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RESUMO

A Cannabis Sativa € uma planta milenar da familia canabaceae apresentando, entre
seus principais componentes, os canabinoides. Dentre eles, THC e CBD sao
predominantes nos estudos clinicos atuais, apresentando propriedades
antiinflamatorias, antieméticas, psicoativas e antinociceptivas importantes. Diante
dos fatos, estudos para definir uma dose segura e eficaz de canabinoides no
tratamento da dor crénica sdo importantes e vém ocorrendo mais frequentemente
nos ultimos anos. Para tal, esta revisdo teve como metodologia a busca de artigos
no periodo de janeiro de 2010 a janeiro de 2021, realizada nas bases de dados
Scielo, Lilacs, Google académico e PubMed/Medline. Desta maneira, foram
utilizados os seguintes descritores: “canabinoides”, “dor cronica”, “cannabis
medicinal”’, dos quais 20 artigos fizeram parte desta revisdo. Ademais, o
delineamento de estudos da revisédo se dividiu em 5% (n=1) revisado integrativa, 15%
(n=3) revisbes de literatura, 15% (n=3) revisdes sistematicas e meta-analises, 15%
(n=3) revisdes sistematicas, 15% (n=3) ensaios clinicos randomizados e 30% (n=6)
estudos de coorte. Com relagdo aos desfechos positivos encontrados, 25% (n=5)
relataram redugao significativa na dose de opioides utilizados para dor crénica apés
inclusdo de Cannabis medicinal no tratamento, 30% (n=6) observaram redugé&o nos
scores de dor relatados pelos préprios pacientes apds intervengado com Cannabis
medicinal, 45% (n=9) relataram pouca evidéncia quanto a redugdo da dor apos
intervengdo com Cannabis medicinal ou reducdo nas dosagens de opioides. Por
outro lado, entre as formas farmacéuticas descritas na revisao, a predominancia foi
de cigarro 37% (n=12), 6leo medicinal 18% (n=6), Spray oromucoso 18% (n=6),
capsula gelatinosa 12% (n=4), tintura 3% (n=1), éleo + inflorescéncia 3% (n=1),
extrato etandlico 3% (n=1), balas e gomas 3% (n=1) e bongs 3% (n=1). Em resumo,
os tipos de dores tratadas com canabinoides presentes na revisdo foram dor crénica
com 45% (n=13), dor neuropatica 35% (n=10), dor irruptiva 3% (n=1), dor oncoldgica
3% (n=1), cefaléia 3% (n=1), sindrome de dor regional complexa 3% (n-1), dor
fantasma 3% (n=1) e radiculopatia 3% (n=1). Deste modo, embora a cannabis seja
uma planta, ndo representa uma terapia inerte. Eventualmente, alguns efeitos
ligados ao uso crbnico de canabinoides e também a doses elevadas ja foram
relatados na literatura dos quais € importante citar os problemas cardiovasculares,
psicose, e problemas gastrointestinais. Da mesma maneira, outros problemas mais
graves relatados foram ataques isquémicos transitérios (AIT), acidente vascular
cerebral (AVC), aumento do ténus vascular cerebral e pressao arterial central. Em
suma, os achados alertam para a necessidade de mais estudos sobre os
canabinoides e o funcionamento do sistema endocanabinoide. Mesmo os beneficios
do uso da cannabis sejam promissores, 0s riscos e 0s beneficios devem ser
considerados cada vez mais, estudos mais robustos sdo necessarios para obtengao
de protocolos e condutas seguras para o uso de canabinoides no tratamento da dor
cronica.

PALAVRAS-CHAVE: Cannabis medicinal. Canabinoides. Dor crénica.



ABSTRACT

Cannabis Sativa is an ancient plant of the canabaceae family, among its main
components, the cannabinoids. Among them, THC and CBD are predominant in
current clinical studies, with important anti-inflammatory, anti-emetic, psychoactive
and antinociceptive properties. Given the facts, studies to define a safe and effective
dose of cannabinoids for the treatment of chronic pain are important and have been
taking place more often in recent years. To this end, this review had as methodology
the search for articles from January 2010 to January 2021, carried out in the Scielo,
Lilacs, Google academic and PubMed/Medline databases. So, the following
descriptors were used: “cannabinoids”, “chronic pain”, “medical cannabis”, which 20
articles were part of this review. Furthermore, the delimitation of the study review was
divided into 5% (n=1) integrative review, 15% (n=3) literature reviews, 15% (n=3)
systematic reviews and meta-analyses, 15% (n =3) systematic reviews, 15% (n=3)
randomized clinical trials and 30% (n=6) cohort studies. Regarding to the positive
outcomes found, 25% (n=5) reported a significant reduction in the dose of opioids
used for chronic pain after including medical Cannabis in the treatment, 30% (n=6)
observed a reduction in the pain scores reported by the patients themselves after
medical Cannabis intervention, 45% (n=9) reported little evidence of pain reduction
after medical Cannabis intervention or reduction in opioid dosages. On the other
hand, among the dosage forms described in the review, the predominance was
cigarette 37% (n=12), medicinal oil 18% (n=6), oromucosal spray 18% (n=6), gelatin
capsule 12% (n=4), tincture 3% (n=1), oil + inflorescence 3% (n=1), ethanol extract
3% (n=1), candies and gums 3% (n=1) and bongs 3% (n=1). In summary, the types
of pain treated with cannabinoids present in the review were chronic pain 45%
(n=13), neuropathic pain 35% (n=10), irruptive pain 3% (n=1), oncology pain 3%
(n=1), migraine 3% (n=1), complex regional pain syndrome 3% (n-1), phantom pain
3% (n=1) and radiculopathy 3% (n=1). Thus, although cannabis is a plant, it doesn't
represent an inert therapy. Eventually, some effects linked to the chronic use of
cannabinoids and also to high doses have already been reported in the literature,
which it's important to mention cardiovascular problems, psychosis, and
gastrointestinal problems. In the same way, other more serious problems reported
were Transient Ischemic Attacks (TIA), Stroke (named by the Portuguese acronym,
AVC), increased cerebrovascular tone and central blood pressure. Finally, the
findings highlight the need for further studies on cannabinoids and the functioning of
the endocannabinoid system. Even though the benefits of cannabis use are
promising, the risks and benefits must be increasingly considered, more robust
studies are necessary to obtain safe protocols and procedures for the use of
cannabinoids in the treatment of chronic pain.

KEYWORDS: Medicinal cannabis. Cannabinoids. Chronic pain.
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1 INTRODUGAO

Registros historicos, com cerca de 12 mil anos, ja forneciam informagdes
sobre a utilizagdo da planta Cannabis sativa pelo homem. Era comum utilizar, ndo
apenas as flores das plantas fémeas, mas também fibras de cadnhamo para
fabricacao de redes e cordas, além das sementes para extracdo de 6leos essenciais
(BONINI et. al, 2018). O famoso papiro Ebers tem, além de outras ervas, escrituras
sobre o0 uso antigo da cannabis (CROCQ, 2020).

As flores de cannabis, matéria-prima fundamental para a producdo dos mais
diversos extratos que conhecemos atualmente, foram identificadas por nossos
antepassados que vivenciaram as primeiras experiéncias recreativas da planta
(CLARKE & MERLIN, 2016).

Os povos mais antigos também utilizavam as sementes como moeda de troca
ajudando a espalhar diferentes cepas da planta por todo o mundo (CROCQ, 2020).
Na india, onde a planta era conhecida como a agitagdo do oceano pelo povo Hindu,
as indicagdes incluiam a reducao de dores, melhora da ansiedade, nauseas, apetite
e sono, além de efeito relaxante e euforizante (SAMORINI, 2016).

A China tem registros datados de 2000 a.C. e os registros do papiro Ebers no
Egito incluem o uso tépico da cannabis para tratamento de inflamacdo. Na Roma
antiga, Plinio, Dioscorides e Galeno também escreveram sobre as propriedades
para tratar dores e inflamag¢des (DUNN, 2019). Mais, recentemente, por volta do
século XIX, o uso para tratar dores menstruais da rainha Vitéria da Inglaterra e o
estimulo do apetite na imperatriz Elisabeth da Austria renderam bons registros para
a planta. O médico da Rainha Vitoria, inclusive, relatou seus mais de 30 anos de
experiéncia com a cannabis em um livro (BARON et. al, 2018).

Os séculos XX e XXI sdao marcados por fatos importantes na histéria da
cannabis. O isolamento dos primeiros fitocanabinoides, a descoberta do sistema
endocanabinoide e seus canabinoides enddgenos aqueceram o mundo cientifico,
motivando as pesquisas nessa area. Logo apds, foi visto primeiro sua proibigdo nos
Estados Unidos na década de 1970 e posterior legalizagdo nos anos 80 e 90 até o
enorme crescimento da industria da cannabis medicinal e uso recreativo nos
Estados Unidos em 2016 e 2018 até os dias atuais (GALI et. al, 2021).
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A descoberta dos receptores canabinoides CB1 e CB2 e sua ampla
distribuicdo pelos 6rgados mais vascularizados do corpo humano também nortearam
as primeiras pesquisas no assunto. CB1 sao bem distribuidos pelo sistema nervoso
central (SNC) gerando inibicdo de neurotransmissores excitatorios e inibitorios
principalmente na presenca de THC, canabindide com maior afinidade por esses
receptores, podendo modular vias de dor de forma indireta envolvendo opioides
(RAICHLEN et. al, 2012).

Receptores CB2 também estdo envolvidos na resposta a dor, principalmente
por modular a liberagdo de dopamina (ZHANG et. al, 2017). Sua distribuicdo envolve
células imunes, tecidos periféricos e SNC. O canabidiol (CBD) tem grande afinidade
pelos receptores CB2 e esse canabinoide que é menos lipofilico que o THC
demonstrou excelente permeabilidade e boa aplicabilidade na via transdérmica. As
indicacdes descritas nos estudos recentes mostraram que ele € util no tratamento de
nauseas e vomitos (LUCAS, GALETTIS & SCHNEIDER, 2018).

Os estudos mais recentes com a cannabis fornecem evidéncias suficientes
para sustentar suas propriedades medicinais, 0 uso no tratamento de dor crénica é
uma delas. As pesquisas e ensaios clinicos fornecem resultados cada dia mais
promissores que dizem respeito a redugao da dor, melhora na qualidade de vida e
sinergismo com farmacos opioides, possibilitando a redu¢ao de doses sem perda de
eficacia (HAROUTOUNIAN et. al, 2016). Diante da crescente incidéncia de
problemas com dores crénicas e a necessidade de utilizar terapias alternativas para
o alivio dos problemas, a cannabis se mostra uma alternativa viavel para esse
problema desde que utilizada de forma racional.

Embora a cannabis demonstre todos esses potenciais, autores alertam que
ela n&o ¢ inerte. Doses elevadas de THC demonstraram diversos efeitos colaterais
como taquicardia, psicose, ansiedade e sedacao. O CBD, por sua vez, em doses
elevadas, teve efeitos como diarreia, fadiga, alteragées no peso e apetite (IFFLAND
& GROTENHERMEN, 2017). Por esse motivo, a abordagem clinica com os
canabinoides obedece a ideia do ‘comece devagar e va devagar’ até atingir a dose
efetiva, pois cada paciente responde de forma diferente ao tratamento com
canabinoides (SIHOTA et. al, 2020).

Os achados despertaram a possibilidade de combater o vicio e mortalidade
causada pelo uso exacerbado de opioides e diversas morbidades trazidas pelo uso

cronico desses medicamentos. Quanto mais as pesquisas avangam e a qualidade
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dos estudos aumenta, a discussao e atualizacado dos profissionais de saude sobre o
uso medicinal da Cannabis Sativa se mostra necessario.

Diante das informagdées o objetivo geral deste trabalho é caracterizar os
estudos que evidenciam a eficacia do uso de canabis medicinal no tratamento da dor
cronica. Os objetivos especificos desta revisdo foram buscar na literatura estudos
que abordaram o uso de cannabis medicinal na dor crbénica, apresentar o sistema

endocanabinoide, seus receptores e mecanismos.
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2 METODOLOGIA

2.1 METODO

A escolha para elaboragao deste trabalho foi a revisdo de literatura. Podendo
abranger diversos assuntos, este delineamento é baseado na anadlise da literatura
atual ou mais recente (DE SOUSA et. al. 2018). A finalidade € a compreensao sobre

o tema e pode conter os resultados da pesquisa para possivel avaliagao.

2.2.1 Estratégia de Busca

Os estudos disponiveis na literatura foram identificados de janeiro de 2010 a
janeiro de 2021. A busca dos estudos foi realizada nas seguintes bases de dados:
SciELO, Lilacs, Google académico e PubMed/MedLine. Adicionalmente, foi realizada
uma busca manual por meio da analise das referéncias dos artigos incluidos
(Quadro 1). A busca dos artigos, livros, dissertagdes, diretrizes e teses foi realizada
nos idiomas inglés, espanhol e portugués. Para a identificagcdo dos artigos, foram
utilizados os seguintes descritores: “cannabinoids”, “chronic pain®’, “medical

” “* ” “*

cannabis”, “medical marijuana”, “dor crbénica”. Os descritores foram adaptados para
cada base de dados e combinados por meio dos operadores booleanos (OR, AND e

NOT).

Quadro 1. Estratégia de Busca

Base de dados: Google Académico; Lilacs; PubMed/MedLine e SciELO.
Estratégia de busca: Foram utilizados os descritores juntamente com os

operadores boleanos.

A: (“medical cannabis” or “medical marijuana” or cannabinoids) and “chronic pain”

B: (“medical cannabis” or “medical marijuana” or cannabinoids) and “dor crénica”
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2.2.2 Critérios de inclusao e exclusao

Os titulos e resumos dos trabalhos foram avaliados conforme os seguintes
critérios de incluséo pré-definidos para determinar a relevancia do tema: artigos que
avaliassem os desfechos clinicos do uso medicinal da Cannabis sativa em paientes
com dor crénica. Comentarios, editoriais, teses de doutorado, dissertagcdes de
mestrado, artigos que n&o estavam em portugués, espanhol e inglés ou artigos que

nao estavam disponiveis na integra foram categorizados como critérios de exclusao.
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3 RESULTADOS

A triagem inicial feita com descritores no idioma inglés: “medical cannabis”,

” 113 ” “

“‘medical marijuana”, “cannabinoids”, “chronic pain”, permitiu a identificacdo de 200
titulos, todos na plataforma MedLine/Pub Med. Apds a triagem, e anadlise de
resumos e artigos na integra, 20 artigos fizeram parte desta reviséo.

Os trabalhos foram retirados em sua totalidade 100% (n=20) da base de
dados da MedLine/PubMed. Quanto ao delineamento do estudo, observou-se que
5% (n=1) grupo focal relacionado ao tema desta revisdo, 5% (n=1) revisao
integrativa, 15% (n=3) revisbes de literatura, 15% (n=3) revisdes sistematicas e
meta-analise, 15% (n=3) revisbes sistematicas, 15% (n=3) ensaios clinicos
randomizados e 30% (n=6) estudos de coorte (GRAFICO 1).

GRAFICO 1: Delineamento dos estudos inclusos na revisio

mrevisdo sistematica e meta-
anadlise

mrevisdao sistematica

mEnsaio Clinico Randomizadc

Estudo de coorte

mRevisao da literatura

mGrupo Focal

mRevisdo Integrativa

Com relagdo aos desfechos positivos encontrados, 25% (n=5) relataram
reducgdo significativa na dose de opioides utilizados para dor crénica apds inclusao
de Cannabis medicinal no tratamento, 30% (n=6) observaram redugao nos scores de
dor relatados pelos proprios pacientes apds intervengdo com Cannabis medicinal,
45% (n=9) relataram pouca evidéncia quanto a redugédo da dor apds intervencgéo

com Cannabis medicinal ou redug¢édo nas dosagens de opioides.
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Quanto as formas farmacéuticas descritas na revisdo, foi observado
predominancia de cigarro 37% (n=12), éleo medicinal 18% (n=6), Spray oromucoso
18% (n=6), capsula gelatinosa 12% (n=4), tintura 3% (n=1), dleo + inflorescéncia 3%
(n=1), extrato etandlico 3% (n=1), balas e gomas 3% (n=1) e bongs 3% (n=1). A

distribuicdo pode ser vista a seguir (GRAFICO 2).

Bongs

balas e gomas
extrato etanélico
dleo + inflorescéncia
tintura

capsula gelatinosa
spray oromucoso

dleo

cigarro

o

2 4 6 8 10 12 14

GRAFICO 2: Formas Farmacéuticas descritas na revisdo

Os tipos de dores tratadas com canabindides presentes na revisdo estao
representadas adiante (GRAFICO 3). Dor crénica representou 45% (n=13), dor
neuropatica 35% (n=10), dor irruptiva 3% (n=1), dor oncoldgica 3% (n=1), cefaléia
3% (n=1), sindrome de dor regional complexa 3% (n=1), dor fantasma 3% (n=1) e

radiculopatia 3% (n=1).

M dor cronica

M dor irruptiva

m Dor neuropatica

M dor oncoldgica

m cefaléia

m Sindrome de dor regional
complexa

H Dor fantasma

M Radiculopatia

GRAFICO 3: Tipos de dor tratados com canabindides
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4 DISCUSSAO

4.1 A Historia da Cannabis Sativa

Alguns registros da utilizagcdo da Cannabis datam de 12000 anos atras e
gracas a estudos paleobotanicos, foi possivel identificar vestigios de cannabis ha
cerca de 11700 anos na Asia Central. Os estudos ndo descrevem inicialmente o uso
recreativo como se conhece hoje, mas sim, a utilizagdo das fibras na fabricagao de
redes, cordas, alimentos e Oleos extraidos a partir das sementes (BONINI et. al,
2018). Embora alguns achados sejam incertos, os registros em documentos
historicos como, por exemplo, o papiro Ebers, explicam o uso milenar desta planta.

Clarke e Merlin (2016) afirmam que nossos antepassados também
identificaram rapidamente a producdo de resina peculiar das plantas fémeas
(FIGURAS A e B), vivenciando, assim, a euforia das plantas ricas em THC. A resina
€ bem conhecida hoje e formada em grande parte pelos tricomas que se formam
sobre as flores femininas formando uma espécie de protecao da planta.

A partir disso, foi possivel separar cepas para a obtengao de fibras e outras
para extrair sua resina de efeito euforizante. Cerca de 12 mil anos atras, apds o
periodo glacial, as sementes estavam presentes entre os povos ndbmades e eram
utilizadas como moeda de troca (CROCQ, 2020). Esse fato rendeu, segundo o autor,
o inicio da propagacédo da planta por diversas partes do planeta, através da

distribuicao de sementes.

FIGURAS 1 e 2: Flores femininas de Cannabis sativa (FONTE: Instagram
@alienlabs)

Na India, a cannabis ja era utilizada como um ingrediente divino, sendo

utilizada na cosmogonia como agente de inspiragdo mistica como uma crenga ao
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deus Shiva da mitologia Hindu (SAMORINI, 2016). A cannabis era conhecida, por
esses povos, como a agitagao do oceano. Na medicina indiana, chamada ayuvédica,
a cannabis tinha nomes como Vijaya e suas indicagdes eram para reduzir as dores,
melhorar a ansiedade, nauseas, apetite e sono, além de efeito relaxante e
euforizante (CROCQ, 2020).

Na China, os primeiros registros sao datados de 2000 anos a.C. ligados ao
império de Shén Nong. Porém, o registro mais palpavel atribuido ao imperador Shén
Néng é um compéndio de 365 ervas escrito durante a dinastia Han entre 221 a.C. e
220 d.C. No Egito, o papiro Ebers, cerca de 1500 a.C. cita a aplicagao tdpica da
cannabis para inflamagédo. Na lingua acadiana, a cannabis era chamada de azallu,
sendo usada na época para depressédo (SCHWEMER, 2007).

Herodoto é citado descrevendo um ritual do povo cita que rastejavam sobre
cobertores e semeavam sementes de canhamo envoltas em brasa e ficando
encantados com a fumacga perfumada. Em seu livro IV, ele aponta que o canhamo
poderia crescer naturalmente ou ser cultivado nas terras dos citas.

Em Roma, Plinio, Dioscorides e Galeno escreveram sobre cannabis medicinal
em suas obras, mas, apenas Galeno abordou os efeitos psicoativos da planta.
Plinio, o velho, como ficou conhecido, abordou a planta no livro The Naturalis
Historia datado de 23 a 79 d.C. (DUNN, 2019). O autor escreveu desde decocgdes
das raizes da planta até diferentes variedades cultivadas e selvagens. Quanto as
indicacbes, eram para tratar inflamagdes e dor.

Dioscérides é bastante citado por autores na historia da cannabis. Em sua
farmacopeia De Materia Medica ele também cita a decoccdo de raizes da planta
indicada para inflamagdes. Galeno relatou sobre a sensacédo de calor e o vapor
quente e toxico no consumo de sementes em grandes quantidades (CROCQ, 2020).
Ja durante o século Xll, por volta de 1200 autores mugulmanos descreveram sobre a
cannabis com destaque para lbn al-Baytar que mencionou a variedade Qinnab hindi
ou Cannabis indica a qual viu apenas no Egito.

No final do século XIX, a Rainha Vitoria utilizava cannabis para tratar suas
fortes dores menstruais e a Imperatriz Elisabeth da Austria utilizava-a para estimular
o apetite e para tratar tosse, apreciando o fato de se tratar de um remédio natural
(FELLNER & UNTERREINER, 2013).

O médico da Rainha Vitéria se chamava J. Russel Reynolds e o0 mesmo

resumiu sua experiéncia de 30 anos ou mais com a cannabis no mundialmente
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famoso Lancet em 1890. Vale lembrar que o THC s6 foi descoberto décadas depois
em 1964. Os achados de Reynolds ja eram semelhantes ao que se conhece hoje e
mostraram que o uso medicinal da cannabis tratava inflamagcdo e sindromes
dolorosas (BARON et. al, 2018).

Por volta do final da década de 30, mais precisamente o ano de 1937, a
cannabis comecgar a sofrer um grande declinio nos Estados Unidos. Primeiro foi
decretada a necessidade de imposto sobre a maconha e posterior retirada dela da
farmacopeia americana. Em 1961, a planta ganha regime ainda mais rigoroso e
aparece sob controle estrito ao lado da heroina, isso apés a Convencdo Unica das
Nacdes Unidas sobre Entorpecentes. Pondo fim até a entdo Idade do Ouro da
Cannabis, em 1970, ela é declarada droga nos Estados Unidos, interrompendo as
pesquisas e estudos clinicos por um longo tempo (CROCQ, 2020).

Na década de 1980, as primeiras tentativas de retomar a discussao sobre o
uso da maconha visavam seu valor terapéutico. Em 1996, a Califérnia se torna o
primeiro estado americano a legalizar a planta para usos medicinais e também porte
em pequenas quantidades. Somente em 1 de janeiro de 2016, 25 estados
americanos adotam legislagbes semelhantes para o uso de maconha. Em 8 de
novembro daquele mesmo ano, foi aprovada, por meio de votacdo, a proposta 64,
que visava, além do uso e porte de maconha por adultos a partir de 21 anos, o
cultivo em residéncia particular (GALI et. al, 2021). Somente em 1 de janeiro de
2018, a Califérnia fica autorizada a licenciar negocios com cannabis medicinal e
recreativa, autorizando compra e venda em estabelecimentos legais, rendendo

milhées de ddlares todos os anos aos Estados Unidos.

4.2 O Sistema Endocannabinodide

A planta Cannabis pertence a familia Cannabaceae, diferenciando-se em trés
espécies que sdao Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis (KALANT,
2001) (FIGURA 1). A planta, popularmente conhecida como maconha, tem sido
usada ha milhares de anos para alivio de dor, mas, apenas recentemente pode se
construir uma base sélida, sugerindo resultados promissores no tratamento da dor

neuropatica crénica de origens distintas (MUCKE et. al, 2018).
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FIGURA 3: estrutura das espécies de cannabis pertencentes a familia Cannabaceae
(FONTE: imagens google)

E importante compreender a existéncia do sistema endocanabindide, um
sistema biolégico do corpo humano responsavel por manter a homeostase do
organismo através das ligagbes que realiza entre o cérebro e o corpo. Para atingir
seu papel, tal sistema age regulando o apetite, controle cardiovascular, dor e fungéo
endocrina e resposta ao stress (COUTO, 2020).

Embora existam evidéncias do uso da Cannabis Sativa ha milhares de anos,
o sistema endocannabindide foi descoberto muito recentemente de um estudo
buscando analogos e enantiomeros do tetrahidrocanabinol (THC) foi descoberto em
1988 o primeiro receptor canabindide (CB1) na membrana plasmatica (ROSANTE et.
al, 2021).

No inicio, mais de 100 canabindides foram isolados da maconha. Desses, os
principais eram CBD e THC (FIGURA 2), o primeiro isolado em 1940 pela primeira
vez e o segundo apenas em 1964 na cidade de Israel pelos pesquisadores
Mechoulam e Gaoni (PERTWEE, 2006).

A descoberta foi um passo gigante para possibilitar a descoberta do sistema
endocanabinoide. Em 1992, 4 anos apds a descoberta do CB1, Devane e
colaboradores isolaram o primeiro endocanabindide, a araquidonoiletanolamida
(AEA) ou também conhecida como anandamida (CROCQ, 2020). A partir desse
momento, toda pesquisa com canabinoides ganha um sentido maior uma vez que o

nosso cérebro produzia um tipo de canabinoide endogeno.

OH

Cannabidiol

FIGURA 4: principais canabinoides de interesse clinico (Fonte: PERTWEE, 2006).
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A atividade do sistema se baseia nos receptores CB1 e CB2 acoplados a
proteina G e outro acoplado a proteina G55, pouco descrito na literatura, chamado
CB3 (BARON et. al, 2018). Quanto aos ligantes dos canabindides endogenos, sao
derivados do acido araquiddnico atuando através da ativacdo do seu receptor. A
anandamida e o 2-araquidonoilglicerol (FIGURA 3) s&do exemplos de
endocanabindides primarios mediadores da sinalizacdo e ativacdo do sistema
endocanabindide (SERRANO & PARSONS, 2011).

Os receptores CB1 (acoplado na proteina G) sdo amplamente distribuidos no
sistema nervoso periférico e central, sendo expressos nos terminais nervosos
centrais, periféricos e pré-sinapticos, sendo encontrados consideravelmente nas vias
anatbmicas da dor (DI MARZO et. al, 2011). Vale destacar que o
tetrahidrocannabinol (THC) tem maior afinidade por esses receptores, estando
associados ao efeito psicolégico de algumas cepas de Cannabis Sativa.

A ativagcdo segue a ordem de hiperpolarizagao pré-sinaptica, fechamento de
canais de calcio, gerando inibicdo de neurotransmissores inibitorios e excitatorios
como a 5-hidroxitriptanamina (serotonina), glutamato, acido-aminobutirico (GABA),
noradrenalina, dopamina, d-aspartato, acetilcolina e colecistoquinina em sinapses
excitatérias e inibitérias. Dessa forma, pode modular vias de dor indiretamente
envolvendo opioides, serotonina e receptores N-metil-d-aspartato (NMDA)
(RAICHLEN et. al, 2012).

Anandamide 2-Arachidonoyl

glycerol

FIGURA 5: canabinoides endégenos Anandamida e 2 — Araquidonoilglicerol
(Fonte: PERTWEE, 2006).

Os receptores CB2, por sua vez, estdo envolvidos no alivio da dor, por
modular a liberagdo da dopamina (ZHANG et. al, 2017). Estdo localizados em
células imunes, tecidos periféricos e sistema nervoso central (SNC), influenciando a
liberagdo de quimiocinas, citocinas e migracdo celular de macrofagos e neutrofilos

por exemplo. Como o papel dos cannabindides enddégenos ou naturais esta ainda
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parcialmente elucidado (OWENS, 2015) e considerando a complexidade na
patogénese de sindromes dolorosas como a dor neuropatica crénica, a possibilidade
de conhecer e manipular o sistema canabindide se torna bastante atraente (MUCKE
et. al, 2018).

Cérebro Tecidos periféricos
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FIGURA 6: Efeitos centrais e periféricos do sistema endocanabinéide (Fonte:
FRANSISCHETTI & ABREU, 2006).

A variada distribuicdo de receptores do sistema endocanabindide € um
desafio a ser estudado pela comunidade cientifica. Com diferentes vias de
administracao, sendo a via oral, inalada e oromucosa as mais citadas, os diferentes
resultados de eficacia estdo ligados diretamente a absor¢do, metabolismo e
distribuicdo dos canabinoides (JOHAL et. al, 2020).

Os ligantes enddgenos (N- araquidoniletanolamida e 2-araquidonil glicerol)
assim como as enzimas do seu metabolismo (amida hidrolase de acido graxo e
monoacil glicerol lipase) do sistema estao distribuidos em todo o organismo, embora
em variagbes consideraveis, incluindo cérebro, revestimento gastrointestinal,
pulmdes, endotélio, musculos e ossos (DI MARZO, 2011).

Nesse contexto HUESTIS (2007), explica que a absorgao e posteriores efeitos
dos canabinoides sao influenciados pela via de administracdo e a formula do
medicamento a base de cannabis. Segundo o autor, em 10 minutos apos a primeira
tragada, o THC atinge seu pico de concentragdo no sangue com cerca de 30% de
biodisponibilidade. Ja a forma oral sofre influéncia de fatores como o conteudo
gastrointestinal e metabolismo hepatico de 1% passagem (JOHAL et. al, 2020).
Dessa forma, o pico de concentracdo plasmatica de formas orais de THC varia de
4% a 20%, levando de 1 a 5 horas para ser alcangado. No entanto, tal

prolongamento no tempo de concentracdo explica o fato de que as formas orais
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representaram maior melhora da dor em relacdo ao placebo e formas fumadas
(KARSCHNER et. al, 2011).

Pensando no tratamento da dor, BARON et. al (2018) destaca que os
receptores CB1 tem concentragdo 10 vezes maior que receptores opioides no
cérebro, também se posicionando em conjunto em regides responsaveis pelas vias
da dor (MCGEENEY, 2013). Essa informacgao é sugestiva para a contribuicdo do uso
de canabinoides para diminuicdo de dose dos opioides. Os agonistas dos receptores
canabinoides ainda aumentam a liberacdo enddgena de peptideos opioides com
destaque para o THC que aumenta a expressdo do gene precursor endégeno de
opioides na regido supraespinhal e espinhal na percepcao da dor (ABRAMS et. al,
2011).

4.3 O Uso de Cannabis Medicinal e o Mecanismo Poupador de Opioides

Existem medicamentos que, quando combinados, apresentam uma acao
complementar entre si, maximizando seus efeitos e reduzindo a dose administrada
possibilitando efeitos colaterais menores (NIELSEN et. al, 2017). Um exemplo disso
€ 0 uso concomitante de canabinoides e opioides que, juntos, resultam no efeito
poupador de opioides. Os canabinoides, quando administrados nesta situacéo,
permitem a reducdo das doses de opioides sem que haja perca da analgesia
(WOODHAMS et. al, 2015).

Opcdes que substituam os medicamentos opioides estdo em crescente
debate em diversas partes do mundo. Os estudos recentes, relacionados ao uso de
canabinoides na dor crénica, ja apontam alguma eficacia em condi¢gées dolorosas,
principalmente, a dor crénica ndo oncolégica (NUGENT et. al, 2017). Em paises
como Austrdlia, Canada, Estados Unidos e Holanda, o uso de canabis medicinal é
frequentemente citado, ndo apenas pelo alivio da dor n&o oncoldgica, como também
pelo potencial efeito poupador de opioides (CAMPBELL et. al, 2018).

O efeito poupador de opioides € pouco sustentado devido a curta janela de
acompanhamento e qualidade dos estudos que, na maioria, ndo passam de 12
meses, se restringindo, segundo CAMPBELL (2018), a pesquisas transversais e
estudos ecologicos ndo adequados para testar as hipdteses causais. Os estudos se
tornardo mais robustos a medida que as mudangas legislativas no mercado de
canabis medicinal avancem (TROUTT & DIDONATO, 2015). Em sua coorte de 4
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anos na Australia, CAMPBELL (2018) nao evidenciou relagdo da cannabis e a
intensidade/interferéncia da dor ou reducdo no uso de opioides, entretanto, a
dificuldade para conseguir maconha produzida legalmente culminaram em
desisténcia de alguns participantes além de impossibilitar a padronizagdo das
amostras.

Com a legalizagao e disponibilidade de produtos a base de canabis legal, o
uso entre pacientes que convivem com dor pode aumentar. Da mesma forma,
ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo elevardo a
qualidade da evidéncia utilizando produtos de qualidade (LINTZERIS et. al, 2018).
No estudo de SIHOTA (2020), foram utilizadas formas orais, inaladas e oromucosas
padronizadas. A evidéncia ligada ao THC aponta para um melhor controle da dor,
uma vez que o CBD também atingia tal controle, porém, somente na presenca
mesmo que pequena de THC.

Para uso durante o dia, um consenso indicou dosagem de CBD oral de 5 a
20mg + dose inicial de THC entre 0,5-3 mg sendo aumentada em 1-2mg a cada 1 ou
2 semanas até atingir o alivio esperado de dor crénica. O CBD sozinho suportou a
reducao de opioides e reduziu o desejo pelos mesmos, induzidos por estimulos
(CAPANO et. al, 2020).

Ainda é um desafio saber a dosagem ideal de canabinoides que reduzam as
doses de opioides. Independente da via de administracdo e a farmacocinética da
canabis medicinal € necessario que haja padronizagdo nas embalagens,
possibilitando comparacdo em pesquisas baseadas em seus componentes
(OKUSANYA et. al, 2020).

Os receptores CB2 causam estimulo indireto nos receptores opioides
presentes nas vias aferentes primarias (IBRAHIM et. al, 2015). O sinergismo
observado com a administragdo de canabinoides e opioides possui evidéncias
documentadas e, em parte, inclui o0 mecanismo de ativacdo de seus respectivos
receptores, culminando em efeitos fisiologicos e neurocompartamentais, incluindo a
antinocicepgao (NIELSEN et. al, 2017). Os receptores CB1 e CB2 s&o capazes de
induzir a antinocicepgao que, por sua vez, induz a expressao génica de precursores
opioides (IBRAHIM et. al, 2015).

No estudo de Maguire e colaboradores (2013), cerca de 1,0 mg de THC
administrado pouco antes de injegcdes de morfina ou fentanil, foram suficientes para

reduzir a dose necessaria para analgesia em 69 a 94% dos casos. Recentemente
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um estudo incluiu uma coorte com 35 usudrios ativos de canabis medicinal,
evidenciando uso diario médio de 126 mg de opidides no grupo de usuarios contra
138,5mg de opioides ao dia no grupo de n&o usuarios (OKUSANYA et. al, 2020).
Uma metanalise com 19 estudos pré-clinicos evidenciou efeitos sinérgicos entre
canabinoides e opioides. A dose efetiva média de morfina foi 3,6 vezes menor do
que quando administrada sozinha. A codeina, por sua vez, teve dose efetiva 9,5
vezes menor quando administrada com o THC (NIELSEN et. al, 2017).

Os especialistas em dor sugerem o uso de cannabis medicinal frente a
mortalidade por overdose de opioides (COLLEN, 2012). A inclusdo da cannabis
medicinal ndo sé reduziu as doses dos outros medicamentos na dor como
melhoraram a qualidade de vida e efeitos colaterais de pacientes com dor crénica
(HAROUTOUNIAN et. al, 2016).

Apesar das variadas evidéncias frente aos efeitos da cannabis medicinal,
alguns autores alertam para a necessidade de conversas mais extensas por parte
dos profissionais a fim de construir um didlogo maduro e focado nos efeitos
fisiolégicos dos canabinoides na reducédo gradual dos opioides e controle da dor
(SIHOTA et. al, 2020).

4.4 Aspectos Farmacolégicos dos Canabinoides

Com o interesse nos canabindides ficando cada dia mais evidente, é
necessario abordar os aspectos inerentes a sua farmacologia como sua absorc¢ao,
metabolismo, distribuicdo e eliminacdo. Como descrito anteriormente, as vias de
administracado vao além da forma fumada, estando disponivel em capsulas, 6leos,
sprays oromucosos e dispositivos inalatérios cada uma com tempo de absorgéao e
disponibilidade distintos (GRACA, 2020).

Administrado por inalagdo CBD e THC, alcancam o pico de concentracéo
maxima em até 10 minutos. 10 a 30% da substancia estardo disponiveis na corrente
sanguinea apos esse periodo (GROTENHERMEN, 2003). Obviamente, a inalagéo
nao pode ser medida principalmente quando estad em forma de cigarro que pode
variar na quantidade de cannabis enrolada, frequéncia de inalagdes e tempo entre
as mesmas (MARTIN et. al, 2018).

Estudos comprovaram um maior pico de concentracdo plasmatica e area sob

a curva (AUC) em fumantes frequentes de cannabis do que em usuarios recentes,
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no entanto, o uso de um vaporizador foi associado a reduc¢ao de riscos respiratorios
e compostos toxicos gerados pela combustdo (NEWMEYER et. al, 2016) (FIGURAS
X E Y). A grande disponibilidade também se da pela n&o interferéncia do
metabolismo hepatico de 12 passagem.

3

FIGURA 7 E 8: Cigarro e vaporizador de Cannabis sativa

Passando para as formais orais de administracdo, ja lidamos com uma
absor¢cao mais lenta chegando a corrente sanguinea apés 1 a 2 horas (GRACA,
2020). Tanto o THC quanto o CBD s&o predominantemente lipofilicos e sofrem alto
efeito do metabolismo hepatico, explicando, assim, a baixa biodisponibilidade
quando comparada a inalagao (OLIVEIRA, 2016).

Alguns autores ainda destacam a via transdérmica na qual o CBD, que é
menos lipofilico, tem dez vezes mais permeabilidade que o THC e se mostrou muito
uatil no tratamento de nauseas e vémitos (LUCAS, GALETTIS & SCHNEIDER, 2018).
A preparagao oromucosa, conhecida como sativex® (naboximols) em spray, também
tem rapida absorcdo e uma concentragao plasmatica maiores que as formas orais e
menores que as formas inaladas (GLEESON, 2019).

A distribuicdo dos canabinoides € rapida e alcanca principalmente o cérebro,
coragao, figado e pulmdes que sdo bem vascularizados (GASTON & FRIEDMAN,
2017). A distribuicdo é influenciada por caracteristicas do paciente como seu
tamanho, peso e estado de doenga que pode afetar a permeabilidade nas barreiras
fisiologicas (LUCAS et. al, 2018). Como sdo compostos altamente lipofilicos, o
acumulo em tecidos adiposos € possivel, assim como, uma redistribuicdo (por
exemplo, durante perda de peso) e persisténcia da atividade canabinoide, dias apos
a administragcdo (MARTIN et. al, 2018).

A metabolizagdo de THC e CBD ocorre predominantemente no figado. O THC
usa a via do citocromo P450 (CYP 450), isoenzimas CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4.
Sua forma metabolizada € em sua maioria o 11 — hidroxi — THC (11 — OH — THC) e

11 — carboxi — THC (11 — COOH - THC), sofrendo glucuronidacéo e posterior
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eliminacao fecal e urinaria (SCHWOPE et. al, 2011). Tecidos que expressam o
CYP450 (intestino delgado e cérebro, por exemplo) também realizam o metabolismo
do THC em 11 — OH — THC, composto conhecido na literatura pela atividade
psicoativa da planta.

O CBD por sua vez sofre metabolismo hepatico por meio das isoenzimas
CYP2C19 e CYP3A4 além das CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9 E CYP2D6 (ZENDULKA
et. al, 2016). Este canabinoide se torna o 7 — hidroxi canabidiol (7 — OH — CBD) ap6s
o processo de hidroxilagdo, sendo excretado predominantemente pelas fezes e em
menor quantidade na urina (GASTON & FRIEDMAN, 2017). O CBD é, por vezes,
relacionado com o efeito calmante e relaxante da canabis, porém, o conhecimento
sobre a atividade farmacoldgica de seus metabdlitos em humanos é insuficiente
(UJVARY & HANUS, 2016).

A eliminagao dos canabinoides é descrita como variada na literatura. O THC
foi descrito em um estudo populacional com uma meia—vida inicial de
aproximadamente 6 minutos e uma meia—-vida terminal de até 22 horas
(HEUBERGER et. al, 2015).

A meia vida terminal longa pode ser explicada pelo acumulo nos tecidos
adiposos citado anteriormente. Foi relatado que concentracées de THC maiores que
1ug 1! podem ser detectadas na corrente sanguinea de usuarios frequentes de
cannabis, apds mais de 24 horas apés a ultima administragdo (SKOPP & POTSCH,
2008). O CBD também tem meia—vida terminal longa de até 31 horas apdés inalagéo
€ meia—vida de eliminacao de 2 até 5 dias (CONSROE et. al, 1991).

Informacgdes importantes sobre interacdbes medicamentosas da canabis com
outras drogas ja foram documentadas. Ha possibilidade de interagbes farmaco-
farmaco e por indugdo ou inibicdo de enzimas (GASTON & FRIEDMAN, 2017).
Cannabis e tabaco induzem, quando fumados juntos, o CYP1A2, mecanismo que
merece atencao quando um usuario utiliza outro medicamento metabolizado por
essa enzima. Também ja foram relatados casos de mania apds administragdo de
cannabis e fluoxetina visto que ambas sofrem metabolismo do CYP2D6 (STOLL,
COLE & LUKAS, 1991).

O CBD também tem diversas interacbes documentadas. Em um estudo in
vitro o transporte de medicamentos mediado pela glicoproteina P foi inibido (ZHU et.
al, 2006). A co-administragdo com rifampicina que € indutor do CYP3A4 reduziu as

concentragdes plasmaticas de CBD. No estudo de Stott e colaboradores (2013), com
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o cetoconazol, inibidor do CYP3A4, resultou no dobro de concentragdes plasmaticas
do canabidiol. In vitro o CBD se mostrou um forte inibidor do CYP2C19, o que
sugere potenciais interacbes com quaisquer farmacos metabolizados por esta
enzima (JIANG et. al, 2013). Um exemplo citado foi do clobazam, convertido pelo
CYP2C19 em N-desmetilclobazam (metabdlito ativo) e posteriormente convertido
pela mesma enzima em um metabdlito inativo (RUSSELL et. al, 2018).

Partindo para a Farmacodindmica, o efeito sedativo, relaxante e a famosa
‘onda” é muito conhecida no senso comum. O efeito de sedagao ja foi comprovado
cientificamente e pode gerar interagbes significativas se administrada
concomitantemente com drogas depressoras do SNC (hipndticos e sedativos)
através da potencializagdo dos seus efeitos (ARELLANO et. al, 2017). Testes em
humanos também indicaram elevacdo dos niveis plasmaticos de THC quando
administrados com o alcool (LUKAS & OROZCO, 2001).

Algumas contraindicacdes dos canabinoides incluem doencas
cardiovasculares, renais, hepaticas e psiquiatricas. Em estudos com voluntarios
saudaveis, o THC gerou sintomas psicoticos, aumento de ansiedade, percepc¢éo
alterada e déficits cognitivos (D’SOUZA et. al, 2004).

Aliado as psicoses, os canabinoides podem levar a taquicardia, possivelmente
pelo agonismo dos receptores CB1 presentes no tecido cardiaco e ainda levar a
toxicidade cardiaca, se administrados com anfetaminas, cocaina entre outros
agentes simpaticomiméticos (KARSCHNER et. al, 2011). Ja o CBD foi associado a
reducdo dos efeitos psicotropicos e cardiovasculares associados ao THC podendo
reduzir o risco de taquicardia (RUSSO & GUY, 2006).

Em idosos, os dados de eficacia e seguranga dos medicamentos a base de
cannabis sao limitados. Embora esses individuos possam se beneficiar dos
potenciais paliativos e sintomaticos, ndo se podem descartar as caracteristicas
inerentes a essa parcela da populagdo. Aspectos como comorbidades, polifarmacia
e vulnerabilidade cognitiva predispdem a manifestagbes mais graves dos efeitos
adversos como a sedagao o que eleva o risco de quedas (VAN DEN ELSEN et. al,
2014). Nao se pode esquecer a queda na depuragéao renal e hepatica que acontece
com a chegada da terceira idade, assim como o aumento do tecido adiposo no qual
ja foi relatado acumulo de THC e manifestagdes tardias com prolongamento da
meia-vida (GLEGG et. al, 2013).
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4.5 Toxicologia da Cannabis

Estudos demonstraram que a cannabis apresenta um risco menor de
dependéncia em relagao aos opidides, entretanto, ndo representa uma terapia inerte
(SIHOTA et. al, 2020). Em altas doses, o THC teve efeitos colaterais como a
taquicardia, psicose, ansiedade e sedacao. Ja o CBD, também em doses elevadas,
teve efeitos como diarréia, fadiga, alteragcdes no peso e no apetite (IFFLAND &
GROTENHERMEN, 2017).

Com o aumento na oferta de medicamentos a base dos canabinoides, faz-se
necessaria uma orientagao clinica sobre a titulagdo e iniciagdo seguras com esses
medicamentos (RUSSO, 2019). Uma das abordagens principais do tratamento é
exatamente a ideia do ‘comece devagar e va devagar’ até atingir a dose ideal para
resolver o problema (SIHOTA et. al, 2020). Isso se da pelo fato de cada organismo
responder de forma diferente a doses de canabinoides.

As doses iniciais de THC para tratamento variam de 0,5 até 3,0 mg/dose. As
doses de 2,5 mg foram associadas a eventos psicoativos em alguns estudos com
dronabinol (um isémero sintético do THC) e esse € um efeito que os pacientes de
uso medicinal ndo buscam vivenciar (SIHOTA et. al, 2020).

Uma revisao trouxe ainda 1304 pacientes divididos em 9 estudos dos quais
61% demonstraram eventos adversos no SNC contra apenas 29% no placebo
(MUCKE et. al, 2018). Ja na revisdo de Aviram & Samuelly (2017) em 43 testes
clinicos randomizados com canabinoides houve uma predominancia de eventos
adversos no SNC e também no trato gastrointestinal.

Os receptores CB1 sdo predominantes no sistema cardiovascular, sistema
nervoso central e na vasculatura periférica. O THC que tem os CB1 como seu sitio
ativo causa aumento da frequéncia cardiaca, assim como da pressao arterial,
dependendo da dose administrada (MITTLEMAN et. al, 2001). A frequéncia de uso
de maconha, principalmente cepas ricas em THC, foi associada a maior risco de
arritmias e o uso crénico foi associado a mais episddios de angina, diminuicdo de
sinais do sistema nervoso parassimpatico e simpatico, vasoconstricido central e
periférica, aumento da aldosterona sérica e hipertensdo (JONES, 2002).

Um estudo de 2017 com 1213 participantes apontou um risco 3,42 pontos a

mais entre usuarios e nao usuarios de maconha, de morrer em decorréncia de
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hipertensdo (YANKEY et. al, 2017). No SNC, o aumento de tdnus vascular cerebral
e pressao arterial central foi associado ao THC.

O aumento da presséao arterial central diminuiu o fluxo cerebrovascular e isso
foi associado a um risco de acidente vascular cerebral (AVC) e ataque isquémico
transitorio (AIT) (MOUZAK et. al, 2000). Ainda foi sugerido que o uso de canabis
aumenta o risco de AVC e em pacientes com risco aumentado de doenca cardiaca
entre usuarios e nao usuarios de antiplaquetarios e medicamentos anti-AVC
(WOLFF et. al, 2011).

Outro estudo avaliando o uso de cocaina e maconha entre jovens revelou
risco aumentado de doenga cérebro vascular (DCV) (DEFILIPPIS et. al, 2018). Um
dado importante evidenciou angiografias de usuarios crénicos de cannabis, as quais
demonstraram alteragdes ateroscleréticas, variando desde placas leves até ocluséo
total da vasculatura, com os usuarios tendo diminuicdo apés cessar o uso de
maconha (DUCHENE et al, 2009).

Na década de 60, um estudo com 50 casos de arterite causada por cannabis
foi descrito pela primeira vez. Ja em 2013, outros autores descreveram patologias
arteriais associadas ao uso crbnico de cannabis, entre elas AVC, infarto do
miocardio e arterite (DESBOIS & CACOUB, 2013). Um autor acompanhou um
usuario que relatava utilizar a droga ha 38 anos e ja apresentava lesdes necréticas
secas no dedao do pé esquerdo.

O mais interessante € que existia um quadro de arterite desenvolvido em
paralelo ao uso de cannabis, de acordo com o paciente (COMBEMALE et. al, 2005).
Em 2007, autores relataram o caso de homem usuario por 30 anos de cannabis,
sem histérico de vasculopatias, porém, revelando em arteriografia, lesdes arteriais
segmentares que obstruiam a artéria poplitea (PEYROT et. al, 2007). Diversas
causas foram descartadas e a vasculopatia foi atribuida ao uso cronico de cannabis.

Ja foi relatado que o THC causa alteracbes nos sistemas simpatico e
parassimpatico. Um estudo de 2014 trouxe o caso de um homem de 29 anos
apresentando sindrome coronariana aguda apos consumir maconha. Elevagéo do
segmento ST foi relatada assim como uma grande elevagcdo de troponina
(GUNAWARDENA et. al, 2014).

Em um estudo de 2007, o uso crénico de maconha foi associado a disfuncéo
do sistema nervoso autdbnomo (SNA) com ciclos de vasoconstricdo e vasodilatagéo
independente da atividade do musculo esquelético (MENDIZABEL & ADLER-



35

GRASCHINSKY, 2007). A irritagcdo do endotélio vascular induzida por THC foi
associada a disfuncdo do SNA e este ao risco aumentado de vasoespasmo em
usuarios cronicos de maconha (SUBRAMANIAM et. al, 2019).

Existem também evidéncias de aumento na agregagao plaquetaria induzida
por cannabis. Embora a literatura ainda seja escassa nesse sentido, alguns autores
ja demonstraram dados interessantes. Um estudo de 2004 demonstrou que a
ativagdo do receptor CB1 aumenta a expressdo de proteinas de membrana
plaquetarias, entre elas, IIb, llla e P-selectina (DEUSCH et. al, 2004).

Os resultados sédo sugestivos de que o THC pode induzir a cascata de
coagulagao. Para complementar, um estudo de 2012 apresentou o relatério de um
usuario ha vinte anos de maconha que sofreu infarto agudo do miocardio sem
apresentar historico de DCV. A angiografia, entdo, revelou um trombo oclusivo na
artéria descendente anterior esquerda atribuido ao uso de THC (DAHDOUH et. al,
2012).

Ativacéo dos receptores CB1 e CB2 foi atribuida a agregacgéo plaquetaria ndo
reversivel (SUBRAMANIAM et. al, 2019). Em 2012 os mesmos receptores foram
ditos responsaveis por modular a funcdo dos elementos do citoesqueleto da parede
vascular, podendo desencadear uma cascata inflamatoria e posterior formagao de
placa de ateroma (SINGLA, SACHDEVA & MEHTA, 2012).

Ironicamente CB1 e CB2 s&o antagonistas um do outro na aterosclerose
(SUBRAMANIAM et. al, 2019). CB1 é pr¢6 inflamatorio em mondcitos e macrofagos
desempenhando uma agao pré-aterogénica no endotélio vascular. CB2 por sua vez
tem acgao antiinflamatdria e anti-aterogénica promovendo o controle lipidico (DURST
& LOTAN, 2011).

Os efeitos do THC no SNC s&o bem descritos e, a curto prazo, € associado a
psicose. A longo prazo, a mente humana pode desencadear crises de ansiedade,
depressao e redugado da motivagao natural (SUBRAMANIAM et. al, 2019). Pacientes
em estado de ansiedade e depressao estdo mais propensos a crises de estresse.

Um estudo de 2005 abordou o mecanismo do estresse € 0 maior risco no
desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Os autores Rumsfeld & Ho (2005)
evidenciaram que o estado constante de estresse desregula o sistema hipotalamo-
pituitaria-adrenal (HPA) e o sistema nervoso simpatico, elevando a atividade
adrenérgica e serotoninérgica. Tal desequilibrio gera respostas como fungéo
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plaquetaria irregular, tdnus autondmico e inflamagao. Todos esses fatores reunidos
representam um risco elevado de desenvolver doencgas cardiovasculares.

O CBD nao responsavel pelos eventos psicologicos da cannabis ndo é isento
de riscos. Testes em animais, com doses acima das usadas em terapias com
humanos, evidenciaram toxicidade que culminaram em morte embriofetal,
neurotoxicidade, redugdo da espermatogénese, alteragbes no sistema reprodutor
masculino e hipotensdo (HUESTIS et. al, 2019). Embora diversos efeitos benéficos
do CBD como a neuroprotecdo, controle da espasticidade e anti-psicose tenham
sido descritos, existem estudos com dados de sua toxicidade tanto in vitro quanto in
Vivo.

In vitro a toxicidade do CBD foi vista em oligodendrécitos de ratos, células
responsaveis pela mielinizagdo da substéncia branco do SNC (MATO et. al, 2010).
Cerca de meia hora apdés a administracdo de 100 nM-10 micrometros de CBD, foi
observada diminui¢do dos oligodendrécitos. /In vivo em um estudo de 2017 foram
administrados 50mg/kg intravenoso de CBD 4 leitdbes para avaliar o efeito
neuroprotetor do canabindide. Como o CBD reduziu a expressdo do fator
neurotrofico e proteinas de sinalizacdo do hipocampo e cortex frontal, os autores
concluiram que o CBD nao proporcionou neuroprotecao (GARBERG et. al, 2017).

A redugao no numero de convulsbes em criancas com epilepsia € um dos
destaques do tratamento com CBD. Em 2018, um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, o CBD reduziu as convulsdes atdnicas com
pacientes que também receberam valproato, lamotrigina, clobazam e levetiracetam
ou rufinamida (THIELE et. al, 2018). Mesmo assim, eventos adversos graves como
apneia do sono ocorreram em 20 (23%) dos 86 participantes do ensaio.

Em outro ensaio, eficacia e seguranga do CBD, a longo prazo, foram
avaliadas em adultos e criangas com epilepsias intrataveis com até 10 drogas para
este fim. Inicialmente eram administrados 2-10 mg/kg ao dia até chegar em 25-
50mg/kg dia por 48 semanas. 24% dos 607 pacientes retiraram-se do estudo por
falha na eficacia e 33% da amostra apresentaram eventos adversos graves, dentre
eles, convulsdes e estado de mal epiléptico (SZAFLARSKI et. al, 2018).

As sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut estdo presentes na maioria das
pesquisas, envolvendo CBD. Eventos adversos comuns envolvem sonoléncia,

sedacéo, letargia, fadiga e mal estar. 117 pais que administraram preparacdes de
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cannabis com CBD a seus filhos participaram de uma pesquisa online. A dose média
era de 4,3 mg/kg/dia que os pais administraram por cerca de 6 meses.

Os eventos adversos relatados incluiram, na sua maioria, disturbios
gastrointestinais, no entanto, como eram administrados outros medicamentos
durante o tratamento, nao foi possivel atribuir os resultados ao CBD (HUSSAIN et.
al, 2015). Outro ensaio em 2016 incluiu 162 participantes que utilizaram entre 25-
50mg/kg/dia de CBD por 12 semanas para epilepsia resistente a outros tratamentos.
Os eventos adversos graves relatados foram perda de peso, diarreia e intolerancia
gastrointestinal (DEVINSKY et. al, 2016).

A hipotese de que a maconha causa infertilidade masculina é discutida ha
muito tempo. O que se sabe € que apenas testes com animais foram bem
acompanhados. Um estudo de 2018 com camundongos fémeas prenhes recebendo
0, 75, 150 ou 250mg/kg/dia de CBD evidenciou variagdes estruturais nos fetos e
morte apos administragdo da dose mais alta. Quando administradas em coelhas
gravidas, as doses de 0,50, 80 ou 125mg/kg/dia resultaram em diminui¢gdo do peso
corporal do feto e variagbes estruturais apdés dosagem mais alta (HUESTIS et. al,
2019).
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5 CONCLUSAO

Os canabinoides e o sistema endocanabinoide estdo envolvidos em funcdes
muito importantes no organismo humano, principalmente no SNC, TGI, Sistema
Cardiovascular e enddcrino. Foram observados resultados promissores tanto na
reducao de dores crbnicas, vOmitos e ansiedade, quanto em sinergismo com
opioides no tratamento da dor. A abordagem do ‘comece devagar e va devagar’ se
mostra fundamental para atingir doses seguras e eficazes para cada paciente.

Novos estudos com maior duragao e uma padronizagao dos produtos a base
de cannabis devem existir. Com o crescimento do mercado medicinal, sera possivel
visualizar estudos com produtos de maior qualidade futuramente. A analise de
interagdo com outras drogas € um aspecto importante a ser estudado, uma vez que
se conhecem bem o0s processos enzimaticos envolvidos no metabolismo dos
canabinoides assim como de outras drogas.

Com isso, estudos voltados a populacao idosa precisam existir devido a sua
escassez, possiveis beneficios para essas pessoas e principalmente suas
caracteristicas inerentes como comorbidades, polifarmacia, déficit cognitivo,
aumento de tecido adiposo, queda de depuragao renal e hepatica. Os estudos
duradouros ainda possibilitardao documentar melhor novos aspectos do uso de
canabinoides, uma vez que os principais efeitos adversos mais graves foram
relatados em usuarios crénicos. O debate deve ser sempre levantado entre os
profissionais da saude para que possamos oferecer informagdes de qualidade,
seguranga e um melhor acolhimento para aqueles que busquem o tratamento com

cannabis medicinal.
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