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O USO DA Cannabis sativa NO TRATAMENTO DA DOR

Gilmara Pessoa Correia Lopes de Macédo
Roberta Dias Lins

Thamires Leite da Silva

Jocimar da Silva Santos?

Resumo: A planta Cannabis sativa L. é popularmente conhecida como maconha e o
seu consumo é milenar feito por diversas culturas na alimentacéo, rituais religiosos,
uso recreativo e fins medicinais (constipacao, célicas menstruais, malaria, dor e entre
outros) devido ao seu efeito psicotropico e medicinal. Cientistas descobriram a
presenca do A9-tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD) na Cannabis sativa.
Eles sdo metabdlitos que apresentam grande importancia no tratamento medicinal. O
presente estudo teve como objetivo identificar os beneficios da terapia com compostos
da C. sativa no tratamento da dor. Foi realizado uma revisdo bibliografica de artigos
cientificos em bancos de dados online como: Elsevier, Scopus, Scielo, Lilacs, Pubmed
e Medline nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os efeitos medicinais do THC e
CBD no tratamento da dor crbénica foram relacionados devido a sua acéo inibitoria dos
neurotransmissores (substancia P e glutamato) liberados pelos neurénios aferentes
primarios que estdo associados as vias de transducdo da dor. Esse efeito ocorre
devido a presenca de dois receptores canabinoides que estéo distribuidos por todo o
corpo humano que se chamam sistema endocanabinoide. Dos quais podem interagir
com os canabinoides enddgenos anandamida e 2-araquidonilglicerol ou o THC e CBD.
Atualmente existe diversos medicamentos com THC e/ou CBD comercializado para
diversas doencas (epilepsia refrataria, esclerose mdaltipla, glaucoma e anorexia em
pacientes com HIV) pelo mundo. Porém, ainda é necessario avancos nos estudos da
seguranca e eficacia desses metabdlitos no tratamento da dor cronica. As
regulamentacdes do manejo e cultivo da C. sativa € um dos principais desafios dos
pesquisadores brasileiros.

Palavras-chave: C. sativa. Canabidiol. Dor cronica. Endocanabinoides. THC.

ABSTRACT

The Cannabis sativa L. Plant is populary known as marijuana and its consumption is
ancient in different cultures in food, religious rituals, recreational use and medicinal
purposes (constipation, menstrual cramps, malaria, pain and others) due to its
psychotropic effect and medicinal. Scientist have discovered the presence of
A9tetrahydrocanabinol (THC) and cannabidiol (CBD) in Cannabis sativa. They are
metabolites that are of great importance in medicinal treatment. The present study
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aimed to identify the benefits of therapy with C. Sativa compounds in the treatment of
pain. A bibliographic review of scientific articles in online databases such as: Elsevier,
Scopus, Scielo, Lilacs, Pubmed and Medline in Portuguese, English and Spanish was
carried out.

The medicinal effects of THC and CBD in the treatament of chronic pain were related
due to their inhibitory action on neurotransmitters (susbtance P and glutamate)
released by primary afferent neurons that are associated with pain transduction
pathways. This effect occurs due to the presence of two cannabidiol receptors that are
distributed throughout the human bady called the endocannabinoid system. Of which
they can interact with the endogenous cannabinoids anandamide and 2-
arachidonylglycerol or THC and CBD. There are currently several drugs with THC
and/or CBD marketed for various diseases (refractory, epilepsy, multiple sclerosis,
glaucoma and anorexia in patients with HIV) around world. However, there is still a
need for advances in studies of the safety and efficacy of these metabolites in the
treatment of chronic pain. The regulations on the management and cultivation of C.
Sativa are onde main challenges facing Brazilian researchers.

Keywords: C. sativa. Cannabidiol. Chronic pain. Endocannabinoids. THC.

1 INTRODUCAO

A planta Cannabis sativa (C. sativa), é conhecida como “canhamo da india” e
maconha. Originaria da Asia Central, o seu crescimento é predominante em regiées
tropicais e temperadas (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006). De acordo com
Mechoulam (1973), o consumo milenar da C. sativa é feito por diversas culturas na
alimentacgao, rituais religiosos, uso recreativo e fins medicinais devido ao seu efeito
psicotropico e medicinal. Ao longo de muito tempo, os estudos e pesquisas que
envolvem essa planta, foram suprimidos devido a interesses politicos, religiosos,
associacao ao trafico de drogas e ao aumento da criminalidade. Fato que impediu e
retardou os estudos e o conhecimento sobre as propriedades biolégicas dos seus
metabdlitos no tratamento de diversas doencas e sintomas (CARLINE, 2006). A C.
sativa possui mais de 100 metabolitos produzidos com efeitos bioldgicos.

Dentre eles, sédo de interesse de estudos e pesquisas, o A9-tetrahidrocanabinol (THC)
gue é conhecido por suas propriedades psicotrépicas e o canabidiol (CBD), que ao
contrario do THC, ndo possui efeito psicoativo (BORILLE, 2016). O efeito biologico

dessas substancias, se da, devido ao sistema endocanabinoide presente no



organismo humano que é composto por varios receptores (CB1 e CB2), proteina G,
ligantes e enzimas (RIBEIRO, 2014).

O CBD e o THC estéo sendo utilizados pelo mundo todo no tratamento de diversas
doencas, tais como: esclerose multipla, AIDS, cancer, epilepsia refratéria, doenca de
Parkson e no tratamento de dores neuropaticas (BONFA et al.,2010). Devido aos seus
diversos efeitos, como por exemplo: ansiolitico, analgésico, aumento a tolerancia da
dor, acdo anticonvulsivante, acdo antiemético e relaxamento muscular para alivio da
espasticidade (SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010). Um dos possiveis beneficios da
utilizagdo do CBD em relagbes a outros medicamentos comercializados, séo a
diminuicdo dos efeitos adversos que podem contribuir com uma melhor adeséo do
paciente ao tratamento e melhoria na qualidade de vida no tratamento dessas doencas
cronicas (LESSA; CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016).

Nos Estados Unidos da América (EUA), o Food and Drugs Administration (FDA) érgao
gue regula o registro e venda de medicamentos e alimentos, aprovou a utilizagéo de
um medicamento a base do CBD purificado no tratamento da epilepsia refrataria para
pacientes a partir de 2 anos de idade (MINISTERIO DA SAUDE DO BRASIL, 2021).
Essa aprovacdo € um marco importante para ciéncia, a saude, e o tratamento dessas
pessoas. Pois, cerca de um terco dos pacientes que convivem com a epilepsia
refrataria, apresentam resisténcia aos medicamentos antiepiléticos (ZANINI et al.,
2007).

Mesmo com 0s avanc¢os ha regulamentacédo da utilizacdo de compostos da C.
sativa no tratamento medicinal da dor e outros sintomas. Ainda existem varias
barreiras que dificultam a area de pesquisa em solo brasileiro, pois ainda néo é
permitido o cultivo da planta, impossibilitando que a mesma pudesse ser produzida
em ambiente controlado e impactando diretamente nos resultados dos estudos. Como
também, existe um alto valor agregado para a importacao desses produtos que acaba
limitando o acesso a essas novas terapias, repercutindo diretamente na qualidade de

vida das pessoas portadoras dessas doencas cronicas (CAETANO, 2019).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
O Compreender os beneficios da terapia com compostos da C. sativa no

tratamento da dor

2.2 Objetivos especificos
» Identificar estudos que comprovem a eficacia do THC e/ou CBD no tratamento

da dor;
* Correlacionar os efeitos farmacologicos do THC e/lou CBD com os

medicamentos ja existentes;

» Apontar os beneficios ou maleficios do THC e/ou CBD no tratamento da dor.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Aspectos Gerais da Cannabis sativa L.

A planta C. sativa L. é originaria da Asia Central e sua taxonomia é: reino: Plantae,
sub-reino: Tracheobionta, subdivisdo: Spermatophyta, divisdo: Magnoliophyta, classe:
Magnoliopsida, subclasse: Hamamelididae, ordem: Urticales, familia: Cannabaceae,
género: Cannabis L., espécie: Cannabis sativa L., subespécies: sativa, indica,
ruderalis, spontanea. O seu nome é popularmente conhecido como “cdnhamo da
india” e maconha. Segundo Mechoulam (1973), o consumo milenar da C. sativa L. é
feito por diversas culturas com as seguintes finalidades: alimentacéo, rituais religiosos,
uso recreativo e fins medicinais. A maconha pode ser encontrada na sua forma pura
ou atraveés de varios derivados como a marijuana, hashish, ganja, skank e entre outros
(HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

Conforme ilustrado na figura 1, nas flores do topo da subespécie C. sativa e
em suas folhas séo secretadas resinas que possuem como constituintes os
canabinoides. A maior concentracdo desses metabolitos é encontrada nas flores do
topo e logo apos, nas folhas. J4 nas hastes e raizes, sdo encontradas apenas uma

pequena concentragdo dos canabinoides (LIMA, 2009).
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Figura 1 — Estruturas da subespécie C.Sativa

Fonte: UNODC, 2009.

Em sua composicdo quimica, sdo encontrados mais de 400 compostos quimicos.
Como os acucares, aminoacidos, hidrocarbonetos, flavonoides e entre outros. Dentre
esses compostos quimicos, destacam-se as moléculas do THC e CBD na realizacdo
de diversos estudos sobre seus efeitos em doencas. S&o encontrados na estrutura
molecular dessas moléculas: 21 atomos de carbonos que séo formados por trés anéis,
um cicloexano, anel A, B e C, um benzeno e um tetrahidropirano (PESSOA, 2014).

A C. sativa foi trazida ao Brasil pelos africanos escravizados no periodo Brasil
colénia e o seu nome foi popularizado por todo o pais como maconha (CARLINE,
2006). O contrabando dessa planta foi criminalizado por volta da década de 1930, ela
foi considerada como uma droga extremamente prejudicial a salude e classificada
como entorpecente de acordo com o Decreto-lei (N°891/ 1938) no seu artigo 1° e
paragrafo XVI. Além de ser associada ao crime o0 seu consumo foi reprimido pela
policia. Atualmente a lei que estabelece normas para a repressdo a producédo nao
autorizada e ao trafico ilicito de drogas € a LEI N° 11.343, de 23 de agosto de 2006 no
qgual a C. sativa é enquadrada (CARLINE, 2006).

Segundo Zuardi, Crippa e Hallak (2010). Foi na década de 1960 e 1970 em Israel,

gue o professor bioquimico da Universidade Hebraica de Jerusalém, Raphael
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Mechoulam e a sua equipe, isolaram, elucidaram e sintetizaram completamente pela
primeira vez em laboratério, dentre as centenas de compostos presentes na C. sativa
as moléculas do THC e CBD. Essas moléculas sao objeto de varios estudos devido
aos seus efeitos neuro protetores, analgésicos e antieméticos.

O THC possui efeito psicotropico e ao contrario dele, o CBD n&o tem o efeito
psicoativo, porém possui efeito terapéutico. Ao decorrer das décadas seguintes, Varios
pesquisadores vém estudando os efeitos positivos e negativos desses principios
ativos em relacao ao tratamento da dor e comparando os seus beneficios em relacao
a outros medicamentos (ZUARDI; CRIPPA; HALLAK, 2010).

Os métodos de extracdo dos canabinoides compreendem primeiramente a secagem
da amostra que pode ser realizada através de estufas de circulacdo forcada ou a
vacuo, liofilizagdo sem aquecimento e moagem. Em laboratério é utilizado a hidro
destilacdo que utiliza o sistema de Clevenger, no qual a planta é mergulhada no
solvente com temperatura menor que 100°C. Outros métodos séo: destilagédo a vapor,
extracdo por solvente organico, enfleurage, maceracdo, extracdo por micro-ondas,
ultrassom (SILVEIRA, et al, 2012).

3.2 Sistema endocanabinoide

Os efeitos dos canabinoides frente a dor foram descobertos devido a presenca
de um sistema chamado endocanabinoide descoberto por Raphael Mechoulam.

Esse sistema é presente no organismo humano e é composto por varios receptores
(CB1 e CB2), proteina G, ligantes e enzimas (RIBEIRO,2014).

Os dois tipos de receptores sao acoplados a proteina G e estdo presentes em
diferentes locais do corpo humano. Como por exemplo: O sistema nervoso central
(SNC), sistema nervoso periférico (SNP) e sistema imunolégico. “Os receptores CB1
estdo localizados no SNC, em areas que podem mediar a maioria dos efeitos que
afetam as fungdes cognitivas, dor e meméria de curto prazo” (BONFA et al.,2010,
p.269). Ja a localizacdo dos receptores CB2 estdo compreendidos no SNP e
relacionados com o sistema imunolégico (BONFA et al., 2010).

Esses receptores funcionam de acordo com o sistema em fenda sinaptica. E
sédo ativados pelos canabinoides endogenos anandamida e o glicerol araquidonil
(2AG). Que sao produzidos sob demanda pelos fosfolipidios das membranas

plasmaticas, membranas poés-sinapticas e enzimas fosfolipases D e C. Essas
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moléculas agem inibindo a liberagdo de neurotransmissores como o glutamato e o
acido 4-aminobutandico (GABA) (CURY; SILVA. NASCIMENTO, 2020).

3.3 Fisiologia da dor

A dor € um mecanismo de defesa presente em todo o mundo animal que serve
como um alerta do sistema nervoso a agressdes que vém do meio externo e interno.
Ela coloca em risco a integridade dos organismos, a sobrevivéncia, reproducéo e
preservacio das espécies. E a “uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel
associada, ou semelhante aquela associada, a uma leséao tecidual real ou potencial”
(RAJA, et al. 2020). E descrita como “uma experiéncia multidimensional desagradavel,
envolvendo ndo s6 um componente sensorial, mas também um componente
emocional, e que se associa a uma lesao tecidual concreta ou potencial, ou € descrita
em fungao dessa lesao” (OTIS et al., 2013).

Sua principal funcdo é sinalizar que algo estad errado e ativar respostas
protetoras para que se possa minimizar os possiveis danos ao organismo. Sendo
reconhecida como o 5° sinal vital e que a sua intensidade deve ser diagnosticada,
avaliada e registrada (JANEIRO, 2017). Ela pode ser classificada de varias maneiras,
seja pelo seu mecanismo, como também, pelo fator temporal (aguda ou cronica),
classificacdo topografica, dor nociceptiva (somatica ou visceral) ou ndo nociceptiva
(neuropética e simpética) (SALLUM; GARCIA; SANCHES, 2012).

O mecanismo da dor ocorre através do sistema sensorial que € composto por
células receptoras sensoriais que ao receber os estimulos nociceptivos conduz essas
informacdes ao encéfalo ou medula espinhal. Esse fenbmeno € um processo
neurolégico complexo que envolve os neurdnios responsaveis pela conducdo dos
estimulos e estdo envolvidos com a liberacdo de mediadores quimicos excitatérios
(glutamato, aspartato, angiotensina e substancia P). A dor pode estar envolvida por
dois mecanismos, o primeiro devido a uma leséo tecidual e o segundo por lesdo do
sistema nervoso. A dor chega ao cortex cerebral através de cinco fases: transducao,
conducéo, transmissao, percepcao e modulacédo (JANEIRO, 2017).

A dor pode ser caracterizada em uma resposta rapida ou lenta. A dor rapida é
caracterizada por uma sensacado aguda de pontada localizada e é transmitida pelas
fibras Ad, e axdnios finos com pouca mielinizagcdo com uma velocidade de conducéao

que varia entre 12 e 30 m/s. Ja a dor lenta é sentida por uma sensacéao dolorosa mal
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localizada e é transmitida pelas fibras C e axdnios finos ndo mielinizados na velocidade
de conducéo 0,2 a 1,3 m/s (STANFIELD, 2014).

A dor aguda é manifestada de forma transitoria por um periodo relativamente
curto e pode estar associada a lesdes em tecidos ou 6rgdos, ocasionadas por
inflamacéo, infeccéo, traumatismo ou outras causas. Ela esta associada a funcéo de
alerta e desaparece apos a resolucdo do processo patolégico. (SALLUM; GARCIA;
SANCHES, 2012).

A dor crbnica tem a duracao prolongada que pode levar de meses a anos e
pode estar associada a lesdes ja tratadas. Esse sinal corresponde no minimo as trés
fases da inflamacéo (irritativa, vascular e exsudativa) (SALLUM; GARCIA; SANCHES,
2012). Ela é ocasionada pela hiper sensibilizacdo das vias da dor que resultam em
ativacdes em excesso. Ocasionando em um processo de sensibilizacao periférica e
central.

A dor crbnica pode ser neuropatica que estd associada a uma disfuncdo ou
lesédo que afetou o sistema nervoso como por exemplo: diabetes, esclerose multipla
e cancer. A de predominio nociceptivo que pode ser originada de uma lesdo muscular,
0ssea, tecidual ou ligamentar. A Visceral que € causada por uma lesao das visceras
e que pode ser classificada em direta ou referida. Somatica que é bem localizada e
resultante da parte periférica do corpo e dor mista (RANGEL; TELLES, 2012). * A
inflamacé&o é um mecanismo de defesa que surge apods as lesdes, que podem ser de
origem traumatica, imunoldgica ou infeciosa que sinalizam sobre um estimulo nocivo
através dos nociceptores e fibras Ad e C. Esse mecanismo € complexo e esta
associado a mediadores quimicos (quadro 1) e elementos celulares. As células
lesadas liberam mediadores quimicos como a substancia P, neurocinina A e peptideo
relacionado com o gene da calcitonina, que tém efeitos diretos sobre a excitabilidade
de fibras sensoriais e simpaticas (KLAUMANN, et al., 2008).

A substancia P, neurocinina, glutamato e o gene da calcitonina participam da
comunicacao entre os neurénios aferentes priméarios e os de segunda ordem no corno
dorsal da medula espinal. A substancia P e o glutamato sao liberados pelos neurbnios
aferentes primarios e ligam-se aos receptores dos de segunda ordem. A transducao
chega ao talamo pelo trato espinotalamico através da via envolvida na percepcao da
dor (STANFIELD, 2014).
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Quadro 1: Substancias participantes da fisiologia da dor e sua origem.

Substancias

Origem

Prostaglandinas

Fibroblastos; Células de Schwann; S.N. Simpatico

ATP Células necroticas; Endotélio; S.N. Simpatico
Protdes Macroéfagos; Células necréticas
Oxido nitrico Macréfagos; Endotélio

Fator de crescimento neuronal Fibroblastos; Células de Schwann

Serotonina Mastécitos; Plaquetas
Histamina Mastdcitos

Citoquinas Macréfagos; Fibroblastos
Bradicinina Sangue

Noradrenalina S.N. Simpético

Substancia P Nociceptores

Peptideo relacionado com o gene da calcitonina Nociceptores

Glutamato Nociceptores

Fonte: Lopes, 2003.

Os nociceptores sao conhecidos como os receptores da dor que respondem a
estimulos nocivos. Estdo localizados no sistema nervoso periférico e realizam a
deteccdo e transmissdo dos estimulos mecéanicos, quimicos e térmicos dolorosos
através da liberacdo de neurotransmissores para comunicacdo pos-sinaptica
(WIDMAIER et al., 2013). Os sinais dolorosos podem ser transmitidos através de duas
vias (aguda e cronica) para o SNC através das fibras sensoriais.

Existem quatro tipos de fibras sensoriais (Aa, AB, A e C) e elas séo
classificadas de acordo com o seu diametro, velocidade de conducé&o e aos receptores
que se associam. As principais sdo as fibras Ad e as fibras C que possuem a sua
terminacdo na medula e sao divididas em feixes que estdo direcionados ao cortex
cerebral, sistema limbico e hipotalamo (JANEIRO, 2017). As fibras Ad (A Delta) estao
associadas a dor aguda e a dor cronica associadas as fibras do tipo C.

A transducédo da dor consiste na primeira etapa do mecanismo de dor. Nessa fase
ocorre a detecgcdo dos estimulos nocivos pelos receptores da dor (primeira, segunda
e terceira ordem) que geram o impulso elétrico. Logo apds ocorre a transmissao,
esses impulsos serdo conduzidos pelas fibras sensoriais para o corno dorsal da
medula espinhal. No quadro 1 estdo presentes alguns mediadores que participam
desse processo (MOFFAT, RAE, 2011).
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A modulagao da dor ocorre no corno dorsal da medula espinhal. Ao passar pela
medula espinhal, as informacdes serdo direcionadas ao tadlamo somatossensorial e
medial para os nucleos do tronco cerebral, resultando no controle da percepcéo e
resposta a dor (MOFFAT, RAE, 2011).

3.4 Derivados da Cannabis sativa e legislacao brasileira

Os produtos derivados da C. sativa podem ser disponibilizados na forma de
fitoterdpicos, fitofarmacos e sintéticos. De acordo com a Resolucdo da Diretoria
Colegiada N°26/2014 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) (26/2014)
é definido como medicamentos fitoterdpicos, os que utilizam apenas matérias primas
ativas vegetais e que tenha eficacia e seguranca assegurados. Ndo se considera um
medicamento fitoterapico aquele que contém substancia ativa isolada. Um exemplo
de medicamento fitoterapico é o 6leo de Cannabis full spectrum, importado ou
artesanal que possui em sua composicao todos os metabdlitos da C. sativa (VIEIRA,
MARQUES, SOUSA, 2020).

A Anvisa classifica os fitofarmacos como medicamentos da biodiversidade
vegetal que possuem substancias purificadas e isoladas com estrutura quimica
definida e atividade farmacoldgica. O 6leo de CBD da Prati-Donaduzzi € um exemplo
desse tipo de medicamento que possui em sua composicdo apenas o CBD (figura 2)
nas concentracdes de 20 mg/ml, 50 mg/ml e 200 mg/ml em frascos com 300 ml. Esse
produto pode ser obtido através de prescricdo médica receituario tipo B (azul), com
numeracédo controlada. Uma das suas indicacées é no controle de crises epilépticas
(ANVISA, 2020).

Figura 2 - Estrutura quimica do THC e CBD.

Fonte: MATTOS et al., 2017.
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No ano de 2017 no Brasil, foi aprovado o primeiro medicamento com a presenca
de metabolitos da C. sativa. O medicamento Mevatyl® (figura 3) distribuido pela
Beaufour Farmacéutica de Registro n° 1697700030014 que contém como principios
ativos o0 THC e o CBD. Sdo administrados pela via bucal para o tratamento
antiespasmaodico moderado a grave ocasionados pela esclerose multipla (EM). E, em
2020 a Anvisa definiu os critérios e procedimentos para a importacdo dos derivados
da Cannabis através da RDC N° 335/2020 para pessoa fisica mediante prescricao por
profissionais legalmente habilitados. Os insumos farmacéuticos aprovados para
importacdo sdo os derivados vegetais, fitofarmacos, a granel ou produtos
industrializados (ANVISA, 2020).

De acordo com a ANVISA (2019, p.194), a RDC 327/2019 “dispde sobre os
procedimentos para a concessdo da Autorizacdo Sanitaria para a fabricacdo e a
importacdo bem como estabelece requisitos para a comercializagdo, prescricao, a
dispensacéao [...]”. Essa resolugao define que os derivados vegetais da C. sativa
devem conter predominantemente o CBD. Limitando a presenca de até 0,2% do THC
nesses produtos, exceto no uso para cuidados paliativos no caso de pacientes que
ndo responderam as demais alternativas terapéuticas e em situacao clinica
irreversivel/terminal (ANVISA, 2019).

De acordo com os critérios e procedimentos descritos na RDC N°335/2020. A
ANVISA autoriza a importacdo de produtos derivados da C. sativa para uso proprio no
tratamento da saude. Essa importacdo também pode ser realizada pelo responsavel
legal ou procurador legal do paciente através de um cadastro na instituicdo que tem
validade de 02 anos (ANVISA, 2020).
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Figura 3 — Medicamento Mevatyl®

)

Mevatyl
tetraidrocanabinol 27 mg/ml
canabidiol 25 mg/ml

Fonte: Cannabis & Saude,2020.

No Brasil existem associacdes que conseguiram o direito de plantio da Cannabis na

Justica para a producdo de medicamentos fitoterapicos. A Abrace Esperanca (figura

4) conseguiu essa autorizacdo no ano de 2017 e produz esses medicamentos para o

tratamento da epilepsia refratéria, mal de Parkinson, mal de Alzheimer e autismo. Eles

realizam o cultivo legalizado, possuem um laboratério responséavel pela producéo dos

medicamentos, realizam o encaminhamento médico, prestam apoio juridico aos

pacientes e seus familiares e realizam um atendimento humanizado (Abrace

Esperanga, 2021).

Figura 4 — Cultivo da Cannabis pela Abrace Esperanca- PB
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente estudo foi realizado a partir de uma revisao bibliografica de artigos
indexados nos bancos de dados on-line: Elsevier, Scopus, Scientific Electronic Library
Online (Scielo), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(Lilacs), US National Library of Medicine National Institutes of Health (Pubmed) e
National Library of Medicine (Medline), com base nos descritores: Cannabis sativa,
Canabidiol, Dor, Maconha e Tetrahidrocanabinol. Cannabis sativa, cannabidiol, pain,
marihuana and tetrahydrocannabinol.

Os critérios de inclusdes: Os artigos foram selecionados e analisados de acordo
com o ano de publicacdo que compreendem os anos de 2000 a 2021 nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Foi feita a selecdo de estudos que evidenciam o0s
beneficios, eficacia e seguranca do canabidiol no tratamento da dor e coletado os
dados relativos a construcdo tedrica proposta. Os critérios de exclusao
compreenderam o0s estudos que nao estiveram de acordo com o0s descritores,
objetivos descritos, artigos, teses, dissertacao, legislacdo e trabalhos em congresso
sem comprovacao cientifica.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre a pesquisa da literatura que abordaram os derivados da C. sativa, foram
encontrados cerca de 695 artigos (Tabela 1) que corresponderam os descritores. No
quais, apos a realizacdo de uma triagem de acordo com os descritores informados,
foram lidos cerca de 50 resumos e 29 estudos foram selecionados para fazerem parte
da revisdo bibliografica proposta. Dentre os assuntos que foram estudados,
destacamse a taxonomia da planta, mecanismo de agéo dos seus compostos, sistema

endocanabinoide, fisiopatologia da dor e medicamentos aprovados para o tratamento

medicinal.
Tabela 1: Revisao bibliografica

Bancos de dados Scielo LILACS PubMed Medline Totais
eletrénicos
Artigos Localizados 475 100 70 50 695
Resumos lidos 30 10 5 5 50
Textos lidos na integra 20 8 4 3 35
Artigos que atenderam
os critérios de inclusdo 19 5 6 5 35

Fonte: Tabela dos autores.
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5.1 Mecanismos de acéo dos canabinoides na dor

Os principais metabdlitos da C. sativa que apresentaram efeitos medicinais no
tratamento da dor, foram o THC e o CBD. “A ag¢ao anestésica do THC e alcancada
apos uso oral causando alivio da dor em pacientes apés procedimento
quimioterapico.” (MORAIS; SILVA; LIMA, 2020). O mecanismo de agéo do THC ocorre
guando ele se liga aos receptores CB1 ou CB2. Esses receptores estdo presentes nas
membranas celulares no qual sdo acoplados as proteinas G e a enzima adenilato
ciclase (AC). A sua interacdo ocorre atraves dos ligantes: anandamida ou THC, que
geram varias reacdes, como a inibicdo da enzima AC, que leva a diminuicdo da enzima
adenosina monofosfato ciclica — cAMP, abertura dos canais de potassio (K+) que
diminui a transmissdo de sinais e fechamento dos canais de calcio (Ca+2),
acarretando a diminuicéo gradativa da liberacio de neurotransmissores (HONORIO;
ARROIO; SILVA, 2006).

Os canabinoides inibem de forma especifica a liberacdo do glutamato no
hipocampo que resulta na diminuicdo da resposta dolorosa que € mediada pelos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Devido a essa acéo, € possivel que eles
possam ser utilizados no tratamento doloroso de disturbios que sdo mediados pelo
NMDA. Os mecanismos glutamatérgicos podem estar relacionados com a enxaqueca,
fibromialgia e outras doencas (LESSA; CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016).

O perfil farmacodindmico do THC pode sofrer alteracdes devido a alguns
horménios. “Pacientes do sexo feminino com elevados niveis de estrogénio que sdo
mais sensiveis aos efeitos da cannabis medicinal sobre a dor” (LOPEZ, 2010). Foi
constatado o aumento da expressao dos receptores CB1 ap6s modelo de dor
neuropatica, que pode justificar a maior eficacia analgésica em casos cronicos. “A
ativacdo desses receptores esta associada as propriedades anti-hiperalgésicas e
antialodinicas dos canabindides” (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

Outros estudos sugerem que o0s receptores CB2 que sédo associados a
imunidade, estdo envolvidos com a antinocicep¢cao. Ao administrarem doses baixas
de canabindides em conjunto com doses de morfina, observou-se a potencializacao

do efeito nociceptivo. Melhorando a eficacia e seguranca no controle da dor, devido a
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essas substancias ndo possuirem efeito de depressido respiratéria (BONFA et al.,
2010).

De acordo com evidéncias clinicas, o THC e outros canabinoides podem
prevenir a dor se forem administrados diretamente na medula espinal, no tronco
encefalico e no tdlamo. Esse resultado traz em evidéncia o possivel efeito modelador
da dor pelo sistema endo6geno endocanabinol devido a liberagdo da anandamida na
zona cinzenta periaquedutal (RIBEIRO, 2014).

Em 1964, o cientista Israel Raphael Mechoulam descobriu a existéncia dos
canabindides enddgenos em diversos animais. Dentre eles, destacam-se a
anandamida e o glicerol araquidonil (2-AG). Existem também as moléculas
sintetizadas que sdo analogos ao THC. Como o dronabinol, nabilone, CP 55940,
levonantradol e HU-2010 que é de 100 a 800 vezes mais potente que o THC
(HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

A anandamida (figura 5) é um canabinoide endégeno formada a partir do acido
araquidénico e etalonamina. Ela tem um curto periodo de acao e apresenta moderada
afinidade pelo receptor CB1 Comparada com o THC. No qual apresenta
semelhantemente a maioria dos seus efeitos farmacoldgicos. Essa molécula
apresenta afinidade moderada pelo receptor CB1 e foi encontrada em varias regides
do cérebro humano onde se encontram em abundancia os receptores CB1 e em outras
regides do corpo que apresentam altas concentracdes dos receptores CB2. Conclui-
se que a afinidade dessa molécula com os receptores canabinoides comparada ao
THC ¢é cerca de 25 a 50% (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

Figura 5 — Moléculas da anandamida e 2-AG
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Fonte: HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006.

No ano de 2018 foi realizado nos Estados Unidos da América um estudo com
pacientes em um centro privado de tratamento da dor. Foram acompanhados 97
pacientes durante 8 semanas. Dos quais, 31 eram homens e 66 mulheres
diagnosticados com dores crbnicas e estavam realizando tratamento com
medicamentos opioides por cerca de 2 anos. Foram administrados nessa populacao
0 Oleo do extrato da Cannabis rico em CBD durante todo o estudo. Cerca de 53,2%
dos pacientes diminuiram os medicamentos opioides, fato que pode estar associado
pelo possivel efeito analgésico do CBD. 94% desses pacientes relataram melhora na
qualidade de vida (CAPANO; WEAVER; BURKMAN, 2020).

Na Pensilvania em 2020, foi realizado um estudo com 181 pessoas que utilizam
a maconha para fins medicinais, dos quais 85 foram homens, 95 mulheres e 1 uma
pessoa ndo binaria com a idade média de 41,21 anos. De acordo com os resultados
da pesquisa, durante o periodo de 6 semanas, 0 uso constante da maconha
proporcionou aos usuarios melhorias significativas na diminuicdo da dor e ansiedade.
Concluiu-se que ao ser utilizado a maconha para fins medicinais, ela pode trazer
resultados benéficos para a melhoria da qualidade de vida e no alivio da dor. Porém,
ainda se faz necessarios exames aprofundados sobre os impactos da maconha no
autocuidado (PETERSON; LE; DAUTRICH,2021)

5.2 Medicamentos desenvolvidos através dos compostos da C. sativa contra a

dor

O laboratério britAnico GW Pharmaceuticals foi o responséavel pelo primeiro
medicamento com THC e CBD. ApoOs a realizagdo dos testes clinicos, obteve a
aprovacao de comercializagdo. O medicamento com 0 nome Sativex® é apresentado
na forma de spray oral que permite uma dose individualizada devido a prépria titulagéo
pelo paciente. A média de utilizacdo pelos pacientes com dor oncoldgica, neuropatica
e com esclerose multipla é cerca de 8 a 12 aplicacdes por dia. Que resulta em 2,7 mg
de THC (22 a 32 mg por dia) e 2,5 mg de CBD (20 a 30 mg por dia) (BONFA;
VINAGRE; FIGUEIREDO, 2008) e (BARNES, 20086).

Atualmente no Brasil € permitido a importacdo de fitoterapicos a base da C.
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sativa para o tratamento da epilepsia refrataria e a compra do medicamento Mevatyl®
gue é indicado para o tratamento de espasmos moderados a grave, provenientes da
esclerose multipla (EM). Portanto, ndo ha um medicamento com metabolitos da C.
sativa que seja indicado para dor no pais. Porém, em alguns paises sao
comercializados alguns produtos pela fabricante Bedrocan International que por
indicacdo da mesma, é possivel tratar da dor crénica, esclerose multipla, nduseas,
vomitos, falta de apetite, glaucoma e a sindrome de Tourette (DONK et al, 2018).

O Cesamet® que tem como principio ativo o nabilone que € uma molécula sintética
do THC. E utilizado como agente antiemético e comercializado no Canada. Ja o
Marinol® que possui como substancia ativa o dronabinol que é sintetizado do THC, é
comercializado nos Estados Unidos com a indicacdo para a anorexia em pacientes
com AIDS e para os sintomas de nauseas e vOmitos em pacientes com cancer em
tratamento com quimioterapia (CARLINI; MATTOS, 2011).

O Sativex® apresentado no quadro 3, possui 0S mesmos principios ativos, dose
e forma farmacéutica que o Mevatyl® e é comercializado em varios paises na
indicacao do tratamento de espasmos moderados a graves da EM. Porém, de acordo
com um estudo o Sativex também serve para o “Tratamento da rigidez muscular e dor
neuropatica em doentes com Esclerose Multipla; Analgésico em doentes oncoldgicos
terminais” (FONSECA et al, 2013, p. 97-104).

Conforme a tabela 2, varios medicamentos com THC e CBD sé&o
comercializados pelo mundo em variadas formas farmacéuticas e doses. Sao
indicados no tratamento de doencas e sintomas variados. Que compreendem a dor
cronica, esclerose mdltipla, nauseas, vomitos e apetite, glaucoma, Sindrome de
Tourette, agente antiemético e entre outras. O uso desses medicamentos €
prejudicado devido aos seus efeitos colaterais provocados pelo THC. Porém,
pesquisas concluiram que pode ser realizado o tratamento combinado com THC e
CBD. Pois 0 CBD consegue anular o efeito psicotropico causado pelo THC, resultando
na diminui¢cdo dos efeitos colaterais (ZUARDI, 2014).

Os efeitos colaterais apresentados pela associagcdo dos principios ativos CBD
com o THC, sdo em geral: nauseas, vomitos, diarreia e sintomas psiquiatricos. E sdo
contraindicados a utilizacado desses medicamentos por gravidas e lactantes (CARLINI;
MATTOS, 2011).
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Tabela 2: -Medicamentos a base da C. sativa comercializados pelo mundo

Nome comercial Bedrocan®, Cesamet® Marinol® Mevatyl® Sativex®
Berobinol®, Bediol® e
Bedica®

Principio ativo Tetra- Nabilone Dronabinol® Tetraidrocanabinol Tetraidrocanabinol
hidrocanabinol, + canabidiol + canabidiol
canabidiol, trichomes
e terpenos.

Fabricante Bedrocan Abbott Laboratories Solvay GW Pharma Ltd GW Pharma Ltd

Paises onde sédo
comercializados

Forma farmacéutica

Dose

Indicagdo

Efeitos adversos

International

Alemanha, Australia,
Espanha, Holanda,
Italia.

Vaporizador, éleo e
cha.

19% de THC e >1%
CBD; 12% de THC e
>1% CBD; 6% de
THC e 7,5% de CBD;
14% de THC e >1%
de CBD.

Dor cronica,
esclerose multipla,
nauseas, vomitos e
apetite, glaucoma e

Sindrome  de

Tourette.

Nauseas, vomitos e

Pharmaceuticals, Inc.

Canada Estados Unidos Brasil Reino Unido,
Canada, Estados
Unidos, Asia,
Oriente Médio e
Africa.
Cépsulas Cépsulas Solugéo Spray Solugéo Spray
le2mg. 2,5mg,5mge THC 27mge CBD THC 27mg e CBD
10mg. 25mg. 25mg.
Agente antiemético. Anorexia em  Espasmos Espasmos

pacientes com
AIDS. Nauseas e
vOmitos em
pacientes com
cancer.

moderados a
graves da EM. Dor
neuropatica da
EM; analgésico
em doentes
oncolégicos

terminais.

moderados a
graves da EM.

Tontura leve ou  Tontura leve ou

diarreia, boca seca.  Euforia, ansiedade, Hipotenséo, moderada e moderada e
taquicardia. diarreia, mialgia e sintomas sintomas
depresséo. psiquiatricos. psiquiatricos.

Contraindicacdo | Gravidez e lactantes. Utilizag&o junto com Utilizag&o junto Gravidez e Gravidez e
alcool ou com &lcool, lactantes. lactantes.
barbitdricos. barbitaricos e
fluoxetina.

Fonte: Prdéprios autores, 2021.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo do THC em associacao com o CBD pode ser eficaz no tratamento
da dor cronica devido a inibicdo da liberacdo da substancia P e do glutamato que séo
neurotransmissores participantes das vias de sinalizacdo da dor. Porém, ainda é
necessario a realizacdo de diversos estudos que possam assegurar a eficacia e
segurancga destes no tratamento medicamentoso.

De acordo com o conteudo apresentado, se faz importante que ocorra uma
maior flexibilidade das regulamentacdes governamentais. Pois, ainda € necessario
gue os estudos sobre os beneficios das terapias que utilizam os derivados da C. Sativa
possam evoluir e que se possa descobrir se de fato eles apresentam seguranca,
efichAcia e maiores beneficios comparados a medicamentos tradicionais. Como
também, que seja difundido por toda sociedade que essa planta aléem de ser
considerada uma droga, pode ajudar no desenvolvimento de novos tratamentos e

tecnologias.
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