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Canabinoides no tratamento da dor cronica

Cannabinoids for treatment of chronic pain

Marina Doles Ascengdo!, Victor Rodrigues Lustosa!, Ledismar José da Silva?

Resumo

A dor crénica ¢ uma condi¢@o dispendiosa e clinicamente debilitante. Mundialmente prevalente, ¢
considerada um fendmeno biopsicossocial. A dor cronica inclui grande variedade de condigdes
clinicas bastante heterogéneas, e ¢ o sintoma que mais comumente leva os pacientes a procurar
atendimento médico. Por teraltaprevaléncia e, por vezes, ndo responder satisfatoriamente aos
tratamentos convencionais, novas opg¢oes estdo sempre sendo estudadas para seu tratamento. Entre
as possibilidades atuais, estdo uso de canabinoides, um grupo de derivados da Cannabis sativa, que
ja sdo utilizados para tratar outras afec¢des, como a epilepsia. Neste artigo, o uso do A’-
tetrahidrocanabinol (THC) no tratamento da dor cronica € revisado, enfatizando-se seu mecanismo
de acdo e as limitagdes apontadas pela literatura.
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Abstract

Chronic pain is a costly and clinically debilitating condition. It is prevalent worldwide and
considered a biopsychosocial phenomenon. Chronic pain includes a wide variety of very
heterogeneous clinical conditions, and it is the symptom that most commonly makes the patient
seek for medical care. Since it is highly prevalent and, at times, it does not respond satisfactorily to
conventional treatments, new options are always being studied for its treatment. Among the current
possibilities is the use of cannabinoids, a group of derivatives of Cannabis sativa, which have
already been used to treat other diseases such as epilepsy. In this article, the use of A’-
tetrahydrocannabinol (THC) for the treatment of chronic pain is reviewed, emphasizing its
mechanism of action as well as the limitations mentioned in the literature.
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Introducio

Os canabinoides fazem parte do grupo
de compostos quimicos que produzem seus
efeitos por meio da ativacdo dos receptores
canabinoides no cérebro.'!A Cannabis sativa,
planta da qual se derivam os canabinoides,
vem sendo usada em medicina ha séculos,
havendo registros de seu uso desde a China
antiga, passando pela Europa Napoleonica e a
Inglaterra do século XIX.>*No Brasil, ha
relatos de sua utilizagdo desde o
descobrimento, em 1500, e sua criminalizacao
ocorreu a partir de 1920, durante o I
Congresso do Opio, em Genebra. Um dos
aspectos mais importantes de seu uso
medicinal envolve o tratamento da dor e das
epilepsias.>*Utilizada legalmente em paises
como Estados Unidos, Canada, Republica
Tcheca e Inglaterra com essa finalidade, ainda
enfrenta grande resisténcia no Brasil, sendo
liberada apenas em alguns casos mediante
acdes judiciais."*Dado que a dor é um
problema de saide publica mundial e a
principal causa de procura por atendimento
médico, sdo gastos muitos recursos todos os
anos em pesquisas para o desenvolvimento de
novos medicamentos para seu tratamento,
uma vez que muitos pacientes se tornam
refratarios as medicacdes, sendo necessarias

novas opgdes.™>

Método

Foi realizada uma revisao de literatura
nas bases de dados LILACS ¢ MEDLINE, em
que foram selecionados artigos em inglés,
portugués e espanhol publicados entre 2005 e
2016.Como pré-requisito para a analise dos
artigos, foram usados os seguintes descritores,
nas trés linguas: canabidiol; canabinoides; dor
cronica; tratamento de dor cronica; receptores
de canabinoides; sistema endocanabinoide;
medicinal;

fitocanabinoides; Cannabis

tetrahidrocanabinol.

Sistemacanabinoide

Até a década de 1980, acreditava-se
que os efeitos da C.sativa ndo eram mediados
por receptores, pois, por serem  OS
canabinoides estruturas muito lipofilicas,
pensava-se que pudessem atravessar as
membranas celulares do cérebro e provocar
seus efeitos.>°Entre 1988 e 1990, porém, a
descoberta do primeiro receptor canabinoide
proporcionou uma reviravolta nas pesquisas
acerca do seu uso medicinal, o que levou a
descoberta dos receptores canabinoides CBI e
CB2 e seus ligantes endogenos.!*°A partir
disso, foi realizada uma analise mais
criteriosa sobre seus efeitos no organismo e a
modulagdo da dor, em especial a dor
cronica.!*67

Os receptores canabinoides sdo
receptores de membrana acoplados a proteina
G (GPCR, do inglés G protein-coupled

receptor). A ativagdo desses receptores
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precipita uma reagdo em cadeia que inibe a
enzima amplificadora adenilato ciclase, com
consequente fechamento dos canais de calcio,
abertura dos canais de potéssio e estimulacao
de proteinas quinases. Apds essa interagdo, ha

decréscimo na liberagao de

neurotransmissores.>’!3

Entre os receptores canabinoides, o
CBI¢ o mais abundante e expresso
principalmente no sistema nervoso central
(SNC), em 4areas como cortex cerebral,
hipocampo, ganglios da base, cerebelo e
hipotalamo. O CB1 afeta fungdes cognitivas,
dor e memoria a curto prazo, coordenagdo
motora e termorregulacdo. Por essas
caracteristicas, estd intimamente ligado aos
efeitos antinociceptivos dos canabinoides. Ja
o CB2 ¢ mais encontrado em células
relacionadas ao sistema imune.!->>!4

O A’-tetrahidrocanabinol (THC) e o
canabidiol, os mais importantes componentes
da C. sativa, tém forte efeito analgésico e
antiepilético,  respectivamente. Para o
tratamento de dor crénica e neuropatica, o
THC ¢ mais interessante, por ser responsavel

pela maior parte dos efeitos desta planta,

incluindo os psicoativos.’

Mecanismo de acdo dos canabinoides na
dor

O receptor CB1 estd ligado a areas
como substidncia cinzenta periaqueductal,

medula rostral ventromedial, corno dorsal da

medula espinhal e na periferia do SNC, zonas
de transmissdao ¢ modulagdo da dor. Os
receptores CB1, localizados na por¢do pré-
sindptica dos axodnios, estdo envolvidos no
mecanismo de modulacao da dor, pois inibem
o impulso nervoso da dor por supressdo da
adenilato ciclase, que desencadeia a reacdo

mencionada anteriormente.!>"-13-18

Administracao

Em  diferentes  estudos  foram
desenvolvidas varias formas de administracao
do THC, tais como spray de mucosa oral e
adesivos. Entretanto, a forma mais eficaz até
o momento ¢éa inalada, seja na forma de
cigarros ou em vaporizadores. Pela inalacdo,
obtém-se o maximo de efeitos do THC, sendo
preconizada a dose maxima de 400mg de
medicamento (contendo 9% de THC) dividida
em quatro inalagdes ao dia. No caso da
apresentacao oral, a dose didria deve ser de 1g,
visto que sua absor¢do ¢ 2,5 vezes menor do

que a inalada.!->>17:19-21

Indicacoes

Sao recomendados como primeira
linha de tratamento da dor cronica os
gabapentinoides, os antidepressivos triciclicos
e os inibidores seletivos de recaptagao da
serotonina. Os analgésicos opioides sdo
recomendados como tratamento de segunda
linha para dor moderada a grave.??O uso de

canabinoides demonstra ter efeito benéfico e
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estd indicado como terceira linha de
tratamento  para  pacientes com  dor
neuropdatica severa, a qual interfere em suas
fungdes didrias, bem como para aqueles com
baixa resposta ao uso de tratamentos
convencionais, com medicamentos da
primeira e segunda linhas de tratamento, ou
que apresentem baixa tolerabilidade aos seus

1,3,19,20,230 uso de

efeitos colaterais.
canabinoides ¢ indicado no tratamento de
dores cronicas de diversas etiologias, sendo as
mais comuns as dores neuropaticas associadas
a diabetes, virus da imunodeficiéncia humana
(HIV)/AIDS, esclerose multipla, artrite
reumatoide severa, fibromialgia, dores de

origem oncoldgica, pods-traumas ou pOs-

cirirgicas e neuropatias periféricas.?*

Contraindicacoes

O uso de canabinoides tem suas
contraindicagdoes bem  definidas, sendo
desaconselhada para pacientes menores de 25
anos, pois seu uso em pessoas muito jovens
predispde a risco aumentado de transtornos
psicossociais, como ideagdo suicida, uso de
drogas ilicitas e prejuizo da funcao cognitiva
a longo prazo.>>*Estudos observacionais
realizados na Suécia, Nova Zelandia, Holanda
¢ Alemanha demonstraram  associacao
consistente entre o uso dos canabinoides e a
ocorréncia de episodios de psicose persistente
em pacientes com histérico de psicose ou

histéria de psicose em parentes de primeiro

grau.>?’Também sdo contraindicados para
pacientes com historico de uso recreativo de
C. sativa e, nestes casos, deve-se encaminhar
0 paciente para tratamento da
dependéncia.”’Em pacientes com historico de
abuso de substdncias ou outras drogas
psicoativas, em decorréncia da predisposi¢ao
em desenvolver desordens de abuso dessas
substancias, a terapia com canabinoides
também ¢é contraindicada.?>°

O uso de canabinoides pode liberar
catecolaminas, causando vasoconstricado e
taquicardia. Em pacientes com doengas
cardiovasculares, como angina e arritmia, €
naqueles com doencas cerebrovasculares,
devem ser usados com precaucdo. Seu uso
ndo ¢ recomendado para gestantes pelo risco
de malformacao do feto. Ainda deve ser
prescrito com cautela em pacientes com
desordens de humor ou ansiedade, tabagistas,
etilistas cronicos ou com histérico de abuso
de benzodiazepinicos, opioides ou outras

drogas sedativas.>!%-2

Efeitos colaterais

O espectro de efeitos colaterais do uso
de canabinoides ¢ vasto e pode ser dividido
em efeitos desejaveis e indesejaveis. Dentro
do primeiro grupo encontram-se os efeitos
ansioliticos, diminuicdo da  percepcao
dolorosa, acdo anticonvulsivante e
antiemética, estimulacdo do apetite em

pacientes inapetentes, melhora do sono,
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diminui¢do da espasticidade com aumento do
relaxamento do tonus muscular e controle do
glaucoma com reducdo da pressdo intraocular.
No segundo grupo estdo taquicardia,
hipertensao, despertares noturnos, diminui¢ao
da capacidade cognitiva, da concentracdo e da
memoria, ansiedade, psicose, alucinagoes,
depressdo e apatia.>>71?2%%8Alguns estudos
também sugerem efeitos positivos de
canabinoides para controlar sintomas da
sindrome de Tourette, da disfungdo vesical
em pacientes com esclerosemultipla e da
discinesia induzida pela levodopa, utilizada
no tratamento da doenca de Parkinson.>”-13?
Embora o uso medicinal de C. sativa
possa levar a ocorréncia de efeitos colaterais
de ordem psiquica, estes sao mais discretos do
que os experimentados com seu uso
recreativo, visto que para este ultimo sdo
inalados cerca de 1 g a 3g de C. sativa,
enquanto a dosagem medicinal € restrita a, no
maximo, lg/dia. Nao ha relatos de overdose
por C. sativa, uma vez que ha quantidade
baixa de receptores no tronco cerebral, o que
torna o risco de depressdo cardiorrespiratoria

inﬁm0.2’3’19’30

Discussao

Dor ¢ definida como experiéncia
sensitiva e emocional desagradavel, associada
a lesdes reais ou potenciais dos tecidos. Como
essa experiéncia ¢ individual e subjetiva,

pacientes diferentes podem ter respostas

diferentes a0 mesmo estimulo. A percepcao
de dor ndo ¢ um fendmeno simples, mas sim
multidimensional, e sua cronicidadefica
caracterizada quando ocorre de maneira
ininterrupta por um periodo maior do que 3
meses.!!!A dor cronica é o motivo mais
prevalente de procura de atendimento médico
no mundo, sendo bilhdes de dolares gastos em
seu combate todos os anos.!>!131325ya
prevaléncia ¢ de 1% a 2% e as opgdes de
tratamento sdo limitadas.?*

Muito embora o uso de C. sativatenha
eficaciacomprovada no tratamento da dor e
seja descrito desde o terceiro milénio a.C., seu
uso medicinal foi discriminado nas décadas
de 1970 e 1980.%**Porém, a descoberta de
receptores canabinoides, presentes no SNC, e
do sistema endocanabinoide ¢ sua associacao
com as vias de transmissdo da dor, tornou o
uso de C. sativa uma alternativa aos
tratamentos convencionais. Em estudo de
revisdo no qual foram analisados 30 artigos
randomizados, ficou demonstrado que em 25
deles houve resposta analgésica significativa
para o uso de canabinoides.**Além disso,0
utros estudos também demonstraram melhoria
significativa de problemas secundarios, como
insonia, rigidez muscular e
espasticidade.”®**O uso de canabinoides
também mostrou resultado satisfatorio quando
comparado ao placebo.>>38Portanto,proibir

seu uso significa privar pacientes de potencial
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melhoria de qualidade de vida proporcionada
pelo tratamento.

A descoberta  dos  receptores
endocanabinoides CB1 e CB2 permitiu a
elucidagdo do modo de atuacao de C. sativa
no mecanismo da dor. O CB1, receptor mais
relacionado as vias de dor, quando ativado,
bloqueia as vias de transmissdo da dor através
dos canais dependentes de voltagem. A
ligacdo dos derivados de C. sativa, em
especial o THC, com o sistema de
identificacao da dor evidencia que o tema nao
¢ apenas politico-social, mas permeia a esfera
cientifica, pois a dose e a forma de
administracdo adequadas sdo benéficas para
pacientes que apresentaram falha terapéutica
com o uso de terapias convencionais.

No Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) retirou o
canabidiol da lista de substancias proibidas
em 2015 e, em sua mais recente resolucao,
autoriza a prescricdo e a importagao de
medicamentos e produtos com THC e/ou
canabidiol. A decisdo da ANVISA deve ser
vista como uma grande vitdria, mas o0s
medicamentos foram liberados apenas para o
tratamento de epilepsia refrataria e devem ser
importados em carater de excepcionalidade
por pessoa fisica, para uso proprio e sob
prescricdo médica.

Alguns paises ja legalizaram o uso
medicinal de C. sativa, inclusive para o

tratamento da dor, tendo sido o Uruguai o

primeiro deles na América do Sul. Outros
paises como Holanda, Espanha, Canadd e
alguns estados dos Estados Unidos tém
legislagdes especificas para o plantio e o uso

de C. sativa.

Conclusao

Os tratamentos clinicos disponiveis
atualmente sdo insuficientes para o controle
da dor cronica refrataria. Nesse contexto,
torna-se necessario o desenvolvimento de
novos medicamentos para ampliar as
possibilidades terapéuticas. Em concordancia
com os artigos revisados, o uso de C. sativa e
seus derivados, os canabinoides, constitui

uma terapia antalgica promissora.
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