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As propriedades euforizantes da Cannabis sativa vém sendo utilizadas ha 11.700 anos, na Asia
Central. Ja no Brasil, a sua introdugéo se deu pelos escravos, em 1549. Ela pertence ao género
Cannabaceae e apresenta trés espécies: C. sativa, C. ruderalis e C.Indica. De aproximadamente
100 canabindides isolados da planta, o presente trabalho se aprofundara nas propriedades medi-
cinais do canabidiol e tetrahidrocanabinol. Pelo fato da Cannabis possuir uma gama muito gran-
de de canabindides, a sua utilizagdo medicinal esta sendo explorada por muitos cientistas. Nes-
se cenario, essa pesquisa tem o objetivo de mostrar a eficiéncia do uso da Cannabis sativa para
o tratamento da dor crénica. Esse tratamento alternativo para diversos tipos de dores crénicas,
proporciona desde a redugao da dor, até a melhora da qualidade de vida dos usuarios. Dentro da
sua farmacodinamica, um dos seus receptores (CB2), é responsavel pela acédo antiinflamatéria
e controle da dor aguda. Eles sdo um grande alvo nas pesquisas de eficacia da planta, para o
tratamento da dor. Além disso, um mecanismo de agao importante dos canabindides, € inibir a
liberacdo de glutamato no hipocampo, reduzindo a resposta do receptor NMDAZ28. Isso pode
proporcionar o tratamento de enxaqueca, fibromialgia, entre outras dores crénicas. E importante
ressaltar, que a combinagado de agentes canabindides e opidides podem se complementar, po-
tencializando o efeito analgésico. Através disso, se conclui que a Cannabis sativa esta cada vez
mais presente no cotidiano dos portadores de dores crénicas.

Palavras-chave: Cannabis. dor cronica. Canabindides.

The euphoriant properties of Cannabis sativa have been used for 11,700 years in Central Asia. In
Brazil, it was introduced by slaves in 1549. It belongs to the genus Cannabaceae and has three
species: C. sativa, C. ruderalis and C.Indica. Of the approximately 100 cannabinoids isolated
from the plant, the present work will delve into the medicinal properties of cannabidiol and tetrahy-
drocannabinol. Because cannabis has such a wide range of cannabinoids, it is medicinal use is
being explored by many scientists. In this scenario, this research aims to show the efficiency of
using Cannabis sativa for the treatment of chronic pain. This alternative treatment for various
types of chronic pain, provides from pain reduction, to improving the quality of life of users. Wi-
thin its pharmacodynamics, one of its receptors (CB2), is responsible for the anti-inflammatory
action and acute pain control. They are a major target in research on the efficacy of the plant for
the treatment of pain. In addition, an important mechanism of action of cannabinoids, is to inhibit
glutamate release in the hippocampus by reducing the NMDA receptor response28. This may
provide treatment for migraine, fibromyalgia, and other chronic pain. Importantly, the combination
of cannabinoid and opioid agents may complement each other, potentiating the analgesic effect.
Through this, we conclude that cannabis sativa is increasingly present in the daily lives of people
with chronic pain.
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De acordo com estudos da era paleoboténica, a maconha também conhecida como ca-
nhamo, ja estava presente na Asia Central ha 11.700 anos. As propriedades euforizantes da



planta aquecida, ja eram experimentadas pelos nossos ancestrais nessa época. Ha 12.000 anos,
as sementes de Cannabis acompanharam a migragdo dos nébmades e as trocas comerciais. Es-
sas migracdes que aconteceram de maneira simultanea, sdo um exemplo de simbiose benéfica,
com a contribuicdo dos humanos e da planta para o planeta. A maconha tem grande utilidade
para fins medicinais, podendo ser empregue como insumo ativo para a fabricacdo de medica-
mentos. Eles possuem o intuito de amenizar algumas patogenesias (dor crénica, ansiedade,
glaucoma, entre outros). A planta também pode servir para a confecgao de cordas, tecidos, papel
e velas de navios.

Nesse contexto, pode-se concluir que a colonizagdo do Brasil esta intimamente ligada
com o surgimento da maconha na regido. Acredita-se que a planta foi introduzida no pais em
1.549, pelos escravos negros. As sementes eram transportadas em bonecas de pano. Em segui-
da, o uso recreativo da Cannabis sativa se disseminou entre os escravos e indios. Seu consumo
era mais comum entre as classes mais pobres, e menos entre as dominantes. Apesar disso, a
planta chamou a atencéo da rainha Carlota Joaquina, que chegou a tomar cha de maconha. No
final do século XIX chegaram as noticias no Brasil, dos efeitos hedonisticos da mesma. Por volta
da década de 30, ela comecgou a ser repreendida no Brasil. Isso aconteceu pelo fato de que o
pais em questao, € muito conservador, defende costumes mais tradicionais, impedindo a inser-
¢ao de habitos inovadores pela populagéo.

A Cannabis pertence ao género Cannabaceae, possuindo trés espécies: C. sativa, C.
ruderalis e C.Indica. Ela pode chegar a até dois metros de altura. Engloba flores, frutos, fibras e
sementes. A folha de cor amarela esverdeado contém entre cinco e nove subdivisées, que sao
chamadas de foliolos denteados. Podem ser pegajosas, brilhosas, possuir pelos e nervuras.
A maioria das flores ndo tem perfume, e ficam localizadas na parte superior da planta. E uma
planta didica, possuindo plantas masculinas e femininas separadamente. As femininas sdo maio-
res e possuem uma gama maior de canabindides, enquanto as masculinas vivem apenas até a
liberacao do pdlen e a polinizagao da planta feminina. As plantas de maconha além de serem
menores, possuem uma quantidade de compostos farmacologicamente ativos maiores do que
as de canhamo.

Fitoquimicamente, aproximadamente 100 canabindides foram isolados da Cannabis sa-
tiva. Desses canabinoides, o canabidiol e o tetrahidrocanabinol, sdo os mais uteis na fabricagao
de medicamentos. O sistema endocanabindide é responsavel pela agao desses compostos no
organismo humano. Ele pode ser dividido em: receptores de canabinodides (CB1 e CB2), endoca-
nabindides e as enzimas responsaveis por sintetizar e degradar os endocanabindides. Os cana-
bindides enddgenos ou endocanabindides, sao sintetizados a partir de precursores de membra-
na, apenas sob estimulo. O canabidiol foi isolado da maconha pela primeira vez em 1940, e sua
estrutura foi elucidada em 1963. Ja a estrutura do tetrahidrocanabinol (principal fitocanabindide
psicoativo), foi elucidada em 1964. As pesquisas relacionadas aos canabindides resultaram em
uma grande quantidade de principios ativos e efeitos terapéuticos. O inicio do uso da Cannabis
sativa como fonte medicinal, foi em meados de 2.700 a.C, onde a planta era recomendada para
o tratamento de malaria, dores reumaticas e ciclos menstruais dolorosos. Recentemente, foram
surgindo estudos cientificos, que comprovaram o uso da maconha para o tratamento de epilep-
sia, esclerose, cancer, depressao, dores cronicas, parkinson e alzheimer.

Em varias partes do mundo, a Cannabis é criminalizada e proibida, levando a um debate



sobre a sua situagao legal. Existem pessoas que defendem o seu consumo, alegando se tratar
de uma droga segura e mal interpretada. A populagdo que é contra seu uso alega que se ela for
liberada a diferentes grupos sociais e faixas etarias, traria um grande risco social. Esse debate
politico quanto ao uso da planta como droga psicotropica, fez ganhar forga os posicionamentos
“anti-Cannabis”. Isso diminuiu o apoio dos médicos e da sociedade, a respeito do uso da planta
em pesquisas e abordagens terapéuticas. Em 1.965, a identificacao da estrutura quimica de
componentes dessa planta, e a possibilidade de se obter seus constituintes puros, levaram a um
aumento significativo no interesse cientifico por ela.

Diante do que foi relatado anteriormente, é possivel concluir que a Cannabis sativa tem
uma gama muito grande de canabindides, facilitando seu uso para fins medicinais. Desde mui-
tos anos, ela vem sendo usada para a fabricagao tanto de medicamentos, quanto de materiais
para a populagdo em geral. Sua grande utilidade para a sociedade é indiscutivel, e tem extre-
ma necessidade de ser valorizada. Torna-se muito importante salientar que o uso recreativo da
maconha é diferente do seu uso para fins medicinais. Seu emprego para a fabricagdo de me-
dicamentos, é aplicado para amenizar moléstias, enquanto seu uso recreativo, existe para fins
hedonisticos. Nesse sentido, esse trabalho pode ser considerado uma revisao sistematica, a fim
de obter um conjunto de informacgdes cientificas, sobre o uso da Cannabis sativa para tratamento
da dor cronica.

Foram utilizados como parametros para a pesquisa de artigos cientificos, os termos de
busca: Cannabis medicinal dor; Cannabis sativa histéria; Cannabis composicdo; Cannabis uso
terapéutico; e sistema endocanabindide.

A busca bibliografica foi efetuada nas bases de dados PubMed; Scielo; Google Acadé-
mico e Lilacs.

Foram adotados os seguintes critérios de inclusao: artigos disponibilizados na integra;
que tenham sido publicados a partir do ano de 2000 e que tiveram como objetivo a analise do
uso da Cannabis sativa apenas em dor crénica. Também foram utilizados como parametros de
inclusédo estudos de coortes, artigos escritos em portugués, inglés ou espanhol, e que analisam
o uso da Cannabis para fins terapéuticos em pessoas do mundo todo.

Foram incluidos também artigos de revisdo de literatura, revisdo sistematica e que se
relacionavam a medicina complementar. Apds selegéo dos artigos, foram incluidos também nos
critérios de inclusao, os artigos que foram selecionados apés a pré-triagem pela leitura dos resu-
mos. Os critérios de exclusao utilizados para a escolha de artigos foram estudos voltados para o
uso da Cannabis para fins recreativos, pesquisas efetuadas em animais ou in vitro, e artigos que
nao descreveram a metodologia de uso da Cannabis sativa. Apos os critérios de inclusdo foram
selecionados 47 artigos, e apds os de excluséo, 30 artigos.



A dor foi nomeada pela Associagao Internacional para Estudos da Dor (IASP) como "uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a um dano real ou potencial dos teci-
dos, ou descrita em termos de tais lesdes". Dor € uma experiéncia subjetiva e individual, envolve
aspectos sensitivos e culturais que podem ser alterados pelas caracteristicas socioculturais e
psicoldgicas do individuo e do meio em que ele vive.

Através disso, pode-se concluir que a dor crénica € um problema de saude que gera pre-
juizos tanto sociais como pessoais. De acordo com YENG et al. (2001), ela pode ser classificada
como uma dor continua ou recorrente durante o periodo de trés meses. Por ela ter uma etiologia
incerta, ndo desaparecer com o emprego dos procedimentos terapéuticos convencionais e ser
causa de incapacidades e inabilidades duradouras, novos recursos para ameniza-la sdo neces-
sarios.

No Brasil foi feita uma estimativa de que 28% a 41% da sua populacéo sofrem por algum
tipo de dor crénica. Em um estudo realizado no ano de 2012, com 1.597 pacientes, usando ques-
tionario DN4 (questionario especifico para rastreio de dor neuropatica) foi estimado que 42%
(679 pacientes) dessa populacao sofriam de dor crénica. Dentro desse valor, 10% (157 pacien-
tes) eram portadores de dor neuropatica (dor neuropatica € resultante de uma lesdo no sistema
nervoso central ou periférico); 58% (761 pacientes) ndo apresentaram nenhum tipo de dor créni-
ca, tendo um percentual de portadores dessa dor crénica maior que a Franga (6,9%) e o Reino
Unido (8%), referente a estudos relacionados ao mesmo questionario. Através dos respectivos
resultados do questionario DN4, foi possivel perceber que a quantidade de pessoas que sofrem
de dor crénica no Brasil é relativamente alta, resultando em uma necessidade de novos métodos
complementares para a cura ou diminuicdo da mesma. Infelizmente, estudos epidemiologicos
sobre a dor crénica sdo escassos no Brasil, mas esse presente estudo pode proporcionar uma
breve estimativa sobre a situacao dos portadores de dores cronicas no pais em questao.

Dentro do conceito de dor cbnica, inclui-se também a dor neuropatica crénica. Schestat-
sky (2008) a classifica como uma dor causada por lesdo ou disfungdo do sistema nervoso, resul-
tante da ativacdo anormal da via nociceptiva. De acordo com um estudo realizado por Andreae
et al. (2015), foi possivel concluir que a Cannabis inalada oferece bons efeitos em curto prazo
para o alivio da dor neuropatica cronica. E evidenciada uma contencédo da dor em 30%, através
do uso da mesma, inalada versus placebo. Esse resultado teve como base, a observagao de 178
pacientes, utilizando 5 estudos clinicos randomizados. Pode-se concluir, a partir desses resulta-
dos, que a cada seis pacientes, um obteve o alivio da dor neuropatica crénica em aproximada-
mente 30%. Pelo fato da dor em questao levar a incapacidade do portador, e possuir diferentes
niveis de dor, € muito importante saber que a Cannabis pode reduzi-la de maneira significativa.
Esse estudo proporciona novos horizontes para os portadores desse tipo de dor, sendo que mui-
tas vezes, a dor implica em uma diminuigdo na qualidade de vida de seu portador.

O uso da Cannabis medicinal para dor crénica refrataria esta sendo explorado em grande
escala no mundo inteiro. No entanto, o mecanismo do cérebro responsavel pelo efeito analgési-
co ainda n&o foi completamente elucidado. Um estudo randomizado, duplo cego, controlado por



placebo, foi importante para mostrar a eficacia dessa planta para a redugao da dor em questéao.
Essa pesquisa foi realizada com 15 pacientes do sexo masculino, com dor neuropatica radicular
cronica. Os pacientes participaram de duas reunides ao qual foram devidamente explorados
e estudados. Nas duas reunides os pacientes receberam oleo tetrahidrocanabinol sublingual.
Nove pacientes receberam tetrahidrocanabinol na primeira reunido e placebo na segunda, en-
quanto seis pacientes, receberam o tratamento reverso. Em cada sessao os pacientes foram
submetidos a um questionario composto por classificagdes de dores. No final do estudo foi pos-
sivel concluir que, comparado com o placebo, o tetrahidrocanabinol reduziu significativamente a
percepcao subjetiva da dor, mas a ansiedade e medidas cardiovasculares nao mudaram.

Outra pesquisa, realizada em 2018, evidenciou que o uso da Cannabis como fonte medi-
cinal esta aumentando gradativamente no mundo inteiro. De 58 adultos que recebiam cuidados
em uma clinica em Yale, Connecticut, descobriu-se que 42% usavam a mesma nos ultimos 2
anos, com uso mais comum em homens (66%) do que em mulheres (33%). A maioria dos pacien-
tes (92%) disseram que usaram a planta para dor, e 79% dos pacientes relataram que o uso de
Cannabis, permitiu que eles usassem uma quantidade menor de medicamentos para dor pres-
critos. Os individuos obtiveram sua Cannabis de fontes nao identificadas e foram pesquisados
de maneira retrospectiva. Esse estudo foi de extrema importancia para mostrar o quanto essa
planta, usada de maneira medicinal, pode diminuir o uso de opidides, sendo eles, responsaveis
por efeitos colaterais graves, como dependéncia quimica.

Nas mesmas condi¢gdes da pesquisa anterior, outro estudo foi realizado de maneira a
mostrar como a Cannabis pode e deve ser utilizada para amenizar a dor crénica. Ele foi feito
de maneira retrospectiva, em 2005, na Filadélfia, Pensilvania, no qual testes aleatérios de urina
foram realizados durante 15 anos. Foram efetuados 270 testes de triagem em 72 pacientes: 40
homens e 32 mulheres. Canabindides foram encontrados em 144 testes de urina de 37 partici-
pantes, abrangendo 26 homens e 11 mulheres. Os pacientes eram afro-africanos e adultos. Eles
concordaram em fazer testes aleatoérios de urina, conforme solicitado. Todos os pacientes que
testaram positivo para canabindides, admitiram fumar maconha regularmente e indicaram que a
razao para fazer isso, foi para aliviar a dor, relaxamento e diminuicdo de ansiedade ou depres-
sdo. Os pacientes que testaram positivo usaram também benzodiazepinicos, cocaina e fencicli-
dina, com uma frequéncia maior do que os pacientes com teste negativo. Nao houve diferenca,
no entanto, no uso de opidides entre os participantes que utilizaram ou ndo a Cannabis. Ocorreu
um aumento das internagdes por crises vaso oclusivas na coorte de Cannabis. Foi possivel con-
cluir que o uso de maconha e de outras drogas ilegais levaram a piora dos portadores de crises
vaso-oclusivas, aumentando as internagdes hospitalares. Pacientes que testaram positivo para
canabindides, indicaram ser pacientes com doenga falciforme grave associado a transmissao
constante de estimulos dolorosos, ligados a sensibilizagdo central, ativagdo gliana e religagao
do cérebro. Através disso, pode-se concluir que esses pacientes, buscam constantemente me-
dicamentos inovadores para o alivio da dor. Isso pode explicar por que esses pacientes usavam
mais benzodiazepinicos, cocaina e fenciclidina, do que pacientes que ndo usavam Cannabis
para amenizar a dor. Apesar do estudo mostrar que os usuarios da planta, obtiveram como con-
sequéncia um aumento de internagdes por crises vaso-oclusivas, pode-se perceber que ela foi
utilizada para amenizar a dor em portadores de doencga falciforme grave.

Dentro do termo dor crénica, conforme relatado, se encaixa também a Fibromialgia. De
acordo com Walitt et al. (2016), fibromialgia € uma condi¢ao crénica bem definida, de etiologia



desconhecida caracterizada por dor cronica generalizada e que muitas vezes é relacionada com
problemas de sono e fadiga, afetando em torno de 2% da populagdo mundial. De maneira a mos-
trar como os sintomas da fibromialgia podem ser amenizados com a Cannabis, foi realizado um
estudo em Israel, com dados adquiridos em dois hospitais: Hospital Laniano e Hospital Nazareth.
Esses dados foram obtidos por trés meses, utilizando 26 pacientes, e nenhum deles abandonou
o tratamento. O uso da Cannabis foi variado, utilizada na forma fumada, inalada, ou gotas de
Oleo oral, onde foi também aceito 0 uso simultadneo de outros farmacos no controle da dor. Dos
pacientes citados, 13 deixaram de tomar outras medica¢des durante ao tratamento, e 12 pacien-
tes, diminuiram a dose de outras medicagdes. 1 paciente manteve normal suas medicagdes.
Todos os pacientes estudados obtiveram melhora na dor, qualidade de vida e poucos efeitos
colaterais. O tratamento foi feito com doses de até 1 grama ao dia. Apds o estudo, os pacientes
continuaram o uso pois relataram melhora na qualidade de vida. Referente a essa pesquisa, foi
possivel concluir que independente da forma farmacéutica da Cannabis medicinal, ela pode ser
utilizada por um longo periodo de tempo, proporcionando a possibilidade de amenizar as dores
cronicas ocasionadas por portadores de fibromialgia crénica. Além disso, o uso dela pode ser
util para a diminuigao de outros farmacos no controle da dor, como comprovado na pesquisa. Os
estudos anteriores foram expostos de maneira resumida na.

A utilizagdo da Cannabis sativa como fonte medicinal ja vem sendo explorada ha sécu-
los, mas o estudo de suas propriedades, analogos, receptores canabinodides e das enzimas en-
volvidas no seu metabolismo é muito recente. Apds a descoberta dos canabindides enddgenos,
os estudos cientificos se focaram nas pesquisas do potencial dos canabindides no uso clinico.

Em relagdo ao metabolismo, os canabindides e seus metabdlitos sao distribuidos por
todo o organismo e ja foram encontrados em fezes, plasma, urina e alguns érgaos. Atualmente,
foram alcangados grandes progressos na compreensado do mecanismo de distribuicdo, armaze-
nagem e eliminagcédo dos canabindides e seus metabdlitos.

A estrutura carbociclica dos compostos da Cannabis sativa, chamados de canabindides,
é formada por 21 atomos de carbono e trés anéis. Sao eles: cicloexano, tetrahidropirano e ben-
zeno. Eles podem ser enddégenos (endocanabindides), fitocanabindides (derivados de plantas)
e sintéticos. Os quatro canabindides mais comuns sdo: o D-9-tetra-hidrocanabinol (D9-THC), o
canabinol (CBN), o canabidiol (CBD) e o D-8-tetra-hidrocanabinol (D8-THC). A planta em ques-
td0 possui ainda outros canabinéides e mais compostos importantes para sua acdo medicinal. E
importante ressaltar que esses compostos da Cannabis sativa sdo os grandes responsaveis pelo
elevado potencial medicinal da mesma.

Na década de 90, foram descobertos dois agonistas enddgenos dos receptores cana-
bindides: a N-aracdonoil etanolamina (Anandamida) e o 2-aracdonoilglicerol (2-AG) (Figura 5),
sendo nomeados de endocanabindides (ECB). As enzimas fosfolipase N-acilfosfatidiletalonami-
na-seletiva e lipase Sn-1-diacilglicerol-seletiva hidrolisam a Anandamida e o 2-AG.

Esses agonistas enddgenos s&o originados de acidos graxos poliinsaturados de cadeia
longa. A anandamida foi o primeiro endocanabindide descoberto. Essas substancias ndo estao



apenas no Sistema Nervoso Central, mas também atuam como mediadores locais em tecidos,
sendo produzidos ap6s modificacbes da homeostase celular. Os receptores canabinoides, os en-
docanabindides e as enzimas que catalisam sua sintese e degradagao fazem parte do Sistema
Endocanabindide (SECB).

O sistema endocanabindide possui neurotransmissores enddgenos, que se ligam a re-
ceptores canabindides, presentes em todo o corpo. Entre esses receptores, os principais sao
CB1 e CB2. Os receptores CB1 estdo em maior quantidade no cérebro e no Sistema Nervoso
Central, mas também estao presentes em outros tecidos. Ja os receptores CB2, sao encontra-
dos de maneira mais abundante nas células imunes, no sistema cardiovascular, gastrointestinal
e sistemas reprodutivos. Eles sado responsaveis pelos efeitos sobre a dor e inflamacgao. Esses
dois receptores podem ser estimulados por endocanabindides, fitocanabindides ou canabindides
sintéticos. E importante salientar que CB1 e CB2, sdo responsaveis por muitos efeitos bioquimi-
cos e farmacolégicos produzidos por alguns compostos canabindides. Os agonistas do CB1 sao
utilizados para estimular apetite e disfungcéo glandular, os agonistas do CB2 s&o usados para
processo inflamatorio periférico e dor aguda e cronica. Os antagonistas do CB1 sao aplicados
para deficiéncia de memodria, obesidade e alcoolismo. Além disso, os receptores CB1 estao pre-
sentes em vias responsaveis pela dor no cérebro e na medula espinhal. Ainda sobre os recep-
tores canabindides, € importante expor que quando um ligante intercomunica com um receptor
canabindide, as células atuam de diversas formas. Apds a ligagdo dos receptores com seus
ligantes (anandamida), pode-se analisar algumas reagdes como inibicdo da AC (enzima adeni-
lato ciclase), que diminui a produgao de cAMP, afetando atividades celulares que dependem da
adenosina monofosfato ciclica; abertura dos canais de potassio (K+), que leva a um declinio da
transmissao de sinais e fechamento dos canais de calcio (Ca 2+), ocasionando uma diminui¢ao
da liberacédo de neurotransmissores.

Dentro desse contexto, se enquadra o canabidiol, que € uma substancia ativa canabindi-
de, possuindo agao em receptores canabindides do cérebro. Ele € um fitocanabindide presente
em altas concentracdes no extrato bruto de Cannabis Sativa, e que atua inibindo tanto a FAAH
(enzima pos-sinaptica que controla os niveis de anandamida) quanto a recaptacéo de ananda-
mida. Diminui também o metabolismo hepatico do tetrahidrocanabinol, reduzindo as alucinagbes
e a ansiedade. Através disso, o canabidiol parece agir como um modulador do SECB (sistema
endocanabinoide), moderando os efeitos do tetrahidrocanabinol sobre o comportamento, fome e
memoria recente. O canabidiol tem grandes chances de ser eficaz no controle da dor da endo-
metriose, entre outras condi¢des, particularmente aquelas que podem ser consideradas como
dor mediada pelo SECB. Alta atividade canabindide ja foi documentada em diversas areas res-
ponsaveis pela resposta dolorosa no trato gastrointesninal.

Desde a década de 90, com a descoberta dos dois agonistas dos receptores canabi-
noides (Anandamida e 2-Aracdonil Glicerol), as pesquisas para esse fim se intensificaram. A
Cannabis sativa esta tornando-se usualmente consumida para tratar dores crénicas como fibro-
mialgia, dor neuropatica e enxaqueca. Estudos sobre esse tema devem ser amplificados, e estao
evoluindo a cada ano.

Um importante mecanismo de acdo dos canabindides é que eles inibem a liberacéo



de glutamato no hipocampo, reduzindo a resposta dolorosa controlada pelo receptor NMDAZ28.
Através disso, poderiam ser uteis no tratamento de episédios dolorosos controlados por NMDA,
como enxaqueca e fibromialgia.

Como citado anteriormente, o receptor CB1 € um dos responsaveis pelo efeito analgési-
co da Cannabis. Pesquisas demonstraram aumento da expressao dos receptores CB1 no talamo
contralateral apds dor neuropatica. Isso leva a uma maior eficacia analgésica dos canabindides
em casos cronicos. A ativagao dos receptores CB1 esta associada as propriedades anti-hiperal-
gésicas e antialodinicas dos canabindides. O efeito contra a dor ocasionado pelos canabindides
é relacionado a sua acao da transmissao ascendente e descendente da dor, mediada pelo recep-
tor CB1 atuante nos nervos periféricos, medula espinhal e cérebro.

Além dos receptores CB1, os CB2 também foram eficientes no controle da dor. Pesqui-
sas demonstraram que os receptores CB2, normalmente associados com a resposta imunoldgi-
ca, estao relacionados com a antinocicepgao.

Quando se utilizam doses pequenas de canabindides e doses muito reduzidas de morfi-
na, acontece um importante aumento do efeito nociceptivo. Isso ocoree devido a agao sinérgica
das duas substancias. A administracdo concomitante melhora a eficacia e a seguranga no con-
trole da dor, principalmente porque os canabindides ndo produzem depressao respiratoéria.

Nesse contexto, cabe ressaltar que a combinagao de agentes canabindides e opidides
€ um importante método para tratar a dor. Canabindides e o SECB apresentam diferentes ni-
veis de interagdo com o sistema opidide enddégeno. Os mecanismos de interagdo do sistema
canabindide com o sistema opidide reconhecidos sdo: liberacdo de endorfina; efeito poupador
de opioides; redugao de tolerancia e abstinéncia de opioides; e resgate da analgesia por opidide
apos tolerancia.

Através dos mecanismos de acao citados, é possivel perceber que uma alteragao fun-
cional do SECB pode contribuir de maneira significativa para o surgimento ou agravamento da
dor patoldgica.

Além desses mecanismos € importante ressaltar que o tetrahidrocanabinol € um im-
portante canabindide da planta Cannabis Sativa, tendo forte influéncia no efeito analgésico da
planta. Alguns estudos sugerem que o tetrahidrocanabinol pode também potencializar o efeito
analgésico dos opidides, agindo nos receptores opidides kappa e delta, além de estar associa-
do com a producao e liberagao de opidides enddégenos. Recentemente, foi evidenciado que ha
grande quantidade de receptores CB1 na area frontal limbica, em relacdo a sua concentragao
nas areas somatossensoriais do cortex humano. Isso demonstra que o tetrahidrocanabinol pode
exercer influéncia nos aspectos emocionais da dor. E interessante saber que o consumo de te-
trahidrocanabinol pode ser melhorado, proporcionando mais eficacia terapéutica. Um exemplo
disso seriam os ésteres soluveis em agua dos acidos tetrahidrocanabinol. Tudo indica que eles
parecem ter agao analgésica e antiinflamatéria, sem efeitos psicoativos proporcionados pelo te-
trahidrocanabinol. Pelo fato deles ndo produzirem irritagdo gastrica, eles poderiam substituir os
agentes anti-inflamatoérios n&o esteroides (AINEs).

Dentro do conceito de farmacocinética, é importante citar uma via de administragao in-



comum da erva (maconha), sendo ela, a cutdnea. Essa via funciona através de adesivos de
impregnacgao da propria planta. A absor¢ado acontece de maneira muito lenta, porém, ndo sendo
aconselhado para uso.

Além dessa opcgao de administracdo da Cannabis sativa, ela pode ser consumida por
inalacado, fumada em cigarro ou cachimbo. Comumente, um cigarro apresenta entre 0,5ge 1g
da erva, que veicula aproximadamente 20 mg de D-9-tetra-hidrocanabinol. Esse € o método de
consumo da planta mais conhecido e utilizado. O tetrahidrocanabinol (THC) presente na erva,
€ inalado sob a forma de acido tetrahidrocanabindlico, que é transformado em THC livre. Ao ser
inalado, pela sua alta lipossolubilidade, ele atravessa rapidamente a membrana alveolar, vai para
a circulacao sanguinea, coracao e encéfalo. Através disso, € possivel perceber que o seu pico de
acao € muito curto e rapido e se assemelha a via intravenosa.

O tetrahidrocanabinol pode ser administrado também, tanto por via ocular tépica, quanto
por mucosa nasal. Pelo fato dele ser muito irritante, essas vias se tornam incomuns.

A absorgéo por via oral (capsulas, sprays, comprimidos e extratos) pode levar de 30 a
60 minutos, e seu pico de intensidade acontece 2 horas apds o consumo. Por via oral, torna-se
possivel sua modificacdo pelo suco gastrico e posterior aumento da biodisponibilidade, sendo
que a metabolizagdo ocorre no figado.

Por via retal, a absorgao pode ser irregular, mas pode ser aconselhada quando se quer
chegar rapidamente a circulagéo sistémica. A via venosa so seria possivel se tivesse uma parti-
cula para solubiliza-la, por ter baixa solubilidade em agua.

A biotransformagao desse canabindide gera cerca de 20 produtos identificados. Envolve
oxidagao alilica, epoxidagao, oxidagao alifatica, descarboxilagdo e conjugacao. Apenas trés pro-
dutos s&o mais significativos, sendo eles: hidroxi-THC, carboxi-THC e carboxi-THC glicuronideo.
Ele é completamente biotransformado em produtos polares, sendo apenas 20% da dose elimi-
nada pela urina e 40% pelas fezes.

Apos a distribuicao dele pelos tecidos, sua meia-vida representa a fase final da curva de
eliminacao. A eliminagéo pelos tecidos adiposos € lenta, girando em torno de 18,7 horas até 4,1
dias.

Ainda sobre o tetrahidrocanabinol, é importante salientar que ele pode ser inalado sem
levar a Cannabis a combustao, por meio de um vaporizador. Por ser altamente lipossoluvel, ele
atravessa com rapidez a membrana alveolar, entrando no sangue pelos capilares pulmonares e
€ levado ao coragao e bombeado ao encéfalo. Através disso, o pico de acao pode ser tao rapido
guanto uma inje¢ao intravenosa. A meia-vida pode ser maior que 48 horas, o que explica por que
seus metabdlitos podem ser encontrados no plasma e na urina dias apds seu consumo.

O perfil plasmatico, meia-vida e volume de distribuicdo do canabidiol € semelhante ao do
tetrahidrocanabinol. O canabidiol & altamente biotransformado, tendo carbéxi-CBD como princi-
pal e mais abundante produto. A maior parte dele € eliminada pelas fezes, e a menor parte pela
urina.

Apds todo o conhecimento explanado sobre a farmacocinética da planta Cannabis sati-
va, é importante destacar que a primeira medicagao obtida diretamente da planta em questao, foi
produzida no laboratério GW Pharmaceuticals, a partir dos principios ativos tetrahidrocanabinol e



canabidiol. Ela é administrada em spray oral e € chamada de Sativex. Ela permite dose individual,
sendo dosada pelo proprio paciente de acordo com sua resposta. Pacientes com dor oncoldgica,
neuropatica e esclerose multipla fazem aproximadamente 8 a 12 aplicagcdes desse spray por dia,
consumindo cerca de 2,7 mg de D9-THC por dia e 2,5 mg de CBD (canabidiol).

A Cannabis sativa esta se mostrando cada vez mais presente e relevante na vida dos
portadores de dores crénicas, incluindo principalmente a dor neuropatica e fibromialgia. Tendo
em vista a grande dificuldade que é viver com uma dor duradoura, a Cannabis se torna uma al-
ternativa para amenizar o sofrimento das pessoas que apresentam a mesma. E extremamente
relevante, que a populagao tenha um conhecimento sobre a planta, incluindo sua histéria, es-
trutura, farmacodinédmica e farmacocinética. S6 através desse conhecimento, o individuo pode
ter embasamento suficiente para ser contra ou a favor do uso da Cannabis para fins medicinais.
Com essa finalidade, estudos sobre esse assunto vém sendo cada vez mais incorporados na
sociedade

Atualmente, no Brasil, foi feita uma estimativa de que quase metade da sua populagao
sofre por algum tipo de dor cronica. Os estudos relatados nesse artigo puderam evidenciar que
a procura pela Cannabis para amenizar esse tipo de dor estd aumentando gradativamente e tém
se mostrado eficazes.

Assim, foi possivel perceber que a Cannabis inalada oferece bons efeitos em curto prazo
para o alivio da dor neuropatica cronica, sendo constatada uma diminuicdo da dor através do
uso da Cannabis inalada em comparagéo com o placebo. E muito importante saber que mesmo
que em uma proporgao inferior aos opidides, essa planta consegue conter a dor de maneira
significativa, justificando seu uso para esse fim. Isso pode ser explicado pela grande quantidade
de canabindides que foram isolados da mesma, tendo alguns deles grande utilidade na industria
farmacéutica. Torna-se importante relatar que os canabindides de maior relevancia encontrados
na planta sao: o A-9-tetra-hidrocanabinol (A9 - THC), o canabinol (CBN) o canabidiol (CBD) e o
A-8-tetra-hidrocanabinol (A 8 - THC). Esses canabindides se ligam aos seus receptores (CB1 e
CB2) proporcionando o efeito analgésico da planta.

Esse estudo também mostrou a possibilidade do uso da Cannabis diminuir a administra-
¢ao de outros medicamentos analgésicos. Apesar de n&o eliminar a aplicabilidade de outros me-
dicamentos de dor, a administracdo da Cannabis como fonte medicinal pode diminuir a utilizacao
deles. Isso traria uma esperanca para os portadores de dores cronicas. E importante explanar
que o uso de opidides, concomitante com medicamentos a base de Cannabis, pode potenciali-
zar o efeito analgésico dos mesmos. Isso proporciona também a redug¢ao das doses utilizadas
sem danificar o efeito terapéutico, além de diminuir os seus efeitos adversos. Através do que foi
exposto anteriormente € possivel perceber, que a solugdo ndo é somente retirar o uso de opioi-
des dos portadores de dores crénicas, mas também associar o uso da Cannabis medicinal com
eles. Isso diminuiria as taxas de tolerancia e vicio dos usuarios, sendo esses efeitos adversos,
considerados 0s mais comuns.

O mercado de Cannabis medicinal vem se desenvolvendo no Brasil. Desde 2019, as
farmacéuticas podem solicitar a Anvisa uma autorizacdo para a venda em farmacias fisicas e



processar derivado da maconha, em instalagdes. Isso pode evidenciar que novos horizontes
estao se abrindo para os portadores de dores cronicas no Brasil.
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