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USO DOS FITOCANABINOIDES PARA O TRATAMENTO DA DOR NEUROPATICA

USE OF FITOCANABINOIDES FOR THE TREATMENT OF NEUROPATHIC PAIN

Eduarda Souza da Silva Izidoro

Resumo

Diversas evidéncias clinicas e experimentais vém evidenciando o sistema
endocanabindide na modulacdo da dor. Em virtude do grande numero de pacientes
gue sofrem de dores, este artigo tem como objetivo revisar e discutir a respeito da
importancia do sistema endocanabindide na modulacdo de estimulos dolorosos e do
emprego da Cannabis sativa para o tratamento de dores crénicas e neuropaticas.
Trata-se de um artigo de revisdo da literatura, fundamentado por pesquisas de artigos
cientificos publicados em revistas indexadas, por meio de busca eletrbnica na base
de dados Scielo e Pubmed. Os artigos usados como referéncia, foram selecionados
através de leitura e sdo compostos por estudos, revisdes da literatura, revisdes
sistematicas e teses sobre o0 uso terapéutico de substancias canabindides no
tratamento da dor nociceptiva e neuropatica. Estudos experimentais e revisdes
sisteméticas afirmam que a Cannabis sativa tem demonstrado eficacia no tratamento
da dor crénica com poucos efeitos indesejaveis a curto prazo. A eficacia do emprego
de canabindides exdgenos para tratamento de dores crdnicas tem criado a
perspectiva de que os farmacos que atuam no sistema canabindide possam vir a ser
utilizados para o tratamento da dor, inclusive a de origem neuropatica, melhorando a
qualidade de vida dos pacientes. Porém, mais estudos sdo necessarios para
assegurar a eficacia desses compostos, bem como a seguranc¢a nos tratamentos de
longo prazo.

Palavras Chaves: Cannabis sativa, dor, neuropatica.

Abstract

Several clinical and experimental evidence demonstrating the endocannabinoid
system come on modulation of pain. Due to the large number of patients suffering from
pain, this article aims to review and discuss about the importance of the
endocannabinoid system in the modulation of painful stimuli and the use of Cannabis
sativa for the treatment of chronic and neuropathic pain.

This is a review of the literature, based on surveys of scientific articles published in
indexed journals, through electronic search in database Scielo and Pubmed. The
articles used as reference, were selected through reading and consist of studies,
literature reviews, systematic reviews and PhD theses on the therapeutic use of
cannabinoids substances in the treatment of nociceptive pain and neuropathic pain.
Experimental studies and systematic reviews claim that Cannabis sativa has shown
effectiveness in treating chronic pain with few side effects in the short term.

The effectiveness of the use of exogenous cannabinoids for the treatment of chronic
pain has raised the prospect that the drugs that Act on the cannabinoid system may
be used for the treatment of pain, including neuropathic origin, improving the quality of
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lives of patients. However, further studies are needed to ensure the effectiveness of
these compounds, as well as safety in long-term treatments.
Key words: Cannabis sativa, pain, neuropathic.

INTRODUGCAO

A dor € uma sensacao emocional e sensorial que é experimentada quando
ocorre um dano tecidual. E reconhecida através da ativacéo de receptores sensoriais,
que estdo dispostos por todo organismo e sdo ativados fisiologicamente em
consequéncia de algum trauma, iniciando com um estimulo em nociceptores
(terminacfes nervosas livres) que levam impulsos nervosos até o corno dorsal da
medula espinhal e transmitem até chegar ao cértex cerebral, onde é gerada a
experiéncia subjetiva da dor, funcionando, em situacdo aguda, como um alerta para a
protecdo do organismo. A dor crénica € definida como dor patolégica, pois em situacao
normal, este sistema encontra-se em equilibrio. A dor neuropatica é o resultado de
uma ativacdo anormal da via nociceptiva em consequéncia de alguma lesdo ou
disfuncéo localizada em qualquer ponto de uma via nervosa central ou periférica, por
compressado ou destruicdo do nervo. Os sintomas sao dificeis de descrever, pois 0s
pacientes ndo conseguem explicar com clareza o que sentem, geralmente usam
analogias, queixam-se de dores espontdneas (que aparecem sem estimulo
perceptivel), “em queimacado”, “em agulhada”, “ardéncia”, entre outras.l: 2345

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas 2012, o tratamento
medicamentoso de primeira escolha para as dores neuropaticas sao 0s
antidepressivos triciclicos, seguido de associacdo com antiepiléticos e por ultimo os
opidides, sendo a morfina o farmaco mais representativo da classe, inserida apenas
aos pacientes refratarios aos tratamentos de primeira escolha.

Os medicamentos preconizados para a dor neuropatica nem sempre atendem
a expectativa do paciente, ja que ndo tem a capacidade de reduzir significativamente
ou eliminar a dor, tendo apenas um resultado transitério, o que dificulta a retomada
das funcbes diarias, além de causarem dependéncia e efeitos colaterais
importantes.”8

Estudos demonstram que os opidides atuam com maior eficacia nas dores
inflamatodrias que nas neuropéticas, uma das hipéteses € a significativa diminui¢éo

dos receptores opidides em lesdes de nervos periféricos, 0 que ndo ocorre com 0S
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receptores canabindides situados nestes nervos, podendo indicar vantagens
terapéuticas dos canabindides sobre a morfina em neuropatias.®

Ao longo dos anos varios estudos relatam o emprego da Cannabis sativa para
o tratamento de diversas patologias. Seu uso medicinal ja € permitido em alguns
paises e estados americanos para alivio dos sintomas da émese relacionada ao
tratamento do cancer, melhora do apetite em pacientes com AIDS, e sindrome de
Tourette (sindrome que provoca movimentos involuntarios). Além disso, vém
aumentando o interesse clinico da Cannabis sativa e seus constituintes quimicos para
o tratamento do glaucoma, da ansiedade e de convulsdes, para estimulagéao do apetite
e para o tratamento da dor.® 1011

A Canabis sativa contém cerca de 400 substancias quimicas, destas 60 sdo
canabindides, sendo o D9-tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD), as
substancias que possuem maior relevancia clinica e estdo sendo estudadas na
atualidade. O THC é também a principal substancia psicoativa da planta, ja o CBD
ndo possui efeito psicoativo.'?

Diversas evidéncias clinicas e experimentais vém evidenciando a participacao
do sistema endocanabindide na modulacdo da dor. Neste contexto, investigacfes de
novas classes farmacoldgicas para o tratamento da dor neuropatica vém aumentando.
Na ultima década, os efeitos analgésicos dos canabindides tém sido amplamente
estudados para o tratamento dessas dores. Além disso, os estudos tém demonstrado
gue o0s canabinoides sintéticos e os fitocanabindides tém sido aplicados como
adjuvantes no tratamento das dores cronicas, particularmente da dor neuropatica e
tém apresentado eficicia, com baixos riscos de efeitos adversos graves em curto
prazo.13 14

Em virtude do niumero de pacientes com dor neuropatica, da refratariedade dos
tratamentos disponiveis e do avanco dos estudos sobre a eficacia dos
fitocanabindides para dores neuropaticas, este trabalho como objetivo revisar e
discutir a respeito da importancia do sistema endocanabindide na modulagdo de
estimulos dolorosos e do emprego da Cannabis sativa (maconha) para o tratamento

de dores crbnicas e neuropatica.
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METODOLOGIA

Trata-se de um artigo de revisao da literatura, fundamentado por pesquisas de
artigos cientificos publicados em revistas indexadas, por meio de busca eletronica na
base de dados Scielo e Pubmed. Os artigos usados como referéncia, foram
selecionados através de leitura e sdo compostos por estudos, revisdes da literatura,
revisdes sistematicas e teses sobre 0 uso terapéutico de substancias canabindides no

tratamento da dor nociceptiva e neuropatica.

RESULTADOS E DISCUSSOES

O sistema endocanabindide esta ativo tanto no sistema nervoso central quanto
no sistema nervoso periférico, atuando na modulacdo espinhal, supraespinhal e
periférica da dor. Os receptores CB1 encontram-se no sistema nervoso central e
periférico, enquanto os receptores CB2 apresentam-se principalmente no sistema
nervoso periférico, relacionando-se com o sistema imunolégico, e em menor
quantidade no central.13 1°
Participam deste sistema os ligantes enddgenos, 2-araquidonil glicerol (2-AG)
e anandamida, que atuam como neurotransmissores, ligando-se aos receptores CB1,
gue estdo na membrana de neurdnios pré-sinapticos, promovendo a modulacdo da
liberacdo de outros neurotransmissores como o glutamato e o acido gama-
aminobutirico (GABA); e em receptores CB2, nas células do sistema imune, o que
pode justificar, pelo menos em parte, os efeitos sobre dor e inflamacéo. A ativacéao
dos receptores CB1, dependendo da regido no cérebro onde estdo expressos, irdo
gerar efeitos fisioldgicos diferentes, como regulacdo da temperatura corporal, do
apetite, alivio da dor crénica e modulacéo de processos cognitivos.!3: 16 17
Os canabinoides, tanto os enddgenos quanto os presentes na Canabis sativa,
ligam-se por afinidade aos receptores CBle CB2, ambos associados a porteina Gi/o,
produzindo a inibicdo da sintese de AMPc intracelular, podendo ativar a fosfolipase
A2 pela via das MAPKSs, por conseguinte ocorre a ativacdo da sintese do acido
araquidodnico, que € precursor de prostaglandinas e leucotrienos. Os receptores CB1

guando ativados atuam também blogqueando canais de calcio voltagem-dependentes
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e aumentando o fluxo de potédssio e a sua concentracao intracelular, favorecendo a
hiperpolarizagdo, além disso, o bloqueio dos canais de célcio pode diminuir exocitose
de glutamato e substancia P, neurotransmissores envolvidos na dor. > 10

Esses mecanismos sugerem que 0s canabindides tém a capacidade de
suprimir a transmissdo nociceptiva, mediada pelo sistema canabindide. Esta
supressdo também se estende as fibras responsaveis pela transmissdo periférica,
pelo bloqueio da transmissdo no corno dorsal da medula espinhal e na substancia
cinzenta periaquedutal, tanto no sentido ascendente, quanto no descendente. Em
varios modelos animais, também pode ser identificada a supressao da proteina Fos,
que € um gene de ativacdo imediata, usado como marcador neural de nocicepc¢éo, o
que pode confirmar a agdo analgésica dos canabindides na dor neuropatica.°

Ueda et al, 2014 demonstrou num estudo laboratorial em ratos usando um
modelo de dor induzida por queimadura que a administracdo de um antagonista do
receptor CB1 por via intratecal e intraperitoneal impede ou inibe o desenvolvimento
de comportamento nociceptivo, relatando que compostos canabindides possuem
eficacia na dor.

Além disso, uma metanalise publicada em 2015, que incluiu 5 estudos
avaliando os beneficios da inalagdo da Cannabis sativa em dor neuropatica crénica,
concluiu que os participantes do estudo tiveram uma melhora de 30% na pontuacgao
da dor, utilizando a escala analdgica visual como referéncia. Apds a terapia, 0s
estudos também constataram que a analgesia foi dose-dependente, sendo que quanto
maior o teor de THC, mais acentuado foi o alivio da dor, o que reforca a possibilidade
do emprego da Cannabis sativa como um analgésico eficaz no alivio da dor
neuropatica crbénica e sugere um importante papel deste constituinte canabindide no
mecanismo da analgesia.t®

Wang et al, em uma revisdo sisteméatica contendo a analise de 23 estudos
randomizados e controlados e 8 estudos observacionais investigaram os efeitos
adversos produzidos pela administracdo de Cannabis sativa para diversas indicagdes
terapéuticas. Estes estudos demonstraram que a maioria dos efeitos adversos, em
comparacdo com o controle, ndo foram significativos, sugerindo que o uso da

Cannabis sativa a curto prazo, tem um perfil de seguranga aceitavel.
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Outra revisdo sistematica avaliou a dor crénica incluindo 28 estudos, avaliando
diversas formas de uso dos canabindides exogenos e fitocanabindides para
tratamento da dor, inclusive a neuropatica. Estes estudos sugeriram melhorias nas
medidas de dor associadas com canabindides. O numero de pacientes que relataram
alivio da dor foi significativamente superior com o0 uso de canabindides do que com
placebo. Além disso, houve qualidade moderada de evidéncia para sugerir que 0s
canabindides podem ser benéficos para o tratamento de dores cronicas e
neuropatica.?!

No entanto, apesar de muitos estudos estarem demonstrando a eficacia da
Cannabis sativa sobre a dor neuropatica, a utilizacdo destes canabinéides como
analgésicos ndo é amplamente difundida, em parte devido ao efeito psicotropico
apresentado por eles e dos aspectos culturais e religiosos acerca da planta. Mais
estudos sdo necessarios para esclarecer os mecanismos exatos pelos quais 0s

constituintes da Cannabis sativa apresentam alivio da dor, além de sua seguranca.®

CONCLUSAO

A dor ainda continua sendo um problema de saude publica, pois existem
numerosas intervencdes disponiveis para o tratamento, porém muitos pacientes se
tornam refratarios a estas terapias e permanecem sem alivio da dor. Estudos tém
demonstrado que o0 uso dos agentes canabinodides no tratamento de dor cronica
possui eficacia, com poucos efeitos indesejaveis, criando a perspectiva de que 0s
farmacos que atuam no sistema canabindide possam vir a ser utilizados para o
tratamento da dor, inclusive a de origem neuropéatica, melhorando a qualidade de vida
dos pacientes. Porém, mais estudos sdo necessarios para assegurar a eficacia

desses compostos, bem como a seguranga nos tratamentos de longo prazo.
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