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Resumo

A cannabis é usada na medicina ha pelo menos cinquenta séculos. E sua aplicacao terapéutica
vem sendo estudada, sendo o efeito analgesico um dos mais apreciados. Dessa forma, este
estudo objetiva conhecer os efeitos do uso de medicamentos derivados canabindides no
controle da dor cronica, discutir os aspectos histéricos do uso de cannabis no tratamento de
enfermidades e descrever as reagfes organicas apresentadas com a sua utilizacdo. O
levantamento bibliografico foi realizado a partir de consulta na BIREME, SCIELO e
PUBMED de publicacfes entre 2009 e 2019. Através dos termos em portugués e inglés,
canabindides, cannabis e dor cronica, Ap6s a leitura dos resumos, foram selecionados 79
artigos para leitura na integra. A partir da pesquisa, constatou-se que a cannabis e seus
derivados sdo capazes de bloquear a transmissdo do impulso nervoso em varios niveis, por
isso estd associada ao controle da dor. A comunidade cientifica tem hoje um conhecimento
relativamente alto de como os canabindides agem molecularmente no organismo e quais
podem ser algumas das suas aplicacdes terapéuticas mais imediatas. No entanto, ainda séo
necessarias mais pesquisas e ensaios clinicos mais abrangentes. Este artigo pretende atrair a

atencdo de pesquisadores para este assunto.

Palavras-chave: Canabindides; Cannabis; Dor Cronica.



Abstract

A cannabis é usada na medicina ha pelo menos cinquenta séculos. E sua aplicacéo terapéutica
vem sendo estudada, sendo o efeito analgésico um dos mais apreciados. Dessa forma, este
estudo objetiva conhecer os efeitos do uso de medicamentos derivados canabindides no
controle da dor crénica, discutir os aspectos historicos do uso de cannabis no tratamento de
enfermidades e descrever as reagdes organicas apresentadas com a sua utilizacdo. O
levantamento bibliografico foi realizado a partir de consulta na BIREME, SCIELO e
PUBMED de publicacdes entre 2009 e 2019. Através dos termos em portugués e inglés,
canabinoides, cannabis e dor crbnica, Apos a leitura dos resumos, foram selecionados 79
artigos para leitura na integra. A partir da pesquisa, constatou-se que a cannabis € seus
derivados sdo capazes de bloquear a transmissdo do impulso nervoso em varios niveis, por
isso esta associada ao controle da dor. A comunidade cientifica tem hoje um conhecimento
relativamente alto de como os canabindides agem molecularmente no organismo e quais
podem ser algumas das suas aplicacdes terapéuticas mais imediatas. No entanto, ainda sdo
necessarias mais pesquisas e ensaios clinicos mais abrangentes. Este artigo pretende atrair a

atencdo de pesquisadores para este assunto.

Keywords: Cannabinoids. Cannabis. Chronic pain.
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1. INTRODUCAO

A Cannabis sativa possui uma longa histéria na Medicina, sendo conhecida
desde a Antiguidade em varias partes do mundo. Ha relatos que na China, em 2737
a.C., o imperador Shen-Nung a prescrevia para tratamento de beribéri, malaria, gota,
reumatismo, constipacgao e fadiga (BLOOMQUIST,1968).

O conhecimento de seu uso parece ter surgido inicialmente na regido do
Himalaia e na india, tendo sido utilizada na Medicina Tradicional Indiana em
indicacdes similares as que se observa em muitas descri¢cdes atualmente na pratica
médica, acdes terapéuticas de analgesia e sedacdo, como relaxante muscular,
anticonvulsivante, estimulante do apetite, antipirético e no tratamento de
desintoxicacdo pelo alcool e opidides. Existindo também referéncias do seu uso
pelos africanos aonde associava-se 0 uso da cannabis a iniciativa cultural e
religiosa, em rituais de cura, fazendo o seu uso na terapéutica corporal e mental
(BLOOMQUIST,1968).

Muitos anos depois, em 1799, foi introduzida na Europa quando Napoledo
retornou do Egito com amostras de Cannabis Sativa, despertando o interesse da
comunidade cientifica pelos seus efeitos sedativos e de alivio da dor. Em 1839, o
professor e médico inglés William O’Shaughnessy, trabalhando na india, relatou o
uso de altas doses de Cannabis Sativa no tratamento de desordens espasticas e
convulsivas, como tétano, hidrofobia, célera e delirium tremens no primeiro artigo
cientifico sobre o assunto (ZUARDI, 2006).

De uma certa maneira, a historia do Brasil esta intimamente ligada a planta
Cannabis sativa L., desde a chegada das primeiras caravelas portuguesas em 1500.
N&o s6 as velas, mas também os cordames daquelas frageis embarcacdes, eram
feitas de fibras de canhamo, como também é chamada a planta. Alias, a palavra
maconha em portugués seria um anagrama da palavra canhamo. (Ministério das
Relagdes Exteriores, 1959)

Segundo documento oficial do governo brasileiro (Ministério das Relacdes
Exteriores, 1959): “A planta teria sido introduzida em nosso pais, a partir de 1959,
pelos negros escravos, como alude Pedro Corréa, e as sementes de canhamo eram

trazidas em bonecas de pano, amarradas nas pontas das tangas” (Pedro Rosado).
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O conhecimento sobre a cannabis parece ter surgido inicialmente na regiao
do Himalaia e na Iindia. Foi utilizado na pratica médica indiana como relaxante
muscular, sedativo, anticonvulsivante, estimulante do apetite, antipirético, analgésico
e para desintoxicacdo por alcool e opiodides. Ha relatos também do uso da cannabis
na China, para tratamento de beribéri, malaria, gota, reumatismo, constipacdo e
fadiga. Sendo introduzidos depois na Europa e posteriormente nos Estados Unidos,
paises esses que na década de 1960 tiveram um repentino aumento de seu
consumo recreativo, associado a mudancas da juventude em relagdes aos valores e
praticas tradicionais.

Com o avancar das pesquisas, o estudo da cannabis passou a ganhar espaco
na medicina e levaram a descobertas de receptores canabindides enddgenos e
derivados canabindides que apontavam para novos alvos terapéuticos. O que trouxe
grande perspectiva para o tratamento da dor, que ainda é um desafio para a
medicina atual. Pois por mais efetivo que os analgésicos, anti-inflamatérios néo
esteroides (AINS) e os opidides sejam no tratamento dos diferentes tipos de dor,
sejam elas, condicdes agudas ou crbnicas e de natureza oncolégica ou nao
oncologica, o manejo inadequado da dor, leva ao uso irracional desse arsenal
farmacoldgico disponivel e a comorbidades associadas aos efeitos colaterais
provocadas por essas medicacoes?.

Além disso, entender a dor e realizar o correto manejo dela sdo importantes,
visto que a populagdo mundial vem envelhecendo a cada ano e com isso surgem
inUmeras patologias que levam a alteracdes no organismo humano, que se
apresentam de forma crénica e assim diminuem gradualmente a qualidade de vida
da populacdo. Neste sentido muitas doencas se revelam com a presenca da dor, a
gual consiste em um sinal importante para comunicar algo que esta errado, anormal
ou néo funcional, devendo a terapéutica ter sempre um olhar ampliado no sentido de
identificar e tratar também o fator causal.

Partindo do que € observado na literatura, e levando em consideracdo as
avaliacdes ja elucidadas levantamos como hipoteses a possibilidade do uso de
farmacos derivados de canabinéides no controle da dor crénica, assim como, que o
uso promova alteracbes sistémicas associadas, atuantes no controle de outros
mecanismos causadores da dor.

Dessa forma, esse estudo tem como objetivo conhecer os efeitos do uso de

medicamentos derivados canabindides no controle da dor crbnica, possibilitando de
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forma especifica, discutir os aspectos historicos do uso de cannabis no tratamento
de enfermidades, e descrever as reacfes organicas apresentadas com a sua

utilizagéo.
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1.10BJETIVOS
1.1.1 OBJETIVOS GERAIS

e Conhecer os efeitos do uso de medicamentos derivados canabindides
no controle da dor cronica.

1.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Discutir os aspectos historicos do uso de cannabis no tratamento de
enfermidades.

e Descrever as reagfes organicas apresentadas com a sua utilizacao.
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1 METODOLOGIA

Este estudo apresenta uma pesquisa bibliografica, com abordagem
exploratdria descritiva, a partir da leitura de artigos cientificos relacionados ao uso de
derivados canabindides no tratamento da dor cronica, suas possibilidades
terapéuticas e os efeitos terapéuticos gerais do uso da cannabis. O levantamento
bibliografico dos artigos foi realizado a partir da consulta no Centro Latino-Americano
e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (BIREME), na biblioteca virtual
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e o banco de dados da Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PUBMED).

Para fins de estudo, foram consideradas as publicacdes relacionadas ao uso
de farmacos derivados canabinoideis no tratamento da dor crdnica, atraveés de busca
no formulario avangado os termos canabindides, cannabis e dor crénica, bem como
0S seus termos em inglés cannabinoids, cannabis e chronic pain. As palavras-
chaves utilizadas para o levantamento dos dados foram escolhidas de acordo com
os Descritores em Ciéncias da Saude (DECS). E os textos encontrados foram
selecionados pela leitura do titulo e resumo, sendo que estes deveriam atender a
problematica da pesquisa, ou seja, 0s objetivos propostos no estudo.

Apos a identificacdo dos resumos, considerou-se como critério de exclusdo
publicacdes que ndo fossem artigos cientificos, como teses ou livros e publicagbes e
nao tivessem relacdo com o tema. Os critérios de inclusdo corresponderam a artigos
indexados no periodo de publicagcdo compreendido entre os anos de 2009 a maio de
2019. Alguns artigos foram adicionados fora desses anos compreendidos, devido a
importancia para esta revisao.

ApoOs a selecdo dos artigos, os mesmos foram lidos exaustivamente e
submetidos a analise temética, uma das modalidades da analise de conteudo, sendo
identificados e agrupados os dados que se repetiam ou possuiam semelhanca nos
diferentes fragmentos. Para organizacdo dos dados foi elaborado uma tabela no
Microsoft excel, com as informac¢fes sobre os artigos, contendo o titulo, os autores,
o periodico onde o artigo foi publicado, o ano da publicacao, o tipo de pesquisa, 0s

objetivos do estudo e os resultados. Ver tabela 01.
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Uso de farmacos derivados canabinoides no tratamento de pacientes com dor crénica:
uma perspectiva bibliografica

Resumo

A cannabis é usada na medicina ha pelo menos cinquenta séculos. E sua aplicacéo terapéutica
vem sendo estudada, sendo o efeito analgésico um dos mais apreciados. Dessa forma, este
estudo objetiva conhecer os efeitos do uso de medicamentos derivados canabindides no
controle da dor croénica, discutir os aspectos histéricos do uso de cannabis no tratamento de
enfermidades e descrever as reagdes organicas apresentadas com a sua utilizagdo. O
levantamento bibliografico foi realizado a partir de consulta na BIREME, SCIELO e
PUBMED. Através dos termos em portugués e inglés, canabinoides, cannabis e dor cronica.
Apos a leitura dos resumos, foram selecionados 79 artigos para leitura na integra. A partir da
pesquisa, constatou-se que a cannabis e seus derivados sdo capazes de bloquear a transmisséo
do impulso nervoso em VAarios niveis, por isso estd associada ao controle da dor. A
comunidade cientifica tem hoje um conhecimento relativamente alto de como os canabindides
agem molecularmente no organismo e quais podem ser algumas das suas aplicagdes
terapéuticas mais imediatas. No entanto, ainda sdo necessarias mais pesquisas € ensaios
clinicos mais abrangentes. Este artigo pretende atrair a atencdo de pesquisadores para este

assunto.

Palavras-chave: Canabindides. Cannabis. Dor cronica.
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Abstract

Cannabis has been used in medicine for at least fifty centuries. And its therapeutic application
has been studied, being the analgesic effect one of the most appreciated. This way, this study
aims to know the effects of the use of cannabinoid derivative drugs in the control of chronic
pain, to discuss the historical aspects of cannabis use in the treatment of diseases and to
describe the organic reactions presented with its use. The bibliographical survey was carried
out from consultations in BIREME, SCIELO and PUBMED. Through the terms in Portuguese
and English, cannabinoids, cannabis and chronic pain. After reading the abstracts, 79 articles
were selected for full reading. From the research, it was found that cannabis and its
derivatives are capable of blocking nerve impulse transmission at various levels, and for this
reason it is associated with pain control. The scientific community today has a relatively high
knowledge of how cannabinoids act molecularly in the body and what may be some of its
more immediate therapeutic applications. However, more research and more comprehensive
clinical trials are still needed. This article aims to attract the attention of researchers to this

subject.

Keywords: Cannabinoids. Cannabis. Chronic pain.
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INTRODUCAO

O conhecimento sobre a cannabis parece ter surgido inicialmente na regido do
Himalaia e na india. Foi utilizado na pratica médica indiana como relaxante muscular,
sedativo, anticonvulsivante, estimulante do apetite, antipirético, analgésico e para
desintoxicacdo por alcool e opidides. Ha relatos também do uso da cannabis na China, para
tratamento de beribéri, malaria, gota, reumatismo, constipacdo e fadiga. Sendo introduzidos
depois na Europa e posteriormente nos Estados Unidos, paises esses que na década de 1960
tiveram um repentino aumento de seu consumo recreativo, associado a mudancas da
juventude em relacdes aos valores e préaticas tradicionais.

Com o avancar das pesquisas, 0 estudo da cannabis passou a ganhar espaco na
medicina e levaram a descobertas de receptores canabindides enddgenos e derivados
canabindides que apontavam para novos alvos terapéuticos. O que trouxe grande perspectiva
para o tratamento da dor, que ainda é um desafio para a medicina atual. Pois por mais efetivo
que os analgésicos, AINS e os opibides sejam no tratamento dos diferentes tipos de dor, sejam
elas, condi¢cbes agudas ou crénicas e de natureza oncoldgica ou ndo oncoldgica, 0 manejo
inadequado da dor, leva ao uso irracional desse arsenal farmacoldgico disponivel e a
comorbidades associadas aos efeitos colaterais provocadas por essas medicacOest.

Além disso, entender a dor e realizar o correto manejo dela é importante, visto que a
populagdo mundial vem envelhecendo a cada ano e com isso surgem inimeras patologias que
levam a alteracBes no organismo humano, que se apresentam de forma cronica e assim
diminuem gradualmente a qualidade de vida da populacdo. Neste sentido muitas doencas se
revelam com a presenca da dor, a qual consiste em um sinal importante para comunicar algo
que estd errado, anormal ou ndo funcional, devendo a terapéutica ter sempre um olhar
ampliado no sentido de identificar e tratar também o fator causal.

Partindo do que é observado na literatura, e levando em consideragéo as avaliacdes ja
elucidadas levantamos como hipdteses a possibilidade do uso de farmacos derivados de
canabindides no controle da dor crbnica, assim como, que 0 uso promova alteragdes
sistémicas associadas, atuantes no controle de outros mecanismos causadores da dor.

Dessa forma, esse estudo tem como objetivo conhecer os efeitos do uso de
medicamentos derivados canabindides no controle da dor cronica, possibilitando de forma
especifica, discutir os aspectos histdricos do uso de cannabis no tratamento de enfermidades, e

descrever as  reacbes  organicas  apresentadas com a sua utilizag&o.
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METODOLOGIA

Este estudo apresenta uma pesquisa bibliografica, com abordagem exploratdria descritiva,
a partir da leitura de artigos cientificos relacionados ao uso de derivados canabindides no
tratamento da dor cronica, suas possibilidades terapéuticas e os efeitos terapéuticos gerais do
uso da cannabis. O levantamento bibliografico dos artigos foi realizado a partir da consulta no
Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (BIREME), na
biblioteca virtual Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e o banco de dados da
Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (PUBMED).

Para fins de estudo, foram consideradas as publicacdes relacionadas ao uso de farmacos
derivados canabindideis no tratamento da dor crbnica, através de busca no formulério
avancado os termos canabindides, cannabis e dor cronica, bem como os seus termos em inglés
cannabinoids, cannabis e chronic pain. As palavras-chaves utilizadas para o levantamento
dos dados foram escolhidas de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DECS). E
0s textos encontrados foram selecionados pela leitura do titulo e resumo, sendo que estes
deveriam atender a problematica da pesquisa, ou seja, 0s objetivos propostos no estudo.

Apos a identificacdo dos resumos, considerou-se como critério de exclusdo publicagdes
que ndo fossem artigos cientificos, como teses ou livros e publicacbes e ndo tivessem relacdo
com o tema. Os critérios de inclusdo corresponderam a artigos indexados no periodo de
publicacdo compreendido entre os anos de 2009 a 2019. Alguns artigos foram adicionados
fora desses anos compreendidos, devido a importancia para esta revisao.

Apos a selecdo dos artigos, os mesmos foram lidos exaustivamente e submetidos a
analise temética, uma das modalidades da analise de conteudo, sendo identificados e
agrupados os dados que se repetiam ou possuiam semelhanca nos diferentes fragmentos. Para
organizagdo dos dados foi elaborado uma tabela no Microsoft excel, com as informagdes
sobre os artigos, contendo o titulo, os autores, o periédico onde o artigo foi publicado, o0 ano

da publicacao, o tipo de pesquisa, 0s objetivos do estudo e os resultados. Ver tabela 01.
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RESULTADOS e DISCUSSAO

A maconha (Cannabis sativaL.) é usada na medicina ha pelo menos cinquenta
séculos. Entretanto, o uso clinico dessa planta e de seus componentes ativos é bastante restrito
atualmente. A cannabis é uma mistura complexa de ingredientes ativos e acompanhantes que
favorecem a biodisponibilidade dos ingredientes ativos, modulam a sinergia e atenuam 0s
efeitos toxicos. Foi identificado 400 tipos de ingredientes ativos de diferentes familias
fitoquimicas, destes 60 pertencem ao grupo dos canabindides'®. A maconha é composta de
diversos tipos de canabinoides, os mais conhecidos séo o tetrahidrocanabinol (THC), que de
modo geral é visto por ser responsavel pelos efeitos psicoativos; e o canabidinol (CBD). Ver
Tabela 02.

Com o crescimento da populacdo principalmente de idosos no Brasil cuja evidéncia
estd comprovada na piramide populacional, pois se estima que em 2025, o Brasil serad o sexto
pais do mundo com o maior contingente de pessoas idosas. Sabe-se que o envelhecimento
leva a0 aumento de doencas crdnicas que se ndo tratadas ou monitoradas adequadamente,
podem deixar sequelas permanentes, incapacitando o idoso e levando-0 a perder sua
autonomia e independéncia funcional®.

O envelhecimento traz progressivamente alteracdes significativas no &mbito da salde,
paralelamente ao aumento dos anos de vida, sendo observado um aumento no percentual
dessas doencas cronicas ndo transmissiveis. Os diversos aspectos que caracterizam o processo
de envelhecimento do corpo refletem acerca da necessidade de propiciar a pessoa idosa
atencdes abrangentes a satde, buscando-se com isso ndo somente o controle das doengas, mas
principalmente o bem-estar fisico, psiquico e social, ou seja, a melhora da qualidade de vida®.

Atualmente os farmacos mais utilizados sdo os analgésicos anti-inflamatérios nédo
esteroidais e corticosterdides intrarticulares, entretanto, possuem uma diversidade de efeitos
toxicos atingindo principalmente o estdmago, o figado e os rins, provocando também reacGes
de hipersensibilidade, alterando a funcdo medula dssea, devendo sua prescricao a idosos ser
criteriosamente avaliada®. Analgésicos ndo opidides apresentam beneficio definido em dores
de intensidade crénica, no entanto, é o farmaco mais frequente envolvido com intoxicagdo
medicamentosa grave em paises europeus.

A Cannabis foi muitas vezes utilizada para tratar a dor, espasmos musculares, cdibras

e ataxia, no século IXX, e muitos estudos modernos tém relatado beneficios, contudo, a
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terapia medicamentosa para a espasticidade muscular € moderadamente eficaz e limitada
pelos efeitos adversos®.

Ha tempos a cannabis tem sido associada a efeitos benéficos a reducdo da velocidade
de progressdo da doenca, oferecendo alivio dos sintomas. Estudos pré-clinicos indicam que os
canabinoides, incluindo o tetraidrocanabinol (THC) psicoativo, possuem efeitos
antioxidantes, anti-inflamatorios e neuroprotetores. Diversos estudos clinicos com animais
demonstraram que a administracdo de canabinoides pode retardar o desenvolvimento da
doenca e desacelerar sua progressao, prolongando a vida de neurdnios >67,

Estudos pré-clinicos sugerem que a canabis pode ajudar a limitar os danos de
diferentes tipos de artrite. Em um estudo com animais, o canabidiol (CBD), um dos principais
canabinoides encontrados na planta, bloqueou efetivamente a progressdo da doenca.
Pesquisadores descobriram que o CBD protege as articulagdes contra danos graves e
conclufram que o canabinoide oferece efeitos potentes contra a artrite®.

Outros estudos descobriram que o0s canabinoides sintéticos oferecem fortes
propriedades anti-inflamatdrias e imunossupressoras, reduzindo os danos as articulagdes em
camundongos com osteoartrite. Mais recentemente, foi descoberto que tratamentos com
canabinoides sdo eficazes na redugdo do desgaste de cartilagem associado a osteoartrit”.

Nesse sentido, os farmacos derivados de canabinoides agindo como antagonista
especifico de CB1 (rimonabato) SR141716, administrado de forma cronica, suprime a
hiperalgesia mecénica e térmica. O agonista misto dos receptores CB1/CB2 (WIN55212-2)
inibe a atividade espontanea dos neurénios wide dynamic range (WDR), através de um
mecanismo dependente de CBL1, contribuindo para a hipersensibilidade e sensibizacao
neuronal na dor neuropatica. O WIN55212-2 também normaliza os niveis de prostaglandina E
e a atividade do 6xido nitrico, dois mediadores da dor neuropética que estdo aumentados apds
lesdo isquémica cronica. Nao se verificou tolerdncia com administracdo repetida de um
agonista especifico dos receptores CB2, o que indica um potencial terapéutico na dor
neuropética com a vantagem de ndo desenvolver tolerancia’®. Os canabindides administrados
por via endovenosa suprimem a atividade dos neurdnios nociceptivos no corno dorsal da
medula e no nucleo latero ventral posterior talamico™.

Observa-se um fendmeno de upregulation espinhal dos receptores CB1 apds lesdo
medular nervosa, o que pode enfatizar o efeito terapéuticos dos canabindides na dor
neuropatica. Os efeitos anti-nociceptivos dos canabindides administrados por via
intraventricular estdo diminuidos apos ablacdo cirdrgica ou farmacologica da medula

espinhal. A destruicdo seletiva das projecdes descendentes noradrenérgicas da medula
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espinhal reduz a eficécia analgésica dos carnabindides sisttmicos, o que sugere também o
envolvimento dos sistemas supra-espinhais descendentes noradrenérgicos na analgesia
mediada pelos canabindides. A densidade dos receptores CB1 é diminuta nos centros do
tronco cerebral responsaveis pelo controle da frequéncia cardiaca e da respiragdo, o que
explica a baixa toxicidade e a auséncia de mortalidade apés intoxicacdo por maconha™®.

Um dos efeitos mais apreciados da cannabis em terapia seria o efeito analgésico™.
Além desse, sua aplicacdo terapéutica tem sido descrita também para transtornos espasticos,
sindrome caquético-anoréxica em pacientes com AIDS ou céancer terminal e nauseas e
vomitos induzidos por quimioterapia. Este Gltimo ocorre devido a interacdo dos canabinoides
com receptores 5-HT3, 0s quais atuam como antagonistas®,

Segundo Clark, 2005, a Cannabis e seus derivados séo capazes de bloquear ou inibir a
transmissdo do impulso nervoso em varios niveis, por isso esta associada ao controle da dor
crbnica decorrente de processos cancerigenos e dor neuropatica. Essa atividade farmacoldgica
parece ser exercida atraves da ativacdo de receptores CB1 no nivel do cérebro, medula
espinhal e neurdnios sensoriais periféricos. E descrito que os receptores canabindides sio
acoplados a proteinas G inibitorias, que inibem a ativacdo da adenilato ciclase e a entrada de
calcio no interior da célula e favorecem a liberacdo de potassio. Como consequéncia, a
excitabilidade da membrana e a atividade neuronal diminuem, tendo como resultado final a
reducéo da liberacdo de neurotransmissores.

A dor crbnica pode resultar em uma dependéncia excessiva de opidides, que pode
levar a riscos significativos quando utilizados em longo  prazo. Dessa
forma, tratamentos alternativos para dor sdo cada vez mais estudados. Entre essas pesquisas,
tém-se estudos sobre os canabindides, mostrando seu potencial terapéutico em relacdo a
dor. Recentemente uma metanalise foi publicada, a fim de fornecer esclarecimentos meta-
analiticos sobre o impacto da maconha na dor subjetiva, atraves de 25 registros que avaliaram
a dor induzida por drogas sob condi¢des canabinoides e correspondentes no placebo. Os
resultados revelaram que a administracdo de canabindides produziu um efeito de médio a
grande entre os estudos incluidos, cohen d = -0,58, intervalo de confianga de 95% (IC) [-0,74,
-0,43], enquanto a administracdo de placebo produziu um efeito pequeno a médio Cohen's d =
-0,39, IC 95% [-0,52, -0,26]. Esses resultados sugerem que as farmacoterapias a base de
canabinoides podem servir como opg¢Oes substitutivas ou adjuvantes efetivas em relacéo
a dor',

Assim, tendo em vista a quantidade de pacientes que fazem uso de farmacos para

controle da dor, os quais promovem lesdo gastroduodenal por dois mecanismos
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independentes, ou seja, diretamente por efeito toxico direto, em nivel epitelial ou sobre os
mecanismos de defesa da mucosa gastroduodenal, enfraquecendo os mecanismos de defesa
através da inibicdo da cicloxigenase, enzima chave na sintese das prostaglandinas, tornando a
regido mais suscetivel a ulceracdo, principalmente em pacientes portadores de patologias
cronicas, suscitando a curiosidade em desenvolver novos farmacos relevantes e acessiveis
para sociedade, assim como sobre quais efeitos sisttmicos a cannabis poderia provocar e a
imaginar a possibilidade do uso dessa terapéutica no controle da dor como via alternativa de
tratamento a essa patologia.

Em outro estudo, também realizado em maio de 2019, através de uma pesquisa online
entre usuarios de cannabis medicinal com dor crénica, com 1321 participantes sendo 59%
mulheres. Em que relataram a rota de administracéo e preferéncias de selecdo de produto. Foi
examinado se essas preferéncias sdo afetadas por diferencas de sexo, intengdes por tras do uso
(somente médico (MED) versus medico + recreacional (MEDREC) e experiéncia
com cannabis (iniciante: <1 ano vs. experiente: >1 ano). Foi observado que 76,5% dos
participantes usaram cannabis todo dia. 93,4% usaram 2 ou mais vias de administracdo, com
72,5% usando 3 ou mais. Além disso, que o sexo feminino, do MED eram menos propensos a
fumar ou vaporizar, mas tinham maior probabilidade de classificar comestiveis, tinturas e
topicos como uma via de administracdo de primeira escolha. Sendo os utilizadores
masculinos, MEDREC e experientes selecionaram produtos com base em fatores que
refletiram um maior conforto com a cannabis (por exemplo, olfato, propriedades
visuais, variedade de cannabis). Diante do observado, foi visto que usuarios de maconha
medicinal com dor crénica mostram diferencas distintas nas preferéncias e administracdo de
canabinoides associadas ao sexo do usuario, intencdes por trds do uso e experiéncia
com maconha. Todavia, pesquisas adicionais sdo necessarias para definir melhor os padrdes
de uso da cannabis entre pacientes com dor cronica™.

O ser humano apresenta uma série de receptores de membrana multifuncionais que
respondem aos endocanabindides, os quais sdo lipideos bioativos que ao interagir com
proteinas de membrana, causam efeitos biologicos semelhantes aos canabindides, mas
fisiologicamente controlados. Essas proteinas séo os receptores CB1 e CB2, que fazem parte
da familia de 7 receptores transmembrana, acoplados a proteinas G inibitdrias (GPCRs). O
receptor CB1 é o mais abundante e mais amplamente distribuido no corpo humano. Encontra-
se concentrada no cérebro, medula espinal e regides sensoriais periféricos, onde modula
funcBes como a aprendizagem, memoria, as emog¢des, 0 movimento, os ciclos circadianos e

regulacdo central, além de enddcrinas, metabdlicas e do balanco de energia funces'®. Este
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receptor interage com outros receptores, como dopamina e opi6ides™. O receptor CB2 é um
polipeptideo de menor abundancia e distribuicdo, localizado nos tecidos periféricos. E
responsavel pela modulacdo dos processos inflamatdrio e imunologico, motivo pelo qual é
estudado pela sua potencial intervencdo nos processos tumorais. A THC se liga com uma
afinidade semelhante para os receptores CB1 e CB2'.

Observou-se que a cannabis aumenta o efeito analgésico de opioides, sem alterar seus
niveis plasmaticos, o que reduziria as doses destes e reduziria os efeitos adversos. O estudo
realizou a administracdo da cannabis em sua forma vaporizada em conjunto com a morfina ou
sustentada de oxicodona de libertagéo durante cinco dias. Foi visto que o efeito produzido por
eles advém de um mecanismo que blogueia tanto no cérebro e medula espinhal a liberagédo de
neurotransmissores envolvidos na transmissdo da dor. Ainda sobre os opioides, sabe-se que na
dor oncoldgica seu uso é habitual, o que pode levar ao aparecimento de tolerancia.

No caso de dor oncoldgica, o uso de opioides € habitual, porém, seu uso continuo
supde o aparecimento de tolerancia. Como 0s opidceos e canabindides produzir um efeito
analgésico através de um mecanismo semelhante que bloqueia tanto no cérebro e medula
espinhal de libertagdo de neurotransmissores envolvidos na transmissdo da dor, que é
proposto que os canabindides aumentar a poténcia analgésica de diferentes opiaceos. Assim,
ndo é a possibilidade de combinar buscando aumento do efeito analgésico e um menor risco
de efeitos secundarios, tanto opidide e canabindide, também suportado tem-se observado que
a tolerancia se desenvolve rapidamente para os canabindides efeitos adversos & terapéutica®”’.

Dessa forma, a cannabis e seus derivados demonstraram ser altamente eficazes na dor
neuropatica, porque atuariam principalmente inibindo ou liberando uma série de moduladores
de neurdnios e / ou tecidos ndo neuronais. Isso se deve ao seu efeito analgésico ser mais
rapido e mais intenso nos tecidos feridos ou inflamados onde tais moduladores, e proalgésicas
substancias pro-inflamatérias, ser encontrados em quantidades muito maiores, fazendo com
que a transmissdo de estimulos dolorosos € diretamente libertacdo dependente. Essas
substancias que mantém e melhoram a transmissdo dolorosa sdo responsaveis pela
cronificacdo e amplificacéo da dor™.

A maioria dos estudos evidenciou que a via de administracdo mais eficaz é a
inalacdo. Apesar do alto coeficiente de particdo dos canabindis, a via oral € erratica e ineficaz
devido as barreiras naturais e a degradacao gastrintestinal sofrida pelos principios ativos antes
de sua absorcdo. Os canabindides tém metabolismo hepatico, pulmonar e intestinal rapido,
dependendo da via de administracdo. Sdo de eliminacdo renal e principalmente fecal. A vida

média dos metabdlitos varia entre 3 a 20 dias, dependendo do metabdlito procurado. No
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plasma € possivel detectar os metabdlitos 11-O-THC e THC-COOH, que aparecem em menor
concentracdo que o THC nas primeiras horas, mas eles podem atingir niveis mais altos e
circulares no plasma mais de 20 h ap6s duas doses orais repetidas de THC™.

Os efeitos adversos do uso de canabindides no tratamento da dor s&o classificados
como centrais e periféricos e dependem da suscetibilidade do paciente. Central como tontura,
fadiga e / ou fraqueza, sonoléncia e distdrbios da memoria e periféricos como boca seca,
nausea, hipotensdo transitoria e mialgia ou fraqueza muscular. Em nenhum caso sdo descritos
efeitos graves e sdo sempre reversiveis apos a interrupcéo do tratamento. As contraindicagdes
sdo descritas principalmente em pacientes que cursam com importantes doencas psicéticas,
cardiacas e com condicges delicadas, como gravidez, lactagdo e idosos com polifarmécia®.

Assim, tendo em vista a quantidade de pacientes que fazem uso de farmacos para
controle da dor, os quais promovem lesdo gastroduodenal por dois mecanismos
independentes, ou seja, diretamente por efeito toxico direto, em nivel epitelial ou sobre os
mecanismos de defesa da mucosa gastroduodenal, enfraquecendo os mecanismos de defesa
atraves da inibicédo da cicloxigenase, enzima chave na sintese das prostaglandinas, tornando a
regido mais suscetivel a ulceragdo, principalmente em pacientes portadores de patologias
cronicas, suscitando a curiosidade em desenvolver novos farmacos relevantes e acessiveis
para sociedade, assim como sobre quais efeitos sisttmicos a cannabis poderia provocar € a
imaginar a possibilidade do uso dessa terapéutica no controle da dor como via alternativa de
tratamento a essa patologia.

Atualmente o THC (Marinol permitido em alguns paises®) e / ou nabilona
canabindide sintético (Cesamet ®) é prescrito para estimular o apetite e inibir a nauseas e
vomitos em doentes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) ou com cancro
tratado cronicamente com agentes de quimioterapia. Atualmente, a perda de peso associada a
quimioterapia pode ser evitada, sem divida, um dos efeitos mais negativos da quimioterapia e
que leva muitos pacientes a abandoné-la’.

Pode-se destacar o tratamento de cancro e dor neuropatica, que estdo em estudo- na
fase 111 dos ensaios clinicos. Pretendem usar o Sativex, um medicamento que contém THC e
canabidiol, apenas registrado no Canada e no Reino Unido para o tratamento da dor
neuropatica associada com a esclerose mudltipla. Existem também outras possibilidades
terapéuticas de canabindides que ainda estdo em fase | e / ou Il de ensaios clinicos ou em
fases pré-clinicas. Sabe-se que os canabinoides inibem o crescimento de certas células

cancerosas, o que poderia torna-las agentes antitumorais ou o tratamento do glaucoma®#-%,
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Além disso, sabe-se que os canabinoides sdo substancias bastante seguras. Nenhum
caso de morte por intoxicagdo aguda em humanos foi relatado e a dependéncia de
canabinoides observada em alguns modelos animais ndo parece ser facilmente extrapolada
para humanos que usam maconha ou seus derivados. Sem contar que estudos mostram que 0s
canabinoides ndo tém efeitos toxicos generalizados. E em alguns casos, foi descrito que os
canabindides podem proteger os neurdnios de danos causados por agentes oxidantes, isquemia
e certas neurotoxinas. No entanto, o uso de canabindides na medicina é dificultada
principalmente por seus efeitos psicoativos, entre os quais incluem afetivo (humor), somaticos
(sonoléncia, incoordenacdo motora), sensoriais (alteracGes na percepcdo temporal e espacial,
desorientaco) e cognitiva (lapsos de memdria, confus&o)?.

O uso dos canabindides ativos puros, com composicdo, estabilidade e dose
precisamente conhecidas, foi proporcionado pelos avangos nas pesquisas quimica e
farmacologica. Nos Ultimos anos, foram sintetizados varios compostos canabindides, se
contrapondo a erva in natura, que apresenta poténcia e composicdo variadas. A primeira
medicacdo obtida diretamente da planta Cannabis sativa foi sintetizada a partir dos principios
ativos D°~THC e canabidiol, um canabindide sem efeito psicotropico. Submetida a testes
clinicos e aprovada para prescricio médica, sua apresentacdo em spray oral (Sativex®)
permite dose individualizada, sendo titulada pelo proprio paciente de acordo com sua
resposta. Pacientes com dor oncoldgica, neuropatica e esclerose maltipla fazem em média em
8 a 12 aplicacdes de spray por dia, consumindo cerca de 2,7 mg de D°-THC (22 a 32 mg por
dia) e 2,5 mg de canabidiol (20 a 30 mg por dia). E comercializado no Canadé, onde seu uso
foi aprovado®.

Atualmente também ha no mercado o THC sintético denominado dronabinol
(Marinol®) que administrado na dose oral de 7,5 mg resulta em significativa reducdo da
pressao intra-ocular no glaucoma (Plange 2007). Estudos clinicos realizados em 204 pacientes
com SIDA e 469 pacientes com cancer terminal e sindrome de anorexia-caquexia indicaram
dronabinol para aumentar o apetite e manter peso®.

A nabilona (Cesamet®), outro canabindide sintético, em capsulas de 1 mg é liberada
para uso no Canada . Com indicacdo para alivio da dor neuropética cronica, refrataria a
tratamentos analgésicos convencionais, ainda apresenta efeito antiemético em pacientes

oncoldgicos, podendo ser administrada duas a trés vezes ao dia®® %’
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CONCLUSAO

As evidéncias apoiam que a cannabis medicinal parece ser segura e eficaz como 0s
agentes neuropaticos atuais. A literatura mostrou que 0 THC puro e seus analogos mostraram
significativos beneficios terapéuticos para alivio de nauseas e vomitos e para o estimulo do
apetite em pacientes inapetentes. E outros estudos demonstraram também a utilidade da
cannabis na pratica clinica pelos efeitos analgésicos e de antiespasticidade.

No entanto, devido a limitacdo de pequenas amostras e curta duracdo dos estudos
realizados, mais estudos sao necessarios, para determinar os efeitos em longo prazo do uso da
cannnabis medicinal. Através de uma pesquisa continuada, a fim de adequar a dosagem e as
vias de admistracdo, para assim, refinar o potencial terapéutico da cannabis medicinal para
dor.

Sobre 0s avancos terapéuticos, seria desejavel projetar analagos sintéticos dos
canabindides que ndo tivessem acBes psicotropicas, com vias de administracdo local e
controlada fora do cérebro e que tenham regimes de tratamento estabelecido para aperfeigoar
os beneficios terapéuticos e minimizar efeitos colaterais. Como estes dependem dos
receptores CB1 do cérebro, a opcdo mais ldgica é evitar a ativacdo desses receptores. Além
disso, projetar compostos que se ligam seletivamente ao receptor CB2 (agonistas seletivos do
CB2), que manipulam o sistema endocanabinoide minimizando o aparecimento de efeitos
adversos. Todavia, sdo objetivos com perspectivas futuras.

Observamos que as limitagdes da maioria dos estudos que avaliaram o efeito
analgesico de cannabis sdo diferentes doses e formas de dosagem utilizada, a falta de testes
comparativos para as diferentes formulagGes e vias de administragdo, o pequeno tamanho da
amostra, e o polarizacdo selecdo de pacientes.

Dessa forma, a importancia desse trabalho se da na necessidade de se procurar novas
opc¢Oes para o alivio da dor. Visto que, diversas drogas sdo usadas atualmente, mas além do
alto custo, elas tém efeitos colaterais prejudiciais aos pacientes ou sdo transitoriamente
eficazes. E os produtos naturais sdo fortes candidatos ao desenvolvimento de novos farmacos

para o tratamento da dor crénica, como a dor oncoldgica.
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PUBMED

BIREME

SCIELO

Palavras-chave

e conectivos

cannabinoids and

cannabis and

cannabinoids and

cannabis and

cannabinoids or

cannabis and

chronic pain chronic pain chronic pain
Artigos 230 209 3
encontrados
Artigos 58 17 2
Selecionados
Total de 79

Selecionados

Tabela 01. Tabela com descricdo metodoldgica da pesquisa
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5. CONCLUSAO

As evidéncias apoiam que a cannabis medicinal parece ser segura e eficaz
como 0s agentes neuropaticos atuais. A literatura mostrou que o THC puro e seus
analogos mostraram significativos beneficios terapéuticos para alivio de nauseas e
vOmitos e para o estimulo do apetite em pacientes inapetentes. E outros estudos
demonstraram também a utilidade da cannabis na pratica clinica pelos efeitos
analgésicos e de antiespasticidade. Além do efeito anticonvulsivante do canabidio,
guel é suficientemente promissor para justificar a realizacdo de novos testes de
ensaio clinico.

No entanto, devido a limitacdo de pequenas amostras e curta duracdo dos
estudos realizados, mais estudos sdo necessarios, para determinar os efeitos em
longo prazo do uso da cannnabis medicinal. Através de uma pesquisa continuada, a
fim de adequar a dosagem e as vias de admistracédo, para assim, refinar o potencial
terapéutico da cannabis medicinal para dor.

Sobre o0s avancos terapéuticos, seria desejavel projetar analagos sintéticos
dos canabindides que ndo tivessem acdes psicotropicas, com vias de administracao
local e controlada fora do cérebro e que tenham regimes de tratamento estabelecido
para aperfeicoar os beneficios terapéuticos e minimizar efeitos colaterais. Como
estes dependem dos receptores CB1 do cérebro, a opcdo mais légica € evitar a
ativacdo desses receptores. Além disso, projetar compostos que se ligam
seletivamente ao receptor CB2 (agonistas seletivos do CB2), que manipulam o
sistema endocanabinoide minimizando o aparecimento de efeitos adversos. Todavia,
sao objetivos com perspectivas futuras.

Observamos que as limitagbes da maioria dos estudos que avaliaram o efeito
analgésico de cannabis sdo diferentes doses e formas de dosagem utilizada, a falta
de testes comparativos para as diferentes formulacdes e vias de administracao, o
pequeno tamanho da amostra, e o polarizacao selecédo de pacientes.

Dessa forma, a importancia desse trabalho se da na necessidade de se
procurar novas opc¢des para o alivio da dor. Visto que, diversas drogas sao usadas
atualmente, mas além do alto custo, elas tém efeitos colaterais prejudiciais aos
pacientes ou sao transitoriamente eficazes. E os produtos naturais sao fortes
candidatos ao desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento da dor

cronica, como a dor oncologica.
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PUBMED

BIREME

SCIELO

Palavras-chave

e conectivos

cannabinoids and

cannabis and

cannabinoids and

cannabis and

cannabinoids or

cannabis and

chronic pain chronic pain chronic pain
Artigos 230 209 3
encontrados
Artigos 58 17 2
Selecionados
Total de 79

Selecionados

Tabela 01. Tabela com descricdo metodoldgica da pesquisa
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ANEXO A

Diretrizes para Autores

Instrucdes aos autores para preparagao e submissao de artigos
Revista Saude em Debate

Instru¢des aos autores

ATUALIZADAS EM MARCO DE 2019

ESCOPO E POLITICA EDITORIAL

A revista ‘Saude em Debate’, criada em 1976, € uma publicacdo do Centro Brasileiro
de Estudos de Saude (Cebes) que tem como obijetivo divulgar estudos, pesquisas e
reflexdes que contribuam para o debate no campo da saude coletiva, em especial 0s
gue tratem de temas relacionados com a politica, o planejamento, a gestéo, o
trabalho e a avaliacdo em saude. Valorizamos os estudos feitos a partir de diferentes
abordagens tedérico-metodoldgicas e com a contribuicao de distintos ramos das
ciéncias.

A periocidade da revista é trimestral, e, a critério dos editores, sao publicados
nameros especiais que seguem 0 mesmo processo de submissdo e avaliagdo dos
nameros regulares.

A ‘Saude em Debate’ aceita trabalhos originais e inéditos que aportem contribuigdes
relevantes para o conhecimento cientifico acumulado na area.

Os trabalhos submetidos a revista sao de total e exclusiva responsabilidade dos
autores e ndo podem ser apresentados simultaneamente a outro periédico, na
integra ou parcialmente.

Em caso de aprovacao e publicacdo do trabalho no periddico, os direitos autorais a
ele referentes se tornardo propriedade da revista, que adota a Licenca Creative

Commons CC-BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt) e a politica
de acesso aberto, portanto, os textos estao disponiveis para que qualquer pessoa
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leia, baixe, copie, imprima, compartilhe, reutilize e distribua, com a devida citagéo da
fonte e autoria. Nesses casos, nenhuma permissao € necessaria por parte dos
autores ou dos editores.

A ‘Saude em Debate’ ndo cobra taxas dos autores para a submisséo ou para a
publicagcao de trabalhos, mas, caso o artigo seja aprovado para editoracao, fica sob
a responsabilidade dos autores a revisdo de linguas (obrigatéria) e a traducéo do
artigo para a lingua inglesa (opcional), com base em uma lista de revisores e
tradutores indicados pela revista.

A revista conta com um Conselho Editorial que contribui para a definicdo de sua
politica editorial. Seus membros integram o Comité Editorial e/ou o banco de
pareceristas em suas areas especificas.

Antes de serem enviados para avaliacdo pelos pares, 0s artigos submetidos a
revista ‘Saude em Debate’ passam por softwares detectores de plagio, Plagiarisma e
Copyspider. Assim, é possivel que os autores sejam questionados sobre
informacdes identificadas pela ferramenta para que garantam a originalidade dos
manuscritos, referenciando todas as fontes de pesquisa utilizadas. O plagio € um
comportamento editorial inaceitavel, dessa forma, caso seja comprovada sua
existéncia, os autores envolvidos ndo poderao submeter novos artigos para a
revista.

NOTA: A producao editorial do Cebes é resultado de apoios institucionais e
individuais. A sua colaboragéo para que a revista ‘Saude em Debate’ continue sendo
um espaco democratico de divulgacédo de conhecimentos criticos no campo da
saude se dara por meio da associacao dos autores ao Cebes. Para se associar,
entre no site http://www.cebes.org.br.

ORIENTACOES PARA A PREPARACAO E SUBMISSAO DOS TRABALHOS

Os trabalhos devem ser submetidos pelo site: revista.saudeemdebate.org.br. Apos

seu cadastramento, o autor responsavel pela submisséo criara seu login e senha,
para 0 acompanhamento do tramite.

Modalidades de textos aceitos para publicacéo

1. Artigo original: resultado de investigacdo empirica que possa ser
generalizado ou replicado. O texto deve conter no maximo 6.000 palavras.
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2. Ensaio: analise critica sobre tema especifico de relevancia e interesse para a
conjuntura das politicas de saude brasileira e/ou internacional. O texto deve conter
no maximo 7.000 palavras.

3. Revisado sistematica ou integrativa: revisfes criticas da literatura sobre
tema atual da sadude. A reviséo sistematica sintetiza rigorosamente pesquisas
relacionadas com uma questéo. A integrativa fornece informagdes mais amplas
sobre o assunto. O texto deve conter no maximo 8.000 palavras.

4. Artigo de opinido: exclusivo para autores convidados pelo Comité Editorial,
com tamanho maximo de 7.000 palavras. Neste formato, ndo sao exigidos resumo
e abstract.

5. Relato de experiéncia: descricdo de experiéncias académicas, assistenciais
ou de extensdo, com até 5.000 palavras que aportem contribui¢cfes significativas
para a area.

6. Resenha: resenhas de livros de interesse para a area da saude coletiva, a
critério do Comité Editorial. Os textos deverao apresentar uma viséo geral do
conteudo da obra, de seus pressupostos teoricos e do publico a que se dirige, com
tamanho de até 1.200 palavras. A capa em alta resolucéo deve ser enviada pelo
sistema da revista.

7. Documento e depoimento: trabalhos referentes a temas de interesse
historico ou conjuntural, a critério do Comité Editorial.

Importante: em todos os casos, 0 numero maximo de palavras inclui o corpo do
artigo e as referéncias. Nao inclui titulo, resumo, palavras-chave, tabelas, quadros,
figuras e gréficos.

Preparacédo e submisséo do texto

O texto pode ser escrito em portugués, espanhol ou inglés. Deve ser digitado no
programa Microsoft® Word ou compativel, gravado em formato doc ou docx, para
ser anexado no campo correspondente do formulario de submissdo. Nao deve
conter qualquer informacéo que possibilite identificar os autores ou instituicdes a que
se vinculem.

Digitar em folha padrédo A4 (210X297mm), margem de 2,5 cm em cada um dos
quatro lados, fonte Times New Roman tamanho 12, espacamento entre linhas de
1,5.

O texto deve conter:
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Titulo: que expresse clara e sucintamente o conteudo do texto, contendo, no
maximo, 15 palavras. O titulo deve ser escrito em negrito, apenas com iniciais
maiusculas para nomes préprios. O texto em portugués e espanhol deve ter titulo na
lingua original e em inglés. O texto em inglés deve ter titulo em inglés e portugués.

Resumo: em portugués e inglés ou em espanhol e inglés com, no maximo 200
palavras, no qual fiquem claros os objetivos, 0 método empregado e as principais
conclusdes do trabalho. Deve ser ndo estruturado, sem empregar topicos
(introdugdo, métodos, resultados etc.), citagdes ou siglas, a excegédo de abreviaturas
reconhecidas internacionalmente.

Palavras-chave: ao final do resumo, incluir de trés a cinco palavras-chave,
separadas por ponto (apenas a primeira inicial maidscula), utilizando os termos
apresentados no vocabulério estruturado (DeCS), disponiveis em: www.decs.bvs.br.

Registro de ensaios clinicos: a ‘Saude em Debate’ apoia as politicas para registro
de ensaios clinicos da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e do International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE), reconhecendo, assim, sua
importancia para o registro e divulgagéo internacional de informagdes sobre ensaios
clinicos. Nesse sentido, as pesquisas clinicas devem conter o nUmero de
identificacdo em um dos registros de ensaios clinicos validados pela OMS e ICMJE,
cujos enderecos estao disponiveis em: http://www.icmje.org. Nestes casos, 0
namero de identificacdo devera constar ao final do resumo.

Etica em pesquisas envolvendo seres humanos: a publicagédo de artigos com
resultados de pesquisas envolvendo seres humanos esta condicionada ao
cumprimento dos principios éticos contidos na Declaracdo de Helsinki, de 1964,

reformulada em 1975, 1983, 1989, 1996, 2000 e 2008, da Associacdo Médica
Mundial; além de atender as legislacdes especificas do pais no qual a pesquisa foi

realizada, quando houver. Os Artigos com pesquisas que envolveram seres
humanos deveréo deixar claro, na secdo de material e métodos, o cumprimento dos
principios éticos e encaminhar declaracdo de responsabilidade no ato de
submisséao.

Respeita-se o estilo e a criatividade dos autores para a composicao do texto, no
entanto, este deve contemplar elementos convencionais, como:

Introducédo: com definicdo clara do problema investigado, justificativa e objetivos;
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Material e métodos: descritos de forma objetiva e clara, permitindo a
reprodutibilidade da pesquisa. Caso ela envolva seres humanos, deve ficar
registrado o nimero do parecer de aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP);

Resultados e discussao: podem ser apresentados juntos ou em itens separados;
Conclus6es ou considerac@es finais: que depende do tipo de pesquisa realizada;

Referéncias: devem constar somente autores citados no texto e seguir 0s
Requisitos Uniformes de Manuscritos Submetidos a Revistas Biomédicas, do ICMJE,
utilizados para a preparagao de referéncias (conhecidos como ‘Estilo de
Vancouver’). Para maiores esclarecimentos, recomendamos consultar o Manual de
Normalizacao de Referénciaselaborado pela editoria do Cebes.

OBSERVACOES

A revista nao utiliza sublinhados e negritos como grifo. Utilizar aspas simples para
chamar a atencgao de expressoées ou titulos de obras. Exemplos: ‘porta de entrada’;
‘Saude em Debate’. Palavras em outros idiomas devem ser escritas em italico, com
excec¢do de nomes préprios.

Evitar o uso de iniciais maiusculas no texto, com excec¢ao das absolutamente
necessarias.

Depoimentos de sujeitos deverdo ser apresentados em italico e entre aspas duplas
no corpo do texto (se menores que trés linhas). Se forem maiores que trés linhas,
devem ser escritos em italico, sem aspas, destacados do texto, com recuo de 4 cm,
espaco simples e fonte 11.

N&o utilizar notas de rodapé no texto. As marcacdes de notas de rodapé, quando
absolutamente indispenséaveis, deverao ser sobrescritas e sequenciais.

Evitar repeticoes de dados ou informagdes nas diferentes partes que compdem o
texto.

Figuras, gréficos, quadros e tabelas devem estar em alta resolucao, em preto e
branco ou escala de cinza e submetidos em arquivos separados do texto, um a um,
seguindo a ordem que aparecem no estudo (devem ser numerados e conter titulo e
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fonte). No texto, apenas identificar o local onde devem ser inseridos. O numero de
figuras, gréficos, quadros ou tabelas devera ser, no maximo, de cinco por texto. O
arquivo deve ser editavel (ndo retirado de outros arquivos) e, quando se tratar de
imagens (fotografias, desenhos etc.), deve estar em alta resolugdo com no minimo
300 DPLI.

Em caso de uso de fotos, os sujeitos ndo podem ser identificados, a menos que
autorizem, por escrito, para fins de divulgacéo cientifica.

Informacgdes sobre os autores

A revista aceita, no maximo, sete autores por artigo. As informacgdes devem ser
incluidas apenas no formulario de submisséo, contendo: nome completo, nome

abreviado para citagBes bibliograficas, instituicdes de vinculo com até trés
hierarquias, codigo ORCID ID (Open Researcher and Contributor ID) e e-mail.

PROCESSO DE AVALIACAO

Todo original recebido pela revista ‘Saude em Debate’ € submetido a analise prévia.
Os trabalhos nao conformes as normas de publicagdo da revista sdo devolvidos aos
autores para adequacao e nova submissao.

Uma vez cumpridas integralmente as normas da revista, 0s originais sao apreciados
pelo Comité Editorial, composto pelo editor-chefe e por editores associados, que
avalia a originalidade, abrangéncia, atualidade e atendimento & politica editorial da
revista. Os trabalhos recomendados pelo Comité serdo avaliados por, no minimo,
dois pareceristas, indicados de acordo com o tema do trabalho e sua expertise, que
poderdo aprovar, recusar e/ou fazer recomendagdes de alteracdes aos autores.

A avaliagao é feita pelo método duplo-cego, isto €, os nomes dos autores e dos
pareceristas sdo omitidos durante todo o processo de avaliacdo. Caso haja
divergéncia de pareceres, o trabalho sera encaminhado a um terceiro parecerista.
Da mesma forma, o Comité Editorial pode, a seu critério, emitir um terceiro parecer.
Cabe aos pareceristas recomendar a aceitacao, recusa ou reformulacéo dos
trabalhos. No caso de solicitacdo de reformulagcéo, os autores devem devolver o
trabalho revisado dentro do prazo estipulado. Nao havendo manifestacéo dos
autores no prazo definido, o trabalho ser& excluido do sistema.
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O Comité Editorial possui plena autoridade para decidir sobre a aceitacao final do
trabalho, bem como sobre as alteracdes efetuadas.

N&o serdao admitidos acréscimos ou modificacdes depois da aprovacao final do
trabalho. Eventuais sugestdes de modificacbes de estrutura ou de conteudo por
parte da editoria da revista serdo previamente acordadas com os autores por meio
de comunicacéo por e-mail.

A versao diagramada (prova de prelo) sera enviada, por e-mail, ao autor responsavel
pela correspondéncia para revisao final, que devera devolver no prazo estipulado.

Informacgcdes complementares (devem ser encaminhadas em arquivo separado)

a) Conflito de interesses. Os trabalhos encaminhados para publicagdo devem
conter informacao sobre a existéncia de algum tipo de conflito de interesses. Os
conflitos de interesses financeiros, por exemplo, ndo estao relacionados apenas com
o financiamento direto da pesquisa, mas também com o préprio vinculo
empregaticio. Caso nao haja conflito, apenas a informacgéo “Declaro que ndo houve
conflito de interesses na concepgao deste trabalho” sera suficiente.

b) Colaboradores. Devem ser especificadas as contribui¢cdes individuais de cada
autor na elaboracéo do artigo. Segundo o critério de autoria do ICMJE, os autores
devem contemplar as seguintes condi¢des: 1) contribuir substancialmente para a
concepcao e o planejamento ou para a andlise e a interpretacdo dos dados; 2)
contribuir significativamente na elaboracéo do rascunho ou revisao critica do
conteldo; e 3) participar da aprovacédo da verséo final do manuscrito.

c) Agradecimentos. (Opcional).

OS DOCUMENTOS RELACIONADOS A SEGUIR DEVEM SER DIGITALIZADOS E
ENVIADOS PELO SISTEMA DA REVISTA NO MOMENTO DO CADASTRO DO
ARTIGO.

1. Declaracéo de responsabilidade e cesséo de direitos autorais

Todos os autores e coautores devem preencher e assinar as declaracées conforme
modelo disponivel.

2. Parecer de Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
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No caso de pesquisas que envolvam seres humanos, realizadas no Brasil, nos
termos da Resolucédo n° 466, de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de
Saude, enviar documento de aprovacéo da pesquisa pelo Comité de Etica em
Pesquisa da instituicdo onde o trabalho foi realizado. No caso de instituicées que
nao disponham de um CEP, devera ser apresentado o documento do CEP pelo qual
ela foi aprovada. Pesquisas realizadas em outros paises, anexar declaracéo
indicando o cumprimento integral dos principios éticos e das legislacfes especificas.

DOCUMENTAGAO OBRIGATORIA A SER ENVIADA APOS A APROVAGAO DO
ARTIGO

1. Declaracao de revisao ortografica e gramatical

Os artigos aprovados deverdo passar por revisao ortografica e gramatical feita por
profissional qualificado, com base em uma lista de revisores indicados pela revista.
O artigo revisado deve vir acompanhado de declaragéo do revisor.

2. Declaracéo de traducao

Os artigos aprovados poderao ser traduzidos para o inglés a critério dos autores.
Neste caso, a traducdo sera feita por profissional qualificado, com base em uma lista
de tradutores indicados pela revista. O artigo traduzido deve vir acompanhado de
declaracao do tradutor.

Endereco para correspondéncia

Avenida Brasil, 4.036, sala 802

CEP 21040-361 — Manguinhos, Rio de Janeiro (RJ), Brasil
Tel.: (21) 3882-9140/9140

Fax: (21) 2260-3782

E-mail: revista@saudeemdebate.org.br
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Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para
0s servicos prestados por esta publicacdo, ndo sendo disponibilizados para outras
finalidades ou a terceiros.
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ANEXO B

COMPROVANTE DE SUBMISSAO

Edmar José Fortes Junior,

Agradecemos a submisséo do trabalho "Uso de farmacos derivados canabindides no
tratamento de pacientes com dor crénica: uma perspectiva bibliografica" para a
revista Saude em Debate.

Acompanhe o progresso da sua submissao por meio da interface de administragcéo
do sistema, disponivel em:

URL da

submissao: http://www.saudeemdebate.orqg.br/sed/authorDashboard/submission/278
1

Login: edmarfortes

Em caso de duvidas, entre em contato via e-mail.

Agradecemos mais uma vez considerar nossa revista como meio de compartilhar
seu trabalho.

Mariana Chastinet

revista@saudeemdebate.org.br
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