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RESUMO

A planta Cannabis sativa € conhecida desde a antiguidade pelo seu potencial
psicotropicos, sendo posteriormente aplicada para uso terapéutico. Por possuir
efeitos alucinégenos, a planta foi proibida para o uso e comercializagdo, mas
alguns paises utilizam a maconha para fins terapéuticos, o que acontece no
Brasil desde 2014. Os canabindides sdo 0s principais componentes quimicos
encontrados na planta, que atuam no sistema endocanabindide, interagindo com
0s receptores CB1 e CB2. Os canabindides mais abundantes no 6leo essencial
da Cannabis sativa sédo Tetrahidrocanabinol (THC) e o Canabidiol (CBD) que
vém sendo estudados por diversos grupos de pesquisas, principalmente para
tratamentos de doencas neurodegenerativas, neuromotoras e para cuidados
paliativos. O presente trabalho tem como objetivo identificar, por meio de revisédo
de literatura, as mais recentes aplicacbes dos canabindides derivados da
Cannabis sativa para o tratamento da dor. A pesquisa compde-se de uma revisdo
bibliografica de carater exploratério por meio da busca de artigos cientificos em
bancos de dados. Foram incluidos na pesquisa os artigos publicados entre 0s
anos 2015 e 2020, que tinham assuntos relacionados ao uso de Cannabis sativa
e seus derivados para o tratamento da dor. Nove artigos foram selecionados
para a discusséo e todos os trabalhos escolhidos tinham como proposta avaliar
a atividade de CBD e/ou THC em pacientes acometidos por doengas que
geravam alguma forma de dor. A forma de administracdo do CBD deve ser
considerada, pois os artigos consultados mostram que a aplicacdo podera ser
realizada de forma tdpica, por via oral ou por via inalatéria. Outro trabalho
mostrou que para paciente com esclerose multipla, os efeitos de reducgéo de
dores sdo modestos. Um trabalho de revisdo de metanalise revelou que o0 uso
de cannabis medicinal para a dor é concomitante com os tratamentos de
depressao e ansiedade, evidenciando os efeitos psicotrépicos desta planta. Com
relacdo as dores neuropaticas cronicas, o uso de THC reduziu significativamente
a dor dos pacientes em comparagcdo com o placebo, sendo esta analgesia
correlacionado com uma reducédo na conectividade funcional entre o cortex
cingulado anterior (ACC) e o cortex sensério-motor. Estudos mostram ainda que
o tratamento com os canabindides deve ser a longo prazo, tendo a resposta da
reducdo da dor no periodo de 12 semanas para pacientes tratados com CBD.

Palavras-chave: canabidiol, sistema endocanabindide, dor.



ABSTRACT

The Cannabis sativa plant has been known since antiquity for its psychotropic
potential, being applied for therapeutic use. Due to its hallucinogenic effects, the
plant was banned for use and commercialization, but some countries use
marijuana for therapeutic purposes, which has been happening in Brazil since
2014. Cannabinoids are the main chemical components found in the plant, which
act in the endocannabinoid system, interacting with CB1 and CB2 receptors. The
most abundant cannabinoids in the essential oil of Cannabis sativa are
Tetrahydrocannabinol (THC) and Cannabidiol (CBD), which have been studied
by several research groups, mainly for the treatment of neurodegenerative,
neuromotor, and palliative care diseases. The present work aims to identify,
through a literature review, how the most recent applications of cannabinoids
derived from Cannabis sativa for the treatment of pain. The research consists of
an exploratory bibliographic review through the search for scientific articles in
databases. Included in the research were articles published between the years
2015 and 2020, which related to the use of Cannabis sativa and its derivatives
for the treatment of pain. Nine articles were selected for discussion and all papers
were chosen to assess CBD and/or THC activity in patients affected by diseases
that generated some form of pain. The form of CBD administration should be
considered, as the articles consulted show that the application can be carried out
topically, orally, or by inhalation. Another study shown for the patient with multiple
sclerosis, the pain-reducing effects are modest. A meta-analysis review work
revealed that the use of medicinal cannabis for pain is concomitant with
treatments for depression and anxiety, highlighting the psychotropic effects of this
plant. Concerning chronic neuropathic pain, the use of THC reduced the patients’
disease compared to placebo, and this analgesia is correlated with a reduction in
functional connectivity between the anterior cingulate cortex (ACC) and the
sensorimotor cortex. Studies also show that treatment with cannabinoids must be
long-term, with the response of pain reduction within 12 weeks for patients treated
with CBD.

Keywords: cannabidiol, the endocannabinoid system, pain.
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1. INTRODUCAO

A Cannabis sativa, € um arbusto, com 6timo desenvolvimento em regides
tropicais, antigamente conhecida no Brasil como canhamo da india, liamba ou
diamba, hoje popularmente conhecida como maconha, ganja ou haxixe quando
extraido os tricomas/resina da planta, possui efeitos medicinais e euforizantes
conhecidos ha mais de 4 mil anos para fins medicinais, ludicos, religiosos e
industriais'.-Possui mais de 400 componentes, onde 60 pertencem ao grupo dos
canabindides, sendo os principais o canabinol (CBN), o canabidiol (CBD) e o A9
- tetrahidrocanabinol (A9-THC) 23,

A produgdo de canabindides ocorre nos tricomas glandulares
epidérmicos, 0s quais apresentam variagcbes em relacdo ao tamanho, forma e
densidade. O numero e a concentracdo de compostos quimicos na Cannabis
mudam de acordo com o gendétipo, clima, tipo de solo, tempo de cultivo
(maturacdo da planta), poda, cura, modo de preparo com diferentes tipos de
cultivo, que vao desde jardim e vasos até técnicas de hidroponia, com luz natural
(outdoor) ou artificial (indoor). Conforme apresentado na figura 1, trata-se de uma
planta geralmente didica, apresentando flores macho (estames) e fémea
(pistilos) em plantas separadas, porém pode ser também mondica

(hermafroditas), onde se encontra flores de ambos os sexos em uma Unica planta
1-3

Em 1937, por possuir efeitos alucindgenos, seu cultivo assim como seu
consumo foram proibidos. Nos dias atuais, discutimos sobre a legalizagéo da
cannabis medicinal e seu uso recreativo, com leis e regulamentos mudando e
afrouxando em uma escala global. A descriminalizacdo da maconha para uso
meédico e recreativo esta crescendo, abrindo portas para um novo mercado de
produtores de cannabis. No Brasil em 2014, o Conselho Federal de Medicina
autorizou por meio da Resolugdo n®2.113 /2014 o uso compassivo do CBD para
o tratamento da epilepsia em criancas e adolescentes, refratarios aos
tratamentos convencionais. Diante disso, em 2017 a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio da Resolucdo n° 156, de 5 de maio de
2017, permite a cannabis como um componente futuro no registro de

medicamentos ou regulamentos a serem discutidos como planta medicinal 4.
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Figura 1. Partes fundamentais da planta Cannabis sativa. Importante observar que
a planta apresenta estruturas masculinas e femininas. As folhas serrilhadas contém
niveis muito baixos de THC, tendo funcédo de coletar a luz solar para obter energia,
realizar a fotossintese e ajudar na transpiracdo dos fluidos. As flores masculinas
apresentam baixos niveis de canabindides, as plantas femininas produzem muito mais
canabinoides como o THC e o CBD. Imagem  adaptada de
https://medium.com/projetominerva/a-anatomia-da-maconha-6ea96d094cbd. Acesso
em 09/05/2021.

A maior concentracdo de canabindides presentes na planta estdo
localizados nos tricomas glandulares epidérmicos, presentes no caule e sésseis.
Além de canabindides responsaveis pelos efeitos medicinais e psicoativos da
Cannabis, os tricomas possuem terpenos responsaveis pelas caracteristicas
aromaticas e sabor, além de sua resina atuar como um verniz natural, cobrindo
folnas e caules para protegé-los da dessecacdo, nas condicbes de altas

temperaturas e baixa umidade que a planta costuma crescer 2.

Os ingredientes ativos THC, CBD e terpenos (mirceno, limoneno) foram
aceitos para uso como tratamento de varias condi¢cbes, como dor aguda e
cronica, doenca de Alzheimer, dependéncia de opidides e nicotina ou transtorno
de estresse pos-traumatico. A Cannabis medicinal pode ser usada para aliviar
os sintomas de esclerose multipla (EM), doenca de Chron e glaucoma. O THC e


https://medium.com/projetominerva/a-anatomia-da-maconha-6ea96d094cbd
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o0 CBD podem ajudar a tratar a ndusea causada por quimioterapia, para combater
a falta de apetite e perda de peso devido a doencas crbnicas. Pesquisas sobre
os beneficios do THC, CBD e seus terpenos estado crescendo tao rapido quanto
a industria candbica, dos mais variados seguimentos, desde produtos
cosmeéticos a industria téxtil, e até mesmo produtos com derivados canabicos

para animais de estimacao 4.

Além das doencas de carater neurologico, hd um fundamento tedrico para
a eficacia da cannabis no controle da dor e a medida que mais pacientes
recorrem a cannabis para o alivio da dor, temos a necessidade de coletar
evidéncias cientificas adicionais para avaliar esta atividade °. Desta forma,
resolvemos realizar um levantamento bibliografico sobre o atual uso dos
derivados da cannabis para o tratamento e manejo das doengas que levam a

dor.
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1.1 Justificativa

A cannabis tem sido usada para fins medicinais ha milhares de anos. Nos
altimos anos, ha um debate crescente sobre o uso de cannabis para fins
médicos. O termo 'cannabis medicinal' refere-se ao uso recomendado por
médicos da planta de cannabis e seus componentes, chamados canabindides,

para tratar doencas ou melhorar os sintomas.

Os canabindides agem por meio dos receptores canabindides, mas
também afetam as atividades de muitos outros receptores, canais ibnicos e
enzimas. Diversos estudos usando abordagens farmacologicas e genéticas
aumentaram a compreensado sobre os mecanismos da analgesia induzida por
canabindides e forneceram estratégias terapéuticas para o tratamento da dor em

humanos.

A dor é uma acompanhante incapacitante em muitas patologias, e o0 seu
controle é uma das mais importantes prioridades terapéuticas para os diversos
profissionais da area da saude. Desta forma, é importante discutimos os
mecanismos neurais responsaveis por diferentes tipos de dor, os varios
farmacos usados para reduzi-la e encontrar nos derivados da cannabis uma

alternativa para os tratamentos da dor.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral
Realizar uma pesquisa bibliografica para analisar as atuais publicacfes

gue abordam o uso dos derivados da Cannabis sativa para o tratamento da dor.

2.2. Objetivos Especificos

e Especificar as principais aplicacbes da Cannabis medicinal e seus
derivados.

e Fornecer uma visdo geral sobre o uso da Cannabis medicinal para o
tratamento da dor.

e Identificar, por meio de revisao da literatura, as aplicacdes e a eficiéncia
dos derivados canabindides para o tratamento de pacientes acometidos por

alguma forma de dor.
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3.METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo e Estratégia de busca

O presente estudo foi realizado a partir de uma revisao bibliogréfica,

aplicando uma metodologia exploratdria, dedutiva, qualitativa e explicativa.

As buscas foram realizadas nas plataformas PubMed e SciELO, sendo
utilizadas combinagdes entre as seguintes expressodes: “Cannabis sativa” e
“tratamento da dor”. Essa listagem bibliografica foi elaborada a fim de sanar um
questionamento relevante: “Qual o estado atual das pesquisas cientificas que

abordam o uso dos derivados de Cannabis sativa para o tratamento da dor?”.

Em complemento, foram usados livros textos disponiveis na biblioteca

fisica e virtual da Universidade Santo Amaro.

3.1 Critérios de selecao
Para a incluséo dos artigos na analise, além de serem contetdos originais

gue abordem o uso da C. sativa e seus derivados para o manejo de dores, estes
deveriam obrigatoriamente terem sido publicados nos idiomas portugués ou

inglés, entre os anos de 2015 e 2020.

3.2 ldentificacao, selecéo e inclusédo dos estudos
A partir da execucao do plano de pesquisa citado acima, para selecionar

0s artigos, a incluséo foi realizada em trés etapas:

- Reconhecimento e leitura dos titulos nas diferentes plataformas de dados.
Foram excluidos aqueles em que o titulo estava claramente fora do
padrao de critérios ja descritos para esse estudo.

- Leitura dos resumos dos artigos selecionados na primeira etapa.
Igualmente excluindo aqueles que ndo se enquadravam aos critérios,
guando antes s6 observado pelo titulo, na fase anterior.

- Os estudos néo excluidos nas duas primeiras etapas, foram lidos por

completo a fim de serem incluidos nessa revisao.



15

4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Sistema Endocanabindide

Os endocanabindides sao ligantes endogenos dos receptores
canabinddes, sendo até o momento dois identificados: O araquidonil —
etanolamina, conhecida como anandamida AEA , e o 2 — araquidonil glicerol , ou
2-AG. Séao produzidos como uma resposta adaptativa ao estresse celular, com
o objetivo de reestabelecer a homeostase, neuroplasticidade do sistema nervoso
central (SNC), bem como na modulagdo da transmissdo da dor na via
nociceptiva. Produzidos sob demanda em células pos-sinapticas, se conectam a
receptores canabindides pré-sinapticos através de um mecanismo retrogrado, o
que significa que viajam “para tras” através da fenda sinaptica, de neurénios poés-
singpticos para neurdnios pré-sinapticos, proporcionando uma regulacao
positiva ou negativa quanto a liberagcdo de outros neurotransmissores pré-

sindpticos como a dopamina, norepinefrina, glutamato, entre outros ®.

Os receptores canabindides descritos como CB1 e CB2, séo receptores
ligados a proteina G no SNC. Os receptores CB1, em 1988 foram os primeiros
receptores canabindides identificados, sdo encontrados no corno dorsal cinza
pariaguedutal (dor), em altas densidades nos terminais neuronais dos ganglios
basais (que afetam a atividade motora), cerebelo (coordenagédo motora),
hipocampo (memodria de curto prazo), neocOrtex (pensamento), hipotalamo
(apetite) e cortex limbico e sedacdo, onde promovem inibicdo da liberacdo de
neurotransmissores excitatérios e inibitérios. Um segundo receptor canabindide
é descoberto em 1993 descrito como CB2 encontrado principalmente em células
e tecidos imunoldgicos e, quando ativados, pode afetar processos inflamatérios
e imunossupressores. Estudos recentes, identificaram receptores CB2

funcionais em neurdnios e células gliais do SNC”.

O sistema canabindide regula, independentemente das proteinas G, a
atividade de uma variedade de quinases intracelulares, desempenhando um
papel importante na regulacdo de processos fisioldgicos, incluindo regulacéo
metabdlica, apetite, sistemas de recompensa, dor, movimento e humor 3. Os

endocanabindides séo ligantes enddgenos dos receptores canabinoides CB1 e
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CB2 (Figura 2). Quimicamente séo derivados do acido araquidénico, tendo como

principais representantes a anandamida e o 2-araquidonoilglicerol &

* Sistema Nervoso Central
(ganglios basais, cortex
frontal, hipocampo,
hipotalamo, cerebelo)

* Medula espinhal

Fungdes fisioldgicas

* Regulagdo metabdlica

* Regulagdo do apetite

* Sistemas de recompensa
* Dor

* Movimento

* Humor

* Crescimento 6sseo

* Fungdo imunoldgica

* Sistema Imunoldgico

* Sistema Nervoso Central

* Sistema Gastrointestinal

* Sistema Nervoso Periférico

Figura 2: Esquema representativo da distribuicdo dos receptores canabindides
CB1 e CB2. Importante observar as suas localiza¢6es e as fungdes fisioldgicas que eles
exercem no organismo. Fonte:

http://www.repositorio.ufc.br/bitstream/riufc/49582/1/2019 dis_srcardoso.pdf

A substancia com maior poténcia em atividade é o THC, lipofilico, que tém
uma importante acéo central e é o principal farmaco que atua no receptor CB1.
Nos ultimos anos, estudos relacionados ao uso terapéutico do THC cresceram,
tendo sido demonstradas diversas utilidades clinicas, como, por exemplo, para
o tratamento da dor, nausea e vomito causados por quimioterapia, perda de
apetite em pacientes com AIDS, disturbios do movimento, glaucoma e doencas
cardiovasculares®. Porém, danos fisicos e psicoldégicos também podem ser
causados incluindo sintomas de bronquite, acidente vascular encefélico (AVE),
comprometimento da memdéria de trabalho, agitacdo psicomotora, alteracées de
humor, ansiedade, confusdo mental e, em alguns casos, sintomas psicéticos*. O
CBN tem propriedades psicoativas que sdo uma décima parte daquelas
descritas para o THC e mostra uma afinidade maior para o receptor CB2 do que
para o CB18. O CBD é um composto praticamente desprovido de propriedades
psicoativas® estudos recentes sugerem efeitos terapéuticos em indmeras
doencas'® possui efeito anti-inflamatério, antioxidante e neuroprotetor em
doencas neurodegenerativas como o Alzheimer e o Parkinson!!, além de ser
capaz de antagonizar o efeito do THC!?2 minimizando seus efeitos secundéarios

como a euforia, perda de memdria, parandia e ansiedade.
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4.2 Aplicaces terapéuticas dos derivados da Cannabis sativa

Os canabinoides podem ser administrados por diversas vias, mas, devido
sua solubilidade ser de forma lipidica, € necessario um veiculo que permita sua
administrac@o de forma aquosa. A farmacocinética varia de acordo com a via de
administragao, podendo ser por absorgédo cutanea ocorrendo de forma muito
lenta e ndo aplicavel clinicamente; digestiva levando de 30 a 60 minutos para o
inicio de seu efeito, chegando na sua maxima intensidade duas a trés horas apés
a ingestéao; ou inalada, onde seus efeitos sdo geralmente imediatos podendo

levar de 20 a 30 minutos para alcacar sua intensidade maxima 3.

O laboratério britanico GW Pharmaceuticals sintetizou o primeiro
medicamento obtido diretamente da planta cannabis, a partir do THC e CBD em
forma de spray oral (Sativex®), onde sua dose é determinada pelo proprio
paciente de acordo com sua resposta. Na dor oncoldgica, neuropatica e
esclerose multipla, os pacientes fazem em média de 8 a 12 aplicagbes,

consumindo cerca de 2,7 mg de THC e 2,5 mg de CBD por aplicacao.

Atualmente foi desenvolvido o THC de forma sintética, denominado
dronabinol (Marinol®), administrado em dose oral de 7,5 mg apresentou reducéo
da presséo intra-ocular no glaucoma. Estudos apontaram aumento do apetite em
pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida, cancer terminal e
sindrome da anorexia-caquexia apoés utilizacdo de dronabinol. Outro canabinoide
sintético utilizado é o nabilona, foram realizados testes para verificar sua eficacia
terapéutica com doses de 0,25 a 3 mg por dia, onde obtiveram em 30% dos
pacientes melhora na qualidade do sono, ansiendade e espasmos musculares;
no entando 25% n&o toleraram o tratamento devido a efeitos indesejaveis como

disforia e sonoléncia 13.
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4.2.1 Esquizofrenia

O termo € definido como uma psicopatologia cronica de origem
desconhecida e que apresenta sintomas de doencas diferentes se manifestando
concomitantemente, sendo eles: mudanca de comportamento abrupto,
isolamento social e alteracdo de afeto. Alguns medicamentos antipsicoticos
podem ajudar a controlar alguns sintomas, como alucinacfes e delirios. Essas
drogas também podem ajudar a estabilizar os padroes de comportamento e
pensamento do paciente. Pesquisas sugerem que o CBD apresenta efeito
neurofarmacoldgico similar ao dos antipsicoticos. Foi observado que com o uso
do CBD os sintomas psicéticos e motores foram reduzidos significativamente4.
Segundo Pedrazzi e colaboradores, o mecanismo de acdo do CBD, frente a esta
doenca ainda é obscuro, sabe-se que o CBD auxilia na sinalizacdo dos
endocanabindides através do impedimento da recaptacdo ou quebra da
anandamida, vale dizer, que a sua propriedade antipsicotica esteja relacionada

com a habilidade do CBD de disponibilizar a anandamida®®.

4.2.2 Epilepsia

7

A epilepsia € um distdrbio neurologico caracterizado pela atividade
neuronal excessiva e hipersincrénica, o qual tem como caracteristica principal a
convulsdo. As convulsdes podem ser causadas por problemas clinicos, mas sua
causa exata ainda é desconhecida. Estudos clinicos comprovam a eficacia do
CBD no tratamento da convulsao. A atividade epileptiforme dos neurdnios e suas
manifestagdes clinicas mostram que h&a um desequilibrio entre a atividade dos
neurdnios excitatorios e a atividade dos neurénios inibitérios. Neste contexto, o
CBD exerce sua funcdo anticonvulsivante por meio de mecanismos
neuroprotetores ou ainda pelo equilibrio excitagdo/inibicdo neural, entretanto,

seu mecanismo de acéo exato ainda é obscuro 4.
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4.2.3 Doenca de Alzheimer

O Alzheimer € uma doenca que causa deméncia, e esta relacionada com
o envelhecimento cerebral, ocorrendo a perda de neurénios, principalmente do
hipocampo e do prosencéfalo basal, devido ao depdsito de placas senis
(formadas por peptideo B-amiloide (BA) e de emaranhados neurofibrilares no
cérebro'®l’. A doenca de Alzheimer (DA) leva a um dano progressivo das
funcdes cerebrais como a perda de memoria, fala, orientacdo visual-espacial,
mudancgas no comportamento. Conforme o artigo indexado na base de dados da
revista Nature international jornal of sciense, o THC promove a remocdo do
peptideo B-amiloide, blogueando a resposta inflamatérial®. Apesar desta
complexidade a intervencéo precoce através da reducao da proteotoxicidade da

AR intraneuronal pode retardar o inicio ou progressao da DA?,

4.2.4 Doenca de Parkison

A doenca de Parkinson (DP) é um transtorno neurodegenerativo, sendo
caracterizado por sintomas motores tipicos como bradicinesia, tremores e
rigidez, além de sintomas neuropsiquiatricos como transtornos psicéticos, do
humor e do sono. Estudos sugerem que, dependendo da fase da doenca e das
diferentes subéareas dos ganglios da base envolvidas, os canabindides podem
modular as complexas alteracbes neuroquimicas nos niveis dos
neurotransmissores glutamato e GABA (a4cido gama-aminobutirico) causadas
pela reducéo dos niveis de dopamina na DP através da ativacao ou inibicdo dos
receptores CB1 e CB2'°.
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4.2.5 Cancer

Cancer € o crescimento desordenado de células, que invadem os 6rgaos
e os tecidos, proliferando de forma rapida pelo organismo, podendo ser
agressivo e incontrolavel. O sistema endocanabindide prejudica a progressao
tumoral em varios niveis. Seu efeito mais prevalente é a inducdo da morte de
células cancerigenas por apoptose e a inibicdo da proliferacdo de células
cancerigenas. Além disso, experimentos in vivo mostraram que os canabindides
prejudicam a angiogénese do tumor e bloqueiam a invasdo e a metastase.
Estudos adicionais com base na andlise do perfil de expressdo do gene THC em
células de glioma sensel, verificou que o tratamento com THC resulta na
expressdo melhorada do p8 proteina regulada pelo stress, um regulador de
transcricéo, que tem sido implicado no controle de tumorigénese e a progressao
do tumor, juntamente com varios dos seus alvos, como o reticulo endoplasmético
e fatores de transcricdo relacionados ao estresse?’. Um estudo conduzido por
pesquisadores do Hospital Sirio Libanés e da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Santa Casa de Sao Paulo mostra que o uso de substancias extraidas da
Cannabis pode ajudar em diversos sintomas dos pacientes com cancer. Mesmo
ndo sendo casos representativos, esses cientistas estudaram casos de dois
pacientes e utilizaram, além do tratamento convencional de quimiorradiacdo
seguido pela quimioterapia, capsulas de CBD e flores vaporizadas com THC
também foram usadas. Um més apls o tratamento ambos apresentaram
remissdo da doenca. De acordo com 0s pacientes, o uso das capsulas de
canabidiol e das flores vaporizadas em THC amenizou os sintomas de dor,

nausea, vomito e fadiga?*.
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4.3. Uso da Cannabis medicinal para o tratamento da dor

“A dor é experiéncia subjetiva, dificil de definir exatamente, embora todos
saibam o que significa. Tipicamente, € a resposta direta a um evento indesejavel
associado a leséo tecidual, como trauma, inflamacgdo ou cancer”. (Ritter et al.,
2016, p.1191) 6.

Conforme mencionado por Ritter e colaboradores (2016), a dor pode estar
atrelada a diversos tipos de doencas, por eventos diretos ou indiretos. A dor pode

também ser alterada de acordo com a sua magnitude, duragdo e causa °.

A dor crbnica, ou dor que persiste por mais de 3 meses, ocorre quando ha
dano tecidual demonstravel, como por exemplo, na artrite reumatdéide,
osteoartrose, rigidez muscular, fratura, € uma condicdo prevalente que

representa um grande fardo para o sistema de saude 6.

A dor neuropatica é uma forma particularmente debilitante de dor crénica
decorrente de danos ao sistema nervoso central ou periférico, geralmente
caracterizada por dor espontanea na auséncia de qualquer estimulo, com
sensacao de dorméncia, queimacao e agulhadas, que pode ser causada por
trauma fisico, doencas, incluindo, diabetes, cancer, distarbios imunologicos, e

medicamentos, como agentes de quimioterapia do cancer °.

O tratamento convencional da dor é realizado por meio de farmacos
analgésicos de varios tipos. Os analgésicos mais usados em dores crbnicas e
neuropaticas sao o0s opioides, que atuam a nivel celular ligando-se aos
receptores opioides presentes em todo sistema nervoso central. Um exemplo
classico deste tipo de farmaco € a morfina, que tem como principais efeitos
farmacoldgicos a analgesia, euforia e sedacéo, porém traz os efeitos adversos
mais problematicos como nauseas e vOmitos, constipacdo e depressado

respiratoria ©.

A cannabis e seus derivados sdo capazes de bloquear ou inibir a
transmissao dos impulsos nervosos em varios niveis controlando a dor crdnica.
Segundo VanDolah e colaboradores, os produtos derivados da cannabis podem

ser comercializados como féormulas de “espectro total”, suplementos dietéticos,
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Oleos, ou produtos enriquecidos com CBD, entrando as formas de Oleos,
balsamos, sprays, capsulas, geéis, aplicadores orais e em alimentos como goma.
Os produtos mais populares contém uma matriz diversificada de fitocanabindides
de C. sativa, bem como outros fitocanabinodides e terpendides derivados de
outras plantas e alimentos como cravo, lipulo, ashwagandha, e acafréo. Esses
produtos sdo sendo comercializado para uma variedade de usos, como

soniferos, alivio da dor ou reducéo do estresse ?2.

Conforme mostrado na figura 3, 0s receptores canabinoides presentes no
SNC ao se acoplarem nas proteinas G inibitérias, diminuem a excitabilidade e
atividade da membrana resultando na reducdo da liberacdo de

neurotransmissores envolvidos na dor 1422,

Um estudo avaliou a eficacia da cannabis vaporizada em que canabindide
ativos sao liberados sem compostos prejudiciais associados a combustdo de
carbono, evitando a producdo de toxinas respiratorias irritantes para a dor

neuropatica, fornecendo analgesia superior ao placebo 23.

Na dor cancerosa, 0 uso de opiaceos é comum, porém seu uso continuo
supfe o aparecimento de tolerancia. Dado que 0s opiaceos e os canabindides
produzem um efeito analgésico por meio de um mecanismo semelhante, que
bloqueia tanto no cérebro quanto na medula espinhal a liberacdo de

neurotransmissores envolvidos na transmissao da dor 24.

A fibromialgia € uma sindrome crénica caracterizada por dor generalizada,
acompanhada frequentemente por sintomas secundarios, incluindo disturbios do
sono, cansaco, déficits de memaria e depressao. Afetando predominantemente
mulheres, com prevaléncia mundial de 2% a 8% e o tratamento farmacologico

convencional é apenas moderadamente eficaz 2.

O manejo da dor crbnica continua a ser um desafio para pacientes e
profissionais da saude, e investigacdo em terapias potenciais como o CBD e os
Oleos de derivados da cannabis sdo uma area promissora para o futuro do

tratamento clinico para o alivio da dor %2.
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Figura 3. Mecanismo de acdo dos endocanabindides em uma sinapse quimica. A

figura representa as acdes basicas dos canabinoides endégenos anandamida (AN) e 2-

araquidonilglicerol (2-AG) nos receptores canabindides acoplados a proteina G 1 e 2

(CB1 e CB2) em neurdnios pré-sinapticos no sistema nervoso central e periférico.

Importante observar que estes compostos agem na neurotransmissao pelo GABA, um

neurotransmissor inibitério importante para a fisiopatologia da dor. Fonte: VanDolah et

al, 2019 %
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Seguindo os critérios de inclusédo, 9 artigos foram selecionados para a
discusséo, sendo estes publicados em 2018 e 2019, o que mostra que este
assunto anda sendo bem abordado nas pesquisas da atualidade. Os artigos
selecionados estdo mencionados na Tabela 1.

Tabela 1. Artigos selecionados para a discussao segundo os critérios de inclusao.

Titulo do artigo traduzido para portugués / autoria/ ano de publicacao

A analgesia com cannabis na dor neuropatica cronica é associado a conectividade cerebral
alterada. Weizman et al., 2018.

A eficacia do 6leo de canabidiol topico no alivio sintomatico de Neuropatia Periférica das
Extremidades Inferiores. Dixon et al., 2019.

O uso de cannabis e canabinoides no tratamento de sintomas da esclerose multipla: uma revisédo
sistemética das avaliag8es. Nielsen et al., 2018.

PadrBes de uso de cannabis medicinal, analise de cepa e efeito de substituicdo entre pacientes
com enxaqueca, dor de cabega, artrite e dor crénica em uma coorte. Baron et al., 2018.

Perspectivas de pacientes e médicos sobre 0 co-uso de cannabis e opioides para o tratamento da
dor crbnica ndo oncolégica na atencédo priméria. Cooke et al., 2019.

Resultados de um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo de nabiximdis em
spray oromucoso como terapia adjuvante em pacientes com cancer avancado com dor crdnica
nao controlada. Lichtman et al, 2018.

Sativex® como terapia Add-on vs. um antiespéstico mais otimizado de primeira linha (SAVANT)
em esclerose multipla resistente a espasticidade: um ensaio clinico duplo-cego randomizado
controlado por placebo. Markova et al., 2018.

Um estudo experimental randomizado sobre os efeitos analgésicos da cannabis de grau
farmacéutico em pacientes com dor crénica com fibromialgia. van de Donka, et al., 2019.

Uso de cannabis medicinal relatado pelo paciente para dor, e sintomas de ansiedade e depresséo:
revisao sistematica e meta-analise. Kosiba, et al., 2019.

Dixon H. e colaboradores (2019) investigaram a eficacia da aplicacao
topica de um o6leo enriquecido com CBD no tratamento sintomatico de dor
cronica de neuropatia periférica das extremidades inferiores. Houve uma
reducdo estatisticamente significativa na dor intensa, dor aguda, sensacgéo de
frio e coceira no grupo CBD quando comparado ao grupo placebo. A populacéo
do estudo incluiu 62,1% do sexo masculino e 37,9% do sexo feminino, com
média de idade de 68 anos. Nenhum evento adverso foi relatado neste estudo,
o0 que demonstrou o potencial clinico significativo do CBD no tratamento da

neuropatia periférica dolorosa, além de mostrar que a administracao
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transdérmica de canabindide pode ser uma alternativa mais eficaz em

comparacédo as demais modalidades disponiveis’.

Van de Donka e colaboradores (2019) buscaram explorar os efeitos
analgésicos da inalacdo cannabis de grau farmacéutico em 20 pacientes com
dor croénica vinculada a fibromialgia. Os resultados mostraram que quando
inalados simultaneamente, THC e CBD apresentam farmacocinética sinérgica,
mas interagfes farmacodindmicas antagonistas. A eficacia analgésica do
tratamento ativo foi limitada a variedades que continham THC e foi observada
exclusivamente na dor de pressdo evocada modelo. Nenhum dos tratamentos

ativos foi eficaz na reducéo da dor espontanea pontual mais do que o placebo?.

Nielsen e colaboradores (2018) buscaram identificar a eficacia dos
canabindides a base de plantas e canabindides farmacéuticos (derivados de
plantas ou sinteticamente fabricados) na reducdo da deficiéncia e progressao da
deficiéncia, dor, espasticidade e melhoria da qualidade de vida nas pessoas com
esclerose multipla. As revisfes identificaram evidéncias que apoiariam um
ensaio de canabinoides para dor ou espasticidade em um paciente com
esclerose multipla. Os resultados mostraram efeitos modestos na reducéo da dor

nestes pacientes, mostrando eventos adversos de leve a moderado 2.

Em sua reviséo de literatura, VanDolah e colaboradores (2019) evidencia
que o Nabiximols, que é uma preparacao nao sintética de 1:1 THC e CBD foi
aprovado no Reino Unido para dor e para o tratamento da espasticidade
relacionada a esclerose mdltipla. Nabiximols ndo é aprovado pelo FDA (Food

and Drug Administration) 22.

Markova e colaboradores (2018) buscaram avaliar a eficacia do THC:
CBD em spray oromucoso como terapia adicional para tratamento
antiespasticidade padréao otimizado em pacientes com espasticidade moderada
a grave da esclerose multipla (EM). De 191 pacientes que entraram na Fase A,
106 foram randomizados na Fase B para receber add-on THC: spray de CBD (n
= 53) ou placebo (n = 53). A propor¢cdao de respondedores clinicamente
relevantes apés 12 semanas foi significativamente maior com THC: CBD spray
do que o placebo (77,4 vs 32,1%; P <0,0001). Os eventos adversos, quando

presentes, foram leves/moderados e sem novas preocupacdes de seguranca .
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Lichtman e colaboradores (2018) também realizaram a avaliacdo Sativex
(spray oromucoso), um extrato de Cannabis sativa contendo dois canabindides
potencialmente terapéuticos (THC e CBD), em pacientes com cancer avancado
com dor cronica nao aliviada por terapia opioide otimizada. Foram observadas
melhorias na populacao tratada em relacdo ao grupo placedo principalmente
guando se tratou da qualidade de vida dos pacientes. Foram observados que
pacientes dos Estados Unidos (EUA) apresentaram diferencas nas analises
comparativas com o resto do mundo. Os possiveis fatores que contribuem para
as diferencas na eficacia incluem: 1) os participantes dos EUA receberam doses
mais baixas de opioides no inicio do estudo do que o resto do mundo e 2) os
subgrupos tinham distribuicao diferente de tipos de dor oncoldgica, que podem
estar relacionados a diferengas na fisiopatologia de dor. O perfil de seguranga

dos nabiximais foi consistente com estudos anteriores 28.

Vale ressaltar que a cannabis medicinal jA& vem sendo utilizada para
tratamento de cancer, inclusive para auxiliar na reducao dos efeitos colaterais da
quimioterapia e radioterapia, conforme abordado por Velasco e colaboradores
(2016)%°,

O estudo de Cooke e colaboradores (2019) buscou relatar as percepcdes
dos pacientes dor cronica ndo oncolégica (DCNO) e dos médicos sobre 0 uso
conjunto de cannabis e opioides para o manejo do DCNO. Os pacientes
descreveram os beneficios potenciais do co-uso de cannabis e opioides para o
controle da dor e preocupacdes sobre a dosagem e o potencial de dependéncia.
Os pacientes relataram que buscavam maconha quando ndo conseguiam obter
opioides prescritos. Os médicos afirmaram que seus pacientes relataram que a
cannabis é util no controle dos sintomas de dor. Os médicos expressaram
preocupacao sobre a potencial exacerbacdo dos problemas de saude mental

resultantes do uso de cannabis 2°.

Baron e colaboradores (2018) evidenciou que registros de cannabis
medicinal geralmente relatam a dor como a raz&o mais comum para o uso, desta
forma, seria clinicamente util identificar padrbes de tratamento com cannabis na
enxagueca e dor de cabeca, em comparacao com artrite e dor cronica, e analisar
cepas de cannabis preferidas, perfis bioquimicos e substituicbes de

medicamentos por prescricdo com cannabis. Os resultados mostraram que, de



27

2.032 pacientes, 21 doengas foram tratadas com cannabis. As sindromes de dor
representaram 42,4% ( n = 861) geral; dor crénica 29,4% ( n =598;), artrite 9,3%
(n =188), e dor de cabeca 3,7% ( n = 75). Em todas as 21 doencas, a dor de
cabeca foi um sintoma tratado com cannabis em 24,9% (n = 505) sendo que 68%
(n=343) destes, provavelmente estava tratando enxaqueca. Muitos dos
pacientes com dor substituiram medicamentos prescritos por cannabis (41,2 -

59,5%), mais comumente opiaceos / opioides (40,5 - 72,8%)3°.

Kosiba e colaboradores (2019) realizou um trabalho de revisdo de
metanalise que demonstrou que o uso de cannabis medicinal para a dor &
concomitante com os tratamentos de depressao e ansiedade, evidenciando os

efeitos psicotrépicos desta planta 32.

Weizman e colaboladores (2018) verificaram que, com relacdo as dores
neuropaticas crénicas, o uso de THC reduziu significativamente a dor dos
pacientes em comparagao com o placebo, sendo esta analgesia correlacionado
com uma reducdo na conectividade funcional entre o cértex cingulado anterior

(ACC) e o cortex sensoério-motor 2.

Todos os trabalhos escolhidos tinham como proposta avaliar a atividade
de CBD e/ou THC em pacientes acometidos por doencas que geravam alguma
forma de dor crénica e pudemos evidenciar que a forma de administracdo do
CBD e THC devem ser consideradas, pois o0s artigos consultados mostram que
a aplicacdo podera ser realizada de forma topica, por via oral ou por via

inalatéria.

Os trabalhos evidenciados nesta breve revisdo mostram que os derivados
da C. sativa, com énfase para o CBD e THC, sdo promissores e seguros para o
tratamento de diversas formas de dor. E € importante ressaltar que quanto mais
pacientes recorrerem a cannabis para o alivio da dor, h4 necessidade de

evidéncias cientificas adicionais para avaliar esse aumento °.
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6. CONCLUSAO

No presente trabalho foi possivel compreender sobre a composi¢do e
utilizacdo dos derivados da C. sativa, além de compreender um pouco sobre o
sistema endocannabinéide, um sistema pouco falado, mas de grande

importancia para a mediacéo bioquimica, imunologica e para o sistema nervoso.

Devido as a¢Bes no organismo, os derivados canabinoides, naturais e
sintéticos vém sendo estudados para diversas doencas, com énfase nas de
carater neurologico, como a epilepsia refrataria, doenca de Alzheimer e de

Parkinson.

A cannabis medicinal ja vem sendo usada em diversos paises como
tratamento auxiliar do cancer e também para o manejo da ansiedade e

depressao, mostrando 6timos resultados.

O uso da cannabis para o tratamento da dor vem sendo estudado nos
altimos anos e pode ser tomado como uma alternativa ao uso de medicamentos
convencionais, como o0s opioides. Esta breve revisdo traz a tona a vasta
aplicabilidade da cannabis medicinal para o tratamento da dor em diversos tipos
de pacientes. Vale ressaltar que sdo usados tanto o THC quanto o CBD para

estes tratamentos, 0s principais canabindides ativos.

Além disso, como profissionais da salde, temos necessidade de
combater o preconceito e a falta de informacao sobre o uso dos canabindides,
principalmente para doencas que sdo de grande importancia para a saude
publica brasileira.
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