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RESUMO

Os opioides sao medicamentos amplamente utilizados, porém com grande potencial de
abuso, vicio, tolerancia e overdose, o que configura uma crise na atualidade. Estudos
evidenciam que o uso da cannabis medicinal, resulta na diminui¢do da dose destes
medicamentos, ou até a sua substituicdo completa, além de melhora na qualidade de
vida. O presente estudo visa realizar uma revisdo integrativa na literatura, para
condensar o atual conhecimento acerca da reducdo das doses de medicamentos ¢
melhora da qualidade de vida quando em uso de cannabis medicinal. Utilizou-se a base
de dados PubMed para que, a partir de filtros, encontrar 27 artigos publicados entre
2000 e 2023, dos quais 8 foram selecionados apds aplicagdo de critérios de inclusdo e
exclusdo e adequagdo ao tema. A cannabis medicinal mostrou-se como redutora da dose
de opioides em 5x mais provavel e 17x mais chance de finalizar o tratamento, além de
participar na reducdo de alcool e outras drogas ilicitas e melhora da qualidade de vida
atestado pelo WHOQOL-BREF. Seus riscos sao leves e suportaveis para 84% dos que
relataram algum efeito colateral. Ademais, haja vista a reducdo dos medicamentos ha,
também, importante redugdo de custo mensal para outros medicamentos de prescrigao.
Apesar de serem necessarios mais estudos para chegar a uma conclusdo concreta, a
terapia canabica mostra-se uma alternativa eficaz, segura e economicamente viavel para
a reducdo de medicamentos, principalmente opioides, além da melhora da qualidade de
vida dos pacientes submetidos a terapia.
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ABSTRACT

Opioids are widely used drugs, but with great potential for abuse, addiction, tolerance
and overdose, which configures a crisis today. Studies show that the use of medical
cannabis results in a decrease in the dose of these drugs, or even their complete
replacement, in addition to improving the quality of life. The present study aims to carry
out an integrative review of the literature, to condense the current knowledge about
reducing drug doses and improving quality of life when using medical cannabis. The
PubMed database was used so that, based on filters, we could find 27 articles published
between 2000 and 2023, of which 8 were selected after applying inclusion and
exclusion criteria and adequacy to the theme. Medical cannabis proved to be 5x more
likely to reduce the dose of opioids and 17x more likely to complete treatment, in
addition to participating in reducing alcohol and other illicit drugs and improving
quality of life attested by the WHOQOL-BREEF. Its risks are light and bearable for 84%
of those who reported some side effect. In addition, given the reduction in medications,
there is also an important reduction in the monthly cost of other prescription
medications. Although further studies are needed to reach a concrete conclusion,
cannabis therapy proves to be an effective, safe and economically viable alternative for
reducing medications, mainly opioids, in addition to improving the quality of life of
patients undergoing therapy.

Keywords: Cannabis; Medicinal Marijuana; Prescription drugs.
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INTRODUGAO

Atualmente, vive-se uma crise de opioides em varios paises da Europa, da
Oceania e da América do Norte, principalmente nos Estados Unidos (EUA), onde esta
situagdo ¢ particularmente alarmante. Foi declarada em 2017, pelo governo dos EUA,
emergéncia nacional publica relacionada ao abuso e dependéncia de opioides, com um
imenso numero de pessoas submetidas a esta situagdo. Desde 1990, houve um aumento
crescente da prescri¢ao de opioides, tendo quadruplicado esta quantidade nos tltimos 20
anos. Apesar da queda significativa desta tendéncia a partir de 2012, ainda existe uma
gama limitada de op¢des de medicamentos para tratar a dor cronica, o que colabora para
a sua alta prevaléncia como tratamento para esta condigdo.'~

Os opioides sdo medicamentos utilizados, principalmente, para o tratamento de
dor cronica, porém com grande potencial de abuso, vicio, tolerancia e overdose. Hoje,
além de outros medicamentos de prescricdo para evitar o vicio, a terapia canabica pode
ser associada concomitantemente aos opidides a fim de tratar a dor ou como terapia
alternativa, com eficiéncia e menos efeitos colaterais. Isto possibilita também um
aumento na diversidade de medicamentos para esta e outras doengas.’

Estudos evidenciam que o uso da cannabis medicinal para dor cronica, quando
concomitante ao tratamento para opioides, resulta na diminuigdo da dose destes
medicamentos, ou até a sua substitui¢do completa. A terapia canabica, atualmente, se
encontra como potencial tratamento de diversas condi¢des clinicas, como o transtorno
de estresse pOs-traumatico, epilepsias, espasticidade e dor cronica.’. Evidéncias sugerem
que o cannabis causa alivio da dor fraca a moderada, com seu efeito comparavel ao da
codeina, um opioide fraco, sendo entdo um possivel substituto para esta droga.l Em
estudos observacionais foi possivel observar bons resultados na eficacia deste
tratamento, todavia ainda existem poucas evidéncias baseadas em ensaios clinicos para
poder confirmar esta relagdo.*

Apesar da cannabis apresentar efeitos colaterais com o seu uso, de acordo com
os pacientes do estudo de Reiman A5, 85% dos individuos pesquisados identificaram
que a cannabis medicinal tem muito menos efeitos adversos e efeitos colaterais do que
seus medicamentos prescritos e, quando presentes sao bem tolerados pelos usudrios. Isto
se configura como uma grande vantagem para o tratamento alternativo de dor cronica
quando comparamos a terapéutica amplamente utilizada, a base de opidides, além de
propiciar sua substitui¢do visto seus possiveis efeitos danosos.

Além da importancia da cannabis medicinal no tratamento de diversas condi¢des
clinicas, o estudo de PHILIPPE LUCASG6, et al evidenciou que ha, também, uma
melhora significativa da qualidade de vida dos pacientes que se submetem a esta terapia.
Associado a isto, observou-se a diminuicdo da dose de diversas classes de
medicamentos ao longo do periodo de seis meses, tais como benzodiazepinicos,
opiodides, antidepressivos e anti epilépticos, havendo uma possivel correlagao entre
ambos os dados.’

O objetivo do presente estudo ¢ realizar uma revisdo integrativa na literatura, de
forma a explorar a relacdo e o impacto da adi¢do da terapia candbica ao tratamento com
opidides em relagdo a diminui¢do de dose e numero de prescri¢des, além de condensar
conhecimento no ambito da terapica com cannabis medicinal.
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DELINEAMENTO METODOLOGICO

Durante o primeiro semestre de 2023 foi realizada uma revisdo integrativa de
literatura na base de dados PubMed, contendo artigos do periodo de 2000 a 2023.
Utilizou-se os seguintes descritores MeSH (Medical Subject Headings): Cannabis;
Prescription drugs, além de seus respectivos entry terms. A combinagdo de descritores e
entry terms foi efetuada por meio dos operadores booleanos AND e OR. Para a
pesquisa, também fez-se uso de filtros, sendo eles: “Publication date: from 2000 to
2023” (estudos publicados entre os anos de 2000 e 2023), “Text Availability: Free full
text” (estudos disponibilizados gratuitamente em sua integra), “Language: English and
Portuguese” (Idioma: Inglés e Portugués). Identificou-se 27 artigos, foram selecionadas
9 referéncias por busca manual visando adequacdo ao tema conforme apresentado de
forma grafica na figura 1, que evidencia o diagrama Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Foram adotados como critério de
inclusdo: a) estudos publicados entre o ano de 2000 e 2023; b) artigos que
relacionassem a redu¢do na prescricao de medicamentos e polifarmacia em pacientes
sob uso de cannabis; c) artigos disponiveis gratuitamente em sua integra. Como critérios
de exclusdo adotou-se: a) estudo publicados anteriormente ao ano de 2000; b) artigos
que ndo abordassem os critérios de inclusdo contidos nos itens b) e c).

IDENTIFICACAO
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Figura 1. Fluxograma da selecdo de artigos na base de dados PubMed no periodo de
2000 a 2023, com os descritores e entry terms citados no Delineamento Metodologico.
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3. RESULTADOS
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Os oito estudos incluidos tiveram seus principais resultados sintetizados e
descritos a seguir.

Segundo W. David Bradford [et al]’, em estados com leis de livre permissio para
cannabis medicinal houve diminui¢do de 3.742 milhdes de doses didrias de opioides.
Para estados com leis que permitem o cultivo domiciliar de cannabis medicinal houve
diminui¢do de 1.792 milhdes de doses diarias de opiodides. Para tipos especificos de
opidides como hidrocodona e morfina houve relagdo significativamente relevante
somente para reducdo de 2.320 milhdes de doses diarias de hidrocodona em estados
com leis de livre permissdo para a cannabis medicinal.

Para Jacob M. Vigil [et al]3, ao final de 21 meses de estudo, foram observados
que o uso da cannabis medicinal estava associada a aproximadamente 17x mais chances
de interromper as prescrigdes de opioides, aproximadamente 5x mais chances de reduzir
as dosagens didrias de opioides prescritos € uma reducao de 47 pontos percentuais nas
dosagens diarias de opioides em comparagdo com uma mudanca média de 10,4 pontos
percentuais positivos no grupo de comparagao.

Conforme Amanda Reiman’, 40% dos individuos utilizaram cannabis como um
substituto de 4lcool, 26% para drogas ilicitas e 66% para drogas de prescricdo. Os
motivos mais comuns para tal substitui¢do foram menos efeitos adversos (65%), melhor
gerenciamento dos sintomas (57%) e menor potencial de descontinuag¢do do tratamento
(34%).

De acordo com Philippe Lucas [et al]’, a baseline de uso de opidides era de 28%
dos participantes, caindo para 11% em 6 meses. Houve queda de 78% na média da
dosagem diaria de opidides em 6 meses (152 mg de morfina para 32.2 mg). Redugdes
similares foram encontradas em outras 4 classes primdrias de drogas de prescri¢ao e
melhora estatisticamente significante nos 4 dominios do WHOQOL-BREF.

Trang Nguyen [et al]* constatou que em pacientes que estio recebendo
tratamento a longo prazo com opidides para dor cronica, o uso de cannabis medicinal
em um tratamento de longo termo estd diretamente relacionado com a diminuicdo das
doses utilizadas de opioides, colaborando para a diminuicao de risco de overdose nestes
pacientes.

Em relagdo ao trabalho de Di Liang [et al]', atesta-se que a legalizagdo da
cannabis medicinal est4 associada a uma reducdo da prescri¢ao de opioides em 29.6% (p
= 0.03); com a reducdo de dosagem em 29,9% (p = 0.02); e com a reducdo de gastos
relacionados ao programa Medicaid em 28.8% (p = 0.04).

A partir dos resultados de Atefeh Noori [et al]* entende-se que com base em
evidéncias de moderada a alta certeza, a adi¢do de cannabis medicinal & terapia com
opidides em pacientes com dor cronica causada por cancer teve pouco ou nenhum efeito
no alivio da dor ou na perturbagdo do sono, e provavelmente aumenta o risco de ndusea
e vomito.

Por fim, para Ari Greis [et al]®, entende-se que Cannabis medicinal foi associada
a melhora clinica de dor, fungdo e qualidade de vida associada a reducao das drogas de
prescricao dos pacientes. 73% dos individuos cessaram ou reduziram o uso de opiodides,
31% descontinuou o uso de benzodiazepinicos, 52% ndo experienciaram nenhuma
intoxicagdo como efeito colateral de terapia cannabica. Os beneficios clinicos surgiram
com 3 meses de tratamento e mantiveram em platd nos follow-ups subsequentes.
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4. DISCUSSAO

Atualmente, sabe-se que, principalmente, os EUA passam por uma crise na
prescrigdo e uso excessivos de opioides tanto para dor quanto pelo vicio. Apesar da
crise, suas consequéncias possibilitaram aos individuos compreenderem efeitos
colaterais e adversos do uso continuo de opioides. Desta forma, a terapia candbica
ganha espago sendo um tratamento alternativo aos opioides em diversas condigdes,
apresentando-se com menos efeitos danosos aos pacientes, possibilitando a diminui¢ao
da dose ou, a depender do caso, a sua completa substitui¢do para o tratamento®.

Pelo uso da cannabis/maconha como droga recreativa, ha um tabu e um
preconceito grande em seu entorno, por parte da populagdo como um todo, abrangendo
o governo, midia, médicos e pacientes. Nesse caso, ha um evidente desinteresse dos
médicos para se atualizarem no ambito da terapia a base de cannabis medicinal,
acarretando um atraso no tratamento de pacientes com uma via terapéutica benéfica e
alternativa com evidéncia de melhora de transtorno de estresse pds traumatico,
epilepsias, espasticidade, dor cronica e, pelo presente estudo, reducdo da dose de
medicamentos, por exemplo®.

Embora tal realidade tenha impulsionado esforgos para a realizagdo de mais
estudos no ambito da cannabis medicinal, tanto pelo preconceito, quanto pelo Brasil
ndo presenciar a atual crise de opidides, 0 mesmo nao acontece no nosso pais. Nesse
sentido, também, ndo ¢é possivel, atualmente, realizar algum estudo para adquirir
conhecimento nessa abordagem terapéutica pelas leis que restringem o uso e porte,
recreativo ou medicinal, de cannabis por parte dos pacientes e prescricdo pelos
médicos.

As leis de cada pais apresentam um grande impacto na eficdcia da cannabis de
uso medicinal, inclusive variando de acordo com a abrangéncia da lei. W. David
Bradford [et al]’, avaliou a relagdo entre as leis de diferentes estados dos EUA e seu
impacto na terapia canabica na redugdo do nimero de doses de opioides. Em estados
com leis que permitem livre uso e comercializagdo de cannabis medicinal houve
reducdo de 3.742 milhdes de doses didrias de opidides, sendo 2.320 milhdes de doses
diarias de hidrocodona. Ja para estados com leis que permitem somente o cultivo
domiciliar de cannabis, sem sua comercializacdo, percebeu-se redugdo de 1.792
milhdes de doses diarias dessas drogas.” Corroborando tal informagio, o estudo de Di
Liang [et al]', apontou que a legalizagdo da cannabis medicinal estd associada a uma
reducdo da prescricdo de opioides em 29.6% (p = 0.03); com a redug@o de dosagem em
29,9% (p = 0.02); e com a redugdo de gastos relacionados ao programa Medicaid em
28.8% (p = 0.04).

Consequentemente, com 17x mais chances de interromper as prescricdes de
opioides, 5x mais chances de reduzir as dosagens didrias de opioides prescritos e
dosagens didrias dos analgésicos 47% menores, ¢ inquestionavel a reducdo de seu uso e
abuso a partir da cannabis medicinal®. Além do beneficio de redu¢do das doses, os
pacientes apresentaram melhoria no manejo dos sintomas da dor e menor potencial de
descontinuagio do tratamento’.

Tais resultados positivos seguem algum padrao demografico, o que permite um
melhor conhecimento acerca de quais grupos mais se beneficiam com a terapia.
Pacientes na sexta década de vida, com média de 52 anos, sdo os que mais buscam o
uso de cannabis medicinal, provavelmente pelo prolongado sofrimento com os efeitos
adversos do uso de opioides ou diversas experiéncias com esses medicamentos. Em
relacdo a via de administracdo, os pacientes mais jovens preferem a via de
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administragdo inalada rica em THC e os pacientes com mais idade preferem a via de
administra¢do oral (sublingual) rica em CBD®, sendo estas também as mais comuns®.
Além disso, avaliou-se o perfil de pacientes e seu beneficio com a terapia em relacao
ao uso anterior de cannabis alguma vez na vida encontrando, curiosamente, que
pacientes que ja utilizaram cannabis alguma vez na vida experienciaram uma redugao
maior na dosagem de opidides apos iniciagdo do tratamento, embora estes tenham
iniciado com uma dose de opidides bem maior em relagdo aos pacientes em uso de
cannabis pela primeira vez.°®

Para além da reducdo de medicamentos, a terapia candbica ¢ uma forte
candidata como substituta de outras drogas ilicitas. Nesse sentido, o principal beneficio
abrange os pacientes que sofrem de abstinéncia de drogas psicoativas e ndo conseguem
interromper o uso. Para isso, medicamentos a base de cannabis ricos em THC,
substancia psicoativa da planta, sdo uma otima alternativa para interrup¢ao do uso de
outras drogas ilicitas danosas, preservando o efeito psicoativo, mas sem mais
consequéncias e sob uso controlado®. Ademais, ndo s6 no ambito de medicamentos e
drogas ilicitas se concentram os beneficios da terapia canabica. Ainda no trabalho de
Amanda Reiman®, 40% dos individuos estudados utilizaram cannabis como um
substituto do alcool, tanto total como parcialmente, visando diminuir o consumo.

Tanto para pacientes com dor cronica, quanto para pacientes em overdose de
medicamentos ou de outras drogas ilicitas, a questdo emocional também deve ser um
foco terapéutico a ser considerado. Ari Greis® encontrou que, devido ao efeito
ansiolitico do CBD, potencializado quando associado ao THC, auxiliam no manejo de
sintomas de ansiedade e depressdo comuns nesses pacientes. Logo, comeca-se a
discutir a melhora na qualidade de vida dos individuos para além do foco sob
substancias quimicas, farmacoldgicas ou psicoativas.

O trabalho de Philippe Lucas [et al]® englobou, também, uma anélise de
qualidade de vida a partir da aplicagdo do formulario WHOQOL-BREF nos individuos
estudados. O formulario WHOQOL-BREF foi criado pela Organizagdo Mundial da
Satde para avaliar a qualidade de vida dos individuos em seu contexto cultural,
relacionando-se com seus objetivos, expectativas € manifestagcdes pontuando em quatro
grandes dominios, saude fisica, saude psicologica, relacdes sociais e relagdes
ambientais. Nesse caso, os pacientes avaliados sob 6 meses de uso de cannabis
apresentaram melhora de 38.7 pontos para 52.6 na saude fisica, 54.6 para 63.8 para
saude psicoldgica, 58.8 para 64.3 em relacdes sociais e 64.0 para 68.5 em relagdes
ambientais. Com isso, ilustra-se e fundamenta-se a afirmacao da melhora da qualidade
de vida dos pacientes sob uso de cannabis, tanto por questdes emocionais, como
supracitado, mas agora, também, sob a luz da saiude fisica, relagdes sociais e
ambientais.

De igual modo, para completar a avaliagdo multidimensional do individuo sob
uso de terapia canabica, Philippe Lucas [et al]®, percebeu uma reducdo de 83% no
custo de medicamentos de prescri¢cao de 30 dias quando observando os individuos do
estudo em um periodo de 6 meses. Dessa forma, beneficios farmacoecondmicos sdao
visiveis quando em uso de medicamentos a base de cannabis, ilustrando seu efeito
redutor sobre outros medicamentos.

Com relacao aos efeitos colaterais dos medicamentos canabicos, estes foram
reportados em pouco mais de 50% da amostra®. Em sua maioria, eventos psicoativos,
tontura, boca seca, uso abusivo e abstinéncia foram os sintomas mais relatados pelos
individuos sob o olhar de Nguyen T.> Mas felizmente, 84% dos pacientes que sofreram
algum efeito colateral o relataram como facilmente suportavel. Ou seja, como qualquer
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terapia preexistente atualmente, a cannabis medicinal apresenta suas consequéncias,
entretanto ndo representa risco ou fator de descontinuacdo para os usudrios®. Vale
ressaltar que o estudo mais longo encontrado e avaliado neste trabalho avaliou os
pacientes sob 6 meses € que, mesmo que os efeitos terapéuticos ja estivessem em plato,
¢ necessario que estudos mais longos sejam feitos para avaliar o real impacto a longo
prazo da terapia canabica.
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5. CONCLUSAO

A cannabis medicinal configura-se uma alternativa eficaz, segura e
economicamente viavel para redu¢do de medicamentos, principalmente opioides, mas
permitindo extrapolar os dados para outros tipos de medicamentos, manejo de sintomas
psicoldgicos e melhora da qualidade de vida, além de apresentar efeitos colaterais leves
e toleraveis.

O uso da cannabis medicinal se apresenta como uma potencial alternativa, que
pode colaborar para a diminui¢do do impacto da crise internacional de opioides. Por
isso, € importante que o processo de legalizacdo desta terapia seja efetivado, para que
ela possa ser estudada mais amplamente e disponibilizada para o publico geral.

Apesar de varias evidéncias apresentarem correlacdo positiva, mais estudos sao
necessarios a fim de analisar a possibilidade de utilizar a terapia canabica como
substituta ou associada a opioides visando a diminui¢ao de seu uso, além dos seus
efeitos a longo prazo. Também ¢ essencial a busca por parte dos profissionais da saude
por se atualizarem nesta nova via de tratamento que apresenta estudos promissores para
a melhora da qualidade de vida destes pacientes.
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