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LISTA DE SIMBOLOS

Fibras A[3: sao fibras de diametro grande (maior que 10 pum), mielinizadas e de
conducdo rapida, responsaveis por sensacoes inécuas;

Fibras Ad: sdo de diametro intermediario (2 a 6 um), mielinizadas. Sua
velocidade de conducédo é intermediaria, modulando a primeira fase da dor:
mais aguda ou semelhante a pontada.

SEC: Sistema Endocanabindide;

CB1: Receptor de canabindide 1;

CB2: Receptor de canabindide 2;

THC: A-9tetrahidrocanabinol;

CBD: canabidiol;

CBN: canabinol;

2-AG: 2-araquidonoilglicerol;

AEA: anandamida ou N-aracdonoiletanolamina;

FAAH: fattyacid amide hydrolase.



RESUMO

A dor neuropética é definida como a dor causada por lesdo ou disfuncdo do
sistema somatossensorial, nos ax6nios ou corpo dos neurénios causando
interrupcdo da bainha de mielina tanto no sistema nervoso periférico quanto no
central. Este dano pode ser consequéncia de varias condicdes clinicas tais
como diabetes, quimioterapia, infecdo por herpes zésper, alcoolismo crénico e
outras condicbes idiopaticas, tal como nevralgia do trigémeo. Considerada
refrataria, isto €, os pacientes ndo respondem bem aos tratamentos testados, a
dor neuropatica tornou-se um desafio para a area clinica.

Os canabindides, compostos da planta Cannabis sativa L. agem em receptores
que estdo presentes no sistema nervoso central e periférico que regulam a
acdo da dor, e se encontrarem em maior quantidade nas fibras mielinizadas do
gue receptores opidides, se tornando num recurso terapéutico mais satisfatério
gue os opidides. Os canabindides, no caso o THC, agem rapidamente nos
receptores causando uma resposta e inibindo a dor e ndo causam efeitos
adversos colaterais, sendo que, agonistas do receptor CB2 agindo e ativando-o
podem reverter a hipersensibilidade sensorial observada nos estados de dor
neuropatica.

O presente trabalho teve como objetivo analisar o efeito terapéutico da
Cannabis sativa L., no tratamento da dor neuropatica. Sabe-se que 0 seu uso
ainda € polémico em quase todas as sociedades mundiais. Contudo, 0s
estudos feitos, com sucesso, mostram a eficiéncia terapéutica da mesma em
varias enfermidades como a esclerose e a doenca de parkinson. Trazendo,
assim, beneficios a populacgéo, principalmente aos pacientes portadores da dor
neuropatica.

Palavras-chave: cannabis, cannabis sattiva, canabindides, tetrahidrocanabinol,
THC, dor neuropatica.



1 INTRODUCAO

A dor tem sido estudada desde os tempos primordiais, com a
tentativa de compreender as suas causas, 0S Seus mecanismos e 0S Seus
processos de forma a proceder com a sua atenuacdo e/ou eliminagdo
(BARREIRA; GOMES, 2010). A dor é conhecido por todos, porém apresenta-se
dificuldades em descrevé-la e experienciar a dor alheia. Por este ser um
processo individual e diretamente ligado as caracteristicas do organismo e as
experiéncias passadas |lhe da a caracteristica de subjetividade (PEDROSO;
CELICH, 2006). E dividida em duas grandes classes:dor aguda e cronica.
Quando mal tratada, a dor aguda pode se cronificar, ou seja, se estender além
do tempo esperado para a cura da patologia que a provoca ou provocou. A dor
cronica, por sua vez afeta negativamente o estado fisico e mental dos
pacientes, com comprometimento da qualidade de vida (PAIVA, et al., 2006).

Os primeiros relatos da dor foram descritos em placas de pedras
pelas civilizagBes antigas, que utilizavam como tratamento a agua, a pressao, o
calor e o sol. Encaravam a dor como mal, magia e demdnios, assim como a
cura era responsabilidade dos feiticeiros, shamans e sacerdotes através de
rituais, cerimonias e ervas. Os primeiros a relacionar a percepcdo da dor ao
cérebro e ao sistema nervoso, foram 0s gregos e 0s romanos, e posteriormente
Aristoteles estabeleceu sua ligacdo com o sistema nervoso central. S6 mais
tarde essas teorias puderam ser confirmadas (BARREIRA; GOMES, 2010).

Para avaliagcdo da intensidade da dor usa-se diferentes parametros
para melhor classifica-la e trata-la, isto é, descarta qualquer exame laboratorial.
Sendo que esses parametros (PORTUGAL, 2003):

Escala Visual Analdgica;

Escala Numérica;

Escala Qualitativa;

Escala de Faces.

Considerado um fendmeno multidimensional, a dor envolve aspetos
fisico-sensoriais (fisiolégica e neuronal) e emocionais (psicossocial, espiritual e
cultural) indispensaveis nas descricbes das experiéncias de dor (BARREIRA;
GOMES, 2010; INSTITUTO DE MEDICINA MOLECULAR, 2009).



Por se tratar de um problema ao bem-estar do paciente, cabe ao
profissional de saude a responsabilidade de diagnostica-la, avalia-la, controla-
la e elimina-la. No entanto, para isso ainda existe uma certa dificuldade, na
medida em que tentam compreender ndo apenas 0s mecanismos bioldgicos,
mas que a dor esta integrada num trajeto ascendente e descendente e engloba
a medula espinhal, o sistema limbico e o cértex cerebral que interage
ativamente com o estado biopsicolégico de cada paciente (LAMEIRA, 2009).

A dor atua em duas vias nociceptivas: vias nervosas periféricas e
nas vias nervosas centrais (GRESS, 2016). Nas vias nervosas periféricas, a via
considerada rgpida ou neoespinotalamico, é estimulada mecanicamente ou
termicamente. A via lenta ou do trato paleoespinotalamico é a mais primitiva
em termos evolutivos, estimulada pelos fatores quimicos (FISIO VITAE, 2016;
FISIOTERAPIACOMENTADA, 2013).

Os mecanismos fisiolégicos da dor envolvem conceitos de
sensibilizacdo periférica e neuroplasticidade na perpetuacdo da dor, com acéo
através de mediadores bioquimicos nas vias nociceptivas (PAIVA et al, 2006).

A dor crbnica se inicia quando os impulsos recebidos pela via lenta
sdo integrados na formacdo reticular do tronco cerebrale no talamo,
percepcionando, consequentemente, a consciéncia da dor (FISIO VITAE,
2016). O Talamo envia os impulsos para o Cértex somatosensorial e para
o Giro do cingulo (supracaloso). No giro € processada a qualidade emocional
ou afetiva da dor (sistema limbico), enviando impulsos de volta para o coértex
somatosensorial. Originando assim qualidades mais precisas, como tipo de dor,
localizac&o e ansiedade emocional (CALCULO RENAL, 2016).

Como causa da dor cronica, uma das mais prevalentes
mundialmente é a dor neuropatica. A dor neuropatica € tipicamente causada
por lesdo traumatica do sistema nervoso, como na medula espinhal ou nos
nervos periféricos (KOMAKI et al., 2016). A dor neuropatica é causada,
também, por ativacdo de fibras pouco ou ndo mielinizadas, porém pode haver
sensibilizacdo de fibras AB (que normalmente n&o s&o nociceptivas). As
atividades neurais séo influenciadas por varios fatores, incluindo sensibilizacao
periférica ou central, genética, cognicdo e emocdo durante a transmissao de

estimulos nociceptivos para areas receptivas a dor no cérebro. E classificada
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etiologicamente em periférica e central, sendo que se assemelham em seus
descritores: ardor, frio doloroso, formigamento, picadas, saltos, esfagueamento,
pressdo e sensacao de constricdo sdo comuns, além disso, ha também a dor
cronica. Os principais sintomas caracteristicos desse tipo de dor, compreende-
se em hiperalgesia (sensacdo de dor exagerada evocada pelo estimulo
doloroso de baixa intensidade), dor espontanea e alodinia (sensagao dolorosa
evocada pelo estimulo indolor), no entanto esses sao mais especificos na dor
neuropatica periférica. Assim, a presenca ou auséncia de sinais e sintomas nao
confirma ou descarta o diagndstico, que no caso diverge de caso para caso
sendo que as causas sao varias e o seu mecanismo fisiopatolégico também é
diferente (GARCIA et al., 2016).

O uso de opidides (analgésicos fortes como a morfina) sdo cada vez
mais utilizados no alivio da dor, inclusive para tratar a dor neuropatica é
controverso devido a preocupacdes sobre dependéncia e crencas de que esse
tipo de dor nem sempre responde bem aos opidides, podendo apresentar
efeitos colaterais como constipagdo, nausea, tontura e sonoléncia eram
comuns, mas nao com risco de vida (MCNICOL, MIDBARI, EISENBERG,
2013). O uso terapéutico de varios produtos sintéticos canabindides para o
alivio sintomatico da dor crénica também foi estudado (OTTAWA, 2016).

No séc. XIX comecaram 0s primeiros estudos para o tratamento da
dor, e os primeiros recursos a serem descritos foram 6pio, morfina, codeina e
cocaina, que depois deram origem a alguns analgésicos, como € o exemplo da
aspirina (VIEGAS JUNIOR; BOLZANI; BARREIRO, 2006). A Cannabis sativa,
planta oriunda da Asia e domesticada pelo homem, popularmente conhecida
por maconha, vem participando da histéria da humanidade desde os tempos
remotos, apresentando um elevado indice de versatilidade no seu uso (LESSA,
CAVALCANTI, FIGUEIREDO, 2016). Comegou a ser utilizada, primeiramente
na china, prescrita pelo imperador Shen-Nung, em 2737 A.C., no tratamento de
moléstias, como a beribéri, a malaria, a gota, o reumatismo, a constipagéo, a
fadiga, as coélicas e as dores menstruais.

No México teve 0 seu inicio nos tempos coloniais, onde seu cultivo
era principalmente para a producdo de fibras téxteis. No Himalaia e na india

utilizado como analgésico e sedativo em préaticas médicas devido as suas



propriedades psicoativas conhecidas como "pipiltzintzintlis" referentes as folhas
e sementes de planta (CAMPUS apud ANGELES LOPEZ, et al, 2014;
CASADIEGO-MESA, LASTRA-BELLO, 2015). A Cannabis tem como principal
componente e principio ativo a A-9tetrahidrocanabinol (THC) responsavel pela
sua acao psicotropica, e importante em varias areas, como a medicina, a
nutricdo, a indudstria, a farmacologia. E constituido também pelo canabidiol
(CBD) que nao possui propriedades psicoativas e cannabinol (CBN) (BRUCKI
et al, 2015; LESSA, CAVALCANTI, FIGUEIREDO, 2016).

O A9THC tem uma afinidade natural com ambos os receptores de
canabindides (CB1 e CB2) presentes no sistema endocanabindide, que explica
em parte, os efeitos associados com este composto. Efeitos como diminui¢céo
da atividade motora, hipotermia, reducdo da dor e as acdes psicoativas de
Cannabis. Além disso, embora a CBD tenha menor afinidade por receptores
endocanabindides, atua indiretamente sobre eles. Este, por sua vez, poderia
trazer grandes beneficios terapéuticos, incluindo acdes anti-inflamatérias,
possiveis efeitos anticonvulsivantes, antipsicoticos, ansioliticos e anti-eméticos,
embora sejam necessarios estudos mais extensos (PERTWEE apud
CASADIEGO-MESA; LASTRA-BELLO, 2015; RODRIGUEZ CARRANZA,
2012).

A concentragdo e a variagdo do teor das substancias presentes na
maconha sdo determinadas pelas condicdes ambientais em que a planta foi
cultivada, a parte utilizada, seu estado de desenvolvimento, as formas de
preparacao da maconha, o tempo e o modo de armazenamento. O teor de THC
presente no vegetal € que determina sua utilizagdo como fibra (THC = 0,2%) ou
como droga. Em alguns paises na Europa o seu cultivo é liberado (PASSAGLI;
MARINHO; RICQY, 2013).

A sua utilidade na area farmacéutica, durou até o inicio do séc. XX e
posteriormente foi proibida porque as pessoas a utilizavam, abusivamente,
para outros fins. No Brasil ela foi proibida pela primeira vez em 1938, no
Decreto-lei n° 891 e atualmente, a maconha e suas preparagdes constam na
Lei n® 11.343 de 23 de Agosto de 2006, sobre drogas, e incluida na portaria n°
344 de 12 de Maio de 1998 da Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério

da Saude - Lista E (plantas que podem originar substancias entorpecentes ou



psicotropicas), Lista F (substancias de uso proscrito no Brasil) e Lista F2
(substancias psicotropicas). Enquanto o THC (Dronabinol) se encontra na lista
A3 (lista das substancias psicotrépicas sujeitas a notificacdo de receita “A”) da
portaria antes citada (PASSAGLI; MARINHO; RICQY, 2013).

JA nos EUA a Cannabis faz parte da Lista | de Controle de
Substéancias, juntamente com as substancias com grande potencial de abuso,
sem utilidade terapéutica ou falta de seguranca para utilizagéo terapéutica com
supervisao médica. O dronabinol pertence a Lista Ill, substancias com menor
potencial de abuso, com utilidade terapéutica, ou com moderada dependéncia
fisica ou alta dependéncia psiquica (PASSAGLI; MARINHO; RICQY, 2013).

Segundo Brucki, et al (2015), no Brasil mais precisamente no estado
de Sao Paulo em de Outubro de 2014, o uso de canabidiol foi liberado pela
ANVISA para prescricdo meédica em varios casos, exigindo o laudo, a
prescricdo médica e o termo de responsabilidade.



1.2 JUSTIFICATIVA

Ha& uma busca incessante por novos alvos terapéuticos para a dor
neuropatica entre eles derivados da Cannabis sativa L. Portanto, o objetivo do
estudo é entender a origem e a acdo da dor neuropatica para melhor
compreender como as propriedades da Cannabis atuam no tratamento do
mesmo. Sabe-se que o0 uso da Cannabis sativa L ainda é polémico em quase
todas as sociedades mundiais. Contudo, os estudos realizados, com sucesso,
mostram a eficiéncia terapéutica da mesma em varias enfermidades, entre elas
a dor neuropédtica. Trazendo, assim, beneficios a populagéo, principalmente
aos pacientes portadores dessa enfermidade.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivos Gerais

Levantamento bibliografico para analisar o efeito terapéutico da
Cannabis sativa L., no tratamento da dor neuropética.

1.3.2 Objetivos Especificos

a) Reconhecer as propriedades medicinais da Cannabis sativa,
especificamente no tratamento da dor;

b) Identificar os compostos e seus efeitos farmacocinéticos e
farmacodinamicos;

c) Entender a fisiopatologia da dor neuropatica;

d) Conciliar a acao terapéutica da Cannabis com o tratamento da dor

neuropatica.



2 METODOLOGIA

Para a elaboracdo e desenvolvimento do presente estudo, foram
realizadas pesquisas em bancos de dados tal como o Pubmed, a Scielo, a
Capes, etc. Portanto as pesquisas deram suporte na investigacao e na analise
do efeito terapéutico da Cannabis sativa e dos seus compostos. As palavras da
busca serdo: Cannabis, Cannabis sattiva, canabindides, tetrahidrocanabinol,
THC, dor neuropética. No periodo de Abril de 2016 até Dezembro de 2016.



3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 DEFINICAO DA DOR

A palavra dor deriva-se da palavra latina “poena” que significa
punicdo ou aflicdo. Definida como a sensagdo na qual a pessoa experiencia
desconforto, angustia, ou sofrimento provocados por estimulos de nervos
sensitivos. (FREE, 2002). De acordo com Associacao Internacional para o
Estudo da Dor (IASP) a dor é uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada a danos, ou percepcionada como dano, reais ou
potenciais em tecido (MERSKEY; BOGDUK, 2002).

Segundo Gomes e Barreira (2010) a dor, atualmente, é considerada
um fendmeno multidimensional, com uma componente fisiol6gica ou neuronal,
mas também com uma dimensao psicossocial, espiritual e cultural que
percepcionaram como presente ou subjacente nas descrigcbes das experiéncias
de dor. Sendo assim, a maneira como a dor é percebida e expressada pode
variar ndo s6 de individuo para individuo, mas também de sociedade para
sociedade. Mesmo que o mecanismo de estimulo pelas fibras de dor que
avisam o cérebro que algo esta errado, seja 0 mesmo em todos 0s seres
humanos (FREE, 2002).

Pela sua subjetividade, a dor ndo é quantificada e/ou qualificada
satisfatoriamente. Portanto ela é interpretada pelas diferentes formas de que o
nosso corpo tem de manifestar, tanto verbal como por gestos, como é o
exemplo de queixas, gemidos, mimicas, e posturas anti-algicas (LAMEIRA,
20009).

3.2 AVALIACAO DA DOR

A dor é consequéncia de patologias que requerem cuidados,
cabendo ao profissional de saude responsavel, controlar a sua eficacia para o
bem-estar do paciente. Para melhores resultados a avaliagdo da dor se torna
fundamental nesse processo (PORTUGAL, 2003). Neste caso a avaliacdo da

dor baseia-se no principio de que se deve “avaliar o paciente, ndo somente a



dor” (pela International Association for the Study of Pain em 1993)
(PORTUGAL, 2003). Para a avaliagao de uma dor cronica necessita que sejam
abordadas todas as causas determinantes e ndo apenas a lesdo organica.
Insere-se num modelo bio-psico-social (SOUSA, 2015). Para tal, utilizam-se de
recursos como entrevista, observagdo do comportamento, auto relato, e entre
outros. Pela Direcdo Geral da Saude, além dos recursos antes citados, € de
grande valia a utilizagdo de instrumentos unidimensionais, as Escalas Visual
Anal6gica, Numérica, Qualitativa e de Faces; de instrumentos
multidimensionais, e outros que constituem escalas comportamentais para a
mensuracgao da intensidade da dor (PORTUGAL, 2003).

De acordo com a Circular Normativa N° 9 de 14 de Junho de 2003, a
Direcdo Geral de Saude institui a dor como o 5° sinal vital. Porém alguns
servigos ainda apresentam dificuldade na sua aplicagdo pela subjetividade da
dor e pela dificuldade de o caracterizar. No entanto o registro da intensidade e
a avaliacdo da dor deve ser feito continua e regularmente, como um sinal vital,
de modo a otimizar a terapéutica (BARREIRA; GOMES, 2010; LAMEIRA,
20009).

3.3 DOR NEUROPATICA

A dor neuropética € definida como a dor causada por lesdo ou
disfuncéo do sistema somatossensorial, nos ax6nios ou corpo dos neuronios
causando interrupcdo da bainha de mielina tanto no sistema nervoso periférico
guanto no central. Dano com consequéncia de vérias condi¢cfes clinicas, tais
como diabetes, quimioterapia, infecdo por herpes zésper, alcoolismo crénico e
outras condi¢@es idiopéticas, tal como nevralgia do trigémeo. (SCHESTATSKY
et al., 2014; ORLANDO, 2011). E uma sindrome complexa envolvendo teorias
inflamatdrias e imunes (KRAYCHETE; GOZZANI; KRAYCHETE, 2008).
Resende et al. (2010) afirmaram que a dor neuropética esté entre as sindromes
mais prevalentes como causa de cronica.

E classificada de acordo com a localizacgéo da lesdo ou inflamagéo
no sistema nervoso, em periférica e/ou central. No entanto, ainda existe uma

determinada dificuldade no diagnoéstico diferencial, pela correta determinagéo
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da natureza da dor, principalmente em pacientes que apresentam mais de um
tipo de dor (RESENDE et al., 2010).

3.3.1 Fisiopatologia da dor neuropética

A dor neuropatica € uma condicdo generalizada e altamente
debilitante comumente resultante da lesdo de nervos periféricos ou de uma
variedade de causas, incluindo trauma, cancer, HIV-AIDS ou diabetes. Ao
contrario da dor inflamatéria, para a qual existem muitos tratamentos eficazes,
a dor neuropética € tipicamente refratdria aos tratamentos mais atuais e,
portanto, representa uma grande necessidade meédica ndo satisfeita. Os
principais sintomas da dor neuropatica sdo hiperalgesia, alodinia e dor
espontanea. Hiperalgesia envolve percepcdo de dor aumentada para estimulos
nocivos; a alodinia designa a dor experimentada em resposta a um estimulo
in6cuo e a dor espontédnea refere-se a dor recorrente, ndo necessariamente
relacionada com um estimulo periférico identificavel. Destes sintomas, a
alodinia tatil (por exemplo, dor induzida por estimulacdo mecénica suave da
pele) e dor espontdnea sdo as mais prevalentes e debilitantes. Varios
substratos celulares para estes sintomas tém sido propostos, incluindo a
supresséo da inibicdo mediada por GABAA e receptores de glicina no corno
dorsal da medula espinhal. Descobriu-se que, apds a lesdo nervosa periférica,
tal desinibicdo dos neurdnios do corno dorsal espinhal ocorre por um colapso
do gradiente anionico em neurdnios da lamina | através de uma nova via de
sinalizacdo de neurdnio microglia, levando ao enfraquecimento de GABAA e
glicina (BIOMED CENTRAL, 2007; SCHESTATSKY, 2008).

A Lamina | é uma das principais vias de saida nociceptiva da medula
espinhal para o cérebro e, em contraste com 0s neurdnios da lamina V, os
neurdnios da lamina | ndo recebem entrada direta dos aferentes Ad e AR de
baixo limiar; em vez disso, normalmente codificam e transmitem informacdes
essencialmente nocivas ou térmicas. Entretanto, a alodinia tatil requer que os
insumos inécuos provoquem uma percepgcao ou resposta nociceptiva. Como 0s
neurdnios de saida da lamina | normalmente ndo respondem a entrada

mecéanica indcua, ndo estd claro como a desinibicdo desses neurbnios pode
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causar entrada in6cua para desencadear uma sensagdo nociva no nivel
supraespinhal. Da mesma forma, a dor espontanea requer atividade continua
ou episddica em vias nociceptivas, e 0s neurbnios de saida nociceptiva da
[amina | tém pouca ou nenhuma atividade espontanea (BIOMED CENTRAL,
2007; ORLANDO, 2011).

A maioria das ideias atuais sobre a fisiopatologia da dor neuropéatica
se originou do trabalho experimental em modelos animais. Estes estudos
delinearam uma série de mecanismos fisiopatoldégicos parcialmente
independentes (BARON, 2005).

3.3.1.1 Sensibilizagcéo Periférica

Dentre os mecanismos fisiopatologicos estdo a sensibilizacao
periférica e central. A lesdo do nervo periférico produz apoptose no corno
dorsal da medula espinhal. No corno dorsal superficial (laminas I-lll), os
interneurdnios contendo os transmissores GABA e glicina produzem inibicéo
pré-sindptica e poés-sinaptica. Apos lesBes parciais do nervo periférico, as
IPSCs (células-tronco pluripotentes induzidas) aferentes evocadas nos
neurbnios da lamina 1l sdo abolidas ou acentuadamente diminuidas como
resultado de uma liberacdo pré-sinaptica reduzida de GABA. Com base na
coincidéncia temporal da morte celular apoptética e na reducdo das correntes
inibitérias apo6s lesdo do nervo, temos a hipdtese de que a apoptose dos
interneurdnios inibitérios leva a uma diminui¢do da inibicdo da coluna vertebral

e, assim, a dor neuropatica (SCHOLZ et al., 2005).

3.3.1.2 Sensibilizag&o central

Por sua vez, a sensibilizagdo central ocorre quando a
hiperexcitabilidade dos nociceptores periféricos causam mudancas secundarias
no corno dorsal da medula espinhal, aumentando a aitividade neuronal e
consequente propagacdo dessa hiperexcitabilidade para os segmentos
espinhais. Além de ativar sinais dolorosos na medula espinhal a partir de
neurdnios de baixo limiar como as fibras Ad e AR (ORLANDO, 2011).
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3.3.2 Tratamento farmacolégico da dor neuropéatica

A maioria dos pacientes tratados para a dor neuropatica responde
fracamente ou negativamente aos medicamentos ou aos analgésicos (opidides)
comuns, sendo os farmacos antidepressivos ftriciclicos e anticonvulsivantes os
principais representantes no tratamento deste tipo de dor, seja de origem
periférica ou central. Os opidides agem nos receptores opidides (My, Delta e
Kappa) que se encontram estao localizados principalmente no sistema nervoso
central, embora na presenca dei nflamacédo eles possam se expressar no
sistema nervoso periférico, 0 que abre uma nova perspectiva para o uso tépico
destes medicamentos, e 0s opidides podem ser antagonizada pela naloxona.
Morfina, um agonista M. No entanto alguns clinicos ainda resistam ao uso
destes analgésicos principalmente pelo temor de uma de suas complicacoes, a
depressao respiratéria, e pela falta de conhecimento de alguns aspectos
farmacol6gicos como a tolerancia, a dependéncia fisica e psicoldgica, portanto
alguns medicamentos adjuvantes sdo empregados para tratar sintomas que
comumente acompanham as sindromes dolorosas ou para tratar os efeitos
colaterais dos analgésicos empregados e 0s mais comuns sdo: antiacidos,
antieméticos, ansioliticos, antagonistas H2, hipnéticos, laxativos, neurolépticos,
0s neurolépticos sado Uteis principalmente quando se usa amorfina, atuando
como antiemético e antialucindgeno (RIBEIRO, SCHMIDT, SCHMIDT, 2002;
OLIVEIRA, TORRES, 2003; SCHESTATSKY, 2008).

Mais recentemente, tem sido propostos: o uso de estimulagc&o
magnética transcraniana no tratamento de alguns tipos de dor neuropatica,
visando a modulagéo dos sintomas dolorosos através da reorganizagao cortical
induzida por esta técnica;, e a estimulacdo sensitiva (TENS, estimulagéo
medular, cerebral profunda) e neurocirdrgicos (simpatectomia, cordotomia,
neurdlise radicular etc) oferecidos em alguns centros para pacientes refratarios.
No entanto, ndo existem até o momento conclusdes definitivas sobre o papel
da estimulacdo magnética na dor neuropatica que permitam Sseu UuSsoO
disseminado na pratica clinica diaria. Mas no entanto ndo existem até o
momento conclusBes definitivas sobre o papel da estimulacdo magnética o

papel da estimulacdo magnética na dor neuropéatica e ndo existe evidéncia
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cientifica suficientemente robusta para uma recomendacdo sistematica
(SCHESTATSKY, 2008).

3.3.3 Perfil dos pacientes portadores de dor neuropatica

Na medicina, a dor neuropética € comum na rotina clinica e causa
prejuizos na qualidade de vida dos pacientes. A maioria dos casos se enquadra
em quatro grandes classes: 1- Lesdao nervosa periférica focal e multifocal
(traumatica, isquémica ou inflamatéria); 2- Polineuropatias periféricas
generalizada (toxicas, metabdlicas, hereditarias ou inflamatoria); 3- Lesfes do
SNC (acidente vascular cerebral, esclerose multipla e lesdo da coluna
vertebral); 4- Complexos disturbios neuropaticos (Complexo da sindrome da
dor regional — CSDR) (BARON, 2006).

A incidéncia de pacientes portadores de dor neuropatica tende a
aumentar devido ao aumento de pacientes com doengas crbnicas, como
cancer, infeccdes causadas pelo VIH, e diabetes, e ao envelhecimento da
populagdo, visto que a dor neuropatica € mais frequente em idosos, muitos
portadores de diabete e de herpes zoster. (ORLANDO, 2011).

3.4 HISTORICO DA CANNABIS SATIVA L.

A histéria do uso da Cannabis (maconha) para fins terapéuticos
remonta a 2737 a.c., quando foi incluido na farmacopeia chinesa do imperador
Sheng-Nung. Desde entdo e até 1925, quando a Convencgdo de Génova inclui-
0 na lista de drogas ilegais e perigosos, ele foi usado de diversas formas como
no tratamento da dor, convulsdes, espasmos e vomitos (CASADIEGO-MESA,;
LASTRA-BELLO, 2015). A planta reapareceu quando seu uso estava no auge
na década de 60, o que despertou o interesse da comunidade cientifica, que
desde 1964 era responsavel pelo isolamento e andlise de seus componentes
(ACEBAL, 2012). Foi necessario esperar até os anos 90 para obter provas de
uma série de receptores de membrana e de substancias enddgenas que
fornecem informacgdo sobre a existéncia de um sistema de endocanabindide

(SEC) no sistema nervoso. O avancgo na compreensao do funcionamento deste
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sistema, assim como um maior conhecimento dos canabindides presentes na
planta e a sua interacdo no SEC, levou a producdo de substancias de origem
sintética a ser testados como uma alternativa de uso terapéutico
(CASADIEGO-MESA; LASTRA-BELLO, 2015).

Atualmente a Cannabis sativa se encontra distribuida em varias
regides tropicais e temperadas do mundo. (ANGELES LOPEZ et al, 2016).

3.5 CLASSIFICACAO E DESCRICAO DA CANNABIS SATIVA L.

Uma planta anual e pertencente a familia Cannabaceae, a Cannabis
sativa L. foi classificada botanicamente pela primeira vez por Carl Linnaeus em
1753 (TROPICQOS, 2016).

Planta herbacea medindo, no maximo, até 4 m de altura, didica,
angiospérmica, caule ereto e folhas palmadas. As folhas se encontram em
peciolos de até 7 cm de comprimento. Cada folha € composta por trés a nove
folhetos estreitos, de apice agudo, com margens serrilhados e tricomas
glandulares deitados sobre a viga e a parte inferior de cor mais clara. Os
tricomas glandulares produzem uma resina como uma forma de proteger a
planta contra as agressoes externas. Tem inflorescéncias nas axilas das folhas
superiores ou no término dos ramos, com bracteas herbaceas e glandulares.
As inflorescéncias masculinas sdo ramificadas, frouxas e com muitas flores,
enquanto as fémeas sao densas, mas possuem poucas flores (de 5 a 8). As
flores masculinas sédo pediceladas, com perianto de 5 tépalas, e as femininas
séo séssil, com perianto todo membranoso e anexado ao ovario, persistente na
fruta, ovario com um unico fruto e dois estigmas. O fruto € um aquénio, com
uma Unica semente grande, oval, um pouco comprimido, branco ou verde
tingida de roxo, encerrada no perianto (ALIPI et al., 2009; TROPICOS, 2016).

3.6 COMPOSICAO QUIMICA DA CANNABIS SATIVA L.
A composicdo quimica da Cannabis foi amplamente estudada, e até

hoje, descreveram cerca de 500 compostos, dentre 0s quais estdo o0s
canabindides, canabididis, THC, terpenos, flavonoides, alcaldides e estilbenos
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(FLORES-SANCHEZ, DE BACKER, MC PARTLAND apud ANGELES LOPEZ
et al, 2014).

Dos 70 metabdlitos conhecidos da Cannabis sativa, o mais
abundante € o canbidiol, e 0 mais estudado € o THC. Isto porque sédo capazes
de interagir com o sistema completo de receptores enddgenos pertencentes ao
sistema enddgeno (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

A concentragdo da maioria dos componentes estdo na resina
produzida nas tricomas da planta, em especial nas inflorescéncias femininas.
Os canabindides séo sintetizados e acumulados como &cidos canabindides, e
os &cidos sdo descarboxilados gradualmente até atingir sua forma final, sem
esperar pelo processo de secagem e armazenamento, 0 que nao acontece
com o THC e com o canabidiol (CBD) (JULIEN apud HONORIO; ARROIO;
SILVA, 2006).

O efeito psicotrépico destes compostos € bem documentado, mas
também tém sido atribuidos a eles outros efeitos farmacoldgicos, tais como:
anti-nociceptiva, antiepiléptico, cardiovascular, imunossupressora, anti-emético,
estimulante de apetite, anti-microbianos, anti-inflamatoria, neuroprotector; e
efeitos positivos em sindromes psiquiatricos: depressao, ansiedade e disturbios
do sono. Estes efeitos podem ser produzidos pela natureza agonista ou
antagonista de alguns destes canabindides sobre os receptores CBle/ou CB2.
(ANGELES LOPEZ, et al, 2014).

3.6.1 Canabindides

Classificados pelas suas origens, 0s canabindides dividem-se em
fitocannabinoides ou canabindides naturais (sintetizados naturalmente pela
planta Cannabis), canabindides sintéticos (compostos similares gerados em
laboratério) e os endocanabindides (produzidos naturalmente pelos animais e
seres humanos) (SUERO-GARCIA; MARTIN-BANDERAS; HOLGADO, 2015).

3.6.1.1 Fitocanabindides ou canabindides naturais
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Dos 500 compostos que constituem a Cannabis sativa, 60 tém sido
descritos, sendo que THC, o canabinol e canabidiol tém sido alguns dos mais
estudados, pois tém ajudado a entender o funcionamento dos canabindides
exégenos no sistema endocanabindidee os potenciais usos terapéuticos
(CASADIEGO-MESA; LASTRA-BELLO, 2015). Estudos realizados afirmam que
0 A-9THC atua sobre os dois receptores endocanabindides, explicando assim
parte dos efeitos associados a este composto, como a diminuicdo da atividade
motora, a hipotermia, a reducédo da dor e as acdes psicoativas da Cannabis,
embora a CBD tem menor afinidade com os receptores endocanabindides, atua
indiretamente sobre eles (SASTRE, 2010).

Este, por sua vez, poderia trazer grandes beneficios terapéuticos,
incluindo acdes anti-inflamatorias, possiveis efeitos anticonvulsivantes,
antipsicéticos, ansioliticos e anti-eméticos, embora sejam necessérios estudos
mais extensos. Além disso, note-se que a CBN, tem maior afinidade para o
receptor CB2 que para o CB1l. Sendo assim, atua de modo a reduzir a
atividade da proteina quinase A, o que pode explicar o papel na regulagédo
imune deste composto, e em que a referida proteina participa na regulacdo da
atividade imunolégica (PERTWEE, 2008).

3.6.1.2 Canabindides sintéticos

De acordo com Casadiego-Mesa e Lastra-Bello (2015), séao
canabindides sintéticos: 0s agonistas classicos (que mantem a estrutura dos
fitocanabindides, como HY-210), os agonistas ndo classicos (que sao analogos
biciclicos e triciclicos de A9THC, tais como CP-55244), os aminoalquilindoles
que se diferem muito dos anteriores e cujo principal representante ¢ a WIN-
55212 e os e eicosandides os quais sdo derivadas, da estrutura da N-

araquidonil-etanolamida (AEA), porém mais estaveis como a metanandamida.
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3.7 SISTEMA ENDOCANABINOIDE (SEC)

O SEC refere-se a um sistema enddgeno constituido por receptores
do tipo 1 e 2 (CB1 e CB2), ligantes enddgenos e enzimas envolvidas na sintese
e degradacdo dos endocanabinoides que contribuem para a regulacdo de
véarias func¢des incluindo a aprendizagem e memodria, resposta ao estresse e
dor, regulacdo do sono, mecanismos de recompensa, ingestdo de alimentos,
movimentos e controle postural (RODRIGUEZ CARRANZA, 2012).

E um importante modulador de diversas fungdes metabdlicas de
varios sistemas tais como imunitario, cardiovascular, gastrointestinal e
reprodutor, e ainda em desenvolvimento neuronal (VALENZUELA et al, 2014).

Os agonistas enddgenos dos receptores canabindides, atualmente
designadas por endocanabindides, compreende-se em: 2-araquidonoilglicerol
(2-AG), e anandamida ou N-aracdonoiletanolamina (AEA), sendo a Ultima mais
estudada. Essas sdo biossintetisadas a partir de fosfolipidios de membrana e
por demanda com a finalidade de reduzir a sensibilidade a dor. (LESSA;
CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016; VALENZUELA, et al, 2014).

AEA se liga, seletivamente, com elevada afinidade a CB1 e com
menor a CB2. Enquanto isso, o 2-AG se liga com quase a mesma afinidade
para ambos os receptores (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

Os endocanabindides sofrem recaptagdo neuronal assim que séo
liberados, e a anandamida é hidrolizada em produtos de degradacéo do acido
araquidonico e etanolamina pela acdo de FAAH ( fatty acid amide hydrolase),
assim como, através da enzima MGL (monoacyl glicerol), a 2-AG é hidrolizado
em acido araquiddnico e glicerol (LESSA; CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016).

A FAAH é uma enzima pés-sinaptica e a MGL pré-sinaptica, que
agem controlando e degredando os niveis de AEA nos seus locais de sintese e
os niveis de 2-AG ap0s atuar no CB1, respetivamente. Por essa divergéncia,
de exercer funcOes em locais diferentes, as enzimas se tornam um importante
alvo farmacolégico com uso terapeutico, quando modulados as suas atividades
(PACHER; BATKAI; KUNOS, 2006).

Depois de exercer a sua funcdo, a AEA € degradada pela acdo da
enzima N-acilfosfatidiletanolamida-fosfolipase D seletiva, enquanto que a 2-AG
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€ degredada pela acdo de sn-1-diacilglicerol lipase seletiva.(VALENZUELA, et
al, 2014).

De acordo com Lessa, Cavalcanti, e Figueiredo (2016), o SEC esta
ativo tanto no sistema nervoso central (SNC) quanto no periférico atuando na
modulacdo espinhal, supraespinhal e periférica da dor, particularmente em
processos inflamatérios e na hiperalgesia. Estudos também sugerem que,
perifericamente quando ativado, o receptor CB1 age na reducdo tanto da
hiperalgesia como da alodinia. A CB2 espinhal ativa interage no processo
inflamatorio que é mediado por astrécitos e microglia.

O SEC desregulamentado origina alteracbes em varios tecidos
metabdlicos, resultando em manifestacdes tipicas da sindrome metabdlica.
(VALENZUELA, et al, 2014).

3.8 RECEPTORES DE CANABINOIDES

O receptor CB1 foi descoberto em 1988 em células nervosas de
rato. Células essas que medeiam a maioria das respostas do SNC aos
canabindides e é abundante nos ganglios da base, hipocampo, cerebelo,
globus pallidus, substancia negra e cértex cerebral. Depois em 1922, o ligante
endégeno Anandamida, o seu efeito analgésico e tranquilizante, e 0 seu
envolvimento na coordenacdo muscular e na secregcdo e fungdo de Ilguns
horménios, foram identificados. Por fim em 1993 comecou-se a estudar o CB2
presente em macréfagos de bacgo de rato, acontecimento que s6 ocorre fora do
SNC e tem importdncia na atividade anti-inflamatéria e imunossupressora.
(BONFA, VINAGRE, FIGUEIREDO, 2008; ROBSON, 2001).

Os receptores de canabindides, CB1 e CB2, pertencem a grande
familia de proteinas de membrana celular acoplados a proteina G, inicialmente
descobertos como alvos moleculares do componente psicoativo da planta
Cannabis sativa, a A-9tetrahidrocarbinol (THC). O receptor CB1 é encontrado
em maior abundancia em areas do sistema nervoso central relacionadas com a
actividade motora (basais e cerebelo ganglios), a memoria e a aprendizagem
(hipotdlamo), emocdes (amigdalas) e enddcrino (hipotdlamo e medula espinal),

embora também possa ser encontrado em tecidos e 6rgaos periféricos e em
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células sométicas da maioria dos tecidos (CASADIEGO-MESA; LASTRA-
BELLO, 2015; RODRIGUEZ CARRANZA, 2012). O receptor CB2 tem uma
maior presenca nas células dos sistemas imunitarios e hematopoiéticos, no
entanto, nos Ultimos anos, tem-se descrito a sua presenga no cérebro e em
alguns tecidos periféricos tais como o pancreas e o figado, desempenhando
um importante papel na funcionalidade destes (PACHER; BATKAI; KUNOS,
2006).

Foram descobertos por clonagem molecular em ratos, e quando
ativados, atuam inibindo a liberacdo de varios neurotransmissores excitatorios
e inibitérios (SUERO-GARCIA, MARTIN-BANDERAS, HOLGADO, 2015). Foi
confirmado que o receptor CB2 tem um efeito diferente sobre o organismo em
relacgo ao CBl. Eles s&o expressos predominantemente, mas néo
exclusivamente, nas células do sistema imunoldgico e hematopoiético.
Recentemente, os receptores CB2 funcionais foram identificados tanto nos
neurdénios como nas células gliais SNC (CASADIEGO-MESA; LASTRA-BELLO,
2015).

Ambos 0s receptores, através da proteina G, inibem a adenilato
ciclase e regulam a inibicdo de canais de ions, incluindo os canais de potassio
e célcio. Além de regular uma variedade de quinases intracelulares e regulam a
acdo de varios neurotransmissores como acetilcolina, dopamina, GABA,
glutamato, serotonina, norepinefrina e opidides endégenos (SUERO-GARCIA,
MARTIN-BANDERAS, HOLGADO, 2015).

A expressdo do receptor CB1 é maioritaria nos axonios e nas
terminagbes nervosas, mas pode estar também nos dendritos e no soma dos
neurdnios. Sua presenca no hipocampo esta relacionada com os efeitos que
seus agonistas tém na memdria, na cogni¢cdo e na aprendizagem (SASTRE,
2010).

Enquanto isso, a sua presenca nos ganglios basais podem ter um
papel importante na regulagdo motora, como evidenciado em alguns casos de
Parkinson, em que ha uma diminuicdo na ligacdo de endocanabindides com
receptores CB1. Além disso, a ativagdo no nucleo accumbens ativa o circuito

de recompensa dopaminérgica, de modo que o0 uso de antagonistas selectivos
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parece promissora no tratamento de dependéncias (SASTRE, 2010;
PERTWEE, 2008).

Os agonistas CB2 como HU-308 ou JWH-133 tém um papel
mediador em processos tais como a reducéo da pressao arterial, a inibicdo da
motilidade intestinal, a acdo anti-inflamatoria e analgésica perifericamente. Tais
propriedades anti-inflamatorias tém sido estudadas em processos de isquemia,
o qual tem vindo a reduzir a excitotoxicidade através da diminuicdo da
producdo de moléculas inflamatérias em astrocitos e células microgliais.
(CASADIEGO-MESA, LASTRA-BELLO, 2015).

Quanto a sua acdo analgésica, que afirmou-se que age de modo
semelhante quando sao utilizados certos agonistas opidides. No entanto, deve
notar-se que o efeito da ativacdo deste receptor ainda tem muitas incognitas,
porque o seu estudo foi menor em relacdo ao receptor de CB1, por isso requer
uma investigacdo mais aprofundada. (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

3.9 FARMACOCINETICA DOS CANABINOIDES

Em primeiro lugar, é necessério notar que tanto o THC, como muitos
dos metabolitos sintetizados ou extraidos a partir da planta Cannabis sativa,
sdo altamente lipofilicos e fracamente sollivel em agua, de modo que, uma
estimativa precisa da farmacocinética destes compostos é complicada, porque
a sua dissolucao é muito variavel. No entanto, se expde a farmacocinética de
THC como um representativo do que acontece normalmente com este e
compostos semelhantes ou os seus derivados, dependendo da sua via de
administracdo (GROTENHERMEN, 2003).

Quando fumado, é rapidamente abosorvido ligando-se a maioria das
proteinas plasmaticas chegando rapidamente ao cérebro e em outras partes do
organismo, quando inalado, pode ser detetado no plasma, mesmo alguns
segundos depois da sua inalacdo, com picos de concentragdes nos intervalos
de 3 a 10 minutos, quando ingerido, a absor¢cdo € lenta e erratica,
apresentando a maxima concentracdo plasmatica apdés uma ou duas horas
apos a ingestao, sendo que grande parte da substancia é degradada pelo acido
do estbmago (PASSAGLI; MARINHO; RICQOY, 2013).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grotenhermen%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12648025

21

Existem também outras vias de administracdo como oftalmica, que
se encontra de pico de concentragdo no momento da aplicacdo; sublingual,
tendo relativamente efeitos rapidos, e retal, em que a biodisponibilidade € muito
variavel, dependendo das caracteristicas dos supositérios. (CASADIEGO-
MESA, LASTRA-BELLO, 2015).

No que diz respeito a distribuicdo de THC e metabdlitos, assume-se
gue ndo existem processos de transporte especificos ou barreiras que afetam a
sua concentracdo nos tecidos, de modo que este vai depender das
propriedades fisico-quimicas desta substancia. Assim, o THC é redistribuido
para o tecido adiposo, resultando numa diminuicdo rapida dos niveis séricos
(PASSAGLI; MARINHO; RICQY, 2013).

Devido as suas propriedades lipéfilas, se acumula em alguns tecidos
poucos vascularizados e de gordura corporal, e é capaz de atravessar a
barreira  hematoencefalica assim como a Dbarreira placentaria.
Subsequentemente, ocorre metabolizacdo, que ocorre principalmente na
microssomal do figado através de hidroxilacdo e oxidacdo catalizada por
enzimas complexos de citocromo P450 (PASSAGLI; MARINHO; RICQY, 2013).

Finalmente, &cido THC é eliminado como metabolitos acidos na
urina (20-35%) e nas fezes (65-80%), 50% é excretada apOs 72 horas da
administracdo e o restante pode demorar até semanas devido a acumulacgao
nos tecidos adiposos (CASADIEGO-MESA, LASTRA-BELLO, 2015).

3.10 APLICACOES TERAPEUTICAS

Pesquisas nas ultimas décadas, e o aumento do conhecimento dos
receptores de canabindides e de substancias tém permitido o desenvolvimento
de farmacos com indicacbes diferentes, dependendo da interaccdo com o
receptor do tipo agonista ou antagonista (SUERO-GARCIA, MARTIN-
BANDERAS, HOLGADO, 2015).

Em relacdo aos receptores do tipo antagonista, tem se desenvolvido
farmacos que inibem o apetite, indicados para pessoas que sofrem de
obesidade (ROBSON, 2001).
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Enquanto em relagdo aos agonistas, o seu efeito é antiemético € o
mais conhecido e que permite a comercializagdo de alguns derivados de
canabindides em alguns paises, conforme o caso da nabilona. O tratamento da
nausea e voOmitos associados a quimioterapia foi um dos primeiros usos
terapéuticos de Cannabis e canabindides que foram avaliados em pacientes
resistentes a outros farmacos, tais como ondansetrona (antagonista 5-HT3) ou
metoclopramida (D2 antidopaminérgica) (ZUARDI, 2006).

O seu efeito analgésico foi notavel, especificamente na dor
neuropatica, pelo qual foi aprovado o uso em varios paises, sendo utilizado em
algumas doencgas tais como a esclerose multipla e na reducéo da espasticidade
(COSTA, 2012). Além disso, a presenca de ambos os receptores CB1 e CB2
em células do sistema imunolégico e a evidéncia de que os canabindides
inibbem a adenilato ciclase, sugerem um papel na modulagcdo do sistema
imunologico. No entanto, a ativagdo das células imunitarias por um numero de
estimulos inflamatérios modulados por receptores CB1 e CB2 de expresséo
nestas células, é um facto que tem sido associado com efeitos
imunomoduladores dos canabinoides (SUERO-GARCIA, MARTIN-BANDERAS,
HOLGADO, 2015).

Tem sido investigado que os canabindides suprimem a produgdo de
uma variedade de citocinas pro-inflamatérias, em culturas de células humanas
e modelos animais, um efeito que se pensa ser mediada principalmente por
receptores CB2. Além disso, através dos receptores CB2, canabinoides podem
inibir a produgcéo do fator de necrose tumoral (TNF) -a, e interleucinas pela
microglia e pelos macréfagos. E também, os receptores CB2 parecem
desempenhar um papel importante na regulacdo da migracdo de células como
0os macroéfagos, os neutrdfilos, as células NK e células B. Foi sugerido que os
canabindides séo capazes de diminuir a producdo de IL-2 e a proliferacéo e
células T e podem alterar o perfil de citocina de uma forma dependente do CB2
(SUERO-GARCIA, MARTIN-BANDERAS, HOLGADO, 2015). No entanto, os
receptores CB1 também tém sido associados a regulacdo da neuroinflamacéo
(PERTWEE, 2008).

A anandamida, tem um papel chave na transmigracéo de leucocitos
na esclerose multipla. Também foi demonstrado que a ativacdo de receptores
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CB1 por agonista sintética seletiva de CB1 (2'-cloroetilamida arachidonyl;
ACEA) modula as condi¢gbes induzidas pelo estresse e a neuroinflamacéo
mediante a prevencdo da diminui¢cdo da captacéo de glutamato e de expressao
do transportador de aminoacidos excitatérios 2 (EAAT2), e 0 aumento de
moléculas pré-inflamatérias (citocinas, factor nuclear kappa B - NF-kB) e
enzimas como a NOS-2 e COX-2, em adicdo ao aumento da peroxidacéo
lipidica. (VALENZUELA, et al, 2014).

Portanto, devido a variedade de ag¢Bes neuroprotetoras, anti-
inflamatorias e antioxidantes, canabindides tém sido propostos como agentes
terapéuticos potenciais para doencas neurodegenerativas que se relacionam a
respostas inflamatérias, tais como a doenca de Alzheimer (EA), esclerose
multipla (MS), a esclerose lateral amiotréfica (ELA), doenca de Huntington (EH)
e da doenca de Parkinson (EP) (ROSADO, 2015).

3.11 CANABINOIDES NO TRATAMENTO DA DOR NEUROPATICA

Os efeitos da Cannabis sativa comecaram a ganhar legitimidade
guando isoladamente os seus compostos, 0 seu mecanismo de acao e seus
receptores foram estudados. O primeiro dos compostos a ser isolado foi o
canabinol em 1895, seguido do canabidiol em 1934, e por fim o THC em 1964.
Em 1983 a Nabilona (analogo do THC sintético) foi comercializada e liberada
para prescricdes no Reino Unido, e é desde 1985 que cépsulas de THC
sintético (Dronabinol) foram disponibilizadas ao uso médico restrito em EUA.
Ao longo dos anos muitos estudos vém sido feitos baseados nessas
descobertas com o objetivo de os aperfeicoar e reconhecer os seus beneficios.
Provou-se, entdo, que o CB 1 e o CB 2 desempenham um papel importante na
nocicepcao periférica, espinhal e supra-espinhal, e os canabindides sao
analgésicos eficazes e representam um beneficio na dor neuropatica. (COSTA,
2012).

A dor neuropética € uma das doencas mais dificil de ser tratada, no
entanto a administracdo de opidides € o Unico recurso farmacoldgico
disponivel, sendo este ndo eficaz em mais de 50% dos pacientes, considerado
insatisfatorio na area clinica. No entanto, os agonistas dos receptores
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canabindides apresentam maior eficacia no tratamento, baseado em algumas
hipéteses, tal como na presenca de receptores canabindides em fibras de
mielina A aferente primario, uma vez que a dor neuropatica € em parte devido a
descarga espontanea dessas fibras que contém menos receptores opiédes em
relacdo aos receptores canabindides. Outra hipotese baseia-se no fato de que
0s canabindides ndo perderem eficacia no manejo da dor neuropatica o que
acontece com 0s opoidédes, ou seja, a expressdao dos receptores CB1l é
reduzida a um nivel menor que a dos opidides. E por iss 0os canabinoides séo
considerados analgésicos eficazes com predominancia de mecanismos nao-
opiadceos (MANZANARES, JULIAN, CARRASCOSA, 2006; ROBSON, 2001).
Poucos sao os estudos que correlacionam os efeitos do receptor
CB2 a dor neuropética. Mas apds a descoberta deste segundo receptor,
Ibrahim e colaboradores desenvolveram um estudo e projetaram um agonista
seletivo do receptor CB2 que ao ativa-lo poderia reverter a hipersensibilidade
sensorial observada nos estados de dor neuropatica sem produzir efeitos
colaterais do SNC. O agonista utilizado foi AM1241 pertecente a classe de
aminoalquilindoles, e constatou-se que 0 composto possui alta afinidade e
seletividade para o receptor CB2 o que resultou um sucesso no estudo, pois Os
receptores canabindides CB2 sdo um alvo potencial na redugdo dos efeitos
secundarios adversos que 0s medicamentos possam causar aos pacientes
portadores de doenga neuropatica, caso que acontece com quase todos o0s
farmaco que sdo administrados. Supfe-se eu isso € devido a localizagdo do
CB2 que no caso se encontra fora do SNC (IBRAHIM et al., 2003). Mais tarde
em 2012 outro estudo feito analisou o efeito da AM1241, e foram examinados o
corno dorsal da medula espinhal e ganglios da raiz da dorsal. AM1241 produziu
anti-alodinia profunda com o0s niveis imunorreactivos correspondentes de
guinase activada por mitogéno: p38, interleucina-1f3, interleucina-10, a enzima
endocanabinéide monoacilglicerol lipase e marcadores de activacdo de
astrécitos que eram semelhantes aos controlos ndo neuropaticos. Em
contraste, a AM1241 espinal ndo suprimiu as respostas microgliais aumentadas
observadas em ratos neuropaticos. As diferencas nos marcadores
fluorescentes foram determinadas em regides anatdomicas discretas aplicando

métodos de analise espectral, que praticamente eliminaram o sinal néo
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especifico durante a quantificagdo da intensidade especifica de
imunofluorescéncia. Estes dados revelam perfis de expressao que suportam as
accOes da dor patolégica intradérmica de controlo AM1241 através de
mecanismos anti-inflamatérios modulando factores gliais criticos e
adicionalmente diminuindo o0s niveis de expressdao de enzimas
endocanabindides degradativas (WILKERSON et al., 2012).

Os possiveis locais de a¢do dos canabindides na distonia incluem
ganglios basais, cerebelo, neurbnios motores espinhais, nervos somaticos e
juncéo neuromuscular e eles tém mais capacidade de suprimir mecanismos
fisiopatoldégicos como o fenémeno de enrolamento associado a este tipo de dor.
A dor neuropatica surge como complicacdo de distonias. (MANZANARES,
JULIAN, CARRASCOSA, 2006; ROBSON, 2001).

Estudos feitos avaliaram a eficacia da Cannabis sativa no tratamento
de dor neuropéatica. Num desses estudos utilizaram a forma spray, como
analgesia adjuvante no tratamento de dor central em pacientes com esclerose
multipla. Outro estudo utilizou forma inalatéria, em pacientes com dor
neuropatica pos-trauméatica ou poés-cirdrgica, com melhora na intensidade da
dor. E por ultimo, observaram melhoria na dor neuropéatica em pacientes com
HIV. (SUERO-GARCIA, MARTIN-BANDERAS, HOLGADO, 2015).

O uso de canabindides é um tratamento de op¢do em casos de dor
refrataria, em falhas terapéuticas ou eficacia insuficiente por ser um
procedimento simples, facil, de baixo custo, e racional. Sendo que para o seu
uso sistematico, necessita de mais estudos. (SUERO-GARCIA, MARTIN-
BANDERAS, HOLGADO, 2015).

3.11.1 Consequéncias adversas do uso da Cannabis satival.

As preocupacfes com relacdo as consequéncias adversas do uso
da cannabis continuam crescendo e estudos tém contribuido para o
esclarecimento de seus efeitos sobre alteracdes cognitivas e seu potencial de
produzir dependéncia e sintomas de abstinéncia. Além dos seus efeitos
prejudiciais durante a intoxicacdo aguda, que ja sdo conhecidas ha algum
tempo, ha evidéncias que o uso de longo prazo de cannabis resulte em déficits
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cognitivos que demonstraram aumentar em funcéo da frequéncia, duracgéo,
dose e idade de inicio da utilizacdo de cannabis, causando efeitos adversos
notavelmente na atencdo, na inibicdo, na memodria operacional e outras
fungcBes executivas, na memoria verbal e outros processos de memdéria, além
de alterar outras funcdes cognitivas tais como a percepcado do tempo e o
humor. Dentre os diversos sintomas presentes na sindrome de abstinéncia de
maconha em usuarios crénicos, ansiedade e insbnia constituem as principais
manifestagdes, cujo inicio tipicamente ocorre entre o segundo e o sexto dia. A
sua magnitude e o0 seu tempo de curso parecem ser comparaveis aos do
tabaco e a sindrome de abstinéncia induzida por outras drogas, o que
comumente contribui para o desenvolvimento de dependéncia e dificuldade na
interrupcdo do uso (CRIPPA, ZUARDI, HALLAK, 2010; SOLOWIJ, PESA,
2010).

Independente da cannabis ter ou ndo aplicacbes médicas validas,
ela possui claramente potenciais aditivos. O uso pesado da cannabis pode
contribuir para o desenvolvimento de problemas psicossociais e relacionados a
saude, e um numero crescente de pessoas procura tratamento para esses
problemas, a maioria das quais ndo tem éxito em suas tentativas de deixar o
uso (BUDNEY; VANDREY; STANGER, 2010). Sendo que a extensado em que
os déficits cognitivos resultantes da cannabis podem ser reversiveis ap6s a
cessacdo do uso ndo é conclusiva. Um estudo sugere que a funcdo pode ser
recuperada a partir de um més de abstinéncia, outro indica que a recuperacéo
ndo ocorre apos 28 dias de abstinéncia monitorada, e outros ainda sugerem

gue pode ocorrer recuperacao parcial (SOLOWIJ; PESA, 2010).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento deste estudo, resultou da curiosidade e
necessidade de aumentar o conhecimento, isto €, para melhor compreender os
mecanismos de ag¢do da Cannabis sativa e dos seus compostos, apostando
nas suas propriedades terapéuticas mais precisamente no tratamento da dor
neuropatica.

Pesquisou-se e pode constatar-se que a Cannabis sativa desde os
tempos remotos j& era utilizada no tratamento de algumas doencas mesmo
sem estudos comprovativos de que o0 mesmo teria uma acao terapéutica
satisfatoria sobre os danos e sintomas. No entanto apostaram e testaram-no.
Acredita-se que muitos que o utilizaram consideravam somente o0 seu efeito

psicotrépico causado quando na sua administracao.

Tempos mais tarde 0 seu uso se tornou excessivo por parte das
pessoas que tinham como objetivo desfrutar da sua ac¢édo hipnética, com isso
se revelou os seus efeitos téxicos, o que levou com que a Cannabis fosse
ilegalizada e suspensa da area clinica. Vale ressaltar que os efeitos téxicos por
ele produzidos variam muito da dose administrada, do perfil e estado de saude

da pessoa e 0 seu uso concomitante com outras drogas.

Mas recentemente muitos estudos provaram como a Cannabis
sativa podera se tornar numa promessa na area farmacolégica, mostrando ser
mais eficaz que muitos farmacos, tendencialmente os opoiédes. Isso porque o
mecanismo de ac¢do da Cannabis esta inteiramente ligado as reagfes cerabrais
ou neurolégicas o que estad diretamente relacionado ao entendimento e

propagacéo da dor.

A dor € um fendmeno que vem acompanhando a evolugcdo da
humanidade, portanto € um assunto de interesse na area da saude. Conhecer
como ele age, a sua origem e o0 seu tratamento é de grande valia
principalmente para os pacientes. Nao sendo muito diferente para o profissional

da saude, pois este € o responsavel no seu controle e eliminagéo.
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Atualmente o recurso de que o profissional dispbe para a
amenizacao e/ou tratamento da dor sdo os opidides, que sdo analgésicos que
atuam nos receptores neuronais dos opidides causando uma insensibilidade a
dor. Mas esse é um recurso ndo considerado totalmente satisfatério pelo fato
de alguns medicamentos pertencente a esta familia apresentar alguns efeitos
adversos no paciente, principalmente no portador da dor neuropética.

Considerando que a dor neuropatica € uma dor crénica e uma das
mais dificeis de ser tratada, tornou-se num desafio aos estudiosos da area

médica.

Mas sabendo que ela € causada por uma lesdo ou disfuncdo do SN
resultado da ativagcdo anormal da via nociceptiva causando interrupcdo da
bainha de mielina das fibras nervosas provocando 0s seguintes sintomas:
hiperalgesia, alodinia e dor espontéanea, pode-se relacionar o efeito da
Cannabis sativa no tratamento da mesma. Isso porgque, os canabindides,
principalmente o THC, age nos receptores do SEC (CB1 e CB2) controlando as
suas acbes na modulacdo espinhal, supraespinhal e periférica da dor,

particularmente em processos inflamatérios e na hiperalgesia.

Conclui-se entdo que os canabindides por agirem em receptores que
estdo presentes no sistema nervoso central e periférico que regulam a acao da
dor, e se encontrarem em maior quantidade nas fibras poucas ou néao
mielinizadas do que receptores de opidides, esses se tornam num recurso
terapéutico mais satisfatério que os opidides. Pois 0os canabindides, no caso o
THC, agem rapidamente nos receptores causando uma resposta e inibindo a
dor e ndo causar efeitos adversos colaterais, sendo que, agonistas do receptor
CB2 agindo e ativando-o podem reverter a hipersensibilidade sensorial
observada nos estados de dor neuropatica.

Provavelmente em alguns anos a Cannabis sativa serd
disponibilizado para prescricbes médicas no tratamento da dor neuropatica,
entre outras doencas, no ambito das muitas descobertas que tém sido feitas no
gue diz respeito aos seus efeitos terapéuticos.
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Uma droga considerada ilegal na maioria dos paises, a Cannabis se
encontra no terceiro lugar das drogas mais usadas mundialmente. Acredita-se
gue podendo conciliar os seus beneficios a salde, nomeadamente a dor
neuropatica que € uma das doencas que mais assola a populacdo e ndo tem
tratamento eficaz, poderd viabilizar a sua legalizacdo e um possivel aumento
da sua utilizagéo por parte das pessoas e consequentemente uma diminuigéo
no trafico, o que até hoje € um empecilho para muitos estudos e a sua

liberacdo na area clinica.
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