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INTRODUCAO

A dor é considerada o quinto sinal vital, que interfere na qualidade de vida do paciente
e na sua capacidade funcional, tornando assim um problema de saude publica. O surgimento
de doengas crbnicas comegam a ocorrer com 0 avango da idade, podendo desencadear
gquadros de dores agudas, que se caracterizam pelo surgimento de dor recente, transitéria e
com a finalidade de alerta sobre uma possivel doenca ou injuria ao organismo, tendo uma
duracdo menor que 12 semanas, geralmente evoluindo para um estagio de cronificacao,
sendo caracterizada ap6s a décima segunda semana com as queixas algicas. A “nocicepgao”,
€ um termo criado em 1900 por Sherrington, que foi desenvolvido a partir dos reflexos
nociceptivos e a percepcdo da dor. Os processos da nocicepcdo séo caracterizados pelas
seguintes etapas: transducado (lesdo ou trauma periférico que ird enviar impulsos elétricos
através dos nervos nocicepitivos), transmissao (reorganizacdo da lesdo pés-nervosa dos
aferentes nociceptivos), modulacdo (processamento da medula espinhal e vias especializadas
(relacionadas no cérebro que determina um quadro similar a dor)) e o ultimo que é a chega
no cérebro, a “percepgao” da dor (Figura 1).

Figura 1: Mecanismo de nocicepgao

Percepcao

A dor afeta 15% da populacdo mundial e nos Estados Unidos afeta cerca de 30%, na
comunidade japonesa abrange 45,2%. A maior prevaléncia é nos idosos, com uma margem
de 48% a 83% em todo mundo. No Brasil, temos 51,44% de afetados com este sintoma,
podendo ou ndo estar associada a alguma outra patologia, evidenciando um problema de
saude publica. Previamente foi evidenciada a utilizagdo da Cannabis sativa (CS) para fins
terapéuticos em diversas culturas. A planta era utilizada no século 19 para o tratamento da
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dor, espasmos, asma, distlrbios do sono, depressédo e perda de apetite, na Europa. Esta
droga acabou caindo em desuso, j& que o0s cientistas ndo compreendiam na integra seu
mecanismo de acéo.

OBJETIVO

Apresentar a potencialidade antinociceptivo dos ativos da Cannabis sativa por meio de
uma revisao bibliografica.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisao bibliografica, com carater qualitativo com a finalidade
de elucidar o fenbmeno estudado através de envolvimento e reflexdo sobre os fatos,
fundamentado por meio de embasamento tedrico e atualizado. Os dados foram coletados por
meio de consultas em bases de dados, como a Scientifc Eletronic Library Online (SciELO) e
PubMed (National Library of Medicine) e sites, sendo totalizado um total de 43 materiais,
sendo 2 sites e 41 artigos cientificos, sendo distribuidos nas plataformas de dados. Sendo
utilizado como descritores: cannabis; THC or tetrahidrocanabinol; canabinoides and
endocanabinoides; CBD or canabidiol; dor or pain; nocicepg¢éo; antinocicepgdo or analgesia
ou analgesic. A partir destes descritores foi realizado o cruzamento de descritores nas bases
de dados e utilizando os critérios de inclusao.

RESULTADOS E DISCUSSCOES
e Sistema canabindide e seus receptores

A anandamida e 2-AG séo recrutados durante a lesdo tecidual para fornecer uma primeira
resposta aos sinais nociceptivos. Assim, compreender a fungéo dos canabinéides endégenos
ajuda a explicar a eficacia dos canabindides exégenos, como 0s encontrados na planta
cannabis, no tratamento da dor. Os endocanabinéides sdo produzidos pelos tecidos neurais
(ou ndo neurais) lesionados, por meio de suas vias bioquimicas, com a finalidade de reduzir
a sensibilizacdo e a inflamagéo, pela ativagédo de receptores canabindides. A AEA pode seguir
como um mensageiro autocrino ou paracrino, podendo interagir com a enzima hidrolase de
amida de &cidos graxo (fatty acid amide hydrolase, FAAH), que ir4 hidrolisar da anandamida
em &cido araquiddnico e tanolamina, ou podendo interagir com a COX-2 e se transformar em
prostamidas pro-alergénicas. Os receptores CB1l presentes em terminais aferentes pré-
sinapticos, neurdnios supra espinhais eferentes e terminais de neurbnios intrinsecos
certamente apresentam entre suas funcfes a antinocicepcdo a nivel medular. Contudo os
receptores CB2 sdo menos estudados, porém efetuam um papel parecido, pelo menos na
antinocicepg¢do. Os neurotransmissores classicos (exemplo: GABA), seguem um processo
onde sao sintetizados nos terminais pré-sinapticos e armazenados em vesiculas, para
posteriormente serem liberados para a fenda sinaptica apds um influxo de célcio, seguindo
por um processo de captacdo e degradacgdo, para finalizarem seus efeitos. Enquanto os
canabindides, sao sintetizados (sob demanda do organismo) nos terminais pés-sinapticos
(ndo sdo armazenados) apés um influxo de célcio e a ativacdo da fosfolipase, convertendo
fosfolipideos em endocanabindides e seguindo o processo identificado na figura 2. Os
endocanabindides sao liberados apds sua ativacdo, para atuarem em um processo chamado
de neurotransmissao retrograda. Os receptores estdo localizados na membrana celular, o
aumento do calcio dentro das células faz com que os fitocanabinoides, endocanabindides e
canabinodides sintéticos se liguem ao centro de agéo do receptor, apds essa unido acontece
diversas reacgoes intracelulares, como a inibicdo da adenilato ciclase, abertura de canais de
potassio, diminuindo a transmisséo de sinais e o fechamento dos canais de calcio (gerando a
analgesia), que gera uma atenuacédo na liberacdo de neurotransmissores, conforme figura 2
sobre o CBL1.
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Figura 2: Mecanismo de transmisséo do receptor CB1

Legenda: AC, adenilato ciclase;
AEA, anandamida; 2-AG, 2-
araquidonilglicerol; CB1,
receptor canabinoide 1; GABA,
acido gama-aminobutirico;
MAPC, mitose ativada pela
proteina cinase; THC. Adaptado
de: ULUGOL, 2014.

e Uso da Cannabis sativa no manejo das dores crdnicas

O potencial farmacolégico da Cannabis tem sido investigado atualmente, uma vez que
seus efeitos sobre a dor crénica, espasticidade (relacionada a esclerose multipla), transtorno
de estresse pos-traumatico ao cancer e epilepsia ja € bem documentado. Nos Estados Unidos
ja foi implantado o programa chamado “Medical Cannabis Programs” (MCPs) com foco em
dores crbnicas e para pacientes que ndo conseguem ser tratados com farmacos
convencionais. A maconha e seus derivados possuem a capacidade de bloquear ou inibir a
transmissdo dos impulsos nociceptivos em diversos niveis, por meio da ativacdo do CB1 a
nivel cerebral e medular, além dos neurbnios sensoriais periféricos (AVELLO et al., 2017). O
THC e o CBD apresentam capacidades antieméticas, analgésicas e estimulantes do apetite,
maior potencial antinociceptivo (analgésico) quando combinados, do que quando utilizado
isoladamente, sendo essa terapia, uma proposta plausivel ao manejo da dor em pacientes
com dor oncolégica avancada, na qual ndo € amenizada ao uso do opioides fortes. Segundo
ANDREAE e colaboradores (2015) a cannabis inalada proporciona efeitos benéficos a curto
prazo para o manejo da dor neuropatica cronica (dano nos nervos sensoriais ou espinhais
gue enviam impulsos nociceptivos imprecisos), proporcionando aos pacientes uma reducéo
da dor em 30%, porém no mesmo estudo nao foi possivel evidenciar os beneficios e riscos a
longo prazo em ambito comunitario. Analisando que quando se elimina 90% da dor de um
paciente, ainda resta 10%, onde acaba sendo 100% de dor, ou seja, qualquer grau de dor,
ainda é uma dor. SHARON e colaboradores (2018) realizaram um estudo com 50 especialistas
em dor em Israel, 95% destes prescrevem a cannabis para o tratamento de dores crbnicas,
63% responderam que a eficacia da cannabis é de moderada a alta no manejo das dores
cronicas intratavel, enquanto apenas 2 (5%) responderam que a planta é significativamente
prejudicial. Ao perguntar sobre os efeitos colaterais, 56% destes afirmam que se encontra
apenas efeitos colaterais leves ou sem efeito, 81% dos entrevistados sentem que nao foram
treinados para o uso da cannabis em suas especializagdes.
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CONCLUSAO

A dor é um efeito individual, entdo cada paciente tera uma experiéncia frente o que
sente e nos, profissionais da saude, ndo podemos menosprezar a dor do outro. Temos que
intervir na dor até que esta ndo exista ou ndo deixar o paciente senti-la. Assim entende-se
que toda dor, ainda é dor, ndo importando sua classificacdo. A utilizacdo de canabindides para
o tratamento das dores crdnicas é evidenciado pelos estudos com sua atuac¢éo nas fibras C,
atuando no bloqueio de estimulos nociceptivos centrais e periféricos, e em outros quadros
sintomaticos. O processo antinociceptivo € mais abordado em estudos com o receptor
canabindide tipo 1, porém acredita-se que o receptor tipo 2 empenhe funcdes parecidas neste
processo. O sistema canabinoide foi descoberto recentemente e ja se sabe muitas de suas
funcdes no organismo, conclui-se que este tem um papel fundamental no alivio das dores
cronicas e quando este sistema esta em falha, promove uma série de complicacdes ao
organismo, o que é conhecido hoje por sindrome de deficiéncia do sistema endocanabindide,
também havendo a necessidade de novos estudos para sua total elucidacao.
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