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Resumo: A Cannabis sativa tem sido usada por diferentes povos e culturas, em distintas fungbées por milhares de

anos. Canabindides e medicamentos a base de Cannabis tém se mostrado promissores e necessarios de forma
terapéutica. Dessa forma, o sistema endocanabindide qualifica-se cada vez mais na modulagcdo da dor,
desempenhando um importante papel nos novos tratamentos via fitocanabinoéides. Este artigo de revisédo visa

compreender e disseminar mais informagdes sobre a Cannabis sativa como potencial tratamento para dor

neuropatica. O sistema endocanabindide funciona como receptor de canabidiol, um dos muitos fitoquimicos
encontrados na Cannabis sativa. Para tanto, foram incluidos 46 estudos entre 2.619 artigos identificados. Foram
utilizados artigos publicados na ultima década, na integra, com acesso livre e escritos na lingua portuguesa e
inglesa. Critérios de exclusdo como artigos duplicados e resumos que nao corroboram com o objetivo do estudo
também foram aplicados. Através da analise da pesquisa relatada constatou-se que, apesar das limitagbes
impostas na metodologia e a falta de pesquisas longitudinais avaliando a eficacia, a maioria dos estudos indicou

uma redugéo da dor relatada e dos sintomas colaterais.

Paravras-cHave: “Dor Neuropatica”, “Cannabis sativa”, “Dor Crénica”, “Sistema Endocanabindide”, “Cannabis”.



ABSTRACT: Cannabis sativa has been used by different peoples and cultures in different roles for thousands of years.
Cannabinoids and Cannabis-based medicines have shown themselves to be promising and therapeutically
necessary. In this way, the endocannabinoid system is increasingly qualified in pain modulation, playing an
important role in new treatments via phytocannabinoids. This review article aims to understand and disseminate
more information about cannabis sativa as a potential treatment for neuropathic pain. Based on the hypothesis that
the endocannabinoid system functions as a receptor for cannabidiol, one of the many phytochemicals found in
Cannabis sativa. To this end, 46 studies were included among 2,619 articles identified. Articles published in the last
decade, in full, with free access and written in Portuguese and English, were used. Exclusion criteria such as
duplicate articles and abstracts that do not support the objective of the study were also applied. Through the
analysis of the reported research, it was found that, despite the limitations imposed on the methodology and the
lack of longitudinal research evaluating effectiveness, the majority of studies indicated a reduction in reported pain

and side symptoms.

Kevyworps: “Neuropathic Pain”, “Cannabis sativa”, “Chronic Pain”, “Endocannabinoid System”, “Cannabis”.

1. INTRODUGAO estudada através do surgimento de evidéncias que
sugerem que a Cannabis pode ser um agente
analgésico eficaz (ASAM, 2016).

A Cannabis é uma planta floral utilizada para a

Segundo a Associagao Internacional para o Estudo da
Dor (IASP, 2020), a dor é definida como uma

experiéncia sensitiva e emocional desagradavel,

. . . produgcdo de medicamentos, alimentagdo, confecgéo
associada, ou semelhante aquela associada, a uma

lesdo tecidual real ou potencial. A IASP juntamente de tecidos, tratamento de condigdes fisicas e mentais

com a Diretoria da Sociedade Brasileira para o Estudo
da Dor (SBED, 2020), afirmam que a dor pode ser
subdividida em categorias de acordo com a sua
origem, duracao e mecanismo fisiopatolégico.

Ainda de acordo com a SBED, a dor tem como
principal meio de tratamento medicamentoso os
opidides, como a codeina, tramadol, morfina e outros.
Apesar de sua eficacia, tais medicamentos vém sendo
estudados devido ao seu grande potencial de abuso e
a diversos relatos de efeitos adversos (ASAM, 2016).
Além disso, o tratamento com medicamentos

ndo-opioides conta com anti-inflamatérios nao
esteroidais, como o paracetamol e dipirona. O
tratamento da dor também pode ter medicamentos
adjuvantes, como relaxantes musculares,
anticonvulsivantes e até mesmo antidepressivos
(SBED, 2020).

Uma outra alternativa para a substituicdo aos

opiaceos para o tratamento da dor vem sendo

(GROSSO, 2020). Uma das variagdes da Cannabis, a
Cannabis sativa (CS), e os derivados fitocanabinoides
e canabindides vém sendo recomendados para uso
clinico ha muito tempo.

Estudos retratam a utilizagdo de Cannabis sativa para
alimentagdo e tratamento de patologias desde a
primeira Farmacopeia (1794), tendo sido batizada por
Carlos Lineu em 1753. Dentre os efeitos adversos,
pode-se encontrar sonoléncia, pensamentos anormais
e alucinagdes, decorrentes do componente
A-tetrahidrocanabidiol. Entretanto, datadas no século
demonstraram  seu

XIX, pesquisas potencial

analgésico, antiespasmodico e  anti-inflamatério.
(2006),

décadas do século XX, a utilizagao de espécies do

Segundo Anténio Zuardi nas primeiras
género Cannabis diminuiu consideravelmente pela
dificuldade de obtencdo de resultados coerentes de
amostras diferentes, ja que ha dificuldade em

encontrar uma padronizagao no cultivo das plantas, o



que leva a concentragbes diferentes de substancias
no produto final. Contudo, Zuardi descreve que a
identificacdo  das  estruturas  quimicas  dos
componentes da planta alimentaram o interesse na
pesquisa, o que foi potencializado quando, na década
de 90, houve a descricdo oficial dos receptores de
canabindides e a identificacdo de um Sistema

Endocanabindide Enddgeno no cérebro.

Existem estudos brasileiros, canadenses e

nova-iorquinos que apontam diminuigdo na

intensidade média das dores relatadas pelos
pacientes desde o inicio do tratamento com os
produtos da Cannabis, além de pesquisas europeias
que indicam melhoria na qualidade de vida. Dessa
forma, foi autorizado o uso dos medicamentos feitos a
base da planta desde 2015 no Brasil pela ANVISA.
Vale ressaltar que medicamentos derivados da
Cannabis ja sado aplicados em cerca de 50 paises.

(IASP, 2015)

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi
pesquisar e analisar o potencial terapéutico da
Cannabis sativa no tratamento de dor neuropatica, por
meio de revisdo de literatura, comparando os
tratamentos convencionais e identificando os efeitos
colaterais apresentados. A intengdo principal deste
trabalho ¢é contribuir para a disseminagdo de
informacgdes acerca do papel da Cannabis sativa no
alivio da dor neuropdtica. Em conjunto, objetiva
também contribuir para o entendimento clinico, tanto
para os profissionais da saude quanto para os

pacientes.

2. METODOLOGIA

A finalidade deste estudo foi realizar uma reviséo de
literatura acerca do uso da Cannabis como alternativa
de tratamento de dor neuropatica, salientando as
indicacbes e contra indicagdes, vantagens e
desvantagens e comparagbes com os tratamentos

convencionais.

Trata-se de uma pesquisa descritiva e qualitativa,
realizada nas bases de dados SciELO, Pubmed,
Google Académico, selecionando-se artigos
relevantes como estudos de caso, casos clinicos e
dissertagdes sobre o tema disponibilizados de forma
eletronica e fisica, em portugués e inglés.

Os descritores utilizados para busca foram: “Dor
Neuropatica”, “Cannabis Sativa”’, “Dor Crbnica”,

“Sistema Endocanabinéide”, “Cannabis”, com o

operador boleano “€” nas seguintes combinagdes:
“Dor neuropatica e Cannabis sativa”, “Dor crbnica e
Cannabis”, “Sistema Endocanabindéide e Dor
neuropatica”.

Os critérios de inclusdao adotados foram: artigos
publicados entre os anos de 2013 e 2023, artigos em
lingua inglesa e/ou lingua portuguesa, obtengdo na
integra e de acesso livre. E como critérios de exclusao
artigos de revisdo ou opinido, artigos duplicados, ou
seja, idénticos em bases de dados diferentes,
publica¢des fora do periodo de inclusdo e artigos cujo
titulos e resumos nao corroboram com o objetivo do
estudo.

Apods a localizagdo dos artigos, realizou-se a selegao
destes de acordo com a questdo norteadora e os
critérios de inclusao e exclusao previamente definidos.
Todos os estudos identificados por meio da estratégia
de busca foram inicialmente avaliados por meio da
anadlise dos titulos e resumos. Nos casos em que o0s
titulos e os resumos ndo se mostraram suficientes
para definir a selec¢do inicial , procedeu-se a leitura da

publicagao na integra.

3. REsuLTADOS

Essa revisdo teve como objetivo principal analisar
estudos que tratavam da utilizagdo dos fitoterapicos
da Cannabis sativa para o tratamento de dor
neuropatica. No total, foram encontrados 2.619 itens
na busca com os descritores de dor neuropatica,
cronica, sistema

Cannabis sativa, dor

endocanabindide e Cannabis. Apds a aplicacao de



critérios de inclusdo (artigos de obtencdo na integra e
de acesso livre, em lingua inglesa e/ou portuguesa e
publicados entre os anos de 2013 e 2023) e excluséo
(artigos de revisao ou opiniao, artigos duplicados em
diferentes bases de dados, publicagdes fora do
periodo de inclusdo e artigos cujos titulos e resumos
ndo corroboram para o objetivo do estudo), foram
selecionados 46 estudos para a revisdo, comparagao
de dados e bases tedricas. Destes, 21 itens
apresentaram resultados que respondiam a proposta
inicial da pesquisa, os outros 25 artigos foram
utilizados como definicdo de termos especificos e

contextualizagdo geral.

Fluxograma de artigos selecionados

Artigos selecionados.

Pubmed

1.701 resultados

Scielo

230 resultados

Google académico

688 resultados

R B

Excluséo de artigos de Excluséao de artigos de Exclusdo de artigos de
revisao revisao revisao

95 resultados 105 resultados 537 resultados

Exclusdo de artigos fora Excluséo de artigos fora Excluséo de artigos fora
do periodo do periodo do periodo

82 resultados 75 resultados 508 resultados

Excluséo de duplicatas e
andlise de titulos

Exclusao de duplicatas e
analise de titulos

Excluséao de duplicatas e
analise de titulos

&7 resultados

N R

Leitura do resumo e
introducéo relevante

29 resultados 129 resultados

Leitura do resumo e
introducéo relevante

Leitura do resumo e
introdugao relevante

18 resultados 6 resultados 22 resultados

| |

46 artigos utilizados na
pesquisa

Figura 1: Fluxograma descritor do uso de artigos na pesquisa

4. DESENVOLVIMENTO

Diante de uma experiéncia extremamente complexa e

subjetiva, a dor cronica levanta debates e
consideragbes para um ftratamento eficaz. Faz-se
necessario, portanto, a busca por abordagens
inovadoras no manejo da dor cronica. Diante disso, a
Cannabis sativa surge como uma promissora
protagonista, suscitando debates e investigagcbes

sobre seu potencial terapéutico, aliviando sintomas

persistentes que desafiam a qualidade de vida dos

individuos afetados pelas dores crénicas.

4.1 Dor

A palavra dor é derivada do latim dolore e, segundo a
Associagao Internacional para o Estudo da Dor (IASP,
2020), a dor ¢é definida como uma experiéncia
sensitiva e emocional desagradavel, associada, ou
semelhante aquela associada, a uma lesao tecidual
real ou potencial.

Em 2020, a Diretoria da Sociedade Brasileira para o
Estudo da Dor (SBED, 2020), através de uma revisao
complementar, acrescentou 6 notas explicativas para

o conceito de dor, sendo elas:

“1. A dor é sempre uma experiéncia
pessoal que é influenciada, em graus variaveis,
por fatores bioldgicos, psicolégicos e sociais. 2.
Dor e nocicepgéo sdo fendbmenos diferentes. A
dor nédo pode ser determinada exclusivamente
pela atividade dos neurfnios sensitivos. 3.
Através das suas experiéncias de vida, as
pessoas aprendem o conceito de dor. 4. O
relato de uma pessoa sobre uma experiéncia de
dor deve ser respeitado. 5. Embora a dor
geralmente cumpra um papel adaptativo, ela
pode ter efeitos adversos na fungdo e no
bem-estar social e psicolégico. 6. A descrigdo
verbal é apenas um dos varios comportamentos
para expressar a dor; a incapacidade de
comunicagéo néo invalida a possibilidade de um

ser humano ou animal sentir dor.”

4.1.1 CLASSIFICAGAO DA DOR

A Associagao Internacional para Estudo da Dor (IASP,
2015) e a Diretoria da Sociedade Brasileira para o
Estudo da Dor (SBED, 2020), afirmam que a dor pode
ser subdividida em categorias consoante a sua

origem, duracéo e seu mecanismo fisiopatolégico.

Conforme a sua duragao, a dor pode ser classificada
como aguda ou crbnica. A dor aguda é aquela com
curta duragéo e normalmente relacionada a lesdes em
tecidos ou 6rgaos, devido a infecgao, traumatismo ou

inflamagdo e apds seu diagndstico e tratamento



corretos, desaparece rapidamente. Por outro lado, a
dor cronica é conceituada como aquela que apresenta
duragao superior a 3 meses, persistindo para além do
periodo de recuperacdo e podendo ou nao ser
associada a uma lesdo, questdo psicoldgica ou
doencgas anteriores pré-existentes. A dor crbnica pode
ainda estar relacionada a uma dor aguda tratada de
maneira incorreta, deixando de ser considerada como
um sintoma, e se tornando uma patologia (ELMAN,
Igor et al. 2016).

Em relagdo ao mecanismo fisiopatolégico, a dor
cronica pode ser classificada em dor neuropatica e a
nociplastica. A neuropatica corresponde aquela
causada por uma doenca ou lesao direta ao sistema
nervoso sensorial somatico, com duragao superior a 3
meses ou persisténcia da dor apés 1 més do prazo
considerado normal para sua cura (ELLISON, 2017).
Enquanto isso, a nociplastica € a dor crbnica cuja
fonte da dor ndo consegue ser diagnosticada, pela
auséncia de dano, porém ha neurotransmissao dos
estimulos dolorosos (SBED, 2019).

O foco deste presente estudo esta relacionado ao
tratamento da dor neuropatica através do uso da

Cannabis sativa.

4.1.2 Dor NEUROPATICA

A dor neuropatica é causada por uma alteracdo dos
interneurdnios inibitérios e sistemas de controle
descendentes, responsaveis pelo desequilibrio entre
inibicdo descendente e excitagdo vistos ao nivel dos
neurénios do corno dorsal da medula espinhal. Seu
diagndstico pode ser realizado baseado no tipo de dor
e sintomas, sinais clinicos, objetivos de disfungao
nervosa ou testes laboratoriais que demonstram as
alteragdes e por meio de uma resposta positiva a um
tratamento com farmacos eficazes para tratamento de
dor neuropatica. (SABO, Helena et al., 2023)

A dor neuropatica pode ser classificada de acordo
com seu local de origem, sendo periférica (causada

por lesdes nervosas periféricas, como a neuropatia

diabética) ou central (causada por lesdo ou disfungao
da medula espinhal, ou cerebral como a nevralgia
pos-herpética, a sindrome do membro fantasma,
trauma cerebral, etc.). (ELLISON, 2017)

Estudos apontam que alteragdes nos canais ibnicos,
como calcio e sbédio, podem levar ao surgimento da
dor neuropatica. LesbGes acometidas nos nervos
podem causar incontaveis altera¢gdes nos canais de
sodio dependentes de voltagem (NaV), estando
envolvidos na alteragdo de excitabilidade dos
neurbnios que acompanham as neuropatias. Os
principais canais de sédio sdo conhecidos como NaV
1.3, NaV 1.7, NaV 1.8 e NaV 1.9 e podem ser
encontrados nos ganglios da raiz dorsal. E importante
salientar que as mutagdes nos canais NaV 1.7 sao
responsaveis pelo aumento da agado desses canais e
causam o aparecimento de sindromes dolorosas. Ja
em axonios lesados, € possivel notar um aumento da
expressdo do canal Nav 1.3 (FALK, Sarah et al, 2014).
Em contrapartida, os canais de calcio sdo proteinas
transmembranares que permitem a passagem seletiva
de ions calcio através da membrana celular. Esses
canais desempenham um papel crucial em uma
variedade de processos fisiologicos em células
eucaridticas, incluindo a sinalizagdo celular, a

liberagdo de neurotransmissores, a contragao
muscular, a regulagéo do ritmo cardiaco, entre outros

(MALDONADO et al, 2020)
4.2 CANNABIS SATIVA.

Segundo Kéathia Hondrio e outros (2006), a Cannabis

sativa é um arbusto da familia Moraceae, é
considerada didica por conter espécies masculinas e
femininas e cresce de forma livre principalmente em
regides tropicais e temperadas. Pode ser conhecida
hashish

(haxixe), ganja, maconha e entre muitos outros

como “canhamo da india’, marijuana,
termos.
A Cannabis sativa € uma das trés espécies primarias

da planta, juntamente com a C. indica e C. ruderalis. E



uma planta floral cultivada por diversos motivos que
vdo desde sua capacidade medicinal ao uso
recreativo. E importante ressaltar que a Cannabis
sativa pode ter uma grande variacdo de efeitos em
diferentes individuos (GONCALVES, et al., 2014), por
isso as pesquisas acerca de seus beneficios e

potenciais riscos sao relevantes e extensas.
4.2.1 HistoRICO

A Cannabis é uma planta milenar utilizada por
diversos povos como gregos, indianos, romanos,
africanos, chineses e éarabes, que consumiam essa
planta das mais variadas formas, como alimento,
medicina, combustivel, fibras ou fumo. Até meados do
século XIX, o canhamo produzia artigos téxteis, a
maioria dos papéis e combustiveis. Segundo Adriana
Grosso (2020) em seus estudos sobre Cannabis, a
primeira referéncia terapéutica para Cannabis foi
descrita na farmacopéia do Imperador chinés
Shen-Nung, no ano de 2700 a.C. para o tratamento da
malaria, de dores reumaticas, ciclos menstruais

irregulares e dolorosos.
4.2.2 CompPoNENTES DA CANNABIS

Os canabindides sdo compostos quimicos naturais
encontrados na Cannabis, seus
componentes sdo o (CBD) e o

tetrahidrocanabinol (THC). (LOTSCH, J et al., 2018).

principais

canabidiol

O CBD (Canabidiol) ¢ uma substancia da Cannabis
que nao possui efeitos psicoativos tipicos. Observa-se
na figura 2 os potenciais beneficios do uso de
Canabidiol, como sua grande atuag¢ao na redugéo da
frequéncia de crises epilépticas, nos sintomas de
canceres, no controle da ansiedade, nos sintomas da

depressao, na diminuicdo da frequéncia cardiaca e

nos sintomas emocionais do autismo. Estudos
mostram sua atuacao em doengas
neurodegenerativas, desempenhando funcéo

neuroprotetora. (SILVA, Adriana et al., 2018)

Potenciais beneficios do Canabidiol

POTENCIAIS BENEFICIOS
DO CANABIDIOL:

EPILEPSIA
Reducido na
frequéncia das
crises

PRESSAO
Redugio da
pressdo arterial

CANCER
Pode reduzir os
sintomas da
doenca, como
dores e enjoo

AUTISMO
Diminui sintomas
emocionais do
autismo, como
agressividade

ANSIEDADE

Ajuda no controle da
ansiedade e nos
sintomas da depressao

Figura 2: Diagrama demonstrando os potenciais beneficios do CBD.
(Cultlight, 2023)

O THC é o principal componente para os efeitos
analgésicos observados na Cannabis. Seus efeitos
incluem analgesia, relaxamento muscular, efeitos
antieméticos e psicotropicos (SANDOVAL, E. et al.
2018), como é possivel observar na figura 3. Neste
caso, os efeitos estao relacionados ao longo tempo de
exposicdo aos canabindides e encontram-se
envolvidos com os efeitos psicotropicos. Esses
sintomas podem incluir agitagao, irritabilidade, insénia,
nauseas, entre outros. Contudo, pesquisas mostram
que sua utilizagdo nado causa dependéncia fisica ou
abstinéncia, mesmo que seu uso prolongado possa
causar dependéncia psicoldgica (SILVA, Adriana et al.,

2018).

Potenciais beneficios do Tetrahidrocanabinol

POTENCIAIS BENEFICIOS DO
TETRAHIDROCANABINOL:

NAUSEA
Reduz a sensacao
de enjoo e tontura

ALZHEIMER
Reducao dos sintomas
comportamentais
tipicos da doenga

DORES ESPASMOS
Redugao de INSONIA
dores crénicas Pode substituir outras
medicagoes que possuam
efeitos colaterais mais pesados

Diminui a intensidade de
espasmos musculares

Figura 3: Diagrama demonstrando os potenciais beneficios do THC.
(Cultlight, 2023)



O THC age nos receptores CB1 e CB2 dentro do
sistema endocanabindide por meio da modulagao dos
receptores acoplados a proteina G (GPCR), (Lu Y. et
al, 2017)

4.2.3 RecerTORES ENDOCANABINOIDES

Foram identificados entre as décadas de 80 e 90 os
dois receptores endocanabinéides (CB; e CB,). Sua
distribuicao tecidual é o que difere e explica seus
principais efeitos. Os receptores CB, se localizam em
abundancia no Sistema Nervoso Central (SNC), como
nos ganglios da base, cerebelo, hipocampo, cortex,
medula espinhal e nervos periféricos, explicando os
substancias

efeitos psicotropicos das

endocanabinoides. Ja os receptores CB, sao
encontrados nas células do sistema imune, como
bago, amigdalas e/ou leucodcitos, o que justifica os
efeitos sobre dor e inflamagao que essas substancias
podem ter. (LUCAS, Philipe et al., 2017)

Além disso, existem dois compostos agonistas de tais
receptores: Anandamida e 2-araquidonoil glicerol,
sendo este segundo o que esta em maior numero de
vias metabdlicas. A anandamida tem funcao ansiolitica
e antidepressiva, bem como o 2-araquidonoil, que tem
fungdo na regulagdo da resposta do medo e da

ansiedade (MORENA et al, 2018)
4.3 SisTEMA ENDOCANABINOIDE

A tilizagdo da Cannabis de forma terapéutica é
conhecida ha séculos, porém, a descoberta de
informagdes acerca do seu mecanismo de atuagao é
recente, juntamente com a evidenciagdo do sistema
endocanabindide na década de 90 (LESSA, et al,
2016).

O sistema Endocanabindide é o sistema responsavel
pelo equilibrio entre o sistema nervoso simpatico (que
ativa) e o sistema parassimpatico (que relaxa),
regulando as funcdes do corpo a nivel celular. E
composto de receptores por todo o corpo (CB, e CB,),

que sao ativados tanto pelos endocanabindides

produzidos naturalmente, como pelos canabindides
vegetais. Receptores sdo fechaduras para chaves
quimicas produzidas pelo nosso corpo ou ingeridas.
(REZENDE, B. et al., 2023)

Doengas comuns como fibromialgia e dores cronicas
estdo relacionadas com uma deficiéncia desse
sistema. Isso se deve ao fato de que algumas pessoas
ndao produzem endocanabindides suficientes para
a homeostasia interna,

manter condigdo essa

conhecida como  Sindrome da  Deficiéncia
Endocanabindide. Para suprir essa falta podem ser
utilizados canabindides vegetais (MATIAS, G. et al,,
2022)

O que sdo os endocanabinodides? A palavra endo
significa dentro, indicando que o0 nosso corpo produz
canabindides naturalmente, e que sado lipidios
especiais que interagem com o sistema nervoso
central para promover a homeostase (equilibrio entre
os distintos sistemas do corpo). Os endocanabinéides
sdo sintetizados sob demanda e ndo sao
armazenados em vesiculas. (FINN, D. P. et al., 2022)

A Cannabis ndo é a Uunica planta que produz
canabindides. Existem outras plantas como a
equinacia, linho, salvia e outras que produzem
cannamimeéticos, que simulam o comportamento dos
endocanabindides. Um exemplo de um fitocanabindide
€ o CBD ou canabidiol. Alguns estudos clinicos
comprovam que o CBD funciona como ansiolitico,
anticonvulsivante,  vasodilatador, analgésico e
anti-inflamatério. Consumir CBD é uma das maneiras
mais efetivas para manter o sistema endocanabindide
6timo.

funcionando em seu estado

(ZIEGLGANSBERGER, W. et al., 2022)
4.3.1 ATuacAo DO SISTEMA ENDOCANABINOIDE NA DOR

O sistema endocanabindide age no sentido contrario a
informagdo. Ao receber o estimulo doloroso, o
libera substancias

neurdnio pos-sinaptico

endocanabinoides que se ligam aos neurdnios

pré-sinapticos, bloqueando canais de calcio e abrindo



canais de potassio, promovendo a saida de cargas
positivas e hiperpolarizando o neurbnio que para de
neurotransmissores,
glutamato, GABA e
pré-sinapticos (MOTTA et al, 2023).

A entrada de calcio através dos canais € um evento

liberar como dopamina e

serotonina em neurénios

altamente regulado e é critica para muitas fung¢des
celulares. A abertura dos canais de calcio ocorre a
partir de um estimulo nociceptivo (despolarizagao da
membrana), que faz com que ocorra a entrada de
célcio do meio extracelular para o meio intracelular,
gerando dor a partir desse influxo em neurdnios,
sejam eles periféricos ou centrais. Porém, em casos
de dor neuropatica, ha uma lesdo nesse sistema, o
que faz com que os canais permanegam abertos,
mantendo a neurotransmisséo dos impulsos nervosos
de dor mesmo quando ndo ha captagdao de um
estimulo a partir de um nociceptor. Por esse motivo,
substancias capazes de inibir a acdo de canais de
célcio, como canabindides, sdo de extrema
importancia para o tratamento de dor neuropatica
(COLLOCA et al, 2017).

A sintese de endocanabindides ocorre em resposta a
despolarizagdo e ao aumento dos niveis de calcio
intracelulares, inclusive quando o estimulo € nocivo.
Essas substancias induzem a expressdao de CB; ao
chegar ao neurbnio. O receptor CB; inibe os canais de
calcio na membrana pré-sinaptica de neurdnios
excitatérios e inibitérios, inibindo, assim, a entrada de
calcio na célula e impedindo a neurotransmissao
(ARAUJO et al, 2023). Contudo, a liberacdo de
neurotransmissores GABA e glutamato ¢ influenciada
pela inibicdo dos canais de calcio encontrados nos
neurdnios, sendo esses inibitérios e excitatorios.
Portanto, devido a esse desbloqueio
neurotransmissor, o processo de sinapse neuronal
acaba sendo prejudicado. (NOGUEIRA et al, 2023)
Enquanto isso, o CB,, quando ativado por substancias
endo ou exo canabindides, inibe a liberagdo de

citocinas pré-inflamatdrias, reduzindo a resposta

inflamatdria associada a lesdo ou dano tecidual. Além
disso, estudos indicam o papel dos receptores CB,na
integracdo da dor nas vias aferentes, perifericamente
afetando as vias noradrenérgicas que influenciam a
dor (URITS et al, 2020).

4.3.2 COMPARAGAO COM METODOS TRADICIONAIS

A dor hoje tem como principal meio de tratamento os
opidides, que apesar de sua eficacia, vem sendo
estudado devido ao seu grande potencial de abuso e a
diversos relatos de efeitos adversos (ASAM, 2016).
Com o surgimento de evidéncias que sugerem que 0s
fitoterapicos da Cannabis sativa podem ser agentes
analgésicos eficazes, essas substancias vém sendo
estudadas como uma possivel alternativa de
substituicdo aos opiaceos para varias condigbes de
dor. E importante salientar que atualmente a cannabis
medicinal é utilizada principalmente como analgésico
(URITS et al, 2020).

Em 2017 foi realizado um estudo que evidenciou que
pacientes com dor cronica utilizando os fitoterapicos
da Cannabis reduziram sua ingestdo diaria de
opioides em 47% e 40% dos pacientes suspenderam
totalmente o uso de opidides para o tratamento da dor.
Ao final deste estudo foi observado que os pacientes
que utilizavam a Cannabis sativa, consumiram menos
e 34%

programado de prescricao no término do periodo de

opiaceos interromperam todo o uso
estudo de 24 meses, indicando que a Cannabis
substituiu o uso de opioides nestes estudos (VIGIL,
Jacob, et al. 2017).

Uma pesquisa realizada em 2016 em Washington,
revelou que 61% dos usuarios de produtos a base de
Cannabis sativa a utilizavam para o tratamento da dor
(SEXTON, Michelle et al. 2016).

pesquisas, ambas realizadas em 2017, constataram

Outras duas

que aproximadamente 30% dos usuarios de Cannabis
autorizados por médicos no Canada, a utilizavam
como substituto direto dos opidides. (CORROON,
James M. et al., 2017) (LUCAS, Philipe et al., 2017)



Estas pesquisas também revelaram que os pacientes
nao so substituiram os opiaceos por Cannabis, como
também foi constatado que a Cannabis possui maior
eficacia do que os opiaceos no alivio da dor. Além
disso, foram observados relatos de diminuicdo dos
efeitos secundarios e melhoria da qualidade de vida
entre os consumidores da substancia (BOEHNKE,
Kevin, et al., 2016).

5. DiscussiAo

O propodsito principal desta revisdo é identificar se o
tratamento da dor neuropatica por meio do uso de
Cannabis sativa € um caminho possivel. Através dos
artigos analisados conclui-se que ha discrepéancia
entre os resultados, além da clara privagdao de
disponibilidade da Cannabis.

Existe também a variabilidade de aceitagdo do
paciente quanto a terapéutica e a disponibilidade de
profissional apto a aplicar o tratamento. Porém,
conforme os artigos utilizados para a pesquisa, fica
evidente que em situagdes de baixa resposta ao
tratamento convencional, o uso da Cannabis
apresenta bons resultados, sendo capaz de aliviar a
dor e sintomas associados.

Destaca-se a necessidade de aprofundamento dos
resultados obtidos, tendo em vista que muitos estudos
existentes nao demonstram eficacia a longo prazo,
fazendo-se indispensavel pesquisas com maior
abordagem da utilizagdo dos endocanabindides.
Ademais, conclui-se que para o manejo da dor, o uso
de Cannabis é uma terapéutica promissora que atrai
cada vez mais o interesse para si, evidenciando o
quéo necessario € o avango em novas alternativas de

tratamento presentemente.
6. ConcLusAo

A Cannabis esta presente no cotidiano social ha pelo
menos 4 séculos e sua relevancia para a medicina
vem aumentando com o passar do tempo. Os

resultados obtidos a partir de estudos até o momento

sugerem propriedades analgésicas notaveis, devido a
presengca de compostos como o THC e o CBD
(LOTSCH, J et al., 2018).

Ha uma urgente necessidade em considerar os
potenciais riscos e efeitos colaterais associados ao
uso da substancia, bem como variagbes na resposta
individual (URITS et al, 2020). Essas informagbes
serao importantes para maiores esclarecimentos
sobre a seguranga, eficacia e compreensdo dos
mecanismos de acdo da Cannabis sativa no alivio da
dor crénica em futuros estudos (DELGADO, 2016).

Portanto, ainda que os resultados se mostrem
promissores em sua grande maioria, faz-se necessario
ampliacdo dos estudos clinicos de forma mais
aprofundada e abrangente. A partir da realizagdo de
novas pesquisas e dados que atualizem os
conhecimentos sobre Cannabis, sera estabelecida
melhor confiabilidade da substancia para o tratamento
da dor cronica e de outras enfermidades especificas

(FOLLADOR, Nayla et al., 2021).
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