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PREFACIO

A saude publica no Brasil passou por momentos histéricos marcantes devido as reorganizagoes
institucionais, administrativas e normativas ao longo dos anos. Apos a criagao do Ministério da Saude e
as sucessivas conferéncias sobre satide ptblica no pais, foi criado o Sistema Unico de Saude (SUS),
juntamente com seus principios e objetivos, de forma a buscar atender toda a populagdo e contribuir
para a melhoria da qualidade de vida do individuo e de um coletivo atuando na preven¢ao de doengas,

promogdo a saude, atengdo e recuperacdo da saude, prestando servigos nos niveis comunitario,

ambulatorial, hospitalar e institucional.

No século XXI estudos vém sendo realizados de forma multidisciplinar e contribuem
para o conhecimento sobre teorias e praticas em saude publica fornecendo subsidios para nortear
estratégias e processos de trabalho em prol de uma melhoria da qualidade de vida para a sociedade.
O desenvolvimento da tecnologia e a descoberta de novos agentes infecciosos tém permitido um
olhar rapido e acdes pontuais e eficazes frente a doencas emergentes e reemergentes, que associados
a pesquisas e divulgacdo de estudos servem como referéncia para as acdes nos servigos de saude,
potencializam o compartilhamento de experiéncias e tornam publico os avancos da ciéncia em nosso

pais.

Esta obra ¢ composta por 18 capitulos com abordagens multidisciplinares com objetivo de
contribuir de forma significativa com estudos realizados na area da saude publica e compartilhar os
resultados obtidos por seus autores, estudantes e profissionais de satde, com diferentes atuacodes e
conhecimentos nesta area. Espera-se que os leitores encontrem neste documento um convite para
a reflexdo sobre as experiéncias relatadas que possam contribuir para as suas praticas nas unidades
de saude de baixa, média e alta complexidade, com reflexos na melhoria da qualidade do servigo

ofertado, garantindo e respeitando a dignidade de cada cidadao.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi o
capitulo 5, intitulado “CAQUEXIA ONCOLOGICA - IMPACTO NA QUALIDADE FUNCIONAL
E QUALIDADE DE VIDA DE PACIENTES EM TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO”.
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RESUMO: A dor cronica ¢ caracterizada por um quadro de dor persistente decorrente de um
processo de cronificagdo. Os individuos que tém esta condi¢do apresentam maior propensdo a fazer
uso de alcool e outras substancias devido aos seus potenciais efeitos analgésicos. Varias pesquisas se
concentraram no estudo do efeito das drogas em pacientes que sdo diagnosticados com dor cronica
e suas mudancas nos padrdes de consumo, o qual pode evoluir para um quadro de dependéncia. Esta
revisdo da literatura visou levantar dados atuais, apresentar modelos tedricos e discuti-los, a fim de
ampliar a compreensdo acerca do assunto e, assim, contribuir para o desenvolvimento de estratégias
de intervencdo que proporcionem melhores indicadores de qualidade de vida e bem-estar para os

individuos.

PALAVRAS-CHAVE: Alcool e Outras Drogas. Transtornos por Uso de Substancias. Dores Cronicas.

ABSTRACT: Chronic pain is characterized by persistent pain after an acute pain condition in which
it has gone through the chronification process and does not remit the pain symptoms. Individuals who
have this condition are more likely to use substances such as alcohol and tobacco. In addition, chronic
pain can also be a predictor for the use of other substances because of its analgesic effect. Therefore,
several researches have focused on studying the effect of drugs in patients who are diagnosed
with this condition and its changes in the pattern of consumption, which can lead to dependence.
Therefore, this literature review aims to raise current data and discuss them in order to contribute to

the understanding of health professionals and consequently improve the quality of life of individuals.

KEY-WORDS: Alcohol and Other Drugs. Substance Use Disorders. Chronic Pain.
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INTRODUCAO

A dor ¢ um fendmeno multifacetado que compreende aspectos bioldgicos, cognitivos,
afetivos, comportamentais e sociais. Em 1906, o fisiologista britdnico Charles Sherrington a definiu
como um complemento psicologico de uma resposta fisioldgica de prote¢do do organismo, e levantou
também uma importante discussdo a respeito de sua complexidade. Posteriormente, a International
Association for the Study of Pain (IASP) a descreveu como uma experiéncia sensorial e emocional
que possui origem real (e.g., lesdo fisica), ou ¢ descrita de tal forma, envolvendo sintomas variados,
tais como arritmia, taquicardia, diminui¢do da saturacdo, reducdo da oferta de oxigénio nos tecidos,
agitacdo, sudorese, entre outros (DACORSO; DACORSO, 2018; LEVINE, 2007; LENT, 2013;
MERSKEY; BOGDUK, 1994; PERL, 2011; RAFFAELI; ARNAUDO, 2017; SARDA JR. ET AL.,
2012; SALLUM; GARCIA; SANCHES, 2012; VASCONCELOS; ARAUIJO, 2018; WILLIAMS;
CRAIG, 2016). Segundo Almeida, Costa Jr., Doca e Turra (2010), estes sdo os componentes que
a compdem: (a) nocicepcao, que refere a detec¢ao de uma lesdo tecidual; (b) dor, que diz respeito
a resposta funcional do organismo diante de um estimulo aversivo; (c) sofrimento, que remete a
resposta afetiva diante da dor; e (d) comportamento doloroso, que engloba as respostas emitidas pelos

sujeitos diante da experiéncia dolorosa, como a vocalizacdo e as expressodes faciais.

A experiéncia de dor pode ser dividida em dois grandes grupos ou subtipos: (1) dor aguda,
resultado da estimulacdo de nociceptores, principalmente a partir de lesoes fisicas, sendo comum a
remissdao apos alguns dias ou semanas; e (2) dor cronica, caracterizada como uma dor persistente
causada por alteragdes fisiopatologicas, estruturais e funcionais nos sistemas nervosos periférico e
central, cujo periodo de durag@o ¢ maior que trés meses, mesmo que nao haja uma lesao biologica ou
tecidual evidente. A segunda ¢ resultado de uma tentativa (inicial) de protecdo do organismo, através
de mecanismos que ainda ndo sao inteiramente compreendidos, e esta relacionada intrinsecamente aos
fatores psico-comportamentais e sociais ja& mencionados. Ou seja, considerando a natureza complexa
e multifatorial da dor, € possivel considera-la um mecanismo protetor que, a depender de uma gama
complexa de variaveis, pode vir a perder sua fun¢do adaptativa evoluindo para um quadro patolégico
com sérias consequéncias adversas para a saide fisica e emocional, na medida em que gera sofrimento
significativo e muitas vezes limitador aos individuos. Trata-se de uma preocupagdo de satde publica
em todo o mundo. Nos Estados Unidos, estimam-se gastos anuais entre US$ 560 bilhdes e US$ 635
bilhdes com tratamento de pacientes com dor cronica (dor neuropatica e fibromialgia, por exemplo)
(BONICA, 1953; HENSCHKE; KAMPER; MAHER, 2015; MALEKI et al., 2019; MARQUEZ,
2011; SARDA JR. et al., 2012; RAFFAELIL; ARNAUDO, 2017; SALLUM et al., 2012; YANES et
al., 2019).

No Brasil, estima-se que a dor cronica atinja entre 29,3% e 73,3% da populacdo, sendo em
sua maioria mulheres, e a principal fonte de queixas de dor ¢ a regido dorsal/lombar. Também se
observa que o Brasil possui mais pacientes com dor cronica do que as médias mundiais, porém,
devido as pesquisas serem realizadas em regides especificas, a generalizacao destes dados se torna
dificil (SALLUM et al., 2012; VASCONCELOS; ARAUJO, 2018). A dor cronica ¢ também
um preditor para diversos outros transtornos. Estudos indicam um maior numero de sintomas de

depressdo, ansiedade, insonia e somatizacdo em individuos com dor cronica (CRUZ; SARDA JR.,
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2003; MALEKI; OSCAR-BERMAN, 2020; MILLER et al, 2017; YEUNG; CRAGGS; GIZER,
2017). E um quadro de dificil tratamento, devido principalmente a trés fatores: (1) o alto nimero de
comorbidades que costumam acompanha-lo, incluindo ansiedade, depressdo e uso de substancias;
(2) a baixa eficacia dos farmacos disponiveis; e (3) envolvimento da dor cronica com os centros
de recompensa e aversdo do cérebro, hipdtese descrita a seguir. Em funcdo disso, os tratamentos
costumam ser voltados a psicoeducacao, utilizando de farmacos para o controle da dor e da educagao

dos individuos para o estabelecimento de uma convivéncia que os permita restaurar sua rotina e
realizar as atividades cotidianas (LIMA; TRAD, 2007).

Tal complexidade demanda uma melhor compreensao da multidimensionalidade da experiéncia
dolorosa para o desenvolvimento de novas tecnologias farmacologicas e estratégias de intervencao
psicossociais mais efetivas, a fim de proporcionar melhor qualidade de vida as pessoas. Nesta busca
por uma compreensao mais ampla do fenomeno, de seus mecanismos anatdmicos € neurobioldgicos,
dos aspectos psico-comportamentais e das varidveis biopsicossociais que o influenciam, observa-se
uma grande ocorréncia de problemas relacionados ao consumo de bebidas alcoolicas entre pacientes
com dor crdnica, que possuem até o dobro de chances de possuir diagnostico de transtorno por
uso de alcool em algum momento da vida em comparagdo com a populacdo geral. Este uso pode
ocasionar nao sé o agravo das dores ja presentes, como também o surgimento de outros prejuizos a
saude fisica e psicoldgica, incluindo danos gastrointestinais, hepaticos e nos musculos esqueléticos,
além da relagdo com o surgimento de problemas como a neuropatia (SADOWSKI; HOUCK, 2021;
ZALE; MAISTO; DITRE, 2015). Em vista disso, este artigo tem por objetivo discutir tal correlagao,
apresentando modelos tedricos que visam explica-la e algumas das formas de tratamento disponiveis,
além de apresentar e analisar dados de pesquisas que investigam as relagdes entre dores cronicas € o

uso de outras substancias, como Cannabis, alucindégenos e opioides.

Modelos Teoricos

A dor cronica ¢ resultado de um quadro de dor aguda em que ndo ocorreu total remissao dos
sintomas dolorosos, que se da através de um processo denominado cronificagdo (LIMA; TRAD,
2007). Existe a hipdtese de que esse processo ocorre devido a uma desregulacao dos centros de
aversao e de recompensa do cérebro, em que a dor estimularia o centro responsavel pela aversao, que
¢ seguido pela ativacao do centro de recompensas com o alivio da dor. Neste caso, a recorrente dor
aguda torna hipersensivel o centro de aversao e hiposensivel o centro de recompensas, fazendo com
que seja necessario o uso de medicamentos para sua ameniza¢do (YEUNG et al., 2017). Evidéncias
sugerem também alteracdes no sistema limbico e na regido pré-frontal do encéfalo, além de uma
menor quantidade de substancia cinzenta nessas areas em pacientes com dor cronica, o que indica
possiveis alteragdes no funcionamento cerebral desses individuos (APKARIAN et al., 2013). Além
destas possiveis causas bioldgicas, a dor cronica esta envolvida com diversos processos psicologicos
e sociais, que devem ser levados em consideragdo durante a analise e tratamento do quadro, incluindo

fatores como escolaridade, catastrofizacao da dor, autoeficacia e outros (SARDA JR. etal., 2012).
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Preditores Biopsicossociais

A experiéncia dolorosa, em especial a dor cronica, ¢ permeada por uma gama de condi¢des
ndo bioldgicas que modulam a percepcdo dos individuos, fazendo com que cada paciente a sinta
de forma diferente. Essas experiéncias sao influenciadas por fatores como autoeficacia, crengas,
expectativas, catastrofiza¢ao, niveis de ansiedade, estresse, além de também estarem relacionadas
a aspectos comportamentais, como os processos de aprendizagem vividos pelo individuo. Essa
perspectiva mais ampla, que considera variaveis psicossociais, além de fatores genéticos, bioquimicos
e neurofisioldgicos, ¢ conhecida como modelo biopsicossocial, que ganhou maior destaque a partir
da década de 1970 com as discussdes teoricas propostas por George Engel (DARNALL; CARR;
SCHATMAN, 2017; ENGEL, 1977, 1980; FANCOURT; STEPTOE, 2018; GATCHEL et al., 1975;
INNES, 2005; JENSEN et al., 2011; KOLECK et al., 2006; NICHOLAS, 2007; PIPER et al., 2017,
SALVETTI; PIMENTA, 2007; SARDA JR. et al., 2012; TRACY, 2017; TURK, 2007; WANG;
WANG; FAN, 2014).

Portanto, os preditores para o surgimento das dores cronicas sao relacionados tanto a questdes
fisicas quanto psicoldgicas, sociais e contextuais (ALHOWIMEL et al., 2021; HINRICHS-ROCKER
et al., 2009; HRUSCHAK; COCHRAN, 2018; KEELEY et al., 2008; McCOWAT et al., 2019;
MEINTS; EDWARDS, 2018; RABBITTS et al., 2020). Dores que chegam a ser incapacitantes
tém como principais preditores psicossociais da incapacidade a presenca de comorbidades, maior
intensidade da dor, mais idade e baixo nivel de atividade fisica, sendo mais relatada por mulheres
(MALTA et al., 2017; SILVA et al., 2019).

A dor cronica, por sua vez, pode ser um preditor para o uso de substancias, principalmente
de alcool e tabaco (LAWTON; SIMPSON, 2009). Alguns estudos sugerem que individuos com dor
cronica apresentam maior probabilidade de serem fumantes em comparag@o com individuos sem dor
cronica, além de apresentarem problemas relacionados ao uso excessivo de alcool (EGLI; KOOB;
EDWARDS, 2012; HILL et al., 2017), com alto risco de ocorréncia de lapsos e recaidas durante o
tratamento (MALEKI et al., 2019; WITKIEWITZ et al., 2015). Essa inter-relagao entre dor cronica
e uso excessivo / dependéncia de alcool e outras drogas ¢ influenciada por fatores psicologicos e

processos neurobiologicos (MALEKI et al., 2019), que serdo mais bem discutidos a seguir.

Consumo De Alcool E Dores

Estudos demonstram que o uso de 4lcool ¢ comum entre pessoas com dor cronica, sendo esta
uma relacdo bidirecional (YEUNG et al., 2017; ZALE et al., 2015). Nos estudos revisados, apesar de
ainda existirem dados epidemiologicos e modelos explicativos inconclusivos ou conflitantes, existem
duas linhas principais de analise relacionadas ao tema: (i) efeito do consumo de alcool sobre a dor
(do1 mais ou menos); e (ii) efeito da dor sobre o consumo de alcool (bebe mais ou menos). Enquanto
algumas pesquisas demonstram correlagdo positiva entre consumo de alcool e sensagdes dolorosas
(em que o 4lcool aumenta a intensidade das dores), outras mostram reducdo da dor em pessoas que

consomem bebidas alcodlicas, com niveis reduzidos de marcadores inflamatérios (KIM et al., 2013).
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O Efeito da Dor sobre o Consumo de alcool e o Efeito do Alcool sobre a Dor

Uma das hipoteses mais aceitas ¢ que ocorre maior consumo de alcool pelo seu efeito
analgésico. Estima-se que 27% dos pacientes de dor cronica bebam para diminuir a dor (YEUNG et
al., 2017), muitas vezes como op¢ao alternativa aos medicamentos, visto que se observa que muitos
dos pacientes de dor cronica passaram por pelo menos dois tipos de tratamentos antes do inicio do uso
excessivo (ZALE et al., 2015).

Modelos animais demonstraram que a experiéncia dolorosa aumenta significativamente o
consumo de alcool. Em um estudo realizado nos Estados Unidos foi provocada uma infec¢do em
uma das patas de ratos tipo C75B/6J e foram disponibilizadas duas garrafas de agua para os sujeitos
experimentais da pesquisa, uma com agua pura € outra com a proporcao de 20% de alcool e 80%
agua. Observou-se que o uso de alcool aumentou significativamente na presenca do estimulo de dor,
principalmente nas fémeas (YU et al., 2019), sendo assim possivel inferir que a experiéncia dolorosa
pode aumentar significativamente o uso de alcool, seja por questdes psicologicas (fuga-esquiva ou
desinibicao) como também por questdes fisicas (analgesia) (ZALE et al., 2015).

Além do aumento do uso de dlcool em pacientes com dor cronica, ele também ¢ relacionado
a maior severidade das dores, sendo responsavel pelo surgimento de diversas outras complicagdes
gastrointestinais, musculoesqueléticas e hepaticas, além de problemas como a neuropatia alcoodlica,
que podem levar ndo s6 ao surgimento de novas dores como também ao surgimento de problemas de
saude ndo relacionados ao quadro ja existente de dor cronica, aumentando o nimero de comorbidades
(BEDENDOetal.,2017; FEDERICO etal.,2015; FRADE etal.,2013; KAILA-KANGAS etal., 2018;
KIRSCH MICHELETTI et al., 2019; MELLINGER, 2019; OSNA; DONOHUE; KHARBANDA,
2017; PINHEIRO et al., 2016; REHM, 2011; REHM; SHIELD, 2020; SADOWSKI; HOUCK, 2021;
SHIELD; PARRY; REHM, 2012; SZALAY, 2003; ZALE et al., 2015).

E, além da maior severidade das dores, o processo de abstinéncia do alcool causa hipersensibilidade
as dores e dores nas extremidades do corpo (APKARIAN et al., 2013), o que aumenta a probabilidade
de recorréncia do consumo. Um estudo em animais focado nos efeitos da abstinéncia, utilizando
ratos do tipo Sprague Dawley, demonstrou grande sensibilidade a dor por até trés dias apos o cessar
do consumo de alcool, além de sinais de dependéncia fisica, como o enrijecimento da calda e flexao
dos membros inferiores. No referido estudo, os animais possuiam um recipiente contendo dgua pura
e outro com alcool diluido, e novamente se observou a escalada no uso da substancia na presenca de
estimulo doloroso (FU et al., 2015). Vale também citar que outros modelos animais demonstraram
que apos 12 a 14 dias de uso continuo o alcool perde seu efeito analgésico (ZALE et al., 2015),

levando a um uso mais prolongado em busca dos efeitos desejados (desenvolvimento de tolerancia).

De acordo com essas premissas, ¢ possivel que o transtorno por uso de alcool seja um dos
problemas decorrentes de substratos neurobioldgicos relacionados a dor, a medida que mecanismos
de estimulacdo, recompensa, analgesia e hiperalgesia do alcool (e outros envolvidos em processos
como aprendizagem e memoria) podem influenciar em padrdes de uso excessivo e dependéncia, além
de contribuirem para recaidas, ao passo em que o alcool produz analgesia seguida por hiperalgesia

depois de sua retirada. Em outras palavras, primeiramente, o consumo de alcool proporciona analgesia
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(alivio da dor), enquanto sua retirada (abstinéncia) pode acarretar no aumento da sensibilidade a
dor (hiperalgesia). Ou seja, em um quadro de dependéncia, a cessagdo do consumo esta associada
a manifestacdo de estados emocionais negativos que caracterizam uma sindrome de abstinéncia
motivacional. Por consequéncia, ap6s historico de uso excessivo ou de dor crénica, pode ocorrer
uma facilitacdo de processos de reforcamento negativo, a propor¢ao que o consumo exerce a fungao
de amenizar experiéncias dolorosas. Por essa razdo, muitas pessoas que fazem uso problematico de
bebidas alcodlicas relatam mais frequentemente condigdes de dor e maior sensibilidade em comparagao
com a populagdo geral; além de que a dependéncia pode ser um preditor de maior intensidade de dor
apos lesdes graves (BRENNAN; SCHUTTE; MOQOS, 2005; CASTILLO et al., 2006; EDWARDS;
KOOB, 2010; EGLI; KOOB; EDWARDS, 2012; GATCH, 2009; HOLMES et al., 2010; HYMAN,
2005; McGINN; EDWARDS; EDWARDS, 2020; NESTLER, 2001; REICHERT et al., 2021a).

Pode-se, portanto, descrever a progressao para a dependéncia como uma alternancia de
mecanismos de refor¢o positivo para negativo, uma vez que o uso de drogas esta inicialmente sob
controle de contingéncias refor¢adoras positivas (sensacao de prazer, euforia, desinibi¢ao, socializagao,
aprovacao social) e, posteriormente, passa a ser controlado por mecanismos de reforco negativo,
que aliviam estados emocionais negativos, como, por exemplo, os sintomas de dor ja mencionados
(ABRAHAO et al., 2012; ANDRADE et al., 2011; BANERJEE, 2014; EDWARDS; KOOB, 2010;
KOOB; VOLKOW, 2016; NESTLER, 2001).

A evolucdo do uso experimental ou esporadico para padrdes de uso excessivo ou dependéncia
esta relacionada a modificagdes em processos neuropsicoldgicos e comportamentais, como alteragoes
no centro de recompensa e sistemas do cérebro envolvidos na resposta ao estresse, e, por consequéncia
dessas mudancas, uma desregulacdo nos circuitos motivacionais que levam a recorréncia do
comportamento de usar drogas. Em sintese, a dependéncia caracteriza-se como uma conjuncao de (a)
potencial refor¢ador das drogas, alta proeminéncia de incentivo e formagao de hébitos, influenciados
substancialmente por alteragdes no sistema dopaminérgico e nos peptideos opioides nos ganglios
da base; (b) déficits de recompensa e intensificagdo de estados emocionais negativos, associados
precipuamente a reducdes na funcdo da dopamina no sistema de recompensa cerebral; e (¢) excesso
de estresse, devido as neuroadaptagdes que produzem respostas semelhantes ao estresse (anti-
recompensa) ¢ manifestam-se principalmente na remog¢ao das substancias, isto €, em periodos de
abstinéncia. Outras areas cerebrais, tais como o cortex pré-frontal, a insula, os ganglios da base e
a amigdala, também estdo envolvidas, influenciando em aspectos como o desejo pelas substancias,
preocupacao e antecipacao dos efeitos ocasionados pelo uso, e déficits em fungdes executivas (tomada
de decisdo e inibicdo do comportamento, por exemplo). Estas e outras (ndo descritas) alteragdes
estruturais e/ou desregulagdes funcionais no cérebro podem aumentar a vulnerabilidade e predispor
os individuos ao uso excessivo, recorrente e prejudicial de dlcool e outras drogas (BANERIJEE, 2014;
EDWARDS; KOOB, 2010; KOOB; VOLKOW, 2016; NESTLER, 2001).

Ha indicativos de que alteragdes nestas regides cerebrais, como o desequilibrio na interagdo
entre a amigdala e o cortex pré-frontal medial (mPFC), influenciam também na persisténcia (extensao),
percepgdo e intensidade dos aspectos afetivo-emocionais da dor (APKARIAN et al., 2016). E, de

acordo com Maleki et al. (2019), prejuizos cognitivos observados em dependentes de 4lcool podem
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afetar a dimensao cognitivo-avaliativa das experiéncias dolorosas, podendo predispor a recorréncia do
uso de alcool como mecanismo de refor¢o negativo para o comportamento de busca pela substancia,
bem como influenciar na maneira como a dor ¢ percebida pelos individuos. Todavia, é importante
ressaltar que a dependéncia de alcool e outras drogas tem origens variadas e resultados diferentes, que
dependem de fatores biogenéticos, psico-comportamentais e socioculturais, assim como da idade,
género e outras variaveis e fatores individuais e contextuais. Logo, os perfis neuropsicoldgicos nao
sdo uniformes (OSCAR-BERMAN et al., 2014).

Algumas pesquisas ainda levam em consideracao a probabilidade de relato de dor cronica em
pacientes que fazem uso de alcool, analisando a relacdo do consumo com o surgimento das dores
(APKARIAN et al., 2016). Um estudo realizado através do UK Biobank, utilizando uma amostra
de 500 mil individuos, revelou que sujeitos com uma predisposi¢do genética a ndo beber costumam
relatar menos dor, porém também confirmou que ndo bebedores relatam mais dor cronica generalizada,
trazendo a tona uma discussdo sobre o uso moderado de dlcool como meio de diminuir as ocorréncias
de experiéncias dolorosas (BEASLEY et al., 2019).

Outras evidéncias sugerem que em uso moderado o alcool pode amenizar o sofrimento causado
pelas dores, além de melhorar a qualidade de vida dos individuos, diminuindo a catastrofizagdo
dos sintomas, os sintomas de depressdo e ansiedade e a gravidade do quadro. Verificou-se em um
estudo realizado em pacientes com fibromialgia que poucas doses por semana estdo relacionadas
a diminui¢ao dos sintomas. Além disso, estes resultados foram observados também em pacientes
com artrite reumatoide e dor cronica nas costas. A hipotese dos autores para esse resultado ¢ que
um dos grandes preditores para a piora dos sintomas ¢ o medo de sentir dor, algo que ¢ amenizado
pela desinibicao causada pelo dlcool. Ademais, também se levanta a hipdtese que a integragao social
associada ao consumo moderado seja um fator que diminui o estresse (CHUNG; WANG, 2013; ZALE
et al., 2015). Nessa perspectiva, o alcool € utilizado para amenizar sintomas motivacionais negativos
que surgem em sua auséncia. Sdo consideradas, portanto, as dimensdes sensoriais e afetivas da dor
como fatores predisponentes para o consumo de dlcool (EGLI et al., 2012; THOMPSON et al., 2017).

Uso de Outras Substancias e Experiéncias Dolorosas

A alta prevaléncia de dor cronica tratada de maneira inadequada demanda o desenvolvimento
e implementagdo de opgdes alternativas e multimodais de intervencao farmacoterapica (HILL et al.,
2017; LONGO; OUDSHOORN; BEFUS, 2020). A seguir, serdo apresentadas algumas substancias
utilizadas no controle / tratamento da dor, levando em consideragao as discussoes de risco-beneficio

e seus possiveis efeitos colaterais.

Cannabis

Conhecida pelo ser humano ha milhares de anos, a Cannabis ¢ utilizada para fins terapéuticos,
religiosos, socioculturais e econdomicos, sendo aplicada ao tratamento de diversas condi¢des de saude;

citada em textos e rituais religiosos; e empregada, por exemplo, na confec¢do de tecidos a base de
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canhamo (HILL et al., 2017; MAHER; COHEN, 2017). Estima-se que o uso para fins terapéuticos
se iniciou entre os chineses por volta de 2900 a.C. para dores de cabe¢a e maldria, e, no decorrer da
historia, muitos povos a utilizaram também para o tratamento de espasmos musculares. No Brasil,
a erva foi levada por pessoas escravizadas a partir de 1549, adquirindo o status de planta medicinal
durante o século XVIII, sendo comercializada como tratamento de dificuldades para respirar, tosses
noturnas, entre outros problemas de saude. Na década de 1930, porém, iniciaram-se as repressoes
ao seu uso e comercializacdo (CARLINI, 2006). Atualmente, principalmente nos Estados Unidos, a
maioria das receitas de maconha terapéutica ¢ para o tratamento de dor cronica (HILL et al., 2017;
MATOS, 2021; WARE et al., 2002).

A Cannabis recebeu grande destaque principalmente a partir das décadas de 1940, com o
isolamento do Canabidiol (CBD); de 1960, quando isolado o A9-tetra-hidrocanabinol (TCH),
sua principal molécula psicoativa; e das décadas de 1980 e 1990, com a descoberta de receptores
proprios para os canabindides (CB1 e CB2), ligantes enddgenos e suas vias metabolicas, chamados
posteriormente de sistema endocanabinoide. Tais descobertas e os avangos na compreensao
deste sistema e sua fun¢do no cérebro contribuiram significativamente para o desenvolvimento
farmacéutico e para sua aplicacdo a diversos problemas de satide, muitos até entdo intrataveis,
visto que estes mecanismos tém participacao na regulacdo de inumeras funcdes (fisioldgicas e
psicoldgicas) importantes para a manutencao da vida, tais como sistema imunolégico, ritmo cardiaco,
pressdo arterial, temperatura corporal, comportamento sexual e reprodutivo, sono, apetite, humor,
fungdes cognitivas, entre outras. Ha evidéncias clinicas e experimentais que sugerem que o sistema
endocanabinoide atua na regulacdo de multiplas vias de sinalizacao, incluindo aquelas responsaveis
pela fisiopatologia da dor. Outro elemento relevante capaz de explicar a relagdo entre o sistema
endocanabinoide com a dor, seu alvo farmacoldgico e potencial terapéutico (em outras palavras, as
acoOes antinociceptivas da Cannabis) ¢ o fato do Canabidiol inibir tanto a amida hidrolase de acidos
graxos (FAAH) quanto a recaptacdo da anandamida, agindo assim como modulador das sensagdes
dolorosas (BITENCOURT; TAKAHASHI; CARLINI, 2021; BREIVOGEL; SIM-SELLEY, 2009;
CABRAL; ROGERS; LICHTMAN, 2015; GUINDON; HOHMANN, 2010; IVERSEN, 2003;
MECHOULAM et al., 2014; MURILLO-RODRIGUEZ, 2008; SAITO et al., 2010).

Nas ultimas décadas, em decorréncia de fatores médicos, socioldgicos e econdmicos, a
Cannabis “ressurgiu” na comunidade médica e académica como uma legitima forma de tratamento
(PIOMELLLI, 2016; VULFSONS; MINERBI; SAHAR, 2020). Muitas revisdes sistematicas, meta-
analises e ensaios clinicos randomizados demonstram o potencial terapéutico da Cannabis para
diversas condicdes, sendo a dor cronica uma delas (AGGARWAL, 2013; ANDREAE et al., 2015;
AVIRAM; SAMUELLY-LEICHTAG, 2017; HILL et al., 2017; ISKEDJIAN et al., 2007; WHITING
etal., 2015).

Investigacdes mostram a aplicagdo da Cannabis e sua eficdcia no tratamento de pacientes com
dor cronica em vdrios paises, a exemplo da Australia (SWIFT; GATES; DILLON, 2005), do Canada
(WALSH et al., 2013), da Italia (FANELLI et al., 2017) e do Reino Unido (WARE; ADAMS; GUY,
2005). Em uma pesquisa realizada na Australia, o uso terapéutico regular e de longo prazo foi relatado

por pacientes para o tratamento de dor cronica, artrite, ndusea persistente, perda de peso e depressao.
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Os pacientes ainda relataram que a Cannabis proporciona “grande alivio” e alivio significativo de
determinados sintomas, tais como dor, ndusea e insonia (SWIFT et al., 2005). No Canad4, em um
estudo com uma amostra de 628 pacientes, relatou-se o uso de Cannabis para tratar uma série de
sintomas, sendo disttrbios do sono, dor e ansiedade os mais comuns (WALSH et al., 2013). Na Italia,
em uma analise retrospectiva de 614 casos de pacientes com dor cronica tratados com Cannabis oral
ou vaporizada, verificou-se que o tratamento demonstra ser eficaz e seguro, apesar de ainda serem
necessarios mais estudos para melhor analisar e definir os critérios e protocolos de prescri¢do. Nesta
pesquisa, 76,2% dos participantes continuaram o tratamento com Cannabis, e 64,7% destes relataram
melhoras associadas a terapia (FANELLI et al., 2017). E, no Reino Unido, o uso de Cannabis foi
relatado por pacientes com dor crdnica, esclerose multipla, artrite, neuropatia e depressdo (WARE et
al., 2005).

Diversas outras pesquisas em modelos animais e humanos sugerem resultados promissores
para as aplicacoes terapéuticas da Cannabis. Assim, as evidéncias vém se acumulando para apoiar
o seu uso no tratamento da dor cronica (MAHER; COHEN, 2017). A pesquisa de Hill et al. (2017)
revelou dados relevantes no seu uso em pacientes com dor, sendo que em doses médias ocorria uma
diminui¢do consideravel dos sintomas dolorosos, ja em altas doses ocorria um significativo aumento
da dor percebida pelos voluntarios. Este estudo demonstrou que os extratos da Cannabis possuem

potencial terapéutico dentro de uma janela especifica de agao e dosagem.

Hill (2015) revisou a literatura médica sobre a maconha terapéutica do periodo de 1948 a
2015 e constatou que varios estudos, com énfase para ensaios clinicos randomizados, alcangaram
resultados positivos, demonstrando que a Cannabis pode ser utilizada para uma série de indicacdes.
Yanes et al. (2019) também realizaram uma revisdo bibliografica cujos resultados apontaram que
as farmacoterapias baseadas em canabindides podem ser alternativas eficazes de substituicao e
adjuvantes no tratamento da dor. Alguns estudos também trazem a tona outros aspectos da Cannabis,
como seu uso em conjunto com opioides para alcancar efeito analgésico (CARR; SCHATMAN,
2019), e seus efeitos em conjunto com antidepressivos, farmacos muito utilizados por pacientes de
dor cronica (BANERJEE; McCORMACK, 2019). Em consonancia com os achados e as observacdes
de Haroutounian et al. (2016) e Piper et al. (2017), estes resultados sugerem que a Cannabis pode
proporcionar melhoras no tratamento da dor cronica e nos indicadores de qualidade de vida dos
individuos, a medida que pode contribuir para melhora em desfechos secundarios, tais como sono,
rigidez muscular e espasticidade (LYNCH; WARE, 2015).

Contudo, como todo fairmaco, existem possiveis efeitos colaterais do uso da Cannabis. Sendo
assim, seu uso possui potencial terapéutico, porém com controle e acompanhamento médico (HILL et
al., 2017). Por essa razdo, todos os estudos citados atentam para a necessidade de mais pesquisas para
melhor avaliar a eficicia das aplicagdes terapéuticas da Cannabis. Ressalta-se também a importancia
da educacgdo dos pacientes para que seja utilizada de maneira adequada e para que possam se beneficiar
do uso, evitando possiveis efeitos colaterais. Para tanto, em conformidade com Cohen e Maher (2017),
os estudos sobre a Cannabis devem ser realizados desprovidos de preconceitos, seguindo os padrdes

e protocolos metodologicos e éticos, como ocorre em relagdo a outros tratamentos.
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Alucinogenos

Outra classe de substancias que se levanta a possibilidade de utilizac¢do para fins terapéuticos
sdo os alucindgenos, que fazem parte de um grupo diferente de substincias, tanto no mecanismo
de ag¢do quanto na estrutura quimica. Neste grupo estdo os psicodélicos (agonistas dos receptores
serotonérgicos, como a dietilamida do 4cido lisérgico — LSD, a psilocibina e a dimetiltriptamina —
DMT), os empatogénicos (inibidores e liberadores mistos da recaptacdo de serotonina e dopamina,
como a metilenodioximetanfetamina — MDMA) e os anestésicos dissociativos (antagonistas do
N-Metil-D-Aspartato, como a Ketamina, e o dextrometorfano) (GARCIA-ROMEU; KERSGAARD;
ADDY, 2016; WILTENBURG; DA ROCHA PRADO; MENDES, 2021).

Evidéncias sugerem que essa classe de substancias possui potencial terap€utico no tratamento
de transtornos de ansiedade, depressao, transtorno de estresse pds-traumatico e transtorno obsessivo-
compulsivo. Seu uso também ¢ relacionado ao tratamento de transtornos por uso de substancias (como
alcool e tabaco), podendo ser utilizada, por exemplo, para diminuir o uso de alcool em pacientes com
dor cronica. Entretanto, ainda sdo necessarias mais pesquisas para se obter respostas conclusivas. A
classe de substancias chamada de alucindgenos cléssicos, que inclui o LSD, a psilocibina e a DMT,
possui evidéncias de seu uso em tratamento de dores crdonicas, principalmente da dor de cabeca em
cluster, que € uma dor altamente debilitante. No entanto, também carece de mais testes para comprovar
seu método e eficacia (DANIEL; HABERMAN, 2018; FUENTES et al., 2020; GASSER et al., 2014;
GARCIA-ROMEU et al., 2016; GRIFFITHS et al., 2016; VARGAS et al., 2020; WILTENBURG;
DA ROCHA PRADO; MENDES, 2021).

Opioides: Do Uso Prescrito e Controlado a Crise

Os opioides sdo considerados fundamentais para reduzir ou eliminar sensagdes dolorosas,
de moderadas a altamente intensas, ¢ promover uma recuperacdo em longo prazo evitando sua
recorréncia, sendo, por isso, utilizados ha séculos para essa finalidade. Entre os opioides mais
conhecidos estdo: codeina, morfina, hidrocodona, oxicodona, oximorfona e fentanil (STOICEA et
al., 2019). As vias de administracdo mais comuns sdo por via oral e intravenosa e injecao subcutanea
ou infusdo. Quando administrados, agem principalmente no sistema nervoso central, distribuindo-se
também pela medula espinhal (KOKKI; KOKKI, 2016), com ativacdo de circuitos cerebrais como
o sistema de recompensa mesolimbico e envio de sinais para a area tegmental ventral, que resulta
na liberacao de dopamina no nicleo accumbens e, por conseguinte, respostas de euforia e analgesia,
reconhecidamente proporcionadas por estas substancias (EVANS; CAHILL, 2016; KAKKO et al.,
2019; KOSTEN; GEORGE, 2002; NAPIER; PERSONS, 2019).

Devido aos efeitos decorrentes de sua acdo no organismo, estes medicamentos sdo de grande
importancia no tratamento de diversas condi¢des de dor aguda e cronica, mas também possuem
potencial de provocar dependéncia, quando associados a vulnerabilidades individuais e ambientais,
uma vez que o uso cronico pode acarretar em neuroadaptagdes moleculares e neurocircuitarias no
sistema de recompensa, contribuindo para o desenvolvimento de tolerdncia e abstinéncia (BOTE,
2019; KOOB, 2019; KOSTEN; GEORGE, 2002). Sendo uma droga passivel de causar dependéncia,
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esta associada a uma série de impactos biopsicossociais € a um crescimento nos indices de mortes'
por overdose em diversos paises, em especial nos Estados Unidos, onde a crise dos opioides iniciou
em meados de 1990 com o aumento das prescri¢des médicas (BOTE, 2019), que foi influenciado por
campanhas de marketing da industria farmacéutica utilizando-se de estratégias de fornecimento gratis
de amostras de opioides aos médicos para ampliar seus consumidores (BOLLIGER; STEVENS,
2019).

Nos Estados Unidos, estima-se, considerando o periodo de 2012 a 2014, 50.000 prescrigdes
/ milhdo de habitantes, dado que coloca o pais em primeiro lugar no mundo na prescri¢ao de
opioides, em relacdo a outros paises de alta renda, seguido pelo Canada, com aproximadamente
30.000 prescrigcdes / milhdo de habitantes (STOICEA et al., 2019). Entdo, o que inicialmente surgiu
do manejo bem-sucedido da dor, passou a ser considerada uma urgente preocupacao de saude
publica, na medida em que os pacientes passaram a consumir estas substancias em grande escala.
Trata-se de uma problematica complexa, que demanda a acao de diversos setores e atores para a sua
resolucdo, incluindo parcerias publico-privadas. Neste cenario, as intervengdes devem se pautar em
uma perspectiva integrativa, prestando cuidados médicos, psicoldgicos e sociais, como, por exemplo,
a integracao de: (i) medidas para o controle da dor; (ii) abordagens para os transtornos por uso
de opioides, a fim de prevenir/reduzir possiveis agravos a saude; (iii) implementacao de politicas
econdOmicas e regulatdrias, como a adogao de alternativas ao uso destas substancias no manejo da
dor e a regulagdo ou proibicdo de campanhas de marketing por parte da industria farmacéutica; e (iv)
educagdo e treinamento de profissionais da satde que prestam atendimento as pessoas com dores
cronicas e com problemas relacionados ao uso de opioides (BOLLIGER; STEVENS, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Observam-se indices significativos de comorbidade entre uso excessivo de alcool e dores
cronicas, sendo que individuos com este quadro estdo mais suscetiveis a problemas gastrointestinais,
musculo esqueléticos e hepaticos, além do risco de surgimento de problemas como a neuropatia
alcoodlica, que causa parestesias, dores e ataxias, atingindo até 66% das pessoas que fazem uso
prejudicial de alcool (SADOWSKI; HOUCK, 2021). Além disso, o alcool pode causar consideravel
piora do quadro ja existente de dor cronica, causando também hipersensibilidade durante o processo
de abstinéncia, sendo, portanto, um preditor de experiéncias dolorosas. Sendo assim, este ¢ um fator
que deve ser levado em consideracdo no tratamento da dor crdnica, principalmente se o paciente
faz uso de medicamentos. Além do mais, o consumo frequente de alcool pode levar a condig¢des
de tolerancia aos seus efeitos, em que o paciente passa a beber cada vez mais para obter os efeitos
que eram obtidos anteriormente. Ha entdo a probabilidade de desenvolvimento de um padrao de

dependéncia, que pode dificultar ainda mais o quadro ja presente (ZALE et al., 2015).

1 Os estudos revisados ressaltam que estes indices ainda sdo considerados relativamente pequenos, principalmen-
te se comparados aos danos sociais e a satide associados ao uso de dlcool e tabaco, como indicado por dados da Organi-
zacdo Mundial da Satide e do Escritério das Nag¢des Unidas sobre Drogas e Crimes (UNODC, 2019; WHO, 2009, 2018).
De qualquer forma, o uso abusivo e a dependéncia ainda caracterizam um grave problema de saude publica, na medida
em que se relacionam a prejuizos pessoais, familiares, académicos, profissionais, financeiros e sociais.
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Substancias nao tdo tradicionais na comunidade médica atualmente, como a Cannabis ¢ o0s
alucinogenos, apresentam potencial terapéutico no tratamento de condi¢des de dor cronica e também
de transtornos psicologicos, como ansiedade, depressdo e transtorno de estresse pos-traumatico.
No entanto, as pesquisas permanecem inconclusivas e até mesmo divergentes. Entdo, ainda sdo
necessarias mais investigagdes sobre o uso dessas substancias e seus desfechos (GARCIA-ROMEU
etal., 2016; HILL et al., 2017).

Diante de todas as evidéncias apresentadas e discussoes levantadas, torna-se importante
que os profissionais da saide compreendam as varias facetas do tratamento de pacientes com dor
cronica e em uso de substancias, sendo que ¢ clara a necessidade de escuta qualificada, assim como
o trabalho junto a uma equipe multidisciplinar para ampla avaliagdao e diagnostico (LIMA; TRAD,
2007; REICHERT et al., 2021b). Por fim, espera-se que novas pesquisas sejam realizadas e novas
tecnologias e intervengdes farmacoterpaticas e psicossociais sejam desenvolvidas e implementadas

com o objetivo de melhorar significativamente a vida dos individuos.
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