendo registros de seu uso desde a
China antiga, passando pela Europa Napolednica e a Inglaterra do século XIX. Essas substancias t€ém
efeitos analgésicos em alguns modelos pré-clinicos, incluindo cancer, dor neuropatica ou inflamatoria
e doenga falciforme (VICENTE et al., 2016), fornecendo evidéncias de principios potenciais como
analgésicos DF. Varios estudos tém mostrado que em paises / estados que permitem o uso de
maconha, uma quantidade significativa de pacientes com DF utiliza maconha medicinal (HOWARD
et al., 2005; KNIGTH-MADDEN et al., 2018; MIODOWNIK et al., 2018; LOTSCH et al., 2018).
Para tanto, as pesquisas testes clinicos e desenvolvimentos de medicagdes com o produto base citado
sofrem com muitas questdes conflitantes, culturais e legais, as quais atravancam o desenvolvimento
desses estudos.

O sistema endocanabinoide (Figura 1) ¢ formado pelos receptores canabinoides, pelos
endocanabinoides, as enzimas metabolizadoras e pelo transportador membranar. Esses receptores
podem ser estimulados por componentes chamados endocanabinoides, produzidos naturalmente pelo
corpo, como a anandamida, ao ingerir fitocanabinoides de plantas como o A9-tetrahidrocanabinol
(THC) o composto mais conhecido e psicoativo da maconha, ou ao ingerir canabinoides sintéticos
feitos em laboratorio. (GROTENHERMEN; MULLERVAHL, 2012). Entre os receptores
canabinoides, o CB1 ¢ o mais abundante e expresso principalmente no sistema nervoso central (SNC),
em areas como cortex cerebral, hipocampo, ganglios da base, cerebelo e hipotalamo. O CB1 afeta
fungdes cognitivas, dor, memoria em curto prazo, coordenagdo motora e termorregulacdo. Por essas
caracteristicas, estd intimamente ligado aos efeitos antinociceptivos dos canabinoides. Ja o CB2 ¢
mais encontrado em células relacionadas ao sistema imune. Apenas a ativagdo do receptor CB1 - ndo
do receptor CB2 - leva a efeitos psicotropicos bem conhecidos (BONFA et al., 2008; FINE,
ROSENFELD, 2013; PETROV et al., 2013; LAU, VAUGHAN, 2014).
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Figura 1 - Esquema representativo do sistema endocanabinoide.
Fonte: Matos et al. (2017).

O THC e o canabidiol, os mais importantes componentes da C. sativa, tém forte efeito
analgésico e antiepilético, respectivamente. Para o tratamento de dor cronica e neuropatica, o THC ¢
mais interessante, por ser responsavel pela maior parte dos efeitos desta planta, incluindo os
psicoativos (BRUCKI et al., 2015).

Os medicamentos a base de Cannabis THC, canabidiol (CBD) e nabirona. Essas drogas a base
de canabinoides fornecem analgesia moderada no paradigma da dor induzida experimentalmente e
parecem reduzir a percep¢do emocional, mas ndo sensorial da dor (URITS et al., 2019). Semelhante
a outros canabinoides (MULLER et al., 2019), o CBD parece produzir efeitos analgésicos
principalmente por meio do TRPV1 e se mostrou eficaz no tratamento da dor associada a esclerose
multipla, cancer e espasmo em certas sindromes de dor cronica (URITS, etc., 2019).

O CBD alivia a ansiedade ao ativar os receptores 5S-HT1A e restaura a neurotransmissao 5-
HT prejudicada no caso de dor neuropatica (GREGORIO et al., 2019). O CBD e outros substancias
extraidas da maconha também tém propriedades anti-inflamatdrias eficazes em uma variedade de
modelos pré-clinicos NAGARKATTI et al., 2009; PETROSINO et al., 2018), que podem mediar as
células do sistema imunoldgico até certo ponto, agindo nos receptores CBD2. Muitas dessas
propriedades parecem ser particularmente relevantes para o tratamento da dor das células falciformes,
mas nenhuma experiéncia clinica foi publicada e nenhum ensaio clinico foi anunciado.

Um estudo conduzido por Abrams et al. (2020) indicou que o uso da Cannabis para a dor
cronica associada a doenca falciforme, pode ser uma nova alternativa terapéutica. Esse estudo
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi conduzido com 23 pacientes com DF que
tiveram duas hospitalizacdes de cinco dias durante as quais inalaram maconha vaporizada ou placebo.
Essas sessoes foram separadas mensalmente, para que os participantes pudessem atuar como seu
proprio grupo controle, usando maconha uma vez e um placebo uma vez. Os pacientes também
fizeram uso de analgésicos opioides durante o estudo. A maconha vaporizada usada no estudo
continha 4,4% de THC e 4,9% de CBD. Os pesquisadores avaliaram os niveis de dor dos participantes
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durante o tratamento e determinaram que a eficacia da Cannabis sativa na reducdo da dor parece
aumentar com o tempo.

Em 2018, um estudo sobre o uso de maconha na DF envolveu 58 adultos em Connecticut,
descobriu-se que 42% dos pacientes relataram o uso de maconha nos ultimos dois anos. Um dos usos
mais comuns ¢ em homens (66%) do que em mulheres (33%). A maioria dos pacientes (92%) disse
que usava Cannabis para alivio da dor, enquanto 79% dos pacientes relataram que o seu uso reduziu
o uso de medicamentos prescritos pelos médicos para tratamento das crises dolorosas (ROBERTS et
al., 2018).

O CP 55940 que ¢ um canabinoide sintético que imita os efeitos do THC que ocorre
naturalmente, reduziu significativamente a dor cronica e evocada por hipdxia-reoxigenacdo em
camundongos falciformes (HbSS-BERK), que recapitulam de perto as caracteristicas clinicas e
fisiopatologicas da DF (KOHLI et al., 2010).

Pesquisadores de Middlesex (Hospital em Londres) forneceu a adultos com DF um
questionario para verificar o uso de Cannabis sativa por eles (HOWARD et al., 2005). Em 06 (seis)
meses, 86 questiondrios foram preenchidos, e 36% dos entrevistados relataram usar Cannabis,
incluindo 16 pessoas que usaram por razdes médicas, principalmente para melhorar a dor aguda e
cronica e reduzir analgésicos. Os autores do estudo acreditam que a maconha pode aliviar a dor aguda
e cronica e reduzir o uso de analgésicos opioides.

Ao observar a interagdo farmacocinética da agdo dessas substancias, 3,5% de THC vaporizado
foi adicionado a morfina de liberacao sustentada ou oxicodona de liberagdo sustentada em individuos
com dor croénica, embora este estudo ndo tenha sido realizado com finalidade exclusiva para a dor e
ndo controlados por um placebo, estimou-se que a dor foi reduzida em 25% dos individuos que
participaram da pesquisa (ABRAMS et al., 2010). J& em um ensaio clinico randomizado que usou
THC vaporizado e CBD sozinhos e em combinacdo com pessoas que usavam Cannabis com
frequéncia, Solowij et al. (2019) relataram que o CBD em baixas doses aumentava os efeitos toxicos
do THC, enquanto as altas doses o0 CBD reduz a toxicidade do THC. Isso sugere que o CBD pode
regular de forma semelhante alguns dos efeitos analgésicos do THC.

Com o objetivo de determinar a associagdo entre o uso recente de canabinoides ¢ AVC
isquémico agudo, um estudo constatou que a incidéncia de AVC isquémico entre aqueles que testaram
positivo para maconha foi menor (7,91%) em comparagao com os negativos (SAN LUIS et al., 2020).
A Cannabis sativa atua principalmente por meio dos receptores CB1 e CB2. Esses receptores sdo
encontrados em todo o corpo humano.

A ativacdo do CB1 causa efeitos inotropicos negativos, como hipotensdo e bradicardia. Com
o tempo, pode ocorrer disfuncdo endotelial devido ao estresse oxidativo (PIANO et al., 2017;
MASTINU et al., 2018).

Em uma revisdo sistematica da C. sativa em modelos experimentais de acidente vascular
cerebral, o volume do infarto foi menor com a exposi¢do a maconha (ENGLAND et al., 2015). Apesar
de evidéncias no sentido da melhora em tratamento de crises algicas ¢ uma possibilidade de menos
efeitos colaterais ao uso da maconha, existem estudos que destacam alguns efeitos negativos sobre a
utilizacdo dessa terapéutica.

Estudo realizado em pacientes com doenca falciforme em uso de Cannabis para avaliagdo da
se havia diminuicdo da frequéncia de crises vaso-oclusivas agudas (COVs) determinou que os
pacientes com teste positivo para canabinoides foram internados no hospital para tratamento de COVs
com muito mais frequéncia do que os pacientes do grupo de controle (BALLAS, 2017).
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O espectro de efeitos colaterais do uso de canabinoides € vasto e pode ser dividido em efeitos
desejaveis e indesejaveis. Dentro do primeiro grupo encontram-se os efeitos ansioliticos, diminui¢do
da percepcao dolorosa, acdo anticonvulsivante e antiemética, estimulagdo do apetite em pacientes
inapetentes, melhora do sono, diminui¢do da espasticidade com aumento do relaxamento do tonus
muscular e controle do glaucoma com reducdo da pressdo intraocular. No segundo grupo estdo
taquicardia, hipertensao, despertares noturnos, diminuicdo da capacidade cognitiva, da concentracao
e da memoria, ansiedade, psicose, alucinacdes, depressdo e apatia (BONFA et al, 2008;
GROTENHERMEN; MULLER, 2012; VOLKOW et al., 2014; SCHROT et al., 2016).

Embora o uso medicinal de C. sativa possa levar a ocorréncia de efeitos colaterais de ordem
psiquica, estes sdo mais discretos quando comparado pelo uso desordenado de maneira recreativa.
Além disso, Zuardi (2014) relata que o tratamento feito com a combinagdo dos canabinoides THC e
CBD, tém os efeitos colaterais diminuidos porque o THC ¢ um canabinoide psicoativo ¢ o CBD
consegue anular esse efeito porque ¢ ansiolitico e ndo causa dependéncia.

A ilegalidade da planta em alguns paises, porém, restringe o acesso espécie com
comprovacgdo da sua autenticidade, o que leva ao contrabando e ao ndo progresso de estudos
cientificos como deveria acontecer. E importante avaliar a qualidade da planta em ensaios de
prospeccdo fitoquimica, para que os usudrios se certifiquem que ndo se trata de uma espécie
adulterada e de fontes ndo confiaveis, o que pode conflitar com o potencial terapéutico da espécie.

Conclusio

A Cannabis sativa provou ser uma intervencdo geralmente segura na maioria dos estudos.
Este estudo serve de subsidio para encorajar e orientar futuras pesquisas em larga escala e de longo
prazo sobre o uso potencial de intervengdes a base de cannabis na dor cronica, o que pode ajudar a
aliviar a crise de satide publica associada ao uso de opioides. A auséncia de um consenso baseado em
efeitos dos derivados de cannabis, especialmente em uso prolongado, traz consigo o receio de sua
prescri¢do como medicagdo, visto que ndao ha padronizagdo ou controle de qualidade nos produtos
produzidos, na maioria dos casos. Para isso a farmacocinética e a seguranga da maconha medicinal
precisam ser analisados em estudos randomizados e estudos prospectivos maiores, focando na
avaliag@o dos efeitos dos canabinoides na dor do paciente com DF.
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