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RESUMO

A planta Cannabis contém compostos que podem ser utilizados pela medicina,
sendo os principais compostos Tetrahidrocanabinol (THC) e Canabidiol (CBD), sendo este
ultimo o mais prevalente em medicamentos a base de fitocanabindides. Seu consumo ao
longo da histdria abrange usos medicinais, recreativos e espirituais, influenciando diversas
culturas. Atualmente vem crescendo pesquisas relacionadas ao uso da Cannabis como
forma medicinal, com isso o intuito desta revisado bibliografica é apresentar dados e estudos
concretos, que comprovem e discorram sobre a eficdcia do uso da Cannabis medicinal para
o tratamento de dor neuropatica. Em particular, hd uma busca crescente pelo uso da
Cannabis no tratamento da dor neuropatica, que se trata de um tipo de dor de dificil
diagnéstico e tratamento. O emprego do CBD e THC no tratamento paliativo de dor
neuropatica, mostraram ter uma boa eficdcia, melhorando na sintomatologia e auxiliando
na qualidade de vida do paciente. A proibicdo integral da planta prejudica a obtencdo de
medicamentos que contém canabinodides, dificultando o direito dos pacientes a esses
tratamentos. A resisténcia infundada ao uso medicinal da Cannabis contribui para o atraso
da medicina brasileira em relacdo a outros paises que ja adotam essas terapias.
Palavras-chave: Cannabis, Sistema endocanabindide, CBD, THC, Dor neuropdtica, Dor.

ABSTRACT

Cannabis contains compounds that can be utilized for medicinal purposes, with the
main compounds being Tetrahydrocannabinol (THC) and Cannabidiol (CBD), the latter
being the most prevalent in phytocannabinoid-based medications. Its consumption
throughout history has encompassed medicinal, recreational, and spiritual uses,
influencing various cultures. Currently, there is a growing emphasis on research related to
the medicinal use of Cannabis. The purpose of this literature review is to present data and
concrete studies that prove and discuss the effectiveness of medicinal Cannabis in treating
neuropathic pain. In particular, there is a growing interest in the use of Cannabis for
neuropathic pain treatment, which is a type of pain that is challenging to diagnose and
treat. The use of CBD and THC in the palliative treatment of neuropathic pain has shown
good efficacy, improving symptoms and assisting in the patient's quality of life. The
complete prohibition of the plant hinders access to medications containing cannabinoids,
impeding patients' right to these treatments. Unfounded resistance to the medicinal use of
Cannabis contributes to the delay of Brazilian medicine compared to other countries that
have already adopted these therapies.
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1. INTRODUCAO

A planta Cannabis faz parte da familia Cannabaceae, se trata de uma planta que se
divide nas subespécies Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis. A Cannabis é
conhecida popularmente no Brasil como maconha, e é uma planta que vem sendo utilizada
para promover saude ha milhares de anos. H4 indicios de uso da Cannabis medicinal na
China desde 1700 anos a. C., para tratar diversas condicdes médicas como constipacdo
intestinal, epilepsia, dores, malaria, expectoragdo, tuberculose, entre outros. Seu uso na
medicina como forma medicamentosa, tem enfoque em suas duas substancias principais,
gue sao fitocanabindides, o Tetraidrocanabinol (THC) e o Canabidiol (CBD), sendo este
ultimo, o composto ndo psicotrépico que é o principal ativo em medicamentos a base de
Cannabis atualmente. (MATOS et al.,2017; CRUZ, PINTO, CORONEL, 2017).

O consumo da Cannabis na histdria, vem desde o uso medicinal, ao seu uso
recreativo e espiritual, tendo grande impacto em vdrias culturas e etnias, onde sdo
perpetuados até a atualidade, suas praticas de consumo. Assim como na China, a india foi
outro pais que tem praticas milenares do uso da Cannabis medicinal, que é datado por
volta de 1000 anos a.C., onde a planta foi utilizada como analgésico, hipnético,
tranquilizante, anestésico, antiinflamatorio, antibidtico, antiespasmddico, afrodisiaco,
anti-helmintico, anticonvulsivante, entre outras fun¢gdes medicinais. O interesse cientifico
pelos compostos quimicos da Cannabis, aumentaram a partir de 1965, onde foi descrito
sobre a existéncia do THC e do CBD, na composi¢do quimica da planta, e na década de 90
foi descoberto e descrito o sistema endocanabindide e seus receptores canabindides 1
(CB1) e receptores canabindides 2 (CB2) (ZUARDI,2006).

A planta Cannabis, possui diversas substancias além do THC e do CBD, tais
substancias contém efeitos medicinais diversos. Os principios ativos que podem ser
encontrados, sdo o Canabigerol (CBG), Canabicromeno (CBC), Delta 9- tetrahidrocanabinal,
Delta 8- tetrahidrocanabinol, Canabiciclol (CBL), Canabielsoin (CBE), Canabinol (CBN),
Canabinodiol (CBND), Canabitriol (CBT), e outros fitocanabindides. Os efeitos psicoativos
da Cannabis, sao advindos do THC, sendo ele o principal responsdavel pelo uso recreativo.
Outro principio ativo que é encontrado na Cannabis, é o CBD, que constitui cerca de 40%
das substancias que a planta comporta, sendo que o CBD tem efeito agonista sobre
receptores 5-HT1A, que sdo receptores que podem ser localizados em neurbnios
serotonérgicos. O CBD apresenta baixa afinidade de ligacdo com o CB1 e o CB2, devido a
isso, se justifica a auséncia de efeitos psicoativos dele. (SCHIER et al.,2012; HIND,
O’SULLIVAN, 2016; PORFIRIO, 2019).

O CBD e o THC interagem com o sistema endocanabindide, que é constituido pela
Anandamida (AEA), 2-araquidonilglicerol (2-AG) e os receptores canabindides do tipo 1 e
2, sendo que o receptor canabindide do tipo 2 estd amplamente distribuido principalmente
em dOrgdos e tecidos periféricos, porém todos os receptores antes citados, estao presentes
no sistema nervoso central e periférico, onde podem afetar em fungdes bioldgicas, como
no sono, inflamacao, sistema cardiovascular, memdria, humor, apetite e nas sensacdes de
dor. Relacionando o CBD com processos de dor, a estimulacao pré-sinaptica dos receptores
CB1, inibem a liberacdo de neurotransmissores, e nos receptores CB2, quando ativados,
irdo atuar no sistema imunoldgico, proporcionando efeitos imunossupressores (VIEIRA;
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MARQUES; SOUSA; 2020. SOUSA; SLULLITEL; SERRA; 2023).

Os primeiros fdrmacos a base da Cannabis que modulam o sistema
endocanabindide, sdo feitos a partir do THC, devido a apresentacdo do THC como
substancia com positiva biodisponibilidade oral, apresentar estabilidade metabdlica e ter
poucos efeitos adversos. Os farmacos a base de THC foram utilizados como tratamento
paliativo em doentes oncoldgicos, com o objetivo de reduzir nduseas e vomitos; também
utilizados em pacientes aidéticos como forma de estimular o apetite. (FONSECA et al, 2013;
SOUSA, SLULLITEL, SERRA, 2023).

Diversos estudos cientificos e relatos histdricos, correlacionam o uso da Cannabis
como potencial farmaco anestésico, analgésico e anti-inflamatério, com isso pdde-se
observar avang¢os de pesquisas que buscam tratar doengas que causam dores, como por
exemplo, a dor neuropdtica. A dor neuropatica é associada a lesdo ou doenga do sistema
nervoso somatossensorial, seja central ou periférico, esse tipo de patologia apresenta
diversas etiologias, mas tem como etiologia prevalente, causadora desse tipo caracteristico
de dor, a neuropatia diabética. O diagndstico e o estabelecimento de um tratamento para
a dor neuropatica é um processo dificil e deve ser feito meticulosamente (CONCEICAO;
JUNIOR, 2023).

Refere-se a uma doenca comumente sub diagnosticada e sub tratada, tendo que
haver taticas de diferencia¢dao entre dor nociceptiva e dor neuropatica, sendo que também
é possivel a coexisténcia das duas formas de dor. Para o controle da dor neuropatica, os
farmacos de maior escolha sdo opidides, anticonvulsivantes e antidepressivos, entretanto,
menos de um tergo dos pacientes tém reducao de 50% da dor, os fdrmacos de primeira
escolha ndo conseguem alcancar um nivel de eficicia concreta. (SCHESTATSKY,2008).

Na atualidade, pesquisas relacionadas ao uso da Cannabis como forma medicinal,
vem crescendo cada vez mais, com isso o intuito desta presente revisdao bibliografica é
apresentar dados e estudos concretos, que comprovem e discorram sobre a eficacia do uso
da Cannabis medicinal para o tratamento de dor neuropatica.

2. METODO

Esta revisdao bibliografica narrativa aborda a Cannabis medicinal como uma opg¢ao
medicamentosa para o tratamento abrangente da dor neuropdtica, contemplando tanto
sua gestdo a curto, quanto a longo prazo. O levantamento bibliografico foi
meticulosamente conduzido, utilizando prestigiadas bases bibliograficas como PubMed,
Scielo, Google Académico e LILACS, abrangendo cerca de 152 artigos, aos quais foram
utilizados 61 artigos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, para elaboracdo desse
trabalho. As palavras-chave selecionadas para a busca incluiram: Cannabis, Canabindides,
Delta 9-tetraidrocanabinol, Canabidiol, Sistema endocanabinoide, legislacio e Dor
neuropatica. Os principais artigos utilizados sdao de 2013 a 2023.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1. Histodria da Cannabis

O uso da Cannabis no meio medicinal é relatado ha mais de 3.000 anos a.C. até o
dias atuais, sendo que a partir de 1960, com a politica proibicionista antidroga, houve um
grande retrocesso em relacdo as pesquisas cientificas acerca da relevancia medicinal da
Cannabis, em decorréncia as a¢des do Instituto nacional de abuso de drogas americano
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(National Institute on Drug Abuse- NIDA), que até a década de 80 deu enfoque somente
nos efeitos deletérios dos farmacos a base de Cannabis, suprimindo pesquisas que tinham
como intuito demonstrar os efeitos benéficos do uso da planta. Em 1990 retornaram os
estudos relacionados a composicdo quimica da Cannabis e da descoberta do sistema
endocanabindide, ao qual esta diretamente correlacionado a farmacodinamica dos agentes
terdpicos da Cannabis, que sdo o THC e o CBD, principalmente, ilustrando seu potencial em
modular a dor, capacidade analgésica, capacidade em regular os ciclos do sono e outros.
(SILVA, ALBUQUERQUE, 2023; MARTINS, POSS0,2023)

Com a descoberta do sistema endocanabindide na década de 90, foi observado a
presencga de seus receptores e outras estruturas de sua composi¢ao em diversos sistemas
do organismo, como no sistema cardiovascular, sistema nervoso, sistema imunoldgico,
tecido dsseo, entre outros sistemas e drgaos. O sistema endocanabindide faz parte de
processos regulatérios como no processo inflamatério, regulagao de apetite, plasticidade
sindptica, funcdo imune, memdria, comportamento psicomotor, doengas psiquiatricas,
processos de dor, entre outros. A planta Cannabis foi muito utilizada com o passar dos
séculos em algumas d4reas, como na producdo de fibras na manufatura téxtil, tintura
farmacéutica a base de Cannabis e fins recreacionais. (VIEIRA, et al, 2020; NUNES, et al,
2017).

Na Europa e América do Norte, durante o Século XIX, as tinturas e extratos a base
de Cannabis, eram muito utilizados na pratica farmacéutica, a utilizacdo desses farmacos
ocorreu gragas ao psiquiatra francés Jacques-Joseph Moreau e ao médico Irlandés William
Brooke O’Shaugnessy. O Dr. Willian B. O’ shaughnessy foi responsavel por introduzir
tratamentos com Cannabis medicinal no meio médico e de pesquisa ocidental, trazendo a
planta e os conhecimentos sobre ela da india, apresentando medicamentos advindo da
planta como potente medicamento e analgésico para tratamento de tétano, reumatismo e
epilepsia. Jacques-Joseph Moreau foi o primeiro médico psiquiatra a fazer pesquisas e
artigos sistematicos sobre os efeitos das drogas no sistema nervoso central. No século XX,
grandes laboratdrios, como Merck, Eli-Lilly e Bristol-Meyers Squibb, produziam e vendiam
medicamentos a base de Cannabis. A partir de 1941 houve a retirada da Cannabis da
farmacopéia dos Estados Unidos, levando a uma série de restricbes em relagcdo ao uso
terapéutico ou ndo terapéutico da Cannabis, consequentemente, levou a retirada de todo
o arsenal de medicamentos a base de Cannabis do ocidente. Da década de 60 a 70, ocorreu
uma série de proibicGes relacionadas a maconha, fazendo com que houvesse um
retrocesso na pesquisa de suas substancias quimicas principais, o CBD e o THC, que
compdem a planta Cannabis, mas que posteriormente as pesquisas foram concluidas
(COSNETT, 1992; PAMPLONA,2014; RAHMANI, PACHECO,2017).

Existem cerca de 400 compostos quimicos derivados da Cannabis, aos quais 60
destes correspondem a tipos de canabindides diferentes, e varios desses canabindides irdo
atuar na modulagao do sistema endocanabindide. Dos 60 tipos, tém-se os que se destacam
pela relevancia terapéutica sdo, o Canabidiol (CBD), Delta-9-tetraidrocanabinol (Delta-9
THC), Canabinol e o Canabicromeno. Os compostos que tém acdo comprovada sobre o
sistema endocanabindide sdo o CBD e o THC, sendo que eles tém acdo terapéutica nas
doencgas neurodegenerativas como Doenca de Parkinson, dores neuropdticas, Esclerose
Multipla e sdo antioxidantes, sendo que se evidencia o uso de fdrmacos com maiores
concentracgdes de CBD para o tratamentos das condic¢des clinicas citadas. O THC vai ter acao
medicinal de analgésico, ansiolitico e anticonvulsivante. Alguns estudos vém
demonstrando que canabindides sintéticos e fitocanabindides vem sendo utilizados como
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tratamento adjuvante em casos de pacientes com dor crbnica, e especialmente em
pacientes com dor neuropdtica, o tratamento apresenta boa eficacia, somando com baixos
riscos de efeitos adversos graves a curto prazo (LIMA, ALEXANDRE, SANTOS, 2021;
IZIDORO,2022).

3.2. Sistema endocanabindide (SEC)

O sistema endocanabindide é um sistema de comunicacdo que modula diversos
processos fisioldgicos, se trata de um sistema de controle e refinamento, ele esta presente
no tecido nervoso, atua no processo de regulacdo do apetite, tem influéncia no
metabolismo, presente nas células imunoldgicas, no sistema gastrointestinal, atua nos
processos de nocicep¢ao e na inflamagdo. Ele é um sistema neuromodulador que atua no
sistema nervoso central, na plasticidade sindptica e na resposta de estimulos endégenos e
exdgenos. E formado por receptores canabindides, endocanabindides e por enzimas que
participam da sintese e degradacdo dos endocanabindides (LOSS, JUNIOR, FARIAS, 2019).

Os receptores CB1 e CB2 fazem parte do sistema endocanabindide, o receptor
canabindide mais abundante é o CB1, tem maiores fungdes ligadas ao Sistema nervoso
central, musculos esqueléticos, figado, sistema gastrointestinal e nos adipécitos, além de
estar relacionado a capacidade psicoativa. O CB2 possui uma maior correlagdo com o
sistema imunoldgico, estando disperso pela medula dssea, amigdalas, baco e timo, assim
como no Sistema Nervoso Entérico. O estimulo ao sistema endocanabindide se da de um
neurénio pods- sindptico para um neurdnio pré- sinaptico, onde ha a sintese de
Anandamida(AEA) e 2- araquidonoilglicerol (2-AG), que pode ser mostrado na Figura 1, que
sdao conhecidos como endocanabindides e sdo produzidos sob demanda pelo organismo.
Os endocanabindides se ligam aos receptores CB1, fechando os canais de cdlcio do
neurdnio pré- sindptico e abrindo os canais de potdssio, desencadeando uma
hiperpolarizacdo do neurbnio pré- sindptico, fazendo com que haja a regulacdo da
transmissdo de sinal nervoso, reduzindo assim a liberacdo de neurotransmissores. Os
canabindides exdégenos/ fitocanabindides, irdo atuar se assemelhando aos
endocanabinoides, regulando a intensidade pré-sinaptica de Calcio, reduzindo a liberacao
de neurotransmissores, assim executando uma funcdo de duracdo da homeostase e
atuando em diversas condicOes patoldgicas e fisiolégicas (MATOS et al, 2006; HUI-CHEN,
MANKIE, 2016; NASCIMENTO, DALCIN, 2019).

Os receptores CB1 e CB2 que se encontram nos terminais nervosos dos neuroénios,
desencadeiam seus efeitos sobre a sinapse nervosa, quando estimulados por seus
agonistas, sejam eles canabindides enddgenos, exdgenos (Fitocanabindides) ou sintéticos.
O efeito psicoativo da Cannabis, sendo o responsavel, o fitocanabindide THC, tera utilidade
na clinica com a acdo potencial de interrupcdo da dor, reducdo da pressdo intraocular,
estimulo do apetite, atuando como ansiolitico e antiemético. O CBD ja faz parte da classe
de compostos quimicos candbicos que ndo produzem efeitos psicoativos e ndo apresenta
potencial de abuso, seus beneficios na clinica sdo suas propriedades anticonvulsivantes,
analgésicas, antieméticas, ansioliticas, imunomoduladoras e antitumorais (PEREIRA, SILVA,
SILVA, 2022).
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Figura 1: Sintese fisiolégica de endocanabindides.
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Fonte: GODOY-MATOS, 2006.

Os receptores CB1 e CB2 poderdo ser ativados pelo THC, diferentemente do CBD,
gue terd uma maior afinidade na ligacdo com o receptor CB2. O CBD também tem
capacidade de interagir com outros receptores, como receptores serotoninérgicos (5-
HT1A) e receptores vanildides. A quantidade de THC e a propor¢do THC/CBD,
desempenham papel importante na determinacdo do potencial psicoativo, portanto,
proporc¢des elevadas de THC/CBD estdo associadas a estados de euforia e relaxamento,
enquanto propor¢des baixas tem sido utilizadas amplamente para fins terapéuticos (SILVA,
SILVA, 2023).

3.3. Fitocanabinodides

Os fitocanabindides sdao os composto quimicos que advém diretamente das
espécies da planta Cannabis e do canhamo, os mais utilizados na farmacéutica para tratar
diversas patologias, sdo o CBD e o THC, sendo empregados em diversas formas de
administracdo farmacoldgicas, que sdo a via oral, cutdnea, sublingual, via inalatéria, etc
(SILVA et al, 2023).
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3.3.1 CBD

O CBD é um fitocanabindide ndo psicomimético, que é empregado em tratamentos
de ansiedade, epilepsia, autismo, depressao, dor crénica, entre algumas outras patologias,
também tem potencial antioxidante, neuroprotetor e imunomodulador. O CBD é um dos
compostos mais abundantes da Cannabis e é uma substancia considerada ndo psicoativa,
devido a ndo apresentar sintomas euforizantes, mesmo quando usado em altas
concentracdes, além de ter o potencial de amenizar os efeitos adversos do THC. Sua acao
neuroprotetora vem da sua capacidade de auxiliar na neurogénese e na plasticidade
sindptica, que diz respeito ao fortalecimento ou enfraquecimento de conexdes neurais,
determinando uma melhor adaptacgao fisioldgica aos estimulos percebidos. Ele funciona
como modulador alostérico negativo do receptor CB1, mostrando- se capaz de interferir na
interacdo de outros canabindides com o receptor, consequentemente, fazendo com que
haja uma regulagdo na transmissdo de impulsos nervosos (BORGES, 2016; COSTA et al,
2022; SCHIAVON et al, 2023).

A estrutura quimica do CBD faz com que ele tenha afinidade parcial com os
receptores CB1 e CB2, ele reduz a eficicia e a poténcia do THC, bloqueando os efeitos
adversos dele, isso evidencia a importancia de seu uso conjunto com farmacos que contém
uma dose mais elevada de THC, pois evita os efeitos deletérios sobre o sistema nervoso
central e periférico. O CBD possui maior afinidade para receptores CB2, cerca de 74,5% de
afinidade em comparagdo ao CB1 (CRISPIM et al, 2022).

Em relagdo as caracteristicas farmacolégicas do CBD, alguns estudos realizados em
mamiferos demonstram que a biodisponibilidade oral do CBD é de 13 a 19 %, ele apresenta
potentes efeitos como farmaco de primeira passagem, ou seja, quando utilizado via oral, e
ele é metabolizado rapidamente pelo figado. Sua excrecdo é principalmente renal e seus
metabodlitos podem ser encontrados na urina, fezes, plasma e em alguns 6rgdos. Em relacdo
as concentracoes plasmaticas e cerebrais do CBD, o composto mostra-se dose-dependente
em animais e tem biodisponibilidade alta quando sua formulacdo é de cardter lipidico. A
meia vida do CBD é de 31 horas, quando a via de administracdo é inalatdria, e quando a via
de administracdo é oral, sua meia vida é de 2 a 5 dias com uso continuo e de 1,97 horas
com uso Unico. Se trata de um composto molecular altamente lipossolluvel, e que se
misturado com alimentos de alto teor de gordura, aumenta sua solubilidade e melhora na
sua absorc¢do (SALUSTIANO, BORTOLI, 2022).

O CBD facilita a sinalizacdo dos endocanabinoides através da inibicdo da recaptacao,
ou hidrélise enzimatica, da anandamida (AEA), por meio do bloqueio da enzima FAAH
(Hidrolase amida de acido graxo), que se localiza dentro dos terminal nervoso do neurénio.
Devido a essa caracteristica, o CBD modula o sistema endocanabindide, reduz o
metabolismo hepatico do THC e consequentemente reduz seus efeitos sobre o
comportamento (depressdo, ansiedade e outras altera¢des psiquicas), memoéria de curto
prazo e apetite (PEDRAZZI,2014).

3.3.2 THC

O THC é a principal substancia psicoativa da Cannabis, principalmente da Cannabis
Sativa, é conhecida como Tetrahidrocanabinol e contém diversos subtipos, que terdo
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fungdes medicinais e efeitos divergentes uns dos outros. O THC é resultado do composto
THCA (Acido tetrahidrocanabinol), sendo que essa conversdo ocorre devido a
descarboxilacdo do THCA, que ocorre principalmente quando ha exposicao do THCA a calor
e oxigénio. O THCA possui efeitos anti-inflamatérios, neuroprotetores, imunomoduladores
e antineoplasicos, diferentemente do THC, ndo possuem efeitos psicoativos. O THC apesar
de ter alguns efeitos negativos, relacionado a sua psicoatividade, ele tem potencial de
suprimir a atividade locomotora, que é extremamente positivo quando relacionado ao
tratamento da doenca de Parkinson, diminui a temperatura corporal, induz catalepsia, que
diz respeito a uma condicdo de paralisacdo involuntdria; possui propriedades analgésicas,
anestésicas, anti-inflamatdrias e imunomoduladoras (WANG et al, 2016; SOUZA, 2022).

Os principais grupos do THC sdo Delta-9 tetrahidrocanabinol (Delta-9 THC), Delta-8
tetrahidrocanabinol (Delta-8 THC) e Delta-10 tetrahidrocanabinol (Delta-10 THC), os mais
utilizados em tratamentos sao os dois primeiros, devido a terem uma maior quantidade de
estudos elucidativos sobre seus efeitos e ter um maior conhecimento sobre suas possiveis
aplicagdes clinicas. O Delta-9 THC, causa mais efeitos psicolégicos e comportamentais, ja o
Delta-8 THC é menos psicoativo que o Delta-9 THC. O THC, tem alta afinidade com os
receptores CB1 e CB2, e tem potencial em tratar dores crénicas, depressao, doenga de
Parkinson, auxilia na cicatrizagdo, autismo, nduseas, distlrbios alimentares, cancer,
insOnia, processos inflamatdérios (UNODC, 2022).

O THC é uma substancia lipofilica e fica bem distribuida no tecido adiposo, figado,
pulmao e baco. A biodisponibilidade do THC varia de acordo com a forma de administracao.
Quando administrada por via oral, sua absor¢ao tende a ser lenta, durando por volta de 1
a 2 horas, tendo que levar em considerac¢ao, que quando utilizado por via oral, se torna um
farmaco de primeira passagem, e em consequéncia do extenso metabolismo hepatico,
acaba que sua biodisponibilidade cai para 4 a 12%. A absorcdo via cutanea, através de
emplastro, acaba sendo muito lenta e ndo eficaz para se aplicar na clinica efetivamente. J3
a via de administracdo inalatdria, acaba sendo a que melhor apresenta biodisponibilidade
e tem a melhor absorcdo, sua concentracdo maxima é alcancada em 3 a 10 minutos,
podendo perdurar de 2 a 3 horas apds a inalacdo. A meia-vida é de 1,3 dias para usuadrios
que usam com pouca frequéncia e para usudrios frequentes de 5 a 13 dias (BONFA et al,
2008; SHARMA, MURTHY, BHARATH, 2012; NEWMEYER et al, 2017).

3.4. Canabindides sintéticos

Os canabinoides sintéticos sao substancias produzidas em laboratdrio, que tentam
se assemelhar com o THC. Eles demonstraram eficdcia analgésica em diversos ensaios
clinicos, sugerindo um possivel papel no tratamento da dor, especialmente aquela de
origem neuropatica. Além disso, quando utilizados como coadjuvantes no manejo da dor
associada ao cancer, artrite reumatoide e esclerose miultipla, esses canabindides também
exibiram efeitos ansioliticos. No entanto, a presenca de efeitos adversos significativos,
como euforia, depressao e sedacdo, limita a aplicacdo clinica desses agentes canabindides,
sendo que isso ocorre devido ao fato deles serem formas sintéticas do THC, que é
psicoativo. Alguns exemplos de canabinoides sintéticos aplicados na pratica clinica incluem
o Dronabinol, frequentemente usado em pacientes oncoldgicos para tratar nauseas,
vOomitos e dor neuropdtica. Também hd o medicamento Nabilona, que é outro farmaco
também usado para tratar dor neuropatica, atuando como antiemético em pacientes
oncolégicos e carregando potencial efeito analgésico na fibromialgia, ele também
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apresenta efeito ansiolitico. Por fim, o Acido ajulémico (AJA) é outro medicamento com
canabinoide sintético, ele é 50 a 100 vezes mais potente que o THC e é n3o psicoativo, é
utilizado como analgésico para tratar dor neuropdtica periférica e outras formas de dor
(LESSA, CAVALCANTI, FIGUEIREDO, 2016; MARINHO, NETO, 2023).

3.5. Tipos de canabindides

Os Canabinodides sdo divididos de 3 formas, que sdo, os Canabindides exdgenos,

gue correspondem aqueles que vem de fora do organismo, conhecidos popularmente

como fitocanabindides; os Canabindides enddégenos, que correspondem aos canabindides

produzidos pelo préprio organismo pelos neurdnios pds- sindpticos; e os Canabindides

sintéticos, que se tratam de canabindides produzidos em laboratério. A tabela 1

apresentada abaixo, elucida os tipos de canabindides existentes (CAMPOS et al, 2019;

PEREIRA, 2020).

Tabela 1: Tipos de canabindides

Canabinoides Canabinodides Canabinoides
Exdégenos enddgenos sintéticos
S30 os S3o substancias

Se trata dos fitocanabindides,
sdo os canabindides que
podem ser encontrados na
composi¢do quimica da
planta Cannabis.

Canabindides exdgenos:
CBD, THC, CBC, CBG, CBN, CBL,
CBE, CBND, CBT.

canabindides
produzidos pelo
organismo
através do
neurdnio pds
sinaptico.

Canabinddes
enddgenos:
Anandamida e 2-
aracdonilglicerol.

produzidas em
laboratério, que
se assemelhar ao
THC.

Canabindides
sintéticos:
Nabilona,
Dronabinol,
Acido ajulémico,
etc.

Fonte: CAMPOS et al, 2019; PEREIRA, 2020.

3.6. Principais tipos de dor

A dor se trata uma experiéncia emocional desagradavel e pode estar associada a

dano tecidual real ou potencial, ela pode ser classificada como dor aguda ou crdnica, a dor
aguda é quando ela tem duracdo menor que 3 meses e a dor crOnica é quando ela
ultrapassa esse periodo de 3 meses. A dor pode se dividir em 4 tipos: dor nociceptiva, dor
neuropatica, dor nociplastica e dor mista (YAMADA, SIMON, SOUZA, 2022).

A dor nociceptiva/dor somatica, resulta da ativacdo fisioldgica de receptores ou da
via dolorosa, ligada a lesdo de tecidos ésseos, musculares ou de tecidos dsseos, musculares
ou ligamentares. A dor neuropatica é desencadeada por lesGes ou disfuncdes do sistema
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nervoso central e/ou periférico, sendo entendida como resultado da ativagcdo anormal da
via nociceptiva, envolvendo fibras de pequeno calibre e o trato espinotaldmico. A dor
nociplastica esta associada a sensibilizagdo central da dor, resultante do aumento na
sinalizagdo dos neur6nios nociceptivos no sistema nervoso central. Marcadores
significativos para identificar essa sindrome incluem histérico familiar, presenga de dor
multifocal persistente, coincidéncia com outras dores crbnicas, alodinea, hiperalgesia e
eventos psicolégicos.A dor mista se trata de uma condicdo onde ha a presenca simultanea
de dor nociceptiva e dor neuropatica, e é a forma mais comum de dor (PINHEIRO, 2014;
CHAMOUN et al, 2022).

3.7. Dor neuropatica

A defini¢cdo da Dor Neuropatica (DN) surge da sua identificagdo como uma entidade
Unica, um estado de dor, uma sindrome, sendo que é um dos tipos mais comuns de dor
cronica. Ela pode se tratar de uma doenca decorrente de lesGes traumaticas ou patoldgicas,
gue afetam as vias somatossensoriais aferentes. Seus mecanismos intensamente
aprimorados de nocicepgao, resultam em sintomas altamente desagradaveis, como dor
espontanea (com ou sem estimulo nocivo), hiperalgesia, queimacao, dores em choques,
parestesias, agulhamentos, alodinia tatil e dinamica, entre outros sintomas. Esses sintomas
frequentemente desafiam as terapias existentes, sdo de dificil diagndstico e dificil
tratamento (MIGUEL, KRAYCHETE, NASCIMENTO, 2012; ALMEIDA et al, 2018).

A dor neuropdtica é um tipo de dor caracterizada como dor cronica secundaria, ela
pode ser dividida em dor neuropatica periférica e dor neuropatica central. Quando se trata
de dor neuropatica cronica periférica, ela se manifesta devido a doengas como neuralgia
do trigémeo, neuropatia diabética, neuralgia pds- herpética, polineuropatias dolorosas ou
radiculopatias, canceres e lesdo de nervo periférico. Ja quando se trata de dor neuropatica
cronica central, ela pode vir a se desenvolver como resultado de um acidente vascular
cerebral (AVC), esclerose multipla e lesdo medular ou cerebral. A prevaléncia e incidéncia
da dor neuropatica depende da situagdo clinica em que o paciente se encontra, e cada uma
das situacOes pode exigir um tratamento especifico, envolvendo uma abordagem
multidisciplinar com medicamentos, terapias ndo-farmacoldgicas, técnicas psicoldgicas e,
ocasionalmente, intervencdes cirurgicas (SZOK et al, 2019).

Esse tipo caracteristico de dor impacta significativamente a qualidade de vida do
paciente que a porta, sua prevaléncia na populacdo geral varia de 7% a 10%, atingindo
cerca de 550 milhdes a 780 milhdes de pessoas ao redor do mundo. A incidéncia pode
alcancar até 30% em adultos, 35% em pacientes oncoldgicos e 6% na populacdo pediatrica,
tornando um desafio para a saude publica devido aos altos custos. A dor neuropatica
apresenta caracteristicas distintivas, como a persisténcia da dor e dos sintomas sensitivos
além do periodo de cicatrizacdo, a presenca variavel de sintomas sensitivos positivos
(hiperestesia, parestesia, disestesia, alodinia) ou negativos (hipoestesia, anestesia) bem
como manifestacdo de outros sinais e sintomas neuroldgicos, tanto positivos quanto
negativos (MIRANDA, JUNIOR, PELLOSO, 2016; CAMPOS et al, 2023).

3.8. Principais farmacos para dor neuropatica (beneficios e limitagées - efeitos
adversos)
O tratamento convencional da dor neuropatica envolve farmacos de primeira,
segunda e terceira linha. Como farmacos de primeira linha, sdo recomendados
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anticonvulsivantes, antidepressivos triciclicos, inibidores de recaptacao de serotonina e
noradrenalina e gabapentinoides. J& como opcdo de farmacos de segunda linha, sdo
utilizados analgésicos, opidides fracos e agentes tdpicos. Os farmacos de terceira linha que
geralmente sdo escolhidos sdo opidides fortes, como por exemplo morfina e oxicodona. A
escolha da linha de tratamento a se seguir depende do tipo de dor neuropatica, se é dor
neuropatica periférica ou central e na intensidade dos sintomas clinicos do paciente
(SOUZA, BISPO, BORGES, 2022).

Os tratamentos da dor neuropdtica com os farmacos convencionais, de primeira,
segunda e terceira linha, infelizmente, acaba passando por uma eficacia moderada, onde
os farmacos utilizados geralmente conseguem aliviar cerca de 50% da dor do paciente,
além dos efeitos colaterais causados devido a esses farmacos, fazendo com que muitas
vezes seja necessario utilizar tratamentos paliativos. A tabela abaixo apresenta os farmacos
geralmente utilizados, os beneficios deles e seus efeitos adversos (AMORIM, 2015;
HENNEMANN-KRAUSE, SREDNI, 2016).

Tabela 2: Farmacos do tratamento convencional de dor neuropatica

Linha de farmacos Farmacos Beneficios Efeitos adversos
Farmacos de Primeira Carbamazepina, Conseguem Sonoléncia,
Linha (anticonvulsivantes, tratar dor nauseas, vomitos,

antidepressivos triciclicos,
inibidores de receptacao de
serotonina e noradrenalina
e gabapentinoides).

Amantriptilina,
Duloxetina,

Gabapentina.

neuropatica
causadas por
neuralgias,
diabetes,

polineuropatias.

ataxia, vertigens,
hepatotoxicidade,
boca seca,
insOnia, dor de
cabeca, tremores,

Causam constipagao.
analgesia.
Farmacos de Segunda Baclofeno, Efeito na Nausea, vomito,
Linha (analgésicos, citocinas pro- constipacao,
opidides fracos e agentes Tramadol, inflamatorias, tonteiras,
tépicos)
Lidocaina resultando em sonoléncia,
venosa. agao anti- dorméncia
inflamatoria. perioral e da
Conseguem lingua até
tratar dores contragoes

moderadas a
intensas.

musculares e
crise convulsiva.
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Farmacos de Terceira Metadona, Maior eficacia no euforia, ndusea,
Linha (Opidides fortes) _ alivio da dor vémitos, sedacio,
Oxicodona, (s _
neuropatica e arritmias e
Buprenorfina. menor constipacao.

desenvolvimento
de tolerancia
comparado a
morfina

Fonte: AMORIM,2015; HENNEMANN-KRAUSE, SREDNI, 2016.
3.9. Efeitos dos canabindides sobre a Dor

O uso de canabindides vem apresentando cada vez mais eficacia como
medicamento para tratar dores, com por exemplo, a dor neuropatica, independente da
etiologia inicial da mesma. Ha alguns casos clinicos que demonstram a eficacia do uso
medicinal da Cannabis. No Distrito federal, uma paciente do sexo feminino, que
desenvolveu dor neuropdtica através de um trauma cirargico (Pés nefrectomia esquerda)
com dor de dificil controle, com carater progressivo, incapacitante e refrataria a varios
medicamentos como, antidepressivos, anticonvulsivantes, analgésicos e a terapias
coadjuvantes (Hidroterapia, acupuntura, fisioterapia, psicoterapia). Apds falha de todas as
alternativas de tratamentos, foi receitado a paciente CBD, via oral, com a posologia de 1 ml
de CBD 200 mg/ml de 12 em 12 horas. O farmaco a base de CBD passou a ser ministrado a
paciente no intuito de obter eficacia analgésica, fator que pode ser observado quando
usado a longo prazo (NATJUS, 2021).

Outro caso clinico que demonstrou eficacia, foi o de uma mulher de 56 anos,
diagnosticada com cancer de mama esquerda triplo-negativo com metdstase pulmonar,
passou por radioterapia, quimioterapia, mastectomia total e esvaziamento linfatico
ipsilateral. A paciente apresentava histérico anterior de cancer de mama, tratado ha 10
anos e com o decorrer do tempo desenvolveu dor neuropatica cronica no membro superior
esquerdo, resistente aos tratamentos convencionais e apresentava diversos efeitos
colaterais desses farmacos, aos quais ndao estavam melhorando a qualidade de vida da
paciente. Optou por iniciar o tratamento com dleo de Cannabis, com uma dose de
4 gotas, 2 vezes ao dia, contendo 3% de THC, sob orientacao profissional. Apds 7 meses, foi
observado uma melhora notdvel, incluindo alivio da dor, melhorias no sono, aumento do
apetite, humor e qualidade de vida (ISSY, COSTA, MAEMURA, 2023).

Nos Estados Unidos, houve relatos de 3 casos de dor que responderam bem a
farmacos a base de canabindides, com 3 pacientes de 50, 76 e 60 anos. Para eles foram
receitados medicamentos a base de canabindides tdpicos, com dosagens mais elevadas de
CBD e THC, sendo que a maior concentracao de fitocanabindide nos farmacos era sempre
de CBD. Apés o inicio do tratamento, depois de alguns meses, foi relatado a diminui¢cdo no
uso de corticoides e opidides, além de perceptivel analgesia. Mostrando assim que é
possivel perceber a eficacia no uso desses farmacos a base de Cannabis (MAIDA et al, 2017).
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3.9.1. Efeitos adversos da Cannabis

Os principais efeitos adversos dos farmacos que contém fitocanabindides ou
canabindides sintéticos, podem ser percebidos durante tratamento de dor neuropatica, e
sdo principalmente associados a efeitos psiquiatricos, efeitos cardiovasculares, efeitos
gastrointestinais e efeitos sobre o sistema respiratério. Durante o tratamento de um
paciente portador de alguma doenca que leve ao surgimento da dor neuropdtica, deve ser
analisada a questao dos beneficios e danos dos fdrmacos a base de Cannabis. Cada paciente
tem suas individualidades em relacdo a como irdo responder a determinados
medicamentos, devendo ser observado pelo médico os prds e os contras que as
medica¢des podem trazer para a vida da pessoa a ser tratada. Deve ser levado em
consideragao que as dosagens que as THC e CBD devem e podem ser ajustadas, com intuito
de achar uma composi¢ao em que o organismo do paciente tolere melhor e minimize os
efeitos deletérios que podem vir a ocorrer com o uso prolongado desses medicamentos
(GONCALVES, SCHLICHTING, 2014).

Os efeitos psiquidtricos que podem ser observados sdao perturbacao de humor,
euforia, depressao, ansiedade, alteracdo de memdria e cognicao e esquizofrenia. Esses
efeitos estdo relacionados ao uso de fadrmacos com maiores concentra¢des de THC em sua
composicdo, o que se explica pelo fato do THC ser a molécula psicoativa da Cannabis. A
hipdtese disso ocorrer é devido a afinidade do THC ndo s6 com receptores CB1 e CB2, mas
também com receptores serotoninérgicos, glutaminérgicos e adrenérgicos. Essa afinidade
com outros receptores, pode levar a efeitos ndo desejados em pacientes que fazem uso
dos medicamentos que contém THC que ndo sejam para fins psiquiatricos (LOWE et al,
2019; ARAUJO, ALMEIDA, ARAUJO, 2023).

Os efeitos cardiovasculares tem relacdo com a possivel vasoconstricdo cerebral
reversivel (um provavel fator de AVC), isquemia devido a modulacdo de receptores
canabindides em musculos lisos vasculares e cardiomidcitos humanos, aumento de
proteinas prd-coagulantes, além de potencial inducdo de arritmias (GARCIA; NETO, 2023).

Os efeitos gastrointestinais que podem ser esperados, acometem pacientes que
fazem uso crénico da Cannabis, pois ela tem o potencial de interromper ou afetar a
homeostase e a funcdo motora gastrointestinal. O TCH pode aumentar a absorcdo de
alimentos e inibir a atividade motora gastrica, via ativacdo do receptor CB1. E apesar da
descrita acdo antiemética dos canabindides, existe a sindrome de hiperémese canabinoide,
gue se apresenta como uma condicdo rara associada a nduseas e vomitos ciclicos, que
podem ser induzidos pelo uso abusivo e prolongado, ndo medicinal principalmente, de
Cannabis (KROWICKI et al, 1999).

Os efeitos colaterais no sistema respiratorio estdo relacionados a forma fumada da
Cannabis, ha pacientes que irdo usar medicamentos candbicos na forma inalatéria, através
de vaporizadores, ja ha outros casos onde pacientes preferem utilizar a forma fumada da
Cannabis. Quando se fala da Cannabis sendo utilizada dessa maneira, percebe-se danos nas
vias respiratorias, que a longo prazo podem levar a perda de func¢do pulmonar (BARROS,
RAPOSO, 2014).

3.10. Legislagdao do uso de Cannabis medicinal no Brasil

O uso de Cannabis no Brasil atualmente continua sofrendo uma série de proibicdes,
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pois a planta é vista como uma droga ilicita e seu uso recreativo e medicinal ainda sofrem
embargos. As leis n° 891/38 da década de 40 e a lei n° 11. 343 de 2006 reforgaram a
proibicdo do porte, consumo e producdo da Cannabis, seja para fins recreacionais ou para
fins terapéuticos. Na ultima década, o Brasil vem passando por uma série de reformulacdes
de leis, criacdo de RDCs (Resolucdo de diretoria colegiada) e PLs (Projeto de lei) sobre a
regulamentacdo do uso da Cannabis no meio médico. Apds diversas discussdes, pesquisas
e comprovacdes cientificas acerca dos beneficios medicinais e do impacto positivo do uso
da planta na vida de diversas pessoas, foram criadas normativas que auxiliam pacientes
que precisam fazer tratamentos com Cannabis. Atualmente a PL 399/2015 e a RDC
327/2019 facilitam e regulamentam os casos onde é permitido o uso da Cannabis medicinal
no Brasil (CARVALHO, RODRIGUES, 2023; MARTINS, POSSO,2023).

A PL 399/2015 trouxe uma proposta de regulamentagdo de cultivo, extracdo de
fitocanabindides, fabricacdo e comercializagdo de produtos e medicamentos que
contenham canabindides, tudo isso respeitando exigéncias como seguranca, qualidade e
eficacia desses produtos. Se trata de um projeto de lei ainda ndo votado, mas que através
da entrada com ag0es judiciais por parte dos pacientes e/ou dos familiares dos pacientes,
torna-se possivel a legalizacdo do uso de Cannabis para tratar algumas enfermidades e
condigdes. Vale salientar que esse projeto de lei também autoriza que sejam realizadas
pesquisas com a planta Cannabis, autoriza também o plantio do canhamo para uso
industrial. Seu uso ocorre principalmente por pacientes que tenham Alzheimer, Autismo,
Cancer, Depressao, Ansiedade, Dor Cronica, Epilepsia, Esclerose Multipla, Fibromialgia,
InsOnia, Parkinson e outras doencas (MITIDIERI, 2021).

A RDC n° 327/2019 se trata de uma normativa estabelecida pela Agéncia de
vigilancia sanitdria (ANVISA), onde determinava a autoriza¢do de fabrica¢do, importacao,
prescricdo, dispensacdo, monitoramento, comercializacao e fiscalizacdo de medicamentos
feitos de Cannabis para uso medicinal. Sendo que os medicamentos devem,
obrigatoriamente, conter somente fitocanabinoides, onde quantitativamente é necessario
haver maiores quantidades de CBD em relacdo ao THC, sendo que este deve ter um teor
maximo de 0,2%. O uso desses medicamentos a base de Cannabis, s6 podem ser utilizados
por pacientes que nao obtiveram sucesso com os tratamentos convencionais para suas
respectivas doencas, sendo que esses medicamentos devem ser usados como tratamento
paliativo, que sdo ministrados juntos aos medicamentos antes prescritos (SANTOS,
VASCONCELOS, 2020).

Os farmacos a base de canabindides permitidos para importacao pela ANVISA, e
autorizados pela RDC n° 327/2019 e atualizados pela resolu¢do Resolu¢do 1.492, de 6 de
maio de 2022 e pela Resolucdo 1.513, de 11 de maio de 2022, estdo expostos na tabela 3
exposta abaixo:

Tabela 3: Farmacos permitidos pela ANVISA para importacao

FARMACO DOSAGEM

Extrato de Cannabis sativa Greencare 160,32 mg/mL

Extrato de Cannabis sativa Mantecorp farmasa 160,32 mg/mL
Extrato de Cannabis sativa Mantecorp farmasa 79,14 mg/mL

Canabidiol PratiDonaduzzi 20,50 e 200 mg/mL
Canabidiol NuNature 17,18 mg/mL
Canabidiol NuNature 34,36 mg/mL)
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Canabidiol Farmanguinhos 200 mg/mL
Canabidiol Verdemed 50 mg/mL
Canabidiol Belcher 150 mg/mL
Canabidiol Aura Pharma 50 mg/mL
Canabidiol Greencare 23,75 mg/mL
Canabidiol Verdemed 23,75 mg/mL
Extrato de Cannabis sativa Promediol 200 mg/mL
Extrato de Cannabis sativa Zion Medpharma 200 mg/mL
Extrato de Cannabis sativa Cann10 Pharma 200 mg/mL
Extrato de Cannabis sativa Greencare 79,14 mg/mL
Extrato de Cannabis sativa Ease Labs 79,14 mg/mL
Canabidiol Active Pharmaceutica 20 mg/mL

Fonte : ANVISA, 2022.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os canabindides apresentam funcGes benéficas para o tratamento de diversas
enfermidades, principalmente nos tratamentos de dores, como a dor neuropatica, onde os
canabindides conseguem proporcionar uma melhor qualidade de vida para os pacientes.
Apesar dos efeitos colaterais dos farmacos a base de Cannabis, deve ser levado em
consideracdo que se comparado com os efeitos deletérios dos farmacos tradicionais, os
efeitos dos canabindides sdo mais brandos, e seu uso na terapéutica tem potencial de
reduzir o uso de opidides fortes, que é uma das principais problematicas relacionadas aos
tratamentos de dor neuropdtica, devido ao vicio e efeitos colaterais graves em pacientes
que fazem tratamentos para dor neuropdtica.

Se mostra necessario que ocorra a facilitacdo dos processos de pesquisa cientifica
com a Cannabis no Brasil, além da necessidade de regularizacdo do uso de medicamentos
a base de Cannabis e producdo dos farmacos com fitocanabindides e canabindides
sintéticos. Infelizmente ainda ha muito preconceito em relagado a planta Cannabis no Brasil,
fazendo com que seu uso seja proibido em todos os sentidos, mostrando assim um
retrocesso consideravel na medicina brasileira, impedindo que pessoas que necessitam de
tratamentos paliativos através de farmacos que contém canabindides, seja dificultado.
Sendo que o acesso a esse tipo de tratamento deve ser visto como um direito do paciente,
e seu dificil acesso devido aos altos custos e necessidade de sempre estar recorrendo a
acoes judiciais para obter o medicamento, mostra a falta de compromisso com a medicina
e a ciéncia. Devem ser repensados os pensamentos infundados acerca do uso medicinal da
Cannabis, que podem ser muitas vezes baseados em questdes ndo bioéticas e cientificas,
fazendo com que a medicina brasileira fique defasada e desatualizada em relagdo a outros
paises.

A importancia do profissional biomédico com relagao a utilizagao de farmacos a
base de Cannabis esta diretamente relacionada a suas areas de capacitacao, onde ele pode
atuar com farmacologista ou Bioquimico, realizando a producao, verificacao e testagem de
medicamentos que contém canabinoides. O profissional biomédico também é
indispensdvel nos processos de pesquisa acerca do funcionamento Bioquimico e
farmacolégico da Cannabis, desvendando os outros fitocanabinoides ainda pouco
estudados e monitorando o perfil de comportamento molecular que os fitocanabinoides
podem ter.
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