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RESUMO

A dor cronica € uma doencga dispendiosa e clinicamente debilitante, que requer
cuidados especiais, e um fendmeno biopsicossocial que ocorre no mundo todo.
Pode ter consequéncias na qualidade de vida, induzindo a depresséo, dependéncia
funcional, isolamento social, instabilidade financeira, alteragdes na dinamica familiar,
fadiga, anorexia, constipacdo, nauseas, desesperanca, sentimento de morte,
dificuldade de concentracédo, dentre outros. A Cannabis Sativa € uma planta milenar
da familia canabaceae apresentando, entre seus principais componentes, 0s
canabinoides. Dentre eles, THC e CBD sdo predominantes nos estudos clinicos
atuais, apresentando propriedades anti-inflamatorias, antieméticas, psicoativas e
antinociceptivas importantes. Com o0s estudos mais recentes com a cannabis, 0s
resultados tem sido promissores na reducao da dor, e de outras afec¢cdes como a
epilepsia, melhora na qualidade de vida e sinergismo com farmacos opioides,
permitindo a diminuicdo de doses sem perda de eficacia. O objetivo geral deste
trabalho foi caracterizar os estudos que evidenciaram a efetividade do uso do
canabinoide no tratamento da dor cronica, e abordar as possibilidades de uso
terapéutico dos canabinoides enfatizando-se seu mecanismo de acdo e as
limitacOes relatadas pela literatura. O presente trabalho tem como metodologia um
estudo descritivo analitico, através de uma pesquisa bibliografica dos principais
artigos presentes nas fundamentais fontes de buscas existentes. Conforme realizada
a revisdao de literatura pode-se concluir que os canabinoides e o0 sistema
endocanabinoide estdo envolvidos em fungbes muito importantes no organismo
humano, principalmente no SNC, TGI, Sistema Cardiovascular e endocrino, tendo
sido obtidos resultados no tratamento da dor cronica.

Palavras-chave: Canabidiol, dor crbnica, farméacia.



ABSTRACT

Chronic pain is an expensive and clinically debilitating disease, requiring special
care, and a biopsychosocial phenomenon that occurs worldwide. It can have
consequences on quality of life, inducing depression, functional dependence, social
isolation, financial instability, changes in family dynamics, fatigue, anorexia,
constipation, nausea, hopelessness, feeling of death, difficulty concentrating, among
others. Cannabis Sativa is an ancient plant of the canabaceae family, with
cannabinoids among its main components. Among them, THC and CBD are
predominant in current clinical studies, showing important anti-inflammatory,
antiemetic, psychoactive and antinociceptive properties. With the most recent studies
with cannabis, the results have been promising in reducing pain and other conditions
such as epilepsy, improving quality of life and synergism with opioid drugs, allowing
dose reduction without loss of efficacy. The general objective of this study was to
characterize the studies that have shown the effectiveness of the use of
cannabinoids in the treatment of chronic pain, and to address the possibilities of
therapeutic use of cannabinoids, emphasizing their mechanism of action and the
limitations reported in the literature. The present work has as methodology an
analytical descriptive study, through a bibliographic research of the main articles
present in the fundamental sources of existing searches. According to the literature
review, it can be concluded that cannabinoids and the endocannabinoid system are
involved in very important functions in the human body, especially in the CNS, TGI,
Cardiovascular and Endocrine System, and results have been obtained in the
treatment of chronic pain.

Keywords: Cannabidiol, chronic pain, pharmacy.
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1 INTRODUCAO

A cannabis tem feito parte da histéria da humanidade ha centenas de anos,
com registros na China desde 2.800 a.C. No Brasil é reconhecida com seu nome
africano de maconha. A cannabis tem importancia na nutricdo, medicina e como
alimento farmaco, além do efeito psicotico. Essas propriedades comecaram a ser
estudadas e compreendidas a partir da década de 1960, ao serem identificados e

separados os principais compostos bioquimicos da planta (BONFA et a., 2008).

Entre os compostos quimicos que fazem parte de sua composi¢do, podem
ser citados os acucares, hidrocarbonetos, aminoacidos, esteroides, flavonoides,

monosesquiterpenos e sesquiterpenos, entre outros (OLIVEIRA et al., 2018).

Sao trés as espécies do género Cannabis: Cannabis sativa, Cannabis indica e
a Cannabis rudelis. A Cannabis sativa é a mais comum, com cultivo em quase todo
o mundo. Entre seus mais de 500 diferentes compostos quimicos, incluem-se mais
de 100 carabinoides, substancias exclusiva do género Cannabis. O Canabidiol faz
parte dos componentes néopsicoativo, sendo destaque, pois mesmo nao tendo
efeitos psicoativos, tem apresentado propriedades anticonvulsivantes, antipsicoticas,

anti-inflamatérias, antiepiléptica e ansiolitica (ARAUJO et al., 2020).

O principal constituinte psicoativo € o A9 - Tetrahidrocanabinol (A9 - THC),
com um extenso espectro de efeitos fisioldgicos e comportamentais. Entre os
efeitos, séo relatada alteracdo da frequéncia cardiaca e da pressao arterial, euforia,
alteracdo da cognicdo e psicose. Os carabinoides sdo substancias que encontram-
se em todas as extremidades da Cannabis sativa (CS), como glandulas, pelos
secretores, flores e folhas (ALMEIDA, 2015).

Com os estudos das ultimas décadas das propriedades farmacolégicas da
CS, foram descoberto o sistema “carabinergico” enddgeno, que foi, a seguir,
nomeado como sistema endocanabinoide (SEC) ou canabinoide endbégeno. Muitos
estudos tém relacionado a participacdo do SEC na modulacdo da dor, criando

oportunidade para a evolugdo farmacéutica nessa area (BONFA et al., 2008).

A dor crénica € uma doenca dispendiosa e clinicamente debilitante, que

requer cuidados especiais, e um fendbmeno biopsicossocial que ocorre no mundo
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todo. Envolve vérias condigdes clinicas heterogéneas (ASCENSAO et al., 2016). E
considerado dor crénica quando se mantem de trés a seis meses, ou tem periodo de
recuperacdo maior que o esperado, sendo um alerta nociceptivo. A dor crbnica
incide em cerca de 20% das pessoas no mundo, correspondendo entre 15 a 20%
das consultas médicas (CORREA et al., 2021).

Pode ter consequéncias na qualidade de vida, induzindo a depressao,
dependéncia funcional, isolamento social, instabilidade financeira, alteracdes na
dinamica familiar, fadiga, anorexia, constipacéo, nauseas, desesperanca, sentimento
de morte, dificuldade de concentracdo, dentre outros (DELLAROZA et al., 2007).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em conjunto com a
Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (International Association for th
e Study of Pain - IASP) realizaram uma atualizacéo na Classificacéo Internacional
de Doencgas (CID), que entrard em vigor em 2022. Esta nova atualizagcdo, tem como
objetivo corrigir erros na obtencdo de dados epidemioldgicos precisos sobre a dor
cronica, justificando o faturamento para despesas de saude sobre seu tratamento e

o desenvolvimento e implementac&o de novas terapias (CORREA et al., 2021).

Com os estudos mais recentes com a cannabis, os resultados tém sido
promissores na reducao da dor, e de outras afeccbes como a epilepsia, melhora na
gualidade de vida e sinergismo com farmacos opioides, permitindo a diminuicdo de
doses sem perda de eficacia (ASCENSAQO et al., 2016; BARON et al., 2018).

Essa possibilidade trata justamente da manipulacdo do sistema
endocanabinoide, que esta distribuido por todo o sistema nervoso central e
periférico, que desempenha inumeras funcdes na homeostase do organismo,
incluindo a modulacéo da dor, nas respostas imunolégica/inflamatéria e no estresse
(BARON et al., 2018).

Com a falta de respostas aos tratamentos tradicionais para a dor cronica,
novas vias de tratamentos estdo sendo pesquisadas, entre ela a utlizacdo de
canabinoides, atualmente sendo empregado para tratar outras afeccoes, entre elas.
a epilepsia (ASCENSAQO et al., 2016).

O canabinoides tem indicacdo no tratamento de dores crbnicas de varias
origens, como as dores neuropaticas associadas ou nao a diabetes, o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) entre outros (CORREA et al., 2021).
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Seu uso tem sido difundido e aumentado no mundo todo, com evidencias de
feitos no apetite, sono e humor. Dentre seus compostos, a ciéncia tem interesse em
dois, para uso medicinal, o delta 9-tetrahidrocanabinol (delta 9-THC), principal
constituinte ativo, com propriedades psicoativas e analgésicas, e o canabidiol (CBD),
de menor compatibilidade com os receptores canabinoides, e com potencial para
inutilizar a eficacia negativa do THC, tendo um efeito consideravel na modulacédo da
dor (CORREA et al., 2021).
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2 JUSTIFICATIVA

O uso terapéutico do canabinoide como coadjuvante no tratamento da dor
cronica € um tema que nos chamou a atencao, visto que a dor crénica ser uma
doenga que causa impacto para a qualidade de vida do individuo, afetando varios
aspectos na vida social, pessoal e laboral com consequéncias sérias para seu

desenvolvimento.

Além disso, mesmo com décadas de pesquisa, o]
tema cannabis medicinal ainda € polémico em varios lugares do mundo, incluindo o
Brasil, onde os canabinoides sdo cercados por consideravel controvérsia na midia,
na sociedade, e também entre os profissionais da area de saude, além das

imposic¢des legais quanto seu uso.

Contudo, nos ultimos anos o canabinoide tem sido estudado em paciente com

dor cronica, e seus progressos tém sido relatados.

Justifica-se este trabalho pela importancia de se compreender os efeitos
descritos na literatura cientifica para os compostos derivados da C. sativa, que
evidenciam a efetividade do uso dos canabinoides, aplicados como adjuvantes no

tratamento das dores cronicas.
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3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL

Muitos estudos tém chamado atencdo para a Cannabis sativa (Cs), pelo seu
potencial analgésico e pela sua capacidade de aliviar sintomas relacionados com
doencas do sistema nervoso central. O objetivo geral deste trabalho € caracterizar
os estudos que evidenciam a efetividade do uso do canabinoide no tratamento da
dor crbnica, e abordar as possibilidades de uso terapéutico dos canabinoides

enfatizando-se seu mecanismo de acao e as limitacfes relatadas pela literatura.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar as vantagens e desvantagens do uso dos carabinoides em uso
terapéutico;
e Explanar sobre o uso terapéutico de alguns compostos canabinoides no

tratamento da dor crénica.



16
4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 DOR CRONICA

A dor cronica afeta 15% da populacdo mundial, e no Brasil, 51,44% da
populacao é afetada, sendo considerado um problema de saude publica, estando ou

nao relacionada a outra patologia.

A dor pode ser classificada, do ponto de vista temporal, como aguda ou
cronica, sendo a dor aguda a que possui uma duracao limitada e a dor crénica, uma
duracdo mais persistente. A dor crbnica € uma importante fonte de sofrimento
necessita de tratamentos, sendo sua definicdo aceita como aquela que se mantém
ou recorre por tempo maior que trés a seis meses ou apresenta periodo de
recuperacdo acima do esperado para o fator causal, perdendo sua funcgéo tipica de
alerta nociceptivo (SOUZA et al., 2019; CORREA et al., 2021).

A percepcéo da dor é resultado de um processo de nocicepcao, que envolve
diversas etapas: a recepcao do estimulo, a transducéo (leséo periférica que envia
impulsos elétricos por nervos nociceptivos), transmissao (lesdo pés-nervosa dos
aferentes nociceptivos), modulagédo (segmento da medula espinhal ao cérebro para
determinar a dor), por fim gerando a percepcéo da dor, figura 1 (CORREA et al.,
2019; SOUZA et al., 2019).

Estimulos
nocivos

p
e " Impulso

\ Transducdo Conducdo Transmissdo Bt eerdante

Fibra aferente nociceptiva

‘ —
-
”

Figura 1 — Via ascendente nociceptiva

Medula vertebral

Fonte: Oliveira (2017).
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A dor é um mecanismo que envolve inameros processos fisiolégicos,
cognitivos e emocionais, interferindo diretamente na qualidade de vida do individuo.
Essa tem como principal fungdo no organismo atuar como um sinal de alerta,
ativando respostas protetoras como forma de minimizar possiveis danos teciduais. O
THC pode ser considerado como uma opcao dissociativa para o seu alivio, atuando

nos componentes sensoriais e afetivos da dor (SOUZA et al., 2019).

A dor crbnica tem alta prevaléncia, sendo de dificil manejo e sua resposta a
tratamentos convencionais é baixa. Assim, tém sido estudadas varias terapias
alternativas ou complementares para dor cronica, sendo uma delas, a manipulagéo
do sistema endocanabinoide, que esta distribuido por todo o sistema nervoso central
e periférico. Ele desempenha mdultiplas fun¢ges na homeostase do organismo
(inclusive a modulacdo da dor), nas respostas imunolégica/inflamatéria e no
estresse. Esse sistema também tem papel importante em uma série de outras
funcbes fisiologicas que podem apresentar relacbes com a dor, como cognicao,
memoria, funcdo enddcrina, nauseas, vbmitos e até mesmo anticoncepcao
(CORREA et al., 2021).

4.2 MECANISMO DE ACAO DOS CANABINOIDES NA DOR

A Cannabis sativa tem sido utilizada por diversas culturas para diversos fins
terapéuticos, contudo, seu uso foi descontinuado pela falta de conhecimento integral
de seu mecanismo de acédo. A planta C. sativa apresenta estruturas masculinas e
femininas. As folhas serrilhadas contém niveis muito baixos de THC. As flores
masculinas apresentam baixos niveis de canabinoides, as plantas femininas
produzem muito mais canabinoides como o THC e o CBD, figura 2 (CORREA et al.,
2019; CORREA et al., 2021).



18

Bordas serilhadas

/

Planta fémea

Flor feminina
_com pistilos

Flor macho com
estames produtores

de polen. S~ ’ 8

Figura 2 — Partes fundamentais da planta Cannabis sativa.

Fonte: https://médium.com

Com o isolamento do seu principal componente psicoativo o A9-tetra-
hidrocanabinol (THC), os estudos relacionados as propriedades farmacolédgicas da
Cannabis sativa e seu potencial uso terapéutico ganharam grande impulso nas
ultimas décadas. Desta forma, foi descoberto o sistema “canabinérgico” enddgeno,
gue a seguir foi denominado de sistema endocanabinoide (SEC) ou canabinoide
endogeno. Neste tempo, diversas evidéncias clinicas e experimentais vém sugerindo
a participagdo do SEC na modulacdo da dor, abrindo espaco para o

desenvolvimento farmacéutico nessa area (LESSA et al., 2016).

Em 1988 foi identificado o primeiro receptor canabinoide, o receptor
endocanabinoide 1 (CB1). Em 1993, um segundo receptor foi descoberto e
denominado de receptor endocanabinoide 2 (CB2 ). Ambos os receptores pertencem
a familia de proteinas de membrana celular acopladas as proteinas Gi/o. A
distribuicdo tecidual dos receptores CB1, principalmente nos ganglios da base,

cerebelo, hipocampo, cortex, medula espinhal e em nervos periféricos, esclarece a
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maior parte dos efeitos psicotrépicos das substéncias endocanabinoides, figura 3.
Os receptores CB2 sdo encontrados nas células do sistema imune, o que pode

explicar seus efeitos sobre a dor e a inflamagéo (LESSA et al., 2016).

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

* Medula espinhal

Fungoes fisiologicas

* Regulagdo metabdlica

* Regulagdo do apetite

* Sistemas de recompensa
* Dor

* Movimento

* Humor

* Crescimento 6sseo

* Fung3do imunoldgica

* Sistema Imunologico

» Sistema Nervoso Central

* Sistema Gastrointestinal

» Sistema Nervoso Periférico

Figura 3 — Esquema representativo da distribuicdo dos receptores canabinoides CB1 e CB2 e das
funcgdes fisioldgicas que 0s mesmos exercem no organismo.

Fonte: www.repositorio.ufc.br.

O CBL1, receptor mais relacionado as vias de dor, quando ativado, bloqueia as
vias de transmissdo da dor através dos canais dependentes de voltagem. A ligacéo
dos derivados de C. sativa, em especial o THC, com o sistema de identificacao da
dor evidencia que o tema ndo € apenas politico-social, mas permeia a esfera
cientifica, pois a dose e a forma de administracdes adequadas sdo benéficas para
pacientes que apresentaram falha terapéutica com o uso de terapias convencionais

(ASCENCAO et al., 2016).

O receptor canabinoide CB1 esta ligado a areas como substancia cinzenta
periaqueductal, medula rostral ventromedial, corno dorsal da medula espinhal e na
periferia do SNC, zonas de transmissdo e modulagéo da dor. Os receptores CB1,
localizados na porcao pré-sinaptica dos axonios, estdo envolvidos no mecanismo de
modulacao da dor, pois inibem o impulso nervoso da dor por supressao da adenilato
ciclase, que desencadeia a reacdo mencionada anteriormente (ASCENCAO et al.,
2016).

O THC é a principal substancia ativa presente na planta Cannabis sativa,
pode modelar a neurotransmissao excitatéria e inibitoria por ser agonista parcial nos

receptores CB1 e CB2. E o CBD tem a funcdo de antagonizar alguns efeitos



20

causados pelo THC desde os efeitos desejaveis até os psicoativos, figura 4 (LESSA
et al., 2016).

Figura 4 — Representa¢6es moleculares do Canabidiol (A) e do THC (B)

Fonte: Souza (2017).

Os derivados canabinoides apresentam efeito por interagir com receptores
especificos nas células: o receptor canabinoide 1 (CB1), encontrado principalmente
nos neurdnios e células gliais em varias partes do cérebro; e o receptor canabinoide
2 (CB2), encontrado principalmente em células que participam do sistema imune. Os
efeitos euféricos do THC sdo causados pela ativagdo dos receptores CB1. O CBD
tem afinidade muito baixa por esses receptores (100 vezes menos que o THC) e

quando se liga produz pouco ou nenhum efeito (RIBEIRO et al., 2021).

Os receptores CB1 do sistema nervoso central estdo localizados nos
terminais nervosos pré-sinapticos e pdés-sinapticos, que s&o responsaveis pela
maioria dos efeitos neurocomportamentais dos canabinoides (SAITO, 2010). Os
receptores CB2 sdo encontrados perifericamente nas células do sistema
imunologico e no sistema nervoso central, juntamente com os receptores CB1,
porém em menores quantidades (CARVALHO; TAKAHASHI, 2014). Os receptores
sao ativados quando estdo na presenca de ligantes endodgenos, ou quando existem

outros canabinoides presente, como o A 9 -THC, e a partir desta interacado ocorre
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uma série de reacbes que causam um decréscimo na inibicdo de liberacdo de
neurotransmissores, figura 5 (GONCALVES, 2014).

Os canabinoides, por estes mecanismos de acdo, afetam as funcbes
cognitivas e motoras. Seus efeitos particulares por usuarios crénicos incluem
aprimoramento de sentidos, erros no tempo e julgamento espacial, instabilidade
emocional, impulsos irresistiveis, ilusbes e até alucinacdes. Sado também relatados
na literatura os efeitos gerais, como a diminuicdo do desempenho psicomotor, a
interferéncia na atencédo e a perda de eficiéncia na memoéria de curto prazo (SOUZA,
2017).

m Receptor cB1

. Trasportador de
canabinoides

M Fenda sinaptica

Figura 5 — Receptores canabinoides CB1 e seus efeitos da interagdo com endocanabinoides e A 9 -
THC. 12 Ach = acetilcolina; Glu = glutamato; GABA = &cido gama-aminobutirico; NA = noradrenalina;
5-HT = serotonina

Fonte: Souza (2017).

Estudos rednem informacdes relevantes sobre o uso terapéutico dos
derivados canabidiol (CBD) e  delta-9-tetrahidrocanabinol (THC  A9-
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tetrahidrocanabinol). O CBD é uma das mais de 400 substancias encontradas na
planta, representando mais de 40% do extrato (Garcia et al., 2020). Difere do THC —
principal canabinoide psicoativo da maconha, ja que o CBD n&o produz euforia nem
intoxicacdo. O THC é extraido do composto acido tetrahidrocanabindlico (THCA)
forma inativada, ndo apresentando efeitos psicoativos, embora tenha propriedades
neuroprotetoras, figura 6. O THC € a forma mais ativa de canabinoide produzindo
alteracbes caracteristicas de humor e de percepcédo (VILLAS BOAS; REZENDE,
2020).

Os canabinoides tém uma acao rapida, e alcancga principalmente o figado,
cérebro, figado e pulmbes, que sdo bem vascularizados. As caracteristicas do
paciente, como seu tamanho, peso, e estado de doenca, pode influenciar a
distribuicdo, afetando a permeabilidade nas barreiras fisioldégicas. Por serem
compostos altamente lipofilicos, o acumulo em tecidos adiposos é possivel, tal
como, uma redistribuicdo e persisténcia da atividade canabinoide, dias ap6s a
administracao (SILVA, 2021a).

\
® T N
A planta contém 7\ _—= Quando aquecido, o THCa
(17 » et ——
primordialmente THCa 7 N s se transforma em THC
v N

®

0 THC se movimenta pelo -
corpo através do fluxo .
sanguineo, causando seus
efeitos bem conhecidos e

No figado, o THC é
metabolizado algumas
vezes, eventualmente
resultando em glicuronideo

de THC-COOH eventualmente chegando
ao figado .
................... «
» ..................................... =) \ o= /«
/2—%\ @
i:/—‘ 0 glicuronideo de
T THC-COOH é eliminado
é:, Y do corpo por meio das
fezes e/ou urina
PP THCA PP 11-OH-THC PP glicuronideo de THC-COOH

Figura 6 — Metabolismo do THC quando inalado

Fonte: https://cannigma.com/pt-br/fisiologia/processo-de-metabolizacao-da-cannabis-no-corpo
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A excregdo A9-THC e seus metabdlitos ocorre através das fezes e da urina
em aproximadamente 7 dias. O principal metabdlito encontrado na urina, e de
extrema importancia para analises toxicoldgicas para avaliar o consumo de C.
sativa, € o0 11- nor-9-carboxi-THC, enquanto nas fezes predomina o 11-hidroxi-THC.
O pico dos niveis plasmaticos desse metabdlito ocorre entre 1,5 e 2,5 horas apos a
inalacdo da fumaca e o0s niveis alcancados sdo aproximadamente um terco da
concentragédo de A9-THC original (LUCENA, 2021).

4.3 VANTAGENS E DESVANTAGENS DO USO DOS CANABINOIDES EM USO
TERAPEUTICO

Ha evidéncias que o canabidiol age em outros sistemas de sinalizacao
cerebral com efeitos terapéuticos importantes. Além dos beneficios promovidos por
esses compostos outros estudos evidenciam riscos e prejuizos relacionados aos
efeitos sobre a saide humana (RIBEIRO et al., 2021).

Tem-se conhecimento que o uso frequente e prolongado da maconha (fumo)
estd associado a efeitos deletérios sobre a funcéo psicologica, incluindo o risco
aumentado de desenvolvimento de psicose em individuos predispostos; alteracées
estruturais e funcionais do cérebro; e comprometimento cognitivo. Entretanto, a
farmacocinética dos derivados canabinoides sofre influéncia de fatores como: idade;
tempo de esvaziamento gastrico; diminuicdo do fluxo sanguineo esplancnico;
diminuicdo da motilidade gastrintestinal e diminuicdo da superficie de absorgéo
(RIBEIRO et al., 2021).

O uso dos canabinoides tém algumas contraindicacdes que incluem doencas
cardiovasculares, renais, hepaticas e psiquiatricas. Em estudos com voluntarios
saudaveis, o THC gerou sintomas psicoticos, aumento de ansiedade, percepcao
alterada e déficits cognitivos. Em conjunto com as psicoses, 0os canabinoides podem
provocar a taquicardia, provavelmente pelo agonismo dos receptores CB1 presentes
no tecido cardiaco e ainda acarretar a toxicidade cardiaca, caso seja administrados

com anfetaminas, cocaina entre outros agentes simpaticomiméticos. JA o CBD foi
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associado a reducao dos efeitos psicotrépicos e cardiovasculares associados ao
THC podendo reduzir o risco de taquicardia (SILVA, 2021a).

Contudo, estudos apontem vantagens no uso da maconha para fins
medicinais, no tratamento de determinadas enfermidades, outros estudos debatem
os efeitos deletérios dos derivados canabinoides para o uso recreativo. No Brasil, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) remanejou o CBD para a Lista
C1 do Controle Especial (RDC n° 03, de 26/01/2015). O CBD pode ser prescrito por
médicos psiquiatras, neurologistas e neurocirurgides em receita especial de duas
vias (RIBEIRO et al., 2021).

O potencial terapéutico da cannabis medicinal no tratamento na dor,
especialmente em casos de dificil controle, aliado a sua seguranca, pode viabiliza-la
como opcao terapéutica. Os canabinoides tém proporcionado melhora de sintomas
relacionados como reducdo da dor neuropatica, espasticidade e melhora do sono na
esclerose multipla. (RIBEIRO et al., 2019).

Os receptores CB1 sao predominantes no sistema cardiovascular, sistema
nervoso central e na vasculatura periférica. O THC que tem os CB1 como seu sitio
ativo causa aumento da frequéncia cardiaca, assim como da pressao arterial,
dependendo da dose administrada. A frequéncia de uso de maconha, principalmente
cepas ricas em THC, foi associada a maior risco de arritmias e 0 uso cronico foi
associado a mais episédios de angina, diminuicdo de sinais do sistema nervoso
parassimpatico e simpatico, vasoconstricdo central e periférica, aumento da
aldosterona sérica e hipertenséo (SILVA, 2021b; VICENTE, 2021).

4.4 O USO TERAPEUTICO DE COMPOSTOS CANABINOIDES NO TRATAMENTO
DA DOR CRONICA

O tratamento da dor crbnica é complexo e envolve cuidados especificos
indicados pelo médico, além do uso de analgésicos e anti-inflamatérios. Os
remédios para dor crbnica sdo indicados de acordo com a intensidade da dor,
podendo ser recomendado para dores leve analgésicos como a dipirona ou

paracetamol.
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Com relacao a dor crénica, os tratamentos atuais ndo séo totalmente eficazes
e acompanham efeitos colaterais mais ou menos graves. O THC pode ser uma
possibilidade de tratamento para dor abdominal crénica causada por pancreatite
cronica, a qual é considerada dentro da pratica clinica como sendo de tratamento
complicado (RIBEIRO et al., 2021).

A dor crbnica tem sido uma das principais causas da procura pelo tratamento
utilizando os derivados da cannabis. Os tratamentos com os derivados da cannabis
sdo variados, e ainda ndo sao padronizados, entretanto, em alguns paises, ha
formas de prescri¢des, ainda que distintas, conforme pode ser observado na tabela
1 (GOIS, 2019).

Tabela 1 — Formas de prescri¢cdes do cannabis

Medicacao Paises e forma de uso

Dronabinol E usado como sindnimo de THC. Na Alemanha, o dronabinol pode ser fornecido
mediante receita médica como um produto comercial pré-embalado ou como
gotas ou capsulado preparado pelo farmacéutico usando dronabinol bruto.
Disponivel em capsulas contendo 2,5 mg, 5 mg ou 10 mg de substancia ativa.
Nos EUA, o dronabinol é licenciado para o tratamento de nauseas na
quimioterapia do cancer e perda de apetite HIV positivo.

Canabidiol E o canabidiol ndo-psicotropico mais importante encontrado na planta cannabis.
(CBD)
Nabilona E um derivado sintético do THC. Na Gra-Bretanha é licenciado para o

tratamento de nauseas em quimioterapia. Uma quantidade de 1 mg de nabilona
tem aproximadamente o mesmo efeito que 7 a 8 mg de dronabinol.

Cannabis Extrato de cannabis alcodlico padronizado para conter dronabinol e CBD na
extrato proporcdo de 1:1 e pulverizado sob a lingua usando uma bomba de dosagem.
nabiximols Nabiximol € o Unico medicamento a base de canabinoides que foi licenciado

(para o tratamento da espasticidade na EM) na Alemanha. A pulveriza¢éo
fornece uma vez 2,7 mg de THC e 2,5 mg de CBD.

Fonte: Gois, 2019.

No Brasil a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) registrou o
primeiro medicamento a base de Cannabis sativa. Conhecido como Mevatyl® tem
em sua composicdo uma mistura de THC e CBD (THC 2,7 mg/mL + CBD 2,5
mg/mL). Este medicamento encontrado no Brasil € registrado em outros paises
como Sativex®, e é indicado no tratamento da espasticidade relacionada a esclerose
multipla (ANVISA, 2017). Além dos canabinoides naturais, os sintéticos também

ganharam o seu espaco no mundo, quadro 1.
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Quadro 1 — Medicamentos e produtos com registro ou autorizagdo da Anvisa para comercializagdo

nas farmacias brasileiras

S—

v Categoria rmedicarmento

¥ Farmula: tetrahidronacabingl

27 mg/mL + canabidiol 25 mgémL
Excipientes: propilenoglical, olzo de
horteld-pirnenta, etanol anidro

¢ Apresentacao; spray de uso bucl
dz 10ml

¥ Indicacao: tratamento dos
zirtomas de padentas adultos gus
A0TEIENtaMm espasmaes de
maoderados & graves reladionados 3
exderoze mdltpla (EM)

¢+ Data do registro: 31,2017, com
taze ng RDC n® 2472011

+ Contra-indicagdes: padiantss com
epilegsiz, com histonioo peszoal ou
ferniliar d2 esquizofrenia ou outra
doenca psicotica, histérico de
ramstorno de personalidade grave
OU QUtros transtomes psiquiatrico:
significativos, exceto depressac.
TarnbErm ndo deve ser usado por
muneres gue sstEjam
amamentande, por mengcres de 18
amos, por idosos (devido ao risco de
guedas), por usudrics regulares de
dgarro de Comnabis sativg ou com
nistarico de dependancia. Mulhares
grawidas devem buscar orientagdo
mzdica antzs de usa-lo

+ Fabricante: lsboratasio britanico
&W Pharma (vendido a irlandeza
larz Pharmaceuticals por

USE 7.2 bilndes em fevareing

dz 2021). E comerdializade no Brasil
dezdz 2018 pelz Ipsen farmaceutice

¢ Tipo de receita: Armarsla (pars
madicamantos sremannants
controlados, como entorpecentes 8
alguns psicotrapicos, por causarem
dependencia fizica ou psiquica)

¢ Pregoc RS 3.41551 & caiva com trés
frascos de 10 ml [prego cheic). Prego
promocional RS 264420, O preco
ofertado em 2020 para distribuico
pelo SUS foi de RS 1.445.24

» Categoria: Fitofarmaco

» Farmula: canzbidiol = 20 mg/mL:
50 mg/mL e 200 mg/mL Excipientes:
2&lzo de milho & butil-hidroxiznisol

» Apresentacan: Solucic oral (gotas)
de 30

¥ Indicagao: nic consta na bula,
ficando a critéric do médico, mas foi
examinado formalments pelo
Ministério da Sadide para o
tratamenio de criangas e
adoiezoentss com epilensizs
refratarias aos tratamentos
convencionais

» Data da autorizacdo: 22/4/2020
com basz na ROC m® 227/2019

» Fabricante: lzborztorio bragleiro
Prazi-Donaduzzi, instalzdo em
Toledo (PRY

» Contra-indicagdes: pacientzs
usuarios de drogas ds abuso
criangas menores de dois ancs de
idads

* Tipo de receita: too & (220, de
numeracio controlzda 3 mesma
exigids para 3 compra de calmantes,
antideprassivos & outras substénciss
peicoativas

» Prego: RS 2.5 mil para 200 mg.

R3 6288 para 50'mg & RS 280 para
20 mg (pragos néo promodianais)

Fonte: Agéncia Senado (2021)

+ Categoria: Frofarmace

» Farmula: canzbidicl 3 200 mg/ml
Excipientes: dlzo de milho 2 butil-
hidroianizes

+ Apresentacan: Solugio oral (gotas)
de 30ml

b Indicagio: ndc consta na bula,
ficando a critério do médico, mas foi
examinado formalments pelo
Ministério da Salde para o

=nto de criangas

mizs com epilensias
refratanias acs tratamantos
comencionais.

+ Data da autorizagdo: 14/05/2021,
com basz nz RO n® 227,2019

+ Fabricante: Laborataria brasileiro
Prati-Donaduzzi, instalzdo am
Tolzdo (PRI A
Fiocruz/Biohanguinhos deve
distribuir o produto para ofarta nc
Sistema Unico de Sadds [SUS)

+ Contra-indicagbes: pacisnte:
usugrios de drogas de shuzo &
crisngas menores de dois anos
deidade

+ Tipa de receita:tipe & (23], de=
niumeracio controlada 3 mesma

e gida para 3 compra de czlmantes,
antideoressivas & outras substancias
picoativas.

¥ Prego:ndo infommade

+ Categoria: Ftofarmaco

+ Formula: canzbidicl 2

1718 ma'ml = & 34,36 mg/mlL

» Apresentacao: nic informado

+ Indicacia: ndo fomecids

+ Diata da autorizagda: 15/04,2021,

com baze na RDC n® 327/21%

v Fabricante: Munature. empraza

industrial de cultivo 2

zamanto dz canhamo
inizade localizada nos Extados

Unidos

» Confra-indicacbes: n3o
inforrmadas

+ Tipa de receita:tipo & (zzull de
rumeracio controlada a measma
sxigida pars 3 compra de calmantss
antidepressivos e outras substandas
pEicoativas

+ Precos: ndo mformados

Db As aUTorizag0s SOMAM GUITTD, fis 3 aMprasa
Phuhlanure sobdrow s duas conceranes e oo
carabidiol @m g ooeece sapar o

Desde 2015, os produtos derivados da maconha foram prescritos por mais

800 médicos brasileiros. Cada paciente também precisa solicitar liberacdo a Anvisa
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para adquirir o medicamento. Hoje, 4.617 pessoas ja tém autorizacdo para importar
para uso proprio (ANVISA, 2017).

De acordo com Souza (2017), em 1970, sobre controles de drogas narcéticas
nos EUA, foi concedido ao Food and Drug Administration (FDA) a responsabilidade
de identificar e classificar certos tipos de drogas conforme os catalogos I, 1l e lll. De
acordo com esta classificacdo, o THC natural e seus derivados, estédo classificados
no catélogo I, ou seja, sem finalidades terapéuticas e com potencial de causar
dependéncia. Ja o seu derivado sintético, o Dronabinol utilizado no medicamento
Marinol®, esta classificado no catalogo lll, que tem o uso terapéutico reconhecido e
baixo potencial para causar dependéncias. Na sintese do A 9 -THC pode-se gerar
uma mistura de estereoisbmeros, poréem apenas um deles, o isbmero A9 -6a,10a-

trans-THC (Dronabinol) possui aplicagbes farmacéuticas, figura 7.

o]
OH
(8]
Dronabinol Nabolina
(Marinol®) (Cesamet®)

Figura 7 — Estrutura quimica do Dronabinol (A 9 -6a,10a-trans-THC); Nabolina
Fonte: Souza (2017)

Estudos apontaram que pacientes que utilizaram uma Unica dose de THC
tiveram uma reducdo da intensidade da dor quando em comparagdo aqueles que
fizeram uso de opioides, sugerindo que o THC pode ter um efeito aditivo no
tratamento da dor, concluindo que esse composto pode atuar sinergicamente com
opioides. Os canabinoides também séo eficazes na diminuicdo da dor em pacientes
com distarbios musculoesqueléticos, fibromialgia, dor associada a infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e outras condi¢des de dor cronica (RIBEIRO
et al., 2021).

De acordo com Fonseca et al. (2019), em um estudo realizado em Portugal,
relataram que atualmente, os canabinoides sao considerados analgésicos seguros e

modestamente eficazes, que fornecem uma opc¢do terapéutica razoavel no
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tratamento da dor cronica, particularmente em doentes que experienciaram sem
sucesso uma primeira e segunda linha de tratamento. No entanto, com excecdo do
Canadd, que incluiu a dor oncolégica nas indicacbes do Sativex®, nenhum outro
pais aprovou medicamentos contendo canabinoides para a dor. Por outro lado,
ensaios clinicos a decorrer pretendem averiguar possiveis efeitos sinérgicos dos
medicamentos opioides com o THC, o que seria particularmente interessante como

combinacao analgésica, especialmente, para a dor resistente a opioides.

O uso de canabinoides em combinacdo com opioides aparenta ser um
enfoque farmacoldgico promissor, e direcionado para a terapia da dor. Com
diferentes mecanismos e niveis de interacdo do sistema canabinoide com o sistema
opioide, onde ocorre a liberagdo de endorfina, efeito poupador de opioides,
diminuicdo dos fenbmenos de tolerancia e abstinéncia de opioides e resgate da
analgesia por opioide ap6s o fendmeno de tolerancia; parece haver sinergismo
farmacoldgico otimizando os efeitos analgésicos de ambas, diminuindo as doses de
opioides sem prejuizo do efeito terapéutico, além de reduzir, significativamente, os
efeitos colaterais (LESSA et al., 2016).

Ainda, segundo Lessa et al. (2016), substancias canabinoides e o SEC
apresentam diferentes niveis de interacdo com o sistema opioide enddgeno. Os
mecanismos de interacdo do sistema canabinoide com o sistema opioide
reconhecidos sao: liberacéo de endorfina; efeito poupador de opioides; reducéo dos
fendbmenos de tolerancia e abstinéncia de opioides; e resgate da analgesia por

opioide apds o fendbmeno de tolerancia.

O THC inibe a sintese de prostaglandina e estimula a lipoxigenase, nao
afetando a COX1 ou COX2, possui acao entre os dois receptores CB1 e CB2, os
outros canabinoides séao seletivos, escolhendo aquele que possui maior afinidade.
Os terpenos da cannabis também possuem atividade na redugéo da dor, sendo que
0 mirceno e pineno possuem efeito analgésico (inibem as prostaglandinas,
reduzindo a inflamacéo), enquanto o cariofileno tem acdo anti-inflamatéria como
agonista seletivo de CB2 e o linalol atua como anestésico local (RIBEIRO et al.,
2019).

As vias de administracdo do CBD e THC véao além da forma fumada, estando
disponivel em capsulas, 6leos, sprays oromucosos e dispositivos inalatérios cada

uma com tempo de absorgéo e disponibilidade distintos (GRACA, 2020).
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Sendo administrado por inalacdo, o CBD e THC alcancam o pico de
concentragdo maxima em até 10 minutos. Dez a 30% da substancia estardo na
corrente sanguinea apoOs esse periodo. Evidentemente, a inalacdo ndo pode ser
medida, principalmente quando estd em forma de cigarro que pode variar na
guantidade de cannabis enrolada, frequéncia de inalagbes, e tempo entre as elas.
(SILVA, 2021a).

A Dipirona é um medicamento anti-inflamatério ndo-esteroidal (AINE) fraco,
utilizado principalmente como analgésico e antitérmico. No entanto, existem
incertezas quanto ao mecanismo de acéo da Dipirona e de outros AINEs, uma vez
gue inibidores da COX (ciclooxigenase) mais potentes que a Dipirona ndo possuem
efeitos antitérmicos tdo evidentes. Existem algumas hip6teses de que 0 mecanismo
da Dipirona possa modular outras vias, entre elas, a via dos endocanabinoides.
Clunfi, em 2013, realizou um trabalho com o objetivo de avaliar uma possivel
participacdo do sistema endocanabinoide nos efeitos provocados pela Dipirona
tendo como base os efeitos tétrade dos canabinoides, sendo esses: um estado
antinoceptivo, inducdo ao estado cataléptico, hipolocomocao e hipotermia. A autora
concluiu que a Dipirona apresentou efeitos similares aos efeitos tétrade do
tratamento sistémico com canabinoide, que foram revertidos pelo antagonista do
receptor canabinoide AM251 com excecdo da hipotermia, a qual foi acentuada.
Esses efeitos indicam um envolvimento do sistema endocanabinoide, em especial 0
receptor CB1, no mecanismo da Dipirona, e também um possivel envolvimento de

outras vias moduladoras.

Lessa et al. (2016) descreveram 0s ensaios clinicos sobre o uso de
canabinoides sintéticos, e extratos a base de cannabis no tratamento da dor. Entre

0s canabinoides sintéticos, foram relatados:

e A nabilona: nome comercial Cesamet®, € outro analogo semissintético do
THC, disponivel em capsulas orais de 1 e 2mg, tanto nos Estados Unidos
como na Europa. Apresenta efeito terapéutico mais prolongado do que o
THC por possuir poténcia farmacoldgica aproximadamente 10 vezes
maior, assim como também por apresentar maior meia-vida. Apesar dos
relatos do uso da nabilona no tratamento da dor neuropatica e de outras

sindromes dolorosas, sua indicacdo classica é como agente antiemético
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para pacientes em quimioterapia. Em pacientes com polineuropatia, o uso
de nabilona resultou em reducao significativa da dor apds trés meses de
uso.

O Cannador®: um farmaco administrado em capsulas orais que € feito a
partir do extrato bruto da CS com diferentes razbes THC/canabidiol, mas
gue de uma maneira geral é de aproximadamente 2:1. O Cannador® foi
utilizado em pacientes com alteragbes da espasticidade na esclerose
multipla e apresentou leve reducdo na dor pdés-operatéria. Contudo, 0s
efeitos adversos, tais como sedacdo e alteracbes psicoativas foram
evidentes. (LESSA et al., 2016).

Sativex® € um medicamento produzido a partir do extrato bruto da planta,
administrado como um spray bucal que combina um efeito agonista parcial
em CB1 e CB2. Além de THC e canabidiol, o Sativex® possui em sua
composicdo outros canabinoides menores, propileno glicol, terpendides,
etanol e excipiente aromatizante de hortela. O Sativex® tem sido utilizado
no tratamento da dor do cancer refrataria ao uso de opioides e para o
alivio de sintomas relacionados a esclerose mdltipla, como, por exemplo
dor neuropatica de origem central e espasticidade. O uso do Sativex®
apresentou resultados satisfatorios em pacientes com dor refrataria a
tratamentos convencionais e/ou com sintomas neurogénicos e em
pacientes com dor crbnica intratavel. Em pacientes com dor crdnica por
avulsdo do plexo braquial o Sativex® também produziu reducdo

significativa da dor.

Quanto ao uso do cannabis em forma de extratos no tratamento da dor, foram

citados os:

O Cannador® é um farmaco administrado em capsulas orais que é feito a
partir do extrato bruto da CS com diferentes raz6es THC/canabidiol, mas
gue de uma maneira geral é de aproximadamente 2:1. O Cannador® foi
utilizado em pacientes com alteragcbes da espasticidade na esclerose
multipla e apresentou leve reducao na dor pdés-operatéria. Porém, os
efeitos adversos, tais como sedacdo e alteracdes psicoativas foram
evidentes.

Sativex® € um medicamento produzido a partir do extrato bruto da planta,

administrado como um spray bucal que combina um efeito agonista parcial
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em CB1 e CB2 . Além de THC e canabidiol, o Sativex® possui em sua
composicdo outros canabinoides menores, propileno glicol, terpendides,
etanol e excipiente aromatizante de hortela. O uso do Sativex® apresentou
resultados satisfatérios em pacientes com dor refrataria a tratamentos
convencionais e/ou com sintomas neurogénicos e em pacientes com dor
cronica intratavel. Em pacientes com dor crénica por avulsdo do plexo
braquial o Sativex® também produziu reducdo significativa da dor. Os
efeitos adversos do Sativex® podem ser considerados leves, sendo os
mais comuns: gosto amargo, ardor oral, boca seca, tontura, ndusea e
fadiga. As sequelas psicoativas sao precoces e transitérias e tém sido
notadamente reduzidas pela aplicacdo de um esquema de titulagdo mais

lento e menos agressivo.

Lessa et al. (2016) concluiram que os estudos farmacologicos e 0s ensaios
clinicos suportam parcialmente o uso dos agentes canabinoides como analgésicos
para a dor crbnica, criando a perspectiva de que os farmacos a base de
fitocanabinoides e canabinoides sintéticos possam vir a ser utilizados como
adjuvantes para o tratamento da dor, particularmente aquela de origem neuropética.
Os agentes canabinoides tém potencial de oferecer ao médico uma opc¢ao util para o

tratamento da dor neuropatica.
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5 METODOLOGIA

O presente trabalho tem como metodologia um estudo descritivo analitico,
através de uma pesquisa bibliografica dos principais artigos presentes nas

fundamentais fontes de buscas existentes.

A selecgéo de artigos utilizou as bases de dados da Biblioteca Virtual de Saude

(BVS): Lilacs, Scielo, monografias e livros.

As seguintes palavras-chave foram utilizadas em varias combinacdes:
Canabidiol, dor cronica, farmacia. Os critérios de inclusdo foram: artigos que
abordem o0 uso dos canabinoides no tratamento da dor crbnica, artigos
compreendido entre 2016 e 2021 em portugués, e artigos disponibilizados na

integra.

Os critérios de exclusdo foram comentarios, editoriais, artigos que nao
estavam em portugués, artigos em espanhol e inglés ou artigos que ndo estavam
disponiveis na integra, os artigos publicados anteriormente ao periodo estipulado, e

artigos que néo trataram do tema escolhido.

Identificou-se 102 artigos, que apods leitura dos resumos, foram excluidos os
gue ndo guardavam relacdo com a temética estudada e/ou que ndo atendiam aos

critérios de inclusdo anteriormente descritos, e repetidos.

Delimitando o perfil das producdes cientificas sobre os cuidados destinados a
0 uso dos canabinoides no tratamento da dor cronica, foram encontrados e

selecionado nove artigos.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo os critérios de inclusdo, nove artigos foram selecionados para a
discussao, sendo estes publicados entre 2016 e 2021, o que mostra que este
assunto tem sido bem abordado nas pesquisas da atualidade. Os artigos

selecionados, segundo os critérios de inclusdo, estdo mencionados na Tabela 2.

Tabela 2 — Artigos selecionados para a discusséo

Ano

Titulo

Autor

2016

Canabinoides no tratamento da dor
cronica.

ASCENCAO, M.D., LUSTOSA, V.R.,
SILVA, L.J.

2016

Derivados canabinoides e 0
tratamento farmacolégico da dor.

LESSA, Marco Adriano et al.

2019

Canabinoides: caracteristicas
farmacologicas e perspectivas para
uso terapéutico

ARAUJO, T.S. et al.

2019

Uso de canabinoides para o manejo
da dor cronica.

CORREA, M.R. et al.

2019

Canabis e Canabinoides para Fins
Medicinais

FONSECA, B. M. et al.

2019

Cannabis sativa

SOUZA, A. A. F. etal.

2020

Uso da cannabis no tratamento da
fibromialgia

ALVES, Paula Francine
MORAES, Francine Campolim

Sarti;

2021

A aplicacdo de canabinoides no
tratamento de dores crénicas em
idosos.

CORREA, M.R. et al.

2021

Potencial uso terapéutico dos
compostos canabinoides — canabidiol
e delta-9- tetrahidrocanabinol.

RIBEIRO, Gabriela R. et al.

Alves e Moraes (2020) realizaram um estudo sobre o potencial da cannabis
no tratamento da fibromiolgia através de uma revisdo de literatura. Concluiram que a
cannabis possui grande potencial como analgésico, exigindo estudos mais
aprofundados para se consolidar como alternativa no arsenal terapéutico para

tratamento da fibromialgia. Conforme os autores, ndo se busca a cura, mas sim a
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redugdo da dor, com poucos efeitos colaterais, melhora da funcionalidade, da
autonomia pessoal e qualidade de vida dos portadores de fibromialgia, indicando

gue a cannabis € uma opc¢ao viavel para o tratamento da fibromialgia.

Araujo et al. (2019) realizaram uma pesquisa na base de dados PubMed, com
ensaios clinicos publicados a partir de janeiro de 2015 que avaliaram o uso
terapéutico da cannabis sativa. A pesquisa demonstrou que os estudos nos quais o
A 9 — THC apresentaram resultados positivos para tratamento da dor cronica, dor
neuropatica, DTNC, TEPT e anorexia nervosa. O CBD, por sua vez, demostrou
apresentar potencial terapéutico para crises convulsivas. O spray oromucosal
THC:CBD mostrou ser eficaz na dor neuropatica periférica, na EM e no THDA. Por
fim, o THCV, um antagonista de receptores CB1, demonstrou atuar na supressao do
apetite e na reducdo da glicemia em diabéticos tipo 2. Os estudos encontrados
permitem concluir que o A9 — THC e o CBD apresentam diversas propriedades

farmacolégicas, sendo uma alternativa ao uso de outros farmacos.

Ascencdéo et al. (2016), através de revisao de literatura, sobre os tratamentos
clinicos disponiveis da dor cronica. A dor crbnica inclui grande variedade de
condicBes clinicas bastante heterogéneas, e é o0 sintoma que mais comumente leva
0s pacientes a procurar atendimento médico. Entre as possibilidades atuais, estdo
uso de canabinoides, um grupo de derivados da Cannabis sativa, que ja séo
utilizados para tratar outras afecgdes. O uso do A9 - tetrahidrocanabinol (THC) no
tratamento da dor cronica foi revisado, enfatizando-se seu mecanismo de agao e as

limitacGes relacionados pela literatura.

Corréa et al. (2021) realizaram um estudo, através de revisdo de literatura,
sobre os efeitos dos canabinoides na dor crbnica para a populacado idosa. O
canabidiol (CBD) apresentou capacidade de neutralizar efeitos colaterais de
psicoatividade atribuidos ao A9-tetrahidrocanabinol (THC). O Nabiximols foi utilizado
para dor crénica com aprovacdo em 30 paises para sintomas neurolégicos. No
entanto, ha estudos que ndo encontraram evidéncias de melhora nos resultados da
dor cronica com Cannabis. A Cannabis herbacea apresentou um perfil de seguranca

razoavel.

Corréa et al. (2019) relataram que o sistema canabinoide tem um papel

fundamental no alivio das dores cronicas, e quando este sistema estd em falha,
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promove uma série de complicacdes ao organismo, o que € conhecido hoje por

sindrome de deficiéncia do sistema endocanabinoide.

Fonseca et al. (2019) realizaram um trabalho de revisdo de literatura que
demonstrou 0 uso de cannabis medicinal para a dor crbnica e outros usos
medicinais no tratamento do glaucoma, controle da espasticidade na esclerose

multipla, epilepsia, entre outros, evidenciando os efeitos psicotropicos.

Lessa et al. (2016) revisaram o0s principais avan¢os na farmacologia do
sistema endocanabinoide e no potencial uso terapéutico de alguns compostos
canabinoides no tratamento de diversas formas de dor. Em suas pesquisas, 0S
autores identificaram que o0s canabinoides sintéticos e os extratos de C. sativa
apresentaram efeito analgésico em diversos ensaios clinicos, sugerindo um
potencial papel no tratamento da dor, em particular naquela de origem neuropatica.
Os canabinoides sintéticos e os extratos de C. sativa também apresentaram efeitos
ansioliticos quando usados como adjuvantes no tratamento da dor no cancer, na
artrite reumatoide e na esclerose mdltipla. Contudo, ficou demonstrado que os
efeitos adversos significativos, como euforia, depressdo e sedacédo limitam o uso

clinico desses agentes canabinoides.

Ribeiro et al. (2021) discorreram sobre como os derivados da C. sativa estdo
sendo utilizados para tratar comorbidades que ainda ndo apresentam terapéutica
eficiente sobre os danos e sintomas. Os compostos canabinoides — canabidiol e
delta-9-tetrahidrocanabinol vém sendo testados para uso terapéutico. Resultados
reforcam que os canabinoides podem ser uma opcéao terapéutica para pacientes em
guimioterapia auxiliando nas crises decorrentes do tratamento, além de auxiliar no
tratamento de trauma raquimedular, AIDS, esclerose mdltipla, neuropatia periférica,
sindrome de Tourette, no pos-operatério, em fase pos-infarto cerebral ou outras

condicdes clinicas que tenha uma forte associagdo com quadros de dores crénicas.

Souza et al. (2019) relataram que a C. sativa e a Cannabis indica, sdo alvos
principais de estudos farmacoldgicos dentro do género Cannabis, as quais fazem
parte da familia das Cannabaceae. A mais utilizada € a C. sativa, sendo esta
popularmente o foco de estudos avancados sobre a sua utilizagdo para o tratamento
de diversas patologias como, por exemplo, a dor neuropatica. Segundo os autores, a
Cannabis possui mais de sessenta fitocanabinoides farmacologicamente ativos 10 e

o fitocanabinoides relacionado a atividade psicoativa da Cannabis € chamado de A9-



36

tetrahidrocanabinol (THC), porém também foi constatado através de analises que a
mesma substancia apresenta acfOes farmacologicas, com propriedades anti-
inflamatorias, analgésicas, estimulante de apetite, broncodilatador e a acdo na

reducdo da presséao ocular.

Todos os artigos escolhidos tinham como objetivo avaliar a atividade da C.
sativa e/ou TCH na dor cronica. Alguns artigos apresentaram a forma de
administracdo do C. sativa e TCH podera ser realizada de forma topica, por via oral
ou por via inalatoria conforme a forma de canabinoides sintéticos, e extratos a base
de cannabis no tratamento da dor. Os artigos apresentados nesta breve revisao
demonstraram que o uso do CBD e THC sdo promissores e seguros para o
tratamento da dor crbnica, contudo, ainda ha necessidade de evicendias cientificas

adicionais para avaliar esta demanda.
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7 CONCLUSAO

Conforme realizada a revisdo de literatura pode-se concluir que os
canabinoides e o sistema endocanabinoide estdo envolvidos em fungbes muito
importantes no organismo humano, principalmente no SNC, TGI, Sistema
Cardiovascular e enddcrino, tendo sido obtidos resultados no tratamento da dor

cronica.

A cannabis medicinal vem sendo utilizada em diversos paises como
coadjuvante no tratamento da dor crbnica, mostrando 6timos resultados. Foram
observados resultados promissores tanto na reducao de dores cronicas, vomitos e
ansiedade, quanto em sinergismo com opioides no tratamento da dor,
principalmente em casos de dores cronicas, obtendo-se excelentes resultados e
poucos eventos colaterais, sendo estes considerados de baixa gravidade, mostrando

ser um tratamento mais vantajoso quando comparado a tratamentos convencionais.

Os estudos duradouros ainda possibilitardo documentar melhor novos
aspectos do uso de canabinoides, uma vez que os principais efeitos adversos mais
graves foram relatados em usuarios cronicos. Esta revisédo de literatura apresentou a
vasta aplicabilidade da cannabis medicinal para o tratamento da dor crdnica, e como
profissionais da saude, € importante que os farmacéuticos tenham conhecimento
sobre seu uso e aplicabilidade, para que possam oferecer informagdes e tratamento
de qualidade para aqueles procurem esta forma de tratamento, combatendo assim,

0 preconceito e a desinformacéo sobre 0 uso dos canabinoides.
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