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Aspectos praticos do uso da cannabis medicinal em dor cronica

Practical aspects of the use of medicinal cannabis in chronic pain
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As evidéncias tém revelado
um papel importante sobre o uso da cannabis medicinal e da
interagao do sistema endocanabinoide com outros firmacos para
o tratamento de dor crdnica neuropdtica e nociplistica. O obje-
tivo deste estudo foi prover atualizagio sobre os dados publicados
quanto a doses e cuidados com o uso dos canabinoides que mos-
trem interacdo na fisiopatologia da dor cronica e seu tratamento.
CONTEUDO: Foi realizada uma revisio baseada em pesquisa
na base de dados Medline, Pubmed com uso dos unitermos “can-
nabis e dor”, “endocannabinoid”, “neuropathic pain”, “nociplas-
tic pain” e “drug interactions”.

CONCLUSAO: A interacio farmacolégica com os canabinoides
requer aprofundamento do conhecimento cientifico e as doses
sdo individuais, o que dificulta a criagio de um protocolo para
tratamento.
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DESTAQUES

o Canabinoides para tratamento de dor créonica, a cada dia vem se firmando como trata-
mento adjuvante, saber administrd-lo depende de um diagnéstico preciso sobre os sinais e
sintomas dolorosos.

 Uso de fitocanabinoides para sintomas dolorosos, muitas vezes, nio é especifico, nio segue
um protocolo fixo.

o Efeitos adversos com o uso de fitocanabinoides sdo mais comuns do que se imagina, quanto
mais se descobre sobre tratamentos e doses, mais longa fica a lista de interagées farmacolégicas.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Evidence has revealed
an important role in the use of medical cannabis, and the in-
teraction of the endocannabinoid system with other drugs for
the treatment of chronic neuropathic and nociplastic pain. The
objective of this review is to bring an update on published data
on doses and care with the use of cannabinoids that demonstrate
the interaction in the pathophysiology of chronic pain and its
treatment.

CONTENTS: A research-based review was carried out in the
MEDLINE, PUBMED database using the keywords “cannabis
and pain”, “endocannabinoid”; “neuropathic pain”; “nociplastic
pain”; “drug interactions”.

CONCLUSION: Drug interaction with cannabinoids requires
further scientific knowledge and doses are individual, which ma-
kes it difficult to create a protocol for treatment.

Keywords: Cannabis and pain, Endocannabinoid, Neuropathic
pain, Nociplastic pain and drug interactions.

INTRODUCAO

A cannabis medicinal é uma classe nova de firmacos e, de acordo
com a situagao regulatéria atual no Brasil, recebe a denominagio de
“produtos 4 base de cannabis”. Como todo novo fito firmaco, sua
integracdo na prética clinica ¢é feita ainda com cautela pelos prescri-
tores médicos, jé que se sabe da individualidade de respostas clinicas
e interacoes farmacoldgicas possiveis. Outro aspecto importante a
ser considerado na prescri¢io é a presenca de vdrios componentes
ativos e sinérgicos, os quais podem ter efeitos clinicos diversos'?.

O THC é responsével pela maioria dos efeitos farmacolégicos e ad-
versos da cannabis, incluindo seu efeito psicoativo através de sua via
a sinalizacio por meio de receptores CB1 e CB2. No seu uso clinico,
destacam-se, principalmente, a atividade analgésica, antiespasmédi-
ca, antiemética, estimulante do apetite e para diminui¢io da moti-
lidade intestinal®?.

O canabidiol ou CBD, é um dos fitocanabinoides que nio tem o
efeito psicotrépico semelhante a0 do THC. Ele atua por meio de
mecanismos diferentes, com agio indireta sobre os receptores CB1
e CB2 e efeitos diretos em outros alvos como canais de potencial de
receptor transitério (TRP), no receptor ativado por proliferador de
peroxissoma, entre outros. Os efeitos clinicos principais do CBD
s30 analgesia, anticonvulsivante, anti-inflamatério, antipsicético e
ansiolitico’.

Portanto, para simplificar e organizar o processo de escolha de pro-
duto, dose inicial, titulagio e acompanhamento do paciente, serdo
descritos os aspectos praticos que envolvem a prescricio dos farma-
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cos a base da cannabis, focando no tratamento da dor cronica de
acordo com artigos cientificos de relevincia®.

De forma geral, precisa-se entender se existe indicagio clinica para
cada paciente especificamente. Caso a indicagio seja confirmada,
deve-se investigar se existe alguma contraindicagio relativa, intera-
¢oes farmacoldgicas, se usou previamente como uso adulto ou como
medicinal e/ou outros cuidados que se deve tomar ao eleger o cana-
binoide ideal*.

Depois, determina-se qual canabinoide ideal ou suas combinagoes
deve-se escolher, qual a classe de produtos estd mais indicada, ou
seja, um produto de espectro completo ou full spectrum, um isola-
do, ou outro conhecido como espectro broad, pensando sempre na
composi¢io do produto e a proporgio entre os canabinoides. Fi-
nalmente, escolhe-se a dose inicial a ser prescrita e o produto que
iremos indicar’*.

Para a se determinar se existe a indicagdo, deve-se considerar a queixa
de dor cronica primdria ou secunddria, lembrando que estd se falan-
do de uma segunda linha de tratamento. Caso a queixa seja de dor
aguda, os canabinoides provavelmente nio faro parte da prescrigio,
pois existem farmacos de primeira linha, apesar de haver pesquisas
de um brago para dor aguda em andamento®’.

Concomitante com a queixa principal de dor cronica, se deve também
explorar na histéria clinica, exame fisico, laboratorial e imagens, ou-
tras comorbidades que podem estar associadas direta ou indiretamente
com a queixa principal. Por exemplo, a existéncia de doengas inflama-
térias, distirbios do sono ou de humor, dificuldades cognitivas entre
outras. Pacientes com dor crénica costumam apresentar fortes com-
ponentes emocionais associados aos sintomas como o catastrofismo e
alteragoes fisiopatoldgicas muito importantes, tanto na via ascendente
como na via descendente da dor. A dor representa para o paciente o
que ele perde de qualidade de vida, de capacidade de interaciao com
o mundo. Portanto, tratamentos com firmacos multifatoriais, como
o caso dos canabinoides com o sistema endocanabinoide, sio muito
favoraveis para pacientes com dor cronica®.

Os canabinoides podem ser utilizados em vérios tipos de queixas de
pacientes, tais como dor cronica neuropdtica, dor cronica nociplds-
tica, dores mistas, tolerabilidade a alguns firmacos, distdarbios do
sono, outras indicacoes (epilepsia, ansiedade, doengas neurodegene-
rativas, doengas autoimunes etc.)

O tratamento de pacientes com dor cronica pode ser um desafio te-
rapéutico importante para o médico. Os canabinoides entram neste
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contexto para pacientes multifatoriais. Um artigo recente publicado
na revista Pain, uma das referéncias principais em publicacées sobre
dor no mundo, mostrou que o CBD tem mais de 65 alvos tera-
péuticos. Os canabinoides agem em todas as vias da dor, em dreas
responsdveis por transmissao, modulagio ou percep¢io da dor?”. A
escolha do canabinoide especifico para os sintomas que necessitam
de tratamento estd resumida na tabela 1.

Apesar do CBD ser eleito o tratamento inicial, o delta-9-tetrahidro-
canabinol (THC) tem se mostrado eficaz em alguns casos de dificil
controle dlgico, principalmente quando a dor estd associada a es-
pasticidade muscular, como, por exemplo, em esclerose multipla ou
pacientes que tenham sofrido lesoes cérebro-corticais, com perdas de
func¢ées motoras dos membros, levando a espasticidade®.

O canabinoide que tem o potencial analgésico mais importante é o
delta-9-THC. Este principio ativo liga-se diretamente aos receptores
de anandamida (canabinoide endégeno) do sistema endocanabinoi-
de, retromodulando a liberagio de neurotransmissores na fenda si-
ndptica. Este mecanismo também ¢é responsdvel pelos efeitos adversos
conhecidos do uso indiscriminado de THC. Estes efeitos adversos sio
dose-dependentes. Portanto, consegue-se minimizar estes sintomas
indesejados, titulando as doses, ou seja, comecando com doses baixas
e aumentando as doses didrias de forma lenta e progressiva’.

Outros canabinoides disponiveis também tém atividade analgésica,
com menor impacto sobre a aten¢o, controle motor e outros sin-
tomas adversos tipicos do THC. Estes outros canabinoides, como
o delta-8- THC, o canabinol (CBN) e o canabigerol (CBG) apre-
sentam efeito analgésico, pois sdo intrinsecamente relacionados ao
delta-9-THC. O CBG ¢ considerado a origem de todos os canabi-
noides, incluindo 0 THC, e apresenta algumas das caracteristicas de
seu metabdlito mais famoso. O CBN ¢ um produto da degradagio
do delta-9-THC pelo tempo ou temperatura elevada. Portanto, po-
de-se avaliar no momento da prescri¢ao deve-se considerar produtos
a base de CBN ou CBG em substitui¢io ao THC para se obter o
efeito analgésico desejado’*.

O CBD também apresenta um efeito analgésico, porém de menor
intensidade do que o THC. Muito provavelmente, a analgesia por
CBD ¢ alcangada pela sua agio anti-inflamatéria em sinergia com
as pequenas quantidades de THC (<0,3%) presentes nos produtos
de espectro completo (firll espectro), juntamente com os outros
componentes ativos da planta (terpenos, flavonoides, fitoesterois e
outros), ao que se chama de efeito entourage’.

Tabela 1. Principais indicagées do THC, CBD e suas combinagdes, de acordo com os sintomas principais e com o efeito terapéutico desejado.

Full Broad Broad Purificado  Purificado  Sintético ~ Sintético CBD THC
espectro espectro espectro ouiodado  ouiodado CBD THC predominante predominante
CDB THC CBD THC

CBD * * * * *20 *1
THC * * * * * 1 * 20
Outros * * * * *
canabinoides
Terpenos * * * * *
Flavonoides * * * * *
Acucares * * * * *
Efeito * * * * *
“entourage”
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Sabe-se da necessidade de uma quantidade de 4 a 6 vezes maior do
componente ativo isolado, para obtermos o mesmo efeito terapéu-
tico quando utilizamos um extrato completo da planta. O efeito
entourage foi bem demonstrado em um trabalho sobre os principios
ativos da cannabis®””’.

Nos pacientes com DN ¢é onde se tem mais evidéncias clinicas pu-
blicadas. Nestes pacientes, em geral, utiliza-se o CBD em concen-
tragbes maiores em relagio ao THC, aumentando a dose dos cana-
binoides lentamente. As evidéncias cientificas, demonstram que a
presenca do THC, mesmo em baixas doses, pode trazer resultados
melhores em pacientes com neuropatias induzidas pelo virus da

imunodeficiéncia humana, quimioterapia ou diabetes™'”.

Nomenclatura de produtos a base de canabinoides

A importincia prdtica da nomenclatura ¢ devido a forma como se
refere a cada tipo de produto, baseada na concentragio dos canabi-
noides e o tipo de purificagio ao qual o produto foi submetido, reti-
rando canabinoides especificos ou entdo deixando apenas um destes
componentes (produto isolado)'’.

Os produtos de espectro amplo ou espectro broad, também contém
todos os componentes da planta, com exce¢io do THC. O produto
sofre um processo de purificagio para retirar um dos canabinoides,
também chamados de isolados e sio utilizados em situagoes muito
especificas e portanto ndo teremos o efeito entourage'™"".

Efeito entourage

Quando se usa extratos completos da planta que contenham ca-
nabinoides principais como CBD ¢ THC com os canabinoides
secunddrios, flavonoides, terpenos, agucares, e outros componentes
da planta, os efeitos sio potencializados e recebe o nome de efeito
entourage ou comitiva.

Isto justifica os resultados superiores dos produtos de espectro com-
pleto em relagio aos produtos isolados. Utilizando produtos de ori-
gem conhecida e certificada, de espectro fill ou broad, consegue-se
alcangar os efeitos farmacolégicos desejados com menor dose e com
menos efeitos adversos'2.

Contraindicagoes

As contraindicagoes sio quase todas relacionadas a0 THC e sio do-
se-dependentes.

Existem grupos de pessoas nos quais deve-se ter precaucio no uso da
cannabis medicinal:

® pessoas com menos de 25 anos tém contraindicagio relativa, pois
existem indicages que altas doses didrias de THC podem interferir
no desenvolvimento cognitivo que ocorre até esta idade;

e sc na histéria do paciente identificam transtorno de uso de subs-
tAncias de uso adulto;

e nos transtornos de satide mental como esquizofrenia e psicoses
que nio estejam controlados, o THC estd contraindicado, pois pode
desencadear crises em doses maiores;

e doenca cardfaca instdvel: um dos efeitos adversos do THC é 0 au-
mento da frequéncia cardiaca e, portanto, nos pacientes com doenca
cardiaca instdvel deve-se evitar o uso de cannabis medicinal;

¢ 0 uso inalado ¢ contraindicado em pacientes com doenga respira-
toria instdvel. Lembrando que a inalagdo ou mesmo a vaporizagio
é proibida no Brasil e nunca devem ser indicadas pelo médico, em-
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bora se saiba que em outros paises existem vaporizadores aprovados
para uso medicinal;

e na gravidez e lactagio nio existem dados de seguranca que supor-
tem o uso de cannabis medicinal. Existem relatos de recém-nascidos
de mies que faziam o uso cronico de cannabis fumada, que vieram a
termo com peso inferior & média populacional;

e pode ocorrer 0 aumento das enzimas hepdticas com o uso de CBD
em pacientes que tenham alguma disfungio hepdtica prévia. Portan-
to, ¢ importante identificar pacientes com histdria prévia de hepato-
toxicidade e solicitar um perfil laboratorial da fungio hepdtica antes
de iniciar o tratamento com CBD e a cada 3 meses'"'%

Determinagio da dose na pritica clinica

As formas farmacéuticas disponiveis no Brasil para administragio
de produtos a base de canabinoides sio dleos, tinturas, cdpsula gel,
cremes, supositérios e recentemente patch de uso tépico. Os 6leos,
como MCT (medium chain triglycerides), éleo de coco e azeite de
oliva, sdo os veiculos mais utilizados e trazem a vantagem de facilitar
a titulagdo dos produtos nas fases iniciais de tratamento, facilitando
quantidade de miligramas através do nimero de gotas a ser utilizado
a cada hordrio e dia. Produtos de origem conhecida e certificada
sempre trazem a informagio que quantos miligramas de cada cana-
binoide, tem uma gota ou em 1 mL. Esta informagio ¢ vital para se
prescrever e calcular a titulagao'?.

Orientagbes no tratamento com canabinoides:

e Determinagio de quais doengas e sintomas queremos tratar. Existe
indicagao?

e Existe alguma contraindicacio ou intera¢io farmacoldgica
possivel?

e Qual canabinoide deve ser privilegiado (CBD ou THC) ou o uso
de um produto balanceado?

e Qual o melhor tipo de produto a ser utilizado (full, broad ou
isolado)?

e Escolher a concentracio de cada canabinoide e escolher o produto.
e Os receitudrios sio brancos nao carbonado com as informacoes
necessdrias que a ANVISA exige, azul ou amarelo dependendo do
produto.

e Determine quais sdo os objetivos clinicos e os “objetivos do pa-
ciente” para o tratamento e quais os resultados esperados para que
seja possivel determinar o sucesso ou a falha da intervencio, além de
gerenciar as expectativas do paciente'?.

Quando se inicia e titula-se a cannabis medicinal, nio mude ou adi-
cione outros firmacos.

Se outros firmacos tiverem suas doses alteradas ou forem intro-
duzidos novos fdrmacos, serd impossivel determinar se o paciente
estd tendo efeitos adversos da mudanca do firmaco prévio ou se os
efeitos adversos sio devido 2 introducio da cannabis. Estabilize a
dose de cannabis antes de mudar outros firmacos em uso. Deve-se
lembrar de comegar com a dose mais baixa e avangar devagar - “Sart
Low — Go Slow”®.

Esta conduta deve ser customizada para vérias condigoes. Caso o
paciente relate uma experiéncia prévia ruim, é provzivel que seja
um metabolizador lento de THC e, portanto, deve-se ser cuidado-
so com a dose inicial e titulagio, ou mesmo considerar-se o uso de
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CBG. Deixe os objetivos de tratamento muito claros para o pacien-
te, e documente'.

Caso ocorram efeitos adversos, sio atenuados pela titulagio lenta da
cannabis por um perfodo de duas a quatro semanas ¢ pelo uso de
produtos com maior propor¢io de CBD em relagio ao THC. O
CBD modifica a curva de biodisponibilidade do THC, tornando-a
mais baixa e prolongada em relagio ao tempo, e desta forma, mini-
miza os efeitos adversos do THC. A dose ideal geralmente perma-
nece estdvel e nio necessita doses crescentes ao longo do tempo. Se
houver tolerAncia, revise se o paciente estd confundindo euforia com
o controle dos sintomas. Se tolerante aos efeitos fisiolégicos da can-
nabis, sugerir um curto “feriado de fdrmaco” de 48h ¢ geralmente
suficiente para melhorar sua resposta ao tratamento®.

Sao escassos os trabalhos publicados sobre como dosar ¢ adminis-
trar os produtos de cannabis medicinal. Foi publicado um artigo
extenso, com uma boa revisdo com foco no THC, e sugeriram doses
iniciais e escalonamento de dose deste canabinoide, com pouca re-
feréncia a0 CBD”.

Cada paciente pode ter um perfil distinto de expressio de receptores
do sistema endocanabinoide, além do metabolismo hepdtico dos ca-
nabinoides que varia individualmente. Estas particularidades tornam
fundamental encontrar a dose individualizada para cada paciente'.
De acordo com o Gltimo consenso sobre tratamento de cannabis
medicinal feito em 2018 por estudiosos de vérios paises, surgiram
trés tipos de protocolos de titulagio diferentes organizadas por tipos
de pacientes e suas condigoes:

1. protocolo de rotina: pacientes adultos, ndo polifarmdcia, sem ex-
periéncia ou experiéncia prévia positiva com canabinoides.

2. protocolo conservador: pacientes idosos e frigeis, ou com expe-
riéncia prévia ruim com canabinoides ou em uso de polifarmdcia.
3. protocolo répido: pacientes com experiéncia prévia positiva
com cannabis e que necessitem de doses mais importantes de
canabinoides'.

O paciente pode referir melhora dos sintomas ou outras condigoes
que afetem positivamente sua qualidade de vida. Por exemplo, %
dor continua aqui, mas consigo gerenciar melhor e realizar as tarefas
domésticas”. E neste ponto que se estabiliza a dose e mantém-se este
paciente em observagio e seguimento'®!.

Lembrar que os 6leos contendo canabinoides, levam cerca de 1 a 2h
para fazerem efeito e mantém-se no metabolismo por 6 a 8h. Deve-
-se sempre estar atentos para a dose de THC, a qual, mesmo baixa,
poderd eventualmente causar algum efeito colateral indesejivel'®.
No consenso os experts, foi acordado que, quando o paciente chega
na dose de 40 mg ao dia de CBD fi// espectro e os objetivos do
tratamento ndo foram atingidos, deve-se considerar adicionar um
segundo produto que contenha uma quantidade de THC mais im-
portante do que o primeiro produto'®".

Outro aspecto pratico, raramente mencionado em literatura, mas
que se observa na pratica clinica, é a administracdao de produtos a
base de cannabis com alimentos gordurosos. Por ser lipofilico, os
canabinoides tém sua absorcio otimizada ao serem administrados
junto com alimentos desta natureza e aumentam significativamente
sua biodisponibilidade, da ordem de 6% (sem alimentos gorduro-
sos) para 30% (com alimentos gordurosos), e o nimero de doses

ao dia depende da cobertura que queremos dar para cada paciente.
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Oleos contendo canabinoides, levam cerca de 1 a 2h para fazerem
efeito e mantem-se no metabolismo por 6 a 8h. Deve-se sempre es-
tar atentos para a dose de THC, a qual, mesmo baixa, poderd even-
tualmente causar algum efeito adverso indesejével'.

Vale notar que o consenso de dose administracio foi desenvolvido
para o uso em pacientes adultos. A indicagio de uso pedidtrico deve
levar em conta os riscos e beneficios a serem obtidos com a terapia
com canabinoides. Nio existem comprovagoes clinicas de que as
doses utilizadas de forma medicinal possam afetar negativamente o
desenvolvimento da cognicao®'

Na pritica clinica, pode-se diferir destes protocolos quando ji se tem
experiéncia com a prescriio de cannabis medicinal. Por exemplo,
a0 invés de iniciar o uso de THC quando o paciente atinge 40 mg de
CBD sem sucesso, pode-se seguir a titulagio de CBD fu/l ou broad
espectro até 80 mg a 100 mg antes de iniciar o THC. Este nivel de
CBD ¢ chamado de sweet spot, em que a maioria dos pacientes jd
apresenta alguma resposta clinica. Caso o paciente nio relate melho-
ra com esta dose de CBD, deve-se iniciar o THC!*

Os efeitos adversos do THC sdo diminuidos quando utilizado CBD

associado'®.

Interag6es farmacoldgicas

O tratamento de pacientes com dor cronica utilizando canabinoi-
des, deve obedecer aos principios farmacolégicos levando em conta
as interacdes farmacoldgicas possiveis, as leis vigentes no pais, pois
podem interagir e modificar a biodisponibilidade de anticonvulsi-
vantes, antidepressivos, opioides e muitos outros'®".

O uso racional dos firmacos a base de cannabis, o aumento escalo-
nado da dose, a escolha correta do composto ativo, so as bases prin-
cipais do tratamento seguro. Existem poucos dados sobre interagio
farmacoldgica com cannabis medicinal. Porém sabemos que seu me-
tabolismo se d4 no figado através do citocromo CYP450, a mesma
via metabdlica utilizado por muitos outros firmacos. A maioria das
interagoes farmacoldgicas sao associadas com o uso concomitante de
depressores do SNC (dlcool, sedativos-hipnéticos). Nao existem es-
tudos especificos de interagdes farmacoldgicas com a cannabis e sim
observagoes em estudos com outros objetivos primdrios e secundd-
rios. As intera¢oes podem aumentar e mesmo diminuir a quantida-
de de fdrmacos circulantes. Isto é muito importante para o manejo
clinico dos pacientes com outros firmacos em uso. Os indutores do
CYP450 como a rifampicina diminuem a concentragio mdxima e
a drea sob a curva do THC e do CBD, enquanto os inibidores do
CYP450, como o cetoconazol, aumentam esta relacao'.
Teoricamente, por competir pela mesma via de metabolizagio, o
THC pode diminuir as concentracdes séricas de:

e clozapina,

e haloperidol,

e duloxetina,

e ciclobenzapina,

e olanzapina,

e ciclosporina,

e teofilina.

O CBD pode aumentar as concentragdes séricas de:
e haloperidol,

e antipsicdticos,
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e benzodiazepinicos,

e antidepressivos triciclicos,
o bloqueadores de canal de cilcio,
® atorvastatina e sinvastatina,
e betabloqueadores,

e anti-histaminicos,

® antirretrovirais,

e opioides,

e clobazam,

e macrolidios,

o sildenafil,

e ciclosporina,

e tamoxifeno,

e varfarina.

A maioria das interagoes farmacoldgicas estdo associadas com o uso
concomitante de depressores do SNC como o dlcool e benzodia-
zepinicos. De todos os fdrmacos, somente a pimozida, apresenta
contraindicacio absoluta ao uso concomitante com cannabis medi-
cinal, pelo seu risco aumentado do alargamento do intervalo QT no
eletrocardiograma'”.

Apés a divulgacio destas observagoes, tornou-se prética clinica a so-
licitagio de exames de fungio hepdtica (TGO, TGE bilirrubinas,
gama glutamiltransferase, fosfatase alcalina, desidrogenase ldtica,
proteinas totais ¢ tempo de protrombina) para todos os pacientes
que referirem hepatopatia prévia ou em atividade. O acompanha-
mento ¢ feito baseado no perfil original e nas repeti¢ées dos exames
a cada trés meses. Caso algum dos parimetros esteja apresentando
modificagoes, deve-se parar o uso do CBD e investigar as causas.

A dor oncolégica é um sintoma dificil de controlar apenas com ca-
nabinoides, os quais sdo utilizados como adjuvantes, pois potenciali-
zam os efeitos de opioides®, e consequentemente, a oportunidade de
reducio de dose dos opioides'®.

Em pacientes com dor oncolégica e outros sintomas, a tendéncia é
iniciar o tratamento adjuvante com CBD espectro fu// com baixas
doses de THC. Avalie as condigées clinicas e a resposta destes pa-
cientes nio s6 da dor, mas também da anorexia, ansiedade, insonia
e na percep¢ao da doenga, as quais podem beneficiar-se da interven-

¢io com canabinoides'®".

Seguranga — consideragoes

Nao existem receptores canabinoides no tronco cerebral. Isto é im-
portante porque ¢ onde estd localizado o centro neuronal de controle
cardiorrespiratério. Como a cannabis nio causa depressao dos cen-
tros respiratérios, ndo existem relatos de morte pelo uso da cannabis.
O mesmo nao pode ser dito dos opioides, cujos receptores sao abun-
dantes nesta drea do encéfalo e sabidamente causam depressio res-
piratdria e morte®.

Uma forma de avaliar a seguranca do uso da cannabis medicinal, é
através de sua toxicidade, comparando a propor¢ao entre a dose letal
e a dose farmacoldgica (ou efetiva). Assim, quanto maior a diferenca
entre a dose efetiva e a dose letal, mais segura é a substincia®.

As drogas de uso adulto mais téxicas como o GHB (gama-hidro-
xibutirato) e heroina, tem esta proporgio entre doses efetiva e letal
menor do que 10. O maior agrupamento de substAncias psicoativas
tem uma dose letal que é 10 a 20 vezes a dose efetiva: isso inclui
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cocaina, MDMA (ecstasy) e dlcool. Como nio hd relatos de mortes
conhecidas em relagio a ingestdo ou inalacio relacionadas a can-
nabis, a sua dose letal permanece desconhecida (ou apenas possivel
na teoria até que apareca algum estudo provando o contririo), tor-
nando-a uma substincia relativamente livre de riscos em termos de

toxicidade?®?!.

Acompanhamento do paciente na pratica clinica

Apés iniciar o tratamento, sugere-se que os pacientes devam ser
acompanhados de perto para verificar possiveis modificagbes na
condi¢io clinica e possivel ocorréncia de algum efeito adverso ad-
vindo do uso de canabinoides ou mesmo interagées farmacoldgi-
cas, em até 15 dias apds o inicio do tratamento. Neste tempo, na
grande maioria dos casos e os efeitos benéficos podem jd estar sendo
sentidos, caso seja necessdrio, deve-se fazer algum ajuste de doses,
distribuicio das doses durante os hordrios do dia ou mesmo orientar
o paciente a seguir com a titulagao?'.

Apés a primeira consulta de retorno, o acompanhamento pode ser
espacado de acordo com as necessidades médico-paciente. Deve-se
lembrar que este acompanhamento é apenas uma orientagio geral,
pois cada paciente necessitard de seguimento especifico de acordo
com sua doenga, grau de acometimento e necessidade de contato
com a equipe médica®.

Também ¢ importante, no acompanhamento, saber se o con-
sumo do firmaco estd sendo feito de forma correta. Para isso,
sempre se pergunta quantas gotas ou mililitros o paciente estd
tomando em cada periodo e quanto falta para terminar o frasco.
Com isso, pode-se entender se o paciente estd se expondo exces-
sivamente ou mesmo ingerindo uma sub-dose em relagao a pres-
cricao. Pode see identificado o distdrbio de abuso de cannabis e
tentar corrigir as doses. Se forem identificados efeitos adversos do
THC, pode ser reduzida a dose deste componente ou aumentar

a dose de CBD?.

CONCLUSAO

A cannabis medicinal pode ser considerada uma classe terapéutica
nova e segura, pois a diferenca entre a dose farmacoldgica e a dose
letal ¢ >1000 vezes (por exemplo o dlcool é 10x).

No Brasil, estdo disponiveis apenas produtos nas formas farmacéu-
ticas de 6leo, capsulas gel ou tépicos; nao é permitida a inalagio. O
uso de canabinoides também pode aliviar a ansiedade, melhorar a
qualidade do sono e potencializar os efeitos de outros analgésicos,
mas ndo sio tratamentos de primeira linha. Por via oral, o inicio de
acdo se dd entre 1 e 3 horas e o efeito se mantém por 6 a 8 horas.
Isto ¢ importante na prescrigio para se decidir a que horas e quantas
vezes titular as doses durante o dia.

Os efeitos adversos e as contraindicagoes relativas relacionadas ao
THC sio dose-dependentes e os efeitos adversos do THC podem
ser minimizados com o aumento da administracio concomitan-
te de CBD e que as principais indica¢oes sdo tratamento da dor
cronica neuropdtica e nocipldstica, distirbios de sono, ansiedade,
depressio, sintomas de doengas neurodegenerativas, convulsoes e
pacientes paliativos.

As contraindicacdes relativas sio principalmente para pessoas com
menos de 25 anos para 0 THC, transtornos de abuso de substancias,
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transtornos de satide mental, como esquizofrenia e psicoses que nio
estejam controlados, doenca cardfaca instdvel, gravidez e lactagio,
que o CBD pode aumentar o nivel das enzimas hepdticas em pa-
cientes que tenham alguma disfungio hepdtica prévia. Ao contrdrio
de muitos pacientes imaginam, nio ¢ necessdrio sentir efeitos de eu-
foria para que tenhamos os efeitos farmacoldgicos.
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