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ARTIGO DE REVISAO

Inibicao retréograda das vias centrais hiperativas nas dores nociplasticas

Retrograde inhibition of hyperactive central pathways in nociplastic pain

Maria Teresa R. J. Jacob', Beatriz Jacob Milani’

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dor nocipléstica ocorre
por uma combinagio de hiperexcitabilidade e diminuicao da ati-
vidade inibitéria no sistema nervoso central, responsdvel por um
estado de amplificagdo de estimulos diversos, presente em muitas
doengas cronicas. Entre essas doencas estdo: fibromialgia, migra-
nea cronica, sindrome do intestino irritdvel, sindrome dolorosa
miofascial e sindrome de dor complexa regional. Frequentemen-
te, vdrias dessas doengas se apresentam associadas. A terapia da
dor nocipldstica ¢ um desafio na prdtica clinica, uma vez que a
maioria dos tratamentos tradicionais nio sio eficazes no controle
dos sintomas, causando muitas vezes dificuldade de adesao ou até
mesmo interrup¢io do tratamento, devido aos efeitos adversos
indesejdveis. O objetivo deste artigo foi demonstrar a importin-
cia da identificacdo da presen¢a da dor nocipldstica no quadro
do paciente, e do conhecimento dos mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos. Dessa forma, devido a neuromodulagio retrégrada,
caracteristica exclusiva do sistema endocanabinoide até o mo-
mento, avaliar a utilizagio de fdrmacos de grau farmacéutico a
base da planta cannabis como coadjuvante na terapia da dor e
dos outros sintomas associados a essa doenga.

CONTEUDO: Este artigo abordou a fisiopatologia da dor no-
cipldstica, a fisiologia do sistema endocanabinoide, a planta can-
nabis com seus componentes e sua utilizagio como medicagio
coadjuvante no tratamento multimodal da dor nocipldstica (de-
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corrente da neuromodulagdo retrégrada), com base em artigos
cientificos publicados entre 1981 e 2022.

CONCLUSAO: Apesar das evidéncias cientificas que apoiam o
uso da cannabis medicinal na terapia da dor nocipldstica serem
insuficientes até o momento, ela pode e deve ser considerada
como um possivel formaco coadjuvante na terapia multimodal
da dor, sempre de forma individualizada, quando os tratamentos
preconizados falharem ou nao forem tolerados.

Descritores: Cannabis, Dor cronica, Dor nocipldstica, Sistema
endocanabinoide.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Nociplastic pain oc-
curs due to a combination of hyperexcitability and decreased
inhibitory activity in the central nervous system, responsible
for a state of amplification of different stimuli, present in many
chronic disorders. Among them: fibromyalgia, chronic migrai-
ne, irritable bowel syndrome, myofascial pain syndrome and
complex regional pain syndrome. Often, several of these diseases
are associated. Nociplastic pain therapy is a challenge in clinical
practice, since most traditional treatments are not effective in
controlling symptoms, often causing difficulty in adherence or
even interruption of treatment due to undesirable adverse effects.
The objective of this article was to demonstrate the importance
of identifying the presence of nociplastic pain in the patient’s
condition, and also the pathophysiological mechanisms invol-
ved. Thus, due to retrograde neuromodulation, a unique feature
of the endocannabinoid system until now, evaluate the use of
pharmaceutical grade medicines based on the cannabis plant as
an adjunct in the therapy of pain and other symptoms associated
with this disorder.

CONTENTS: This article was addressed the pathophysiology of
nociplastic pain, the physiology to the endocannabinoid system,
the cannabis plant with its components and its use as an ad-
juvant medication in the multimodal treatment of nociplastic
pain (due to retrograde neuromodulation), based on published
scientific articles between 1981 and 2022.

CONCLUSION: Although the scientific evidence supporting
the use of medical cannabis in nociplastic pain therapy is in-
sufficient so far, it can and should be considered as a possible
adjuvant medication in multimodal pain therapy, always on an
individual basis, when recommended treatments fail or are not
tolerated.

Keywords: Cannabis, Chronic pain, Endocannabinoid system,
Nociplastic pain.
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INTRODUCAO

O termo Dor Nocipldstica (DN) foi introduzido pela Associagio In-
ternacional para o Estudo da Dor (IASP) em 2017 como um tercei-
ro descritor de dor. A DN ¢ definida pela IASP como “dor que surge
por aumento da capacidade de resposta dos neurdnios nociceptivos
no sistema nervoso central (SNC) a entrada aferente normal ou su-
blimiar, sem nenhuma evidéncia de lesdo tecidual real ou potencial
ou de lesao do sistema somatossensorial, causando dor™".

A DN ¢ um estado de amplificacio supraespinhal de estimulos sen-
sitivos provenientes de diferentes sistemas organicos, originando
sintomas de origem central, como fadiga, distirbios do sono e alte-
ragoes cognitivas. Ela estd presente em grande niimero de doengas
cronicas de dificil explicagio devido a auséncia de alteragdo tecidual
identificdvel.

O termo DN ¢ utilizado tanto cientifica como clinicamente, refe-
rindo-se aos individuos que se queixam de dor e hipersensibilidade
em regies com tecidos aparentemente normais e sem quaisquer
sinais de neuropatia®. Entre as diversas doencas dolorosas cronicas
que apresentam DN estao a fibromialgia (FM), a migrinea cronica
(MC), a dor visceral cronica (DVC), a sindrome do intestino irritd-
vel (SII), a dor facial atipica (DFA), a sindrome dolorosa miofascial
(SDM) e a sindrome de dor complexa regional (SDCR). E comum
os pacientes apresentarem a associagio de mais de uma das doengas
em algum perfodo da vida®. Um estudo? descreveu a associagio entre
FM, MC e SII pela primeira vez em 1981. Em 2007 o autor do
referido estudo prop6s o termo “sindromes de sensibilizacio central”
para as doengas jd descritas, como um termo clinico e fisiopatolé-
gico’. Nas tltimas décadas, exames de ressonincia magnética fun-
cional colaboraram para a elucidagdo do mecanismo fisiopatoldgico
relacionado 8 DN?®.

A dor crénica (DC) em geral, e em particular a dor neuropdtica
e a DN, constituem um desafio na prética clinica. A maioria dos
tratamentos tradicionais para DC nio sdo eficazes no controle dos
sintomas e muitas vezes causam efeitos adversos que impedem a
adesao ao tratamento. Dessa forma, existe uma necessidade cons-
tante, tanto por parte da comunidade cientifica como por parte dos
pacientes, da busca por novas opgoes terapéuticas, que sejam mais
eficazes e melhorem a qualidade de vida do portador de DC. Neste
contexto, os fdrmacos & base da planta cannabis chamaram a aten¢io
como tratamento potencial para preencher essa lacuna terapéutica.
Com um melhor conhecimento das bases neurofisiolégicas da DN
e do sistema endocanabinoide (SEC), além das evidéncias do efeito
de fdrmacos 4 base de cannabis em vdrias condi¢oes nocipldsticas,
nota-se que tal terapéutica promete ser promissora para o tratamen-
to da DN’.

DOR NOCIPLASTICA

A DN ¢ considerada atualmente como um terceiro tipo de dor, com
fisiopatologia diferente da dor nociceptiva e da dor neuropdtica.
Sua fisiopatologia é provavelmente o fator responsdvel por indimeras
doengas cronicas que até entdo eram dificeis de entender, categorizar
e tratar.

Provavelmente, existe uma sensibilizacio 3 aferéncia periférica no
corno posterior da medula espinhal, responsavel pela alodinia e hi-
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perpatia, sintomas caracteristicos de hiperexcitabilidade neuronal no
corno posterior da medula espinhal, bem como uma sensibilizagio
central supraespinhal responsdvel por sensagoes como fadiga, dis-
funcdes cognitivas, alteracoes de humor, hipersensibilidade a esti-
mulos externos (som, luz), estimulos nao dolorosos provenientes do
préprio organismo e externos, além da dor. De maneira geral, a DN
pode ser considerada uma combinagio de hiperexcitabilidade com
diminuigio da atividade inibitéria.

A DN nio ¢ nem nociceptiva nem neuropdtica. A DN tem como
caracteristica a auséncia de lesdo tecidual, atual ou antiga, responsd-
vel por ativagio dos nociceptores, ou de lesio somatossensitiva, res-
ponsével pela dor. A DN ¢ diferente da dor neuropdtica porque nio
existe lesao do sistema nervoso central ou periférico, nem doenca de
base que possa causar esse tipo de lesao®.

De todo modo, os pacientes podem apresentar uma combinagio de
dor nociceptiva ¢ DN. Evidéncias indicam que a dor nociceptiva
continua é um fator de risco para o desenvolvimento da DN pois a
hipersensibilidade estd associada a uma duragio mais longa da dor
nociceptiva. Dessa forma, sdo observadas altas taxas de DN em por-
tadores de osteoartrite, artrite reumatoide e outros distiirbios que
apresentam dor nociceptiva persistente”'”.

Embora a sensibilizacio central seja provavelmente um mecanismo
dominante em condicoes de DN, o termo DN nao deve ser consi-
derado sin6nimo do termo neurofisioldgico “sensibilizacao central™.
Nas tltimas décadas, os exames de neuroimagem funcional (tomo-
grafia por emissio de pdsitrons, ressonincia magnética funcional,
espectroscopia), mostraram alteracbes estruturais, quimicas e fun-
cionais em 4reas cerebrais de pacientes portadores de DC, compati-
veis com um estado de hiperatividade, além das alteragoes no corno
posterior da medula espinhal. Os estudos também comprovaram
alteracdes na substincia da matriz dolorosa (tdlamo, substincia cin-
zenta periaquedutal, insula, cértex cingulado anterior e somatossen-
sorial) nesses pacientes''. Observou-se também alteragbes neuroqui-
micas com aumento de neurotransmissores excitatorios (glutamato)
e diminuicio de neurotransmissores inibitérios (4cido gama amino
butirico - GABA) em diversas dreas corticais e subcorticais'>.
Alguns casos sio considerados fatores de risco para desenvolvimento
da DN, entre eles doencas cronicas, autoimunes, histérico familiar
de DC ou de doengas de satide mental, infec¢des ou traumas emo-
cionais importantes na infincia®.

Esse tipo de dor pode ocorrer isoladamente em condi¢ées como FM
ou MC, ou como parte de um estado de dor mista, em combinagio
com dor nociceptiva ou neuropdtica continua, como na lombalgia
crénica. E importante reconhecer a presenca desse tipo de dor nos
quadros cronicos, uma vez que ela ndo responderd da mesma for-
ma que a dor nociceptiva as terapias preconizadas para esta, como
anti-inflamatdrios e analgésicos, cirurgia ou outros procedimentos
eficazes contra a dor nociceptiva'®.

Em resumo, pode-se destacar as alteragoes centrais relacionadas com
a DN: hiper-responsividade a estimulos dolorosos, hiperatividade
e conectividade dentro e entre o cérebro e as regides envolvidas na
dor, diminuigio da atividade das regides cerebrais envolvidas na dor,
vias inibitérias descendentes ineficientes, elevacio da substincia P e
do glutamato no liquido cefalorraquidiano, diminuigio da concen-
tragio GABAérgica, alteragdes da substAncia cinzenta e branca nas
regides corticais envolvidas no processamento da dor e ativagio glial.
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SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O sistema endocanabinoide (SEC) desempenha papéis importantes
no desenvolvimento do SNC, na plasticidade sindptica e na resposta
a insultos enddgenos e exdgenos. O SEC ¢ extremamente complexo
e estd presente em todas as células organicas desempenhando papel
essencial na homeostase. Nos tltimos 25 anos o SEC ganhou desta-
que como importante sistema neuromodulador.

O SEC ¢ composto por trés componentes:

1- Endocanabinoides,

2- Receptores,

3- Enzimas metabolizadoras de sintese e degradagio.

Os endocanabinoides mais estudados sao a anandamida (N-araqui-
donoiletanolamina ou AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG). A
eficicia dos canabinoides endégenos depende da sua afinidade pelos
receptores. O 2-AG ¢é um agonista altamente eficaz dos receptores
CBI1 e CB2, enquanto a AEA é um agonista de baixa eficdcia nos
receptores CB1 e um agonista de eficdcia muito baixa nos receptores
CB2. Consequentemente, em sistemas com baixa expressao de recep-
tores ou quando os receptores se acoplam fracamente as vias de sina-
lizagdo, a AEA pode antagonizar os efeitos de agonistas mais eficazes.
Outros endocanabinoides foram isolados recentemente como a viro-
damina (“anandamida invertida”), o noladin éter e a N-araquidonoil
dopamina (NADA). No entanto, a biologia desses compostos nao
estd tao esclarecida quanto a da AFA e do 2-AG. Sao importantes
também os chamados endocannabinoid-like, a N-oleoiletanolamida
(OEA) e a N-palmitoiletanolamida (PEA), que além de reduzirem
a hidrélise da AEA e 2-AG, atuam sinergicamente com esses endo-
canabinoides. Porém, este sinergismo se d4 através da acio dos en-
docannabinoid-like em receptores acoplados a proteina G (GPR55,
GPR18, GPR119), TRPV1 e PPARs.

Os receptores CB1 e CB2 estio presentes em todo o organismo. O
receptor CB1 é o mais abundante no organismo, predominando no
SNC e no sistema nervoso periférico (SNP). A a¢ao do receptor CB1
depende da sua localizagio no sistema nervoso. O receptor CB2 ¢é
mais numeroso na periferia e ¢ importante na imuno-modulagio e
controle da inflamacao. Os receptores CB1 e CB2 foram os primei-
ros a serem identificados e estudados, porém os endocanabinoides
interagem também com receptores de potencial transitério (TRPs) e
receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARs), par-
ticularmente com TRPV1 e com GPR55.

Apesar da AEA e do 2-AG conterem TRPV1, GPR55 e 4cido, a
sintese e particularmente a degradacio iz vivo sdo praticamente dis-
tintas, e mediadas por diferentes enzimas. A AEA ¢ sintetizada pela
NAPE-specific phospholipase D (NAPE-PLD) e o 2-AG pela DAG
lipase (DAGL). As enzimas de degradacio sao a fatty acid amide
hydrolase (FAAH), que degrada a AEA e a monoacylglycerol lipase
(MAGL), que metaboliza o 2-AG.

O 2-AG, além de servir como um ligante enddgeno para receptores
canabinoides, ¢ um importante intermedidrio metabélico na sintese
de lipidios e serve como uma importante fonte de dcido araquidoni-
co na sintese de prostaglandinas.

Os precursores dos endocanabinoides estdo presentes nas membra-
nas lipidicas. Os endocanabinoides sdo sintetizados somente quando
necessdrio, ou seja, sob demanda, em uma ou duas etapas enzimdi-
cas répidas, e liberados no espago extracelular por ativacio de certos
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receptores acoplados & proteina G ou por despolarizagdo. Portanto,
o SEC contrasta com a produgio e liberagio dos neurotransmisso-
res cldssicos, uma vez que esses so sintetizados antecipadamente e
armazenados em vesiculas sindpticas. Outra peculiaridade do SEC,
¢ que os endocanabinoides sio produzidos na membrana pés-sindp-
tica e vao atuar em receptores pré-sindpticos modulando a hiperexci-
tabilidade neuronal, ou seja, atuam de forma retrégrada.

A agio do SEC nas vias da dor ocorre tanto de forma independen-
te, como por atuagio sinérgica com outros sistemas endégenos dos
circuitos de dor, representados por moléculas inflamatérias, endor-
finas, encefalina e vdrios canais idnicos. O sistema endocanabinoide
funciona em vérios niveis no sistema nervoso como uma via alter-
nativa para a via inflamatéria da prostaglandina, com potencial para
modular a dor e a inflamacao. O efeito na modulagio da dor ocorre
por meio das vias inibitdrias supraespinhais descendentes, através de
um mecanismo complexo, de interagdo entre vdrios ligantes, reagio
cruzada com receptores no canabinoides, plasticidade de resposta
dependente de caracteristicas locais do tecido e presenca de outras
moléculas, como opioides”!72,

Uma hipdtese mais recente sugeriu que muitas condi¢oes de dor ca-
racterizadas por DN, podem ter relacio com deficiéncias do sistema
endocanabinoide. Em 2004, uma pesquisa relacionou pela primeira
vez uma possivel deficiéncia do sistema endocanabinoide com um
dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvido em doengas como FM,
MC e SII. Nessa época jé se observava a presenca de vérias dessas
doencas como comorbidades, e os estudos ji evidenciavam uma
possivel hiperatividade central como parte do mecanismo fisiopa-
tolégico?*2. Diante dessa hipdtese, a referida pesquisa sugeriu que
essas e outras doengas, nas quais a deficiéncia do SEC estivesse pre-
sente, poderiam ser adequadamente tratadas com fdrmacos a base
de cannabis reequilibrando a deficiéncia do SEC e restaurando a
modulagio central®.

Em 2010, com um conhecimento mais aprofundado do SEC, uma
pesquisa® apresentou dados experimentais e clinicos que demons-
traram a ligacdo entre endocanabinoides e enxaqueca, um distirbio
neurovascular causado por processamento anormal de informagoes
sensoriais devido a sensibilizagio periférica e/ou central. Mesmo sem
os mecanismos dependentes do SEC envolvidos na fisiopatologia da
enxaqueca nio estarem totalmente esclarecidos, os resultados dispo-
niveis na época sugeriam fortemente que a ativacio do SEC poderia
representar uma ferramenta terapéutica promissora para reduzir os
componentes fisiolégicos e inflamatérios da dor envolvidos nos ata-
ques de enxaqueca.

Em 2016, uma revisao do referido estudo de 2004* evidenciou dife-
rengas estaticamente significativas nos niveis de AEA do liquido ce-
falorraquidiano em portadores de migrinea cronica. Outro estudo,
citado nesta revisdo, demonstrou a hipofuncio do SEC em diferen-
tes dreas corticais e subcorticais de pacientes portadores de doenga de
Huntington, com redugées significativas na disponibilidade do re-
ceptor CB1 versus controles (p<0,0001). Essas redugées variaram de
15% no cerebelo até 25% no cortex frontal, confirmando uma hi-
poatividade do SEC inversamente relacionada a gravidade da doen-
ca. A profunda redugio precoce e generalizada da disponibilidade de
CBL1 in vivo ¢ consistente com a hipdtese de que a alteracio génica
reprime a transcri¢io de CB1. Essa foi provavelmente a primeira
demonstracio i vivo de um disttirbio do SEC em uma doenca neu-
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rolégica humana®. Esses estudos reforcaram a teoria de 2004, ¢ em
muito contribufram para o entendimento da fisiopatologia da DC,
principalmente a neuropdtica e a nocipldstica.

Além da provavel deficiéncia do SEC confirmada por esses estudos,
foi avaliada também a resposta terapéutica ao uso da cannabis me-
dicinal para MC. Foi comprovada uma diminui¢io estatisticamente
significativa das crises de MC apés a introdugio de canabinoides.
Outra comprovagio interessante foi a da eficicia do tratamento com
cannabis de uso médico em pacientes portadores de FM, quando
comparada com a utilizagio de Duloxetina, Pregabalina e Minal-
ciprano, fdrmacos aprovados pela Food and Drug Administration
(EDA) e pela European Medicines Agency (EMA), para essa doenga®.

Sistema endocanabinoide e dor

O potencial de agio gerado na terminagio pré-sindptica faz com
que as vesiculas citoplasmdticas se fundam com a membrana pré-si-
ndptica e ocorra a liberagio de neurotransmissores excitatorios. Os
endocanabinoides sdo entdo sintetizados em resposta a0 aumento da
atividade no neur6nio pds-sindptico. A ligagdo do neurotransmissor
aos receptores da membrana pés-sindptica causa acimulo de Ca2+,
despolarizagio da membrana e ativagio de enzimas dependentes de
célcio, responsdveis pela sintese dos endocanabinoides NAPE-PLD
e DAGL.

A AFA e 0 2-AG, entdo sintetizados, passam a atuar de modo re-
trogrado nos receptores da membrana pré-sindptica. Esses endoca-
nabinoides se ligam aos receptores canabinoides da membrana pré-
-sindptica e da membrana celular das células da micréglia no corno
posterior da medula espinhal.

Os receptores CB1 estdo presentes predominantemente nos neurd-
nios do terminal pré-sindptico, e sua ativacdo diminui a liberagio
vesicular, reduzindo a liberagao de glutamato nos neur6nios de pro-
jecdo nociceptiva. Esse mecanismo é conhecido como sinalizagio
retrograda.

Os receptores CB2 estao presentes predominantemente na micrd-
glia, e sua ativagio suprime a ativacio microglial, responsdvel pelos
sintomas cldssicos da sensibilizagio central (alodinia e hiperpatia),
pelos sintomas cldssicos de tal forma que a micréglia passa a produzir
mais mediadores anti-inflamatdrios ¢ menos mediadores pré-infla-
matdrios. A ativagio dos receptores canabinoides neuronais e micro-
gliais leva a uma modulagio da nocicepcio.

Apés atuarem, os canabinoides endégenos presentes na fenda si-
ndptica sao captados por transportadores de canabinoides celulares,
sendo entdo decompostos pelas enzimas de degradagio, a FAAH e
a MAGL. A inativa¢io dos endocanabinoides AEA pela FAAH e
2-AG pela MAGL, ocorre por hidrélise, formando dcido araquidd-
nico e etanolamina ou glicerol, respectivamente®.

Um estudo publicado em 2020 sugere que a manutengio e a po-
tencializagio da alodinia mecinica no cértex pré-limbico seja de-
corrente da estimulagio de receptores NMDA e TRPVI. Essa hi-
perexcitabilidade pode ser atenuada pela ativagao de receptores CB1
corticais®.

Cannabis de uso médico no tratamento da hiperatividade central
A cannabis ¢ usada para fins medicinais h4 milhares de anos. Com
a proibi¢io da planta em meados do século XX, as pesquisas sobre
o uso da planta com fins medicinais foram interrompidas. Nas tl-
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timas décadas, houve um crescente debate sobre o uso da cannabis
para diversas doengas cronicas refratdrias a tratamento convencional,
principalmente a DC*.

Ha4 virios estudos pré-clinicos sobre o uso de canabinoides para
a dor, porém os estudos clinicos ainda permanecem um pouco
limitados. Existem muitas evidéncias em estudos observacionais,
relatérios anedéticos e mesmo em revisoes sistemdticas. Porém,
como no caso de outras doencas cronicas refratdrias a tratamentos
convencionais, para a dor também sio necessdrios mais ensaios cli-
nicos randomizados.

O termo “cannabis medicinal” refere-se a0 uso da planta e seus
componentes, principalmente os canabinoides, sob recomendagio
e acompanhamento médico, para tratar ou melhorar os sintomas de
diferentes doengas. Estudos recentes comprovaram que os fitocana-
binoides exercem suas agoes terapéuticas sobre a dor através de dife-
rentes alvos, tanto na periferia como no SNC, da mesma forma que
os endocanabinoides. Esses alvos incluem nio apenas os receptores
CB1 e CB2, presentes ao longo de toda a via da dor, mas também
outros receptores acoplados & proteina G importantes na via anal-
gésica, como o GPR55, o GPR18, receptores opioides, receptores
serotoninérgicos (5-HT), além de receptores de potencial transitério
(TRVP, TRPA e subfamilias, e TRPM).

Muitos estudos relataram a capacidade de certos canabinoides na
modulagio de receptores PPARs, importantes como analgésicos,
neuroprotetores ¢ moduladores da fun¢ao neuronal. Os estudos de-
monstraram também a interacio entre os receptores opioides 1 ¢ 0s
receptores CB1, o que potencializa a agio dos fitocanabinoides® .
Os canabinoides tém mecanismos de agio multimodais no trata-
mento da dor, incluindo: modulagio do processamento nociceptivo
neuronal, inibi¢do da liberagio de moléculas pré-inflamatdrias, ini-
bi¢ao da ativagio de mastécitos e modulagio de receptores opioides
enddgenos em vias aferentes primdrias*.

Da mesma forma, a cannabis também pode fornecer alivio para gru-
pos de sintomas que acompanham os quadros de DN, como ndusea,
ansiedade, insonia e depressdo, por meio de seus efeitos no sistema
endocanabinoide. Esse grupo de sintomas pode ser dificil de aliviar
usando agentes farmacéuticos tradicionais, que geralmente se con-
centram em um dnico sintoma. Portanto, além da melhora da dor,
melhorando sintomas associados nos portadores de DN, ela ajuda a
reduzir o sofrimento psicoldgico associado 8 DN¥.

Tetrahidrocanabinol

O THC ¢ o responsével pela maioria das a¢des farmacolégicas da
planta, como agdo analgésica, anti-inflamatéria, antioxidante, an-
tiespasmadica, relaxante muscular, broncodilatadora e antiprurigi-
nosa. Apesar de todos os canabinoides serem psicoativos, pois atuam
no SNC, o THC ¢ o tnico que possui efeito disléptico, provavel-
mente por ser agonista parcial do receptor CB1, com alta afinidade
pelo receptor CB1%.

Além de modular a liberacio de neurotransmissores excitatdrios nas
sinapses hiperativas, 0 THC inibe a COX-2 e ativa os receptores
CB2 na micrdglia com controle e diminuigio da hiperpatia e alo-
dinia. O THC também atua nos receptores PPARs, importantes na
analgesia.

Apesar do papel dos receptores CB2 na mediacio dos efeitos do
THC na analgesia nio ter sido esclarecido totalmente, os efeitos dos
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agonistas do receptor CB2 na dor induzida por inflamagio sao mais
bem descritos do que seus efeitos na dor relacionada a disfun¢ao do

sistema nervoso®®%,

Canabidiol

Sao poucos ensaios clinicos explorando os efeitos analgésicos do
canabidiol (CBD) em humanos. Um estudo observacional recente
avaliou retrospectivamente as mudancas na qualidade de vida em
um subconjunto dos primeiros 400 pacientes da Nova Zelandia a
receberem prescricio de CBD (principalmente 100 mg CBD/mL
de éleo administrado por conta-gotas)®. Nesse estudo, os pacientes
com dor nio oncoldgica (n=53) relataram melhorias significativas
na qualidade de vida relacionada 4 dor, melhor mobilidade e redu-
¢do da ansiedade e depressio. Pesquisas realizadas com usudrios, em
paises onde os produtos de cannabis estdo mais disponiveis gratui-
tamente (por exemplo, na América do Norte), sugerem que pro-
dutos com predominancia de CBD tendem a ser consumidos com
mais frequéncia para ansiedade e depressdo, enquanto produtos com
predominincia de THC sio preferencialmente usados para dor e
sono®!.

Os dados atuais do Special Access Scheme Category B indicam que
quase um quarto das aprovagdes atuais para DC envolvem produtos
CBD-dominantes, apesar da evidéncia minima disponivel em rela-
40 4 sua eficicia (SAS-B, abril 2021).

Considerando as evidéncias atuais, um painel de 20 especialistas
de nove paises recomendou o uso da cannabis medicinal para os
mecanismos neuropdticos e nociplésticos da dor e nio para a dor
nociceptiva®. Existe um extenso nimero de estudos pré-clinicos
sobre os efeitos dos canabinoides na DC, porém estudos clinicos
permanecem limitados. H4 muitos estudos observacionais, relatos
anedéticos e mesmo revisoes sistemdticas, mas poucos ensaios clini-
cos randomizados®.

Os desafios sao considerdveis em termos de evidéncias confidveis
sobre os efeitos médicos dos canabinoides na DC neuropdtica e na
DN devido  heterogeneidade de produtos 4 base de cannabis e dife-
rentes métodos de administragio em vidrias populacoes. Observa-se
também uma falta de compromisso da industria da cannabis em
apoiar pesquisas de melhor qualidade que confirmem o que os es-
tudos observacionais, os relatos aneddticos e as revisoes sistemdticas
demonstram*.

CONCLUSAO

A cannabis medicinal e os firmacos 4 base de cannabis podem po-
tencialmente preencher a lacuna terapéutica no tratamento da DC
neuropidtica e da DN. Seu mecanismo de agio na DN ¢ importante
devido 4 neuromodulagio retrégrada nas vias nervosas centrais, di-
minuindo a hiperexcitabilidade. Além disso, ela também modula
a inflamagio neuronal microglial, potencializa o sistema opioide e
outros mecanismos inibitérios centrais (em toda a via envolvida na
fisiopatologia da dor), e tem agoes analgésicas periféricas. Embora
as evidéncias que apoiem sua recomendagio para DN sejam insu-
ficientes para endossar o uso geral, ela pode e deve ser considerada
como uma possivel medicacio coadjuvante na terapia multimodal
da dor, sempre de forma individualizada, quando os tratamentos
preconizados falharem ou nao forem tolerados.
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