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Indicacao do uso de canabinoides

Indications for the use of cannabinoids

Mariana Camargo Palladini'

ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O uso cada vez mais dis-
seminado dos canabinoides no controle da dor aguda e cronica
gera uma necessidade urgente do estudo de como os canabi-
noides agem nos receptores CB1 e CB2 e quais seus efeitos no
organismo. E importante entender a diferenga de agio entre os
canabinoides naturais (canabidiol, delta 9-tetrahidrocanabinol,
canabigerol, canabinol, terpenos) e os sintéticos, para que a esco-
lha adequada seja realizada em cada caso, sendo que dependendo
da fisiopatologia da dor é mais indicado um ou outro ativo.
CONTEUDO: Foram analisados estudos coletados na Pubmed,
Cochrane Library e Web of Science. Os estudos se concentram em
canabinoides naturais (canabidiol, delta 9-tetrahidrocanabinol,
canabigerol, canabinoil, terpenos) e canabinoides sintéticos no
uso para o tratamento da dor crbnica, sua ac¢io no sistema en-
docanabinoide através da ativagdo do receptor CB1 e CB2 e seu
efeito apds ativar esse receptor, visando compilar qual canabinoi-
de ¢ mais indicado no tratamento da patologia 4lgica.
CONCLUSAO: O assunto ainda requer muito estudo e diaria-
mente novos artigos vem sendo publicados. A andlise dos estudos
deve ser realizada com critério para avaliar sua seriedade. O siste-
ma endocanabinoide estd intimamente ligado ao tratamento da
dor cronica e alguns canabinoides como: canabidiol, delta 9-te-
trahidrocanabinol, canabigerol, canabinoil, assim como alguns
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terpenos j4 sao considerados importantes no tratamento da dor
crbnica inferindo efeito poupador de opioides, anticonvulsivan-
tes, antidepressivos entre outros.

Descritores: Canabidiol, Canabigerol, Canabinoides sintéticos,
Delta 9-tetrahidrocanabinol, Dor crénica, Terpenos, Tratamento
dor crénica com cannabis medicinal.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The increasingly wi-
despread use of cannabinoids in the management of acute and
chronic pain generates an urgent need to study how cannabi-
noids act on CB1 and CB2 receptors and what their effects are
on the organism. It is important to understand the difference
in action between natural cannabinoids (cannabidiol, delta 9-te-
trahydrocannabinol, cannabigerol, cannabinoil, terpenes) and
synthetic ones, so that the appropriate choice is made in each
case, and depending on the pathophysiology of pain, one or the
other active is more indicated.

CONTENTS: Studies collected in the Pubmed, Cochrane Li-
brary and Web of Science databases were analyzed. These studies
focus were on natural cannabinoids (cannabidiol, delta 9-te-
trahydrocannabinol, cannabigerol, cannabinoil, terpenes) and
synthetic cannabinoids in the use for the treatment of chronic
pain, their action on the endocannabinoid system through the
activation of the CB1 and CB2 receptor and their effect after
activating this receptor, aiming to compile which cannabinoid is
more indicated in the treatment of pain pathology.
CONCLUSION: The subject still requires much study and new
articles are being published daily. The analysis of the studies must
be carried out with criteria to evaluate their seriousness. The en-
docannabinoid system is closely linked to the treatment of chro-
nic pain and some cannabinoids such as: cannabidiol, delta 9-te-
trahydrocannabinol, cannabigerol, cannabinoil, as well as some
terpenes are already considered important in the treatment of
chronic pain inferring sparing effect of opioids, anticonvulsants,
antidepressants among others.

Keywords: Cannabidiol, Cannabigerol, Chronic pain, Chronic
pain treatment with medical cannabis, Delta 9-tetrahydrocanna-
binol, Synthetic cannabinoids, Terpenes.

INTRODUCAO

O entendimento do sistema endocanabinoide (SEC), seus recep-
tores e suas fun¢des na manuten¢io da homeostase do ser humano
vem permitindo sua utilizagio em diversas doencas. O uso da can-
nabis medicinal cresce a cada nova descoberta em relagio a novos
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componentes e aos beneficios desta fascinante planta e ao estudo
de sua acio no corpo humano. Os diferentes canabinoides se ligam
aos receptores endocanabinoides de diferentes maneiras e produzem
efeitos fisiolégicos distintos.

Os canabinoides podem ser classificados em endocanabinoides, fito-
canabinoides e canabinoides sintéticos. A cannabis tem sido empre-
gada medicinalmente ao longo da histéria, mas sua complexidade
e variabilidade, o controle de qualidade e falta de educagio médica
e de pacientes atrapalham no aconselhamento médico de seu uso
como tratamento. Os receptores CB1 estio presentes no sistema
nervoso central (SNC), principalmente: cértex, cerebelo, hipocam-
po, amigdala e nicleos da base e cerebelo. Também estio em menor
quantidade na raiz dorsal da medula espinhal, na substdncia cinzen-
ta periaquedutal e nas dreas relacionadas aos efeitos neuroendécrinos
do hipotdlamo.

Esses receptores estdo pouco presentes nos centros cardiorrespi-
ratérios do tronco cerebral (explicando a seguranga de seu uso
em relagio a depressio respiratéria). Essa ampla distribuigio de
receptores CB1 no SNC explica a diversidade de efeitos dos en-
docanabinoides e dos fitocanabinoides nos processos cognitivos,
no desempenho motor, na regulagio das emogoes e no controle
da dor'?.

Os canabinoides sintéticos deveriam ser denominados “agonistas dos
receptores canabinoides sintéticos” (SCRA), uma classe de farmacos
distinta dos canabinoides derivados de plantas, jd que seu poder de
ligagio nos receptores é extremamente forte. Esta ligacdo gera maior
poténcia e eficicia e propriedades semelhantes a psicoestimulantes.
Na Europa, em 2004, surgiram os primeiros canabinoides sintéticos
reconhecidos como JWH-018. Este composto se liga aos receptores
CB1 e CB2 ¢, por isso, foi referido como um canabinoide sintético.
O efeito da cannabis ¢ atribuido principalmente 2 acio do tetrahi-
drocanabinol (THC) nos receptores CB1 do cérebro. Os efeitos do
THC (e SCRA) ocorrem devido a sua capacidade de se ligar e ativar
os receptores CB1 centrais®.

Os canabinoides sintéticos sio agonistas totais dos receptores CBI.
Seus efeitos adversos sio resultantes da ativagio mdxima desses
receptores. Eles podem ser usados como terapia medicinal, assim
como de forma recreacional, no intuito de imitar o efeito de euforia
da cannabis e vendidos como “misturas de ervas para fumar” ou
“incenso de ervas” sob marcas como “Spice” ou “K2”. O Sistema
de Alerta Prévio da Unido Europeia notificou um total de 190 subs-
tAncias entre 2008 a 2018 e cerca de 280 foram relatadas em todo
o mundo ao Escritério das Nagoes Unidas sobre Drogas e Crime.
Nos tltimos anos, os canabinoides sintéticos tém sido associados a
mortes e intoxica¢oes agudas na Europa’.

Essas substancias sintéticas sd0 muito mais potentes que a canna-
bis natural, com maior eficicia, atuam como agonistas totais nos
receptores canabinoides. E possivel que, além de serem altamente
potentes, alguns também tenham meias-vidas longas, com um efeito
psicoativo prolongado®.

Estudo realizado para analisar pacientes com transtorno de estresse
pos-traumdtico (hiperexcitagio, ansiedade, sintomas depressivos e
distarbios do sono) mostrou que o uso de cannabis e dos canabinoi-
des sintéticos sio alternativas eficientes e mais bem toleradas que o
tratamento convencional realizado com antidepressivos, ansioliticos,
anticonvulsivantes e técnicas de psicoterapia.
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CONTEUDO

Trata-se de uma andlise de estudos coletados na Pubmed, Cochrane
Library e Web of Science, e compilados em grupos de pacientes trata-
dos com cannabis medicinal versus canabinoides sintético. Ambos se
mostraram eficazes para reduzir a ansiedade, modular os processos
relacionados & memoéria e melhorar o sono, porém as evidéncias sao
limitadas sobre sua seguranca e eficécia’.

Devido seu alto poder de gerar efeitos adversos psicoativos pro-
longados e com o advento de maior eficicia na extragio do dleo
de cannabis medicinal proveniente da Cannabis sativa, a cannabis
sintética comecou a perder espaco no mundo comercial e hoje em
dia ndo mais representa um lider de vendas quando comparado ao
extrato natural.

Delta-9-Tetrahidrocanabinol (THC)

O THC atua como um agonista parcial dos receptores CB1, mesmo
em doses elevadas. Este é o motivo pelo qual o THC apresenta baixa
toxicidade e excelente perfil de seguranga quando comparado aos
canabinoides sintéticos.

A dose didria total do THC deve ser limitada a 30 mg/dia ou me-
nos, preferencialmente em conjunto com o canabidiol (CBD), para
evitar sequelas psicoativas e desenvolvimento de tolerdncia. Quando
o paciente apresenta como efeito adverso a psicoatividade com o
uso do THC, introduzir dose baixa de CBD ¢é uma estratégia eficaz
porque este compete com o receptor CB1 deslocando a molécula do
THC, diminuindo desta maneira o efeito psicoativo.

O THC ¢ o responsdvel pelo efeito psicoativo da planta, culminan-
do em euforia, alteracio na memoria, no humor, na coordenacio
motora, mas tem um efeito medicinal muito importante em al-
gumas doencas. Para o tratamento da dor, por exemplo, o THC
¢ fundamental. Seus efeitos mais conhecidos sdo: analgésico, anti-
convulsivante, potencial antineopldsico antiemético, estimulador do
apetite, relaxante muscular, ansiolitico, indutor do sono. Além disso,
tem efeito protetor da neuroplasticidade, sendo de grande valia para
o tratamento da dor neuropdtica®’.

Canabidiol (CBD)

Dentre os muitos canabinoides existentes na Cannabis sativa, o
CBD se destaca por ser conhecido a mais tempo, ser o mais prescrito
e com o qual a populagio médica estd mais familiarizada. O CBD
atua nos receptores CB1 de diferentes formas, como antagonistas
neutros, ou seja, 3o ativam o receptor em si, mas bloqueiam aagao
do agonista, impedindo a ligacio com o receptor. E por esse motivo
que o CBD modula os efeitos potencialmente téxicos do THC. O
CBD também atua como um modulador alostérico, modulando os
efeitos do agonista no receptor CB1 para mais ou para menos. In-
duz uma mudanca conformacional na estrutura do receptor CB1
que aumenta ou diminui a ativagio do receptor pelo agonista. Desta
forma, os efeitos potencialmente téxicos do THC sio modulados e
efeitos terapéuticos potencializados'®.

O CBD nio apresenta o perfil de efeitos adversos dos bloquea-
dores sintéticos do CB1, como o Rimonabant, apesar de ser um
antagonista funcional dos receptores CB1. Isso se deve a potén-
cia com a qual ele se liga ao receptor. O mecanismo de agio
dos fitocanabinoides nos receptores endocanabinoides se mostra
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mais seguro e eficaz que o mecanismo de agdo dos canabinoides
sintéticos nos receptores CB1. Seus efeitos no ser humano sio
relaxamento muscular, alfvio do estresse, alivio da dor, inflama-
¢do entre outros, como a atenuacio da ansiedade e taquicardia
associadas ao THC.

O CBD, ao contrério do THC, ¢ menos potente e pode exigir doses
muito mais altas para seus beneficios. A titulacdo da dose deve ser
feita de forma gradual com incremento a cada 2 dias, iniciando com
baixos niveis para evitar efeitos colaterais desagraddveis. A titulagio
de qualquer preparagio de cannabis deve ser realizada lentamente
durante um perfodo de até duas semanas.

Doengas como epilepsia, cuidados paliativos, dor cronica, uso em
idosos, doenga de Parkinson se beneficiam com os canabinoides
associados ao tratamento convencional, podendo inclusive poupar
o uso de alguns firmacos, diminuindo sua utilizacao (exemplo: di-
minui¢io das doses de anticonvulsivantes — poupando o paciente
de efeitos como sonoléncia). Nos pacientes oncoldgicos com dores
cronicas e que precisam de opioides, sua prescri¢ao ajuda a poupar
opioides. Nestes pacientes, eles também sio usados para o tratamen-
to de nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia.

O CBD, assim como o THC, também atua em receptores endoca-
nabinoides, influenciando as fungoes fisiolégicas. Eles também se
ligam a grupos de receptores, como o sistema opioide, serotoninérgi-
co, dopaminérgico, acetilcolinérgico e gabaérgico, atuando nas suas
funcoes fisioldgicas. Desta forma, entende-se sua agdo no humor,
no apetite, no sono, na memoria, NOs Processos inflamatdrios, assim
como nas fungoes cardiovascular e gastrointestinal'!.

Na esclerose multipla, o CBD isolado é empregado para aliviar
a dor e a espasticidade. E indicado nas doengas neurodegenerati-
vas, dermatoldgicas, infeccoes virais entre outras doengas. Age no
SEC encontrado em diferentes dreas do sistema nervoso, como os
ganglios da base, o cerebelo e a medula espinhal, explicando seus
efeitos na memoria, emogio, movimento e transmissio da dor. Es-
tudos recentes destacaram que o SEC ¢, de fato, ativo em todos
os niveis de transmissdo nociceptiva, visando preferencialmente
os componentes afetivos da dor, devido a distribuicdo frontal e
limbica dos receptores CB no cérebro. O CB1, especificamen-
te, é definido como o receptor com o principal papel nos efeitos
analgésicos dos canabinoides, embora o CB2 também pareca estar
envolvido. O CBD comegou a ser utilizado para a dor de diversas
etiologias e por este motivo é um dos canabinoides mais utilizado
na medicina'?,

O CBD deve ser prescrito predominantemente como extrato oral
durante o dia e deve se considerar adicionar tetrahidrocanabinol
(THC) em alguns pacientes que se beneficiardo das suas qualidades.
Para adicionar THC, sugere-se comecar com doses baixas e obser-
var qual o efeito o paciente apresenta e iniciar a redu¢io gradual de
opioides quando o paciente relatar melhoria na fungio, intensidade
da dor e/ou a dose de cannabis for otimizada. O esquema de redugio
gradual dos opioides pode ser de 5% a 10% da dose equivalente
de morfina (MED) a cada 1 a 4 semanas. O sucesso clinico ocorre
quando acontece melhora na funcio/qualidade de vida, uma redu-
¢40 230% na intensidade da dor e redugao =25% na dose de opioide
utilizada associados a menos eventos adversos. Tanto o CBD quanto
0 THC tm efeito antioxidante, neuroprotetor, ansiolitico, anticon-
vulsivante e anti-neopldsico'.
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Canabinol (CBN)

O CBN provém da alcalinizacio do A9- (THC) quando este é ex-
posto ao ar ambiente, luz ou calor. Ele ¢ um canabinoide menos
utilizado comercialmente, porém sua indicagdo é melhorar para a
inducio do sono em pacientes que tém dificuldade para dormir. Sua
afinidade pelo receptor CB1 é fraca, seu efeito psicoativo ¢ infimo
quando comparado ao THC (25%) e tem efeito ansiolitico. Tam-
bém apresenta efeito anti-inflamatdrio, antimicrobiano, analgésico,
estimulador de apetite e indutor da formacio do tecido 6sseo. O
CBN tem sido prescrito principalmente para os pacientes que preci-
sam de um indutor do sono de forma isolada ou quando o paciente
j4 estd medicado com outro canabinoide'.

Canabigerol (CBG)

Assim como 0 THC ¢ 0 CBD, 0 CBG também ¢ estudado para uso
como potente anti-inflamatério. O tratamento com CBG reduz a
produgio de 6xido nitrico em macréfagos através do receptor CB2 e
reduz a formagio de espécies reativas de oxigénio (ROSS) nas células
epiteliais intestinais e a expressao de iNOS (éxido nitrico-sintase nos
cblons inflamados). O tratamento com CBG também reduz o ede-
ma na submucosa do célon, reduz a inflamacio intestinal, diminui a
infiltragdo de neutréfilos induzida pelo 4cido dinitro benzeno sulfo-
nico (DNBS), conforme avaliado pela atividade da MOP".

Sua potente a¢io anti-inflamatéria tem despertado interesse no uso
de pacientes com osteoartrite de grandes articulagdes, postergando
cirurgias em pacientes mais idosos e clinicamente comprometidos,
melhorando sua qualidade de vida.

Autores'® descreveram as propriedades farmacoldgicas do CBD sozi-
nho e em combinagio com o fitocanabinoide CBG e suas potenciais
aplicages clinicas, especialmente em doengas neurodegenerativas.
O CBD ¢ 0 CBG tem propriedades anti-inflamatérias, antioxidan-
tes e antiapoptoticas.

Existem outros canabinoides sendo estudados exaustivamente para ve-
rificar suas propriedades e beneficios nas diversas doencas que afetam
o ser humano, e a0 longo do tempo muitos artigos tém sido descritos
e estudos mais robustos ¢ melhor desenhados estao em andamento.

Terpenos

Os terpenos também apresentam efeitos fisioldgicos importantes
através do SEC. Sempre que possivel, no tratamento da dor, optou-
-se por utilizar Sleos full spectrum. A vantagem é beneficiar-se com o
efeito entourage, sinergismo de agoes, para uso da menor dose, com
eficdcia comprovada. Alguns exemplos sio: mirceno, que apresenta
efeitos analgésico e sedativo; limoneno, que apresenta propriedades
antidepressiva e imunoestimuladora; pineno, que mostra potencial
inibidor da acetilcolinesterase e agao broncodilatadora e anti-infla-
matdria; e beta-cariofileno, um agonista seletivo do receptor CB2 e
tem forte potencial analgésico e anti-inflamatério.

Os receptores CB1 e CB2 sao encontrados em vdrios locais do
ser humano, explicando sua influéncia em praticamente todos os
processos fisiolégicos e patolégicos. O SEC atua na protecio e no
desenvolvimento e/ou progressio de transtornos cardiovasculares,
neuropsiquidtricos, imunolégicos e gastrointestinais.

Pesquisas em modelos animais de enxaqueca, fibromialgia e doenga
de Crohn confirmam que os érgios-alvo desses distdrbios (cérebro,
sistema musculoesquelético e intestino) expressam niveis abaixo da
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média de anandamida e/ou 2-AG, reforcando o conceito de que
essas patologias apresentam um desbalanco do SEC e justificando a
melhora expressiva de pacientes portadores desses transtornos quan-
do submetidos 2 terapia suplementar de fitocanabinoides. Os fito-
canabinoides podem contribuir no tratamento de intimeros estados
patolégicos, ajudando a reequilibrar o SEC'”'%,

CONCLUSAO

E importante ficar atento aos novos estudos que sio publicados com
frenética velocidade, rever os critérios que foram utilizados para de-
senhd-los, assim como rever possiveis influéncias da industria que
tém interesse no uso da medicina candbica. O critério de andlise
desses estudos deve ser levado em consideracio.

Apds decidir como se deseja medicar o paciente, qual o canabinoide
de escolha baseado no quadro clinico, é importante ter o Certifica-
do de Andlise Laboratorial dos produtos & base de cannabis. Este
certificado ¢ a forma de garantir que se estd medicando com a subs-
tncia de escolha para o paciente, garantindo que a planta nio estd
contaminada, por exemplo, com metais pesados, ou infectada com
fungos e bactérias.

A melhor forma de achar a dose ideal para cada paciente ¢ iniciar
titulando vagarosamente, revendo os efeitos adversos e, caso isso
ocorra, reduzir a sua dose.
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