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ARTIGO DE REVISAO

Cannabinoid derivatives and the pharmacological management of pain

Derivados canabindides e o tratamento farmacologico da dor

Marcos Adriano Lessa', Ismar Lima Cavalcanti?, Nubia Vercosa Figueiredo®

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Medical properties of
Cannabis sativa have been reported for centuries for the treatment
of different disorders and, more recently, to manage pain. This stu-
dy aimed at reviewing major pharmacological advances of the en-
docannabinoid system and the potential therapeutic use of some
cannabinoid compounds to manage different types of pain.
CONTENTS: A search was carried out in Pubmed, Scielo and
Lilacs databases to identify studies and literature reviews on the
pharmacology and therapeutic use of cannabinoids for pain. The
following keywords were used: Cannabis sativa, tetra-hydrocan-
nabinol, cannabidiol, sativex, cannador, cannabinoids, endo-
cannabinoid, pain and neuropathic pain. Synthetic cannabi-
noids and Cannabis sativa extracts have shown analgesic effects
in several clinical trials, suggesting their potential role for pain
management, especially neuropathic pain. Synthetic cannabi-
noids and CS extracts have also induced anxiolytic effects when
used as adjuvants to treat cancer pain, rheumatoid arthritis and
multiple sclerosis. However, significant adverse effects, such as
euphoria, depression and sedation limit the clinical use of such
cannabinoids.

CONCLUSION: Further understanding of endocannabinoid
system pharmacology, together with study results involving pain
management with cannabinoid substances may be very useful for
the development of drugs allowing a significant advance in the
treatment of patients with painful syndromes, especially difficult
to control. However, further studies are needed to confirm such
findings and to determine the safety of such compounds.
Keywords: Cannabis, Endocannabinoids, Management, Pain,
Pharmacology,
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As propriedades medicinais
da Cannabis sativa tém sido relatadas por muitos séculos para o
tratamento de diversos distirbios e, mais recentemente, para o
tratamento da dor. O objetivo deste estudo foi revisar os princi-
pais avancos na farmacologia do sistema endocanabindide e no
potencial uso terapéutico de alguns compostos canabinéides no
tratamento de diversas formas de dor.

CONTEUDO: Foi realizada uma busca nos bancos de dados
Pubmed, Scielo e Lilacs, identificando-se estudos e revisoes da
literatura sobre a farmacologia e o uso terapéutico de substincias
canabindides em dor. Nessa busca foram utilizadas as seguintes
palavras-chaves: Cannabis sativa, tetra-hidrocanabinol, canabi-
diol, sativex, cannador’, canabindides, endocanabinéide, dor e
dor neuropdtica. Os canabindides sintéticos e os extratos de Can-
nabis sativa apresentaram efeito analgésico em diversos ensaios
clinicos, sugerindo um potencial papel no tratamento da dor,
em particular naquela de origem neuropdtica. Os canabindides
sintéticos e os extratos de Cannabis sativa também apresentaram
efeitos ansioliticos quando usados como adjuvantes no tratamen-
to da dor no cincer, na artrite reumatoide e na esclerose multi-
pla. Porém, efeitos adversos significativos, como euforia, depres-
sdo e sedagio limitam o uso clinico desses agentes canabindides.
CONCLUSAO: Um melhor conhecimento sobre a farmacolo-
gia do sistema endocanabindide, juntamente com os resultados
dos estudos envolvendo o tratamento da dor com substincias de
natureza canabindide, podem ser de grande valor para o desen-
volvimento de firmacos que permitam um avanco significativo
na terapéutica de pacientes portadores de sindromes dolorosas,
em particular nos casos de dificil controle. Porém, mais estudos
s40 necessdrios para confirmar esses resultados e determinar a se-
guranca desses compostos.

Descritores: Cannabis, Dor, Endocanabindides, Farmacologia,
Tratamento.

INTRODUCAO

Dentre todas as espécies de plantas domesticadas pelo ser hu-
mano, talvez nenhuma tenha a versatilidade da Cannabis sativa
(CS). Popularmente conhecida no Brasil pelo seu nome africano,
a maconha tem feito parte da histéria da humanidade por cente-
nas de anos. Desde a Biblia de Gutemberg e o papel-moeda, até
o texto original da constituigio norte americana, a fibra derivada
da CS foi amplamente utilizada na produgio de papel. Além de
seu efeito psicoativo, a CS possui importincia nutricional, medi-
cinal e industrial como alimento, firmaco, fibra, e éleo combus-
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tivel, além da utilizagio em cerimonias religiosas em diversas re-
gioes do mundo. Recentemente, no Brasil, a polémica discussio
sobre o uso medicinal da CS recrudesceu, devido & necessidade
de autorizagdo judicial para a importagio do canabidiol usado
no tratamento de criancas com crises convulsivas refratdrias aos
tratamentos convencionais.

O uso medicinal da planta CS tem sido recomendado para di-
versas condicoes clinicas hd muitos séculos'. Nesse sentido, vale a
pena ressaltar que as duas classes de fdrmacos mais utilizados no
tratamento da dor (opioides e anti-inflamatérios), sdo de origem
vegetal. O consumo popular da casca do salgueiro para o trata-
mento da dor e os estudos subsequentes dessa planta levaram ao
desenvolvimento da aspirina e, posteriormente, a4 descoberta do
papel das prostaglandinas na inflamacio e na dor. O 6pio, obtido
a partir da seiva da papoula, deu origem a morfina que é o pro-
totipo dos analgésicos opioides e que permitiu a caracterizagio
de uma série de peptideos, receptores, enzimas e vias de sinali-
zagdo que formam o sistema opioide enddgeno. A partir desses
conhecimentos houve um grande desenvolvimento cientifico-
-tecnoldgico relacionado 4 produgio e A utilizagio desses com-
postos e seus derivados. De maneira semelhante, os estudos re-
lacionados as propriedades farmacolégicas da CS e seu potencial
uso terapéutico ganharam grande impulso nas tltimas décadas,
principalmente, a partir do isolamento, em 1964, do seu prin-
cipal componente psicoativo, o A’-tetra-hidrocanabinol (THC).
Esse avango propiciou a descoberta do sistema “canabinérgico”
enddégeno posteriormente denominado de sistema endocana-
binéide (SEC) ou canabinéide endégeno. Diversas evidéncias
clinicas e experimentais vém sugerindo a participacio do SEC
na modulacio da dor', abrindo espaco para o desenvolvimento
farmacéutico nessa drea.

O objetivo deste estudo foi revisar os principais avangos na farma-
cologia do sistema endocanabinéide e o uso terapéutico de alguns
compostos canabindides no tratamento de diversas formas de dor.

CONTEUDO

Os artigos selecionados para a presente revisio foram identifi-
cados por meio de busca eletronica nos bancos de dados Pub-
med, Scielo e Lilacs. Nessa busca foram utilizadas as seguintes
palavras-chaves: Cannabis sativa, tetra-hidrocanabinol, canabi-
diol, sativex, cannador’, canabindides, endocanabinéide, dor e
dor neuropdtica. A selecio foi composta por estudos e revisoes
da literatura sobre a farmacologia e o uso terapéutico de deri-
vados canabindides em dor. Também foram incluidos trabalhos
que utilizaram fidrmacos produzidos a partir do extrato bruto da
planta.

Realizou-se na sequéncia uma revisio das listas de referéncias dos ar-
tigos utilizados e foram incluidos trabalhos clinicos e experimentais.
Considerando a ampla variagio individual nas diferentes amostras
estudadas, nio foram arbitradas dose ou composicio entre diferentes
canabinéides. Nio foram incluidos na presente revisdo estudos que
utilizaram a CS fumada, devido as caracteristicas relacionadas ao seu
uso, tais como: experiéncias anteriores do usudrio que dificultam a
realizacio de um estudo encoberto; utilizagio de dispositivos para a
combustio da planta etc.
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FARMACOLOGIA DO SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Em 1988 foi identificado o primeiro receptor canabindide?, pos-
teriormente denominado receptor endocanabindide 1 (CB,). Em
1993, um segundo receptor foi descoberto e designado receptor en-
docanabindide 2 (CB,)*. Ambos os receptores pertencem a familia
de proteinas de membrana celular acopladas as proteinas Gi/o. A
distribuigio tecidual dos receptores CB,, principalmente nos gin-
glios da base, cerebelo, hipocampo, cértex, medula espinhal e em
nervos periféricos, explica a maior parte dos efeitos psicotrépicos das
substancias endocanabinéides’. Os receptores CB, sdo encontrados
nas células do sistema imune’, o que em parte pode explicar os efei-
tos dessas substincias sobre a dor e a inflamacio.

Os canabindides sio divididos em trés tipos: os fitocanabindides,
os canabindides sintéticos e os canabindides enddgenos ou endo-
canabindides, que sdo substAncias quimicas naturais, representadas
principalmente pela anandamida (N-araquidonoil etanolamina)
e pelo 2-araquidonoil glicerol. A anandamida e o 2-araquidonoil
glicerol sao compostos encontrados em diversos animais, especial-
mente naqueles que hibernam, e estdo fisiologicamente relacionados
a fungdes como «relaxar, comer, dormir, esquecer e protegen®. O
SEC engloba os endocanabinéides, suas enzimas de sintese e de ca-
tabolismo e seus receptores correspondentes’. O nome anandamida
deriva do termo sanscritico ananda que significa éxtase, felicidade
suprema, gozo ou bem-aventuranca. Tanto a anandamida como o
2-araquidonoil glicerol sao agonistas dos receptores CB, e CB,. Po-
rém, devido ao envolvimento em um nimero maior de vias meta-
bélicas, os niveis celulares e teciduais do 2-araquidonoil glicerol sio
mais elevados quando comparado aos da anandamida. Evidéncias
clinicas e experimentais sugerem que o SEC, que é constituido pe-
los receptores endocanabindides, seus ligantes endégenos e enzimas
de sintese e metabolizacio, pode ter papel importante fisioldgico na
regulacdo de vdrias vias de sinalizagio, incluindo aquelas envolvidas
na fisiopatologia da dor.

A maior parte dos endocanabindides identificados até o momento é
derivada de 4cidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, especifi-
camente, o 4cido araquiddnico. Assim, a anandamida e o 2-araqui-
donoll glicerol sao formados por vias dependentes de fosfolipidios,
cujas enzimas de sintese sao a N-acilfosfatidiletanolamida-fosfolipa-
se D seletiva e a sn-1-diacilglicerol lipase seletiva, respectivamente®’.
Apés sua liberagio, a anandamida e o 2-araquidonoil glicerol sofrem
processo de recaptagio neuronal, em seguida, sdo rapidamente me-
tabolizadas em compostos inativos pela FAAH (do inglés - farty acid
amide hydrolase) e pela MGL lipase (do inglés - monoacyl glicerol),
respectivamente'®!!. A anandamida ¢ hidrolisada pela FAAH em
produtos de degradacio do 4cido araquidénico e etanolamina'?. J4
o 2-araquidonoil glicerol ¢ hidrolisado pela enzima MGL em 4ci-
do araquidénico e glicerol”®. A FAAH ¢ uma enzima pds-sindptica
que controla os niveis de anandamida perto dos locais de sintese, ao
passo que MGL ¢ uma enzima pré-sindptica'® que controla os niveis
de 2-araquidonoil glicerol apés sua agao nos receptores CB,. E intri-
gante perceber que os dois endocanabindides sdo degradados tanto
de forma pré-sindptica (2-araquidonoil glicerol) como pds-sindptica
(anandamida), tornando a modulagio da atividade da FAAH e da
MGL importante alvo farmacolégico com potencial uso terapéutico.

O SEC estd ativo tanto no sistema nervoso central (SNC) quanto
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no sistema nervoso periférico atuando na modulagio espinhal, su-
praespinhal e periférica da dor'>'°. As substancias endocanabindides
sao produzidas por demanda no SNC, com o objetivo de reduzir a
sensibilidade a dor"’. Diversos estudos j& documentaram a existéncia
de alta atividade do SEC em centros chaves de integragio da dor's*.
Os endocanabindides parecem ser mediadores envolvidos na modu-
lagio de fenémenos dolorosos como o wind up* e a alodinia*. Peri-
fericamente, a ativagdo dos receptores CB, parece exercer uma agio
importante na reducio tanto da hiperalgesia como da alodinia®?.
Por meio de mecanismos mediados por CB, e CB,, o SEC parece
ter papel importante também na dor periférica, particularmente em
processos inflamatérios e no fendmeno da hiperalgesia®. A resposta
inflamatéria mediada por astrécitos e microglia depende de meca-
nismos que envolvem a ativagio dos receptores CB, espinhais®”. O
THC inibe a sintese de prostaglandina E-2** ¢ estimula a lipoxigena-
se*’, porém nio afeta a sintese de cicloxigenase-1 e cicloxigenase-2*.
Além de uma acio anti-inflamatéria, as substincias canabindides
também apresentam atividade antioxidante via mecanismos nio
canabin6ides®.

O canabidiol, que é um fitocanabindide presente em altas con-
centragbes no extrato bruto de CS, inibe tanto a FAAH quanto a
recaptagio de anandamida®, além de reduzir o metabolismo hepd-
tico do THC, o que reduz assim as alteragoes psicdticas e os sinais
e sintomas de ansiedade®. Dessa maneira, o canabidiol parece agir
como um modulador do SEC, atenuando os efeitos do THC sobre
o comportamento™, o apetite® e sobre a meméria de curto prazo™®.
O canabidiol parece ser eficaz no controle da dor da endometrio-
se, entre outras condi¢des, particularmente naquelas que podem ser
consideradas como dor mediada pelo SECY. Alta atividade canabi-
ndide j4 foi documentada em diversas dreas mediadoras da resposta
dolorosa no trato gastrintesninal®®%.

As substincias canabindides inibem especificamente a liberacao de
glutamato no hipocampo® reduzindo a resposta dolorosa mediada
por NMDA? e, com isso, poderiam ser Uteis no tratamento de dis-
trbios dolorosos mediados por NMDA?, como enxaqueca, fibro-
mialgia e em outras doengas nas quais mecanismos glutamatérgicos
parecem estar envolvidos*.

Uma abordagem farmacolégica promissora e com particular in-
teresse para a terapia da dor é a combinagio de agentes canabi-
néides e opioides. Substancias canabindides ¢ o SEC apresentam
diferentes niveis de interagdo com o sistema opioide endégeno.
Os mecanismos de interacio do sistema canabindide com o sis-
tema opioide reconhecidos sao: liberagio de endorfina®; efeito
poupador de opioides*; redugio dos fendmenos de tolerancia e
abstinéncia de opioides®; e resgate da analgesia por opioide apés o
fendmeno de tolerancia®. E interessante perceber que parece haver
sinergismo farmacoldgico entre substincias canabinéides e opioi-
des, e que esse fendmeno poderia potencializar os efeitos analgé-
sicos de ambas, reduzindo assim as doses utilizadas sem prejuizo
do efeito terapéutico, além de diminuir de maneira significativa os
seus efeitos adversos.

Com base nos mecanismos de agio mencionados, assim com nas
interag6es farmacoldgicas descritas para as substdncias canabinéides
e para o SEC, ¢ possivel sugerir que uma alteragio funcional do
SEC pode contribuir de maneira significativa para o surgimento ou
agravamento de estados de dor patoldgica.
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ENSAIOS CLINICOS SOBRE O USO DE CANABINOI-
DES SINTETICOS E DOR

Classicamente indicado para o tratamento da perda de apetite em
pacientes com virus da imunodeficiéncia humana e para o tratamen-
to de nduseas e vomitos em paciente em quimioterapia, o drona-
binol encontra-se disponivel no mercado americano com o nome
comercial de Marinol em cdpsulas gelatinosas de 2,5, 5 ¢ 10mg.
O dronabinol foi utilizado em estudos com pacientes portadores

de dor neuropdtica®

, mas sem beneficio significativo no controle
dos sintomas 4lgicos, além de apresentar efeitos adversos importan-
tes que limitaram seu uso. Na dor da esclerose multipla, o drona-
binol produziu alivio significativo”, porém, na dor pés-operatéria
nio houve efeito benéfico evidente™. O dronabinol j4 foi utilizado
para aliviar o prurido em pacientes com ictericia, porém nio foram
realizados estudos controlados nessa 4rea, sendo esse efeito descrito
apenas como relato de casos. Em estudo de crossover, o dronabinol
foi avaliado em pacientes com dor nio oncoldgica cronica em uso
de opioides e os resultados foram significativos no que se refere ao
alivio da dor’>. Em estudo em pacientes com lesio medular e dor
neuropdtica, o dronabinol nio foi superior 2 difenidramina®.

A nabilona que tem como nome comercial Cesamet, é outro and-
logo semissintético do THC, disponivel em cdpsulas orais de 1 e
2mg, tanto nos Estados Unidos como na Europa. Apresenta efeito
terapéutico mais prolongado do que o THC por possuir poténcia
farmacoldgica aproximadamente 10 vezes maior, assim como tam-
bém por apresentar maior meia-vida*’. Apesar dos relatos do uso da
nabilona no tratamento da dor neuropdtica® e de outras sindromes

dolorosas™®

, sua indica¢do cldssica é como agente antiemético para
pacientes em quimioterapia. Em pacientes com polineuropatia, o
uso de nabilona resultou em redugio significativa da dor apds trés
meses de uso”’. Um estudo controlado com uso de nabilona trés
vezes ao dia em pacientes com dor pds-operatéria demonstrou au-
mento nos valores da escala analdgica visual (EAV)*®. Em um estudo
duplamente encoberto em pacientes com sindrome espdstica mis-
ta, a nabilona melhorou os escores de dor quando comparada ao
placebo®, porém, nio houve melhora em outros parimetros, tais
como espasticidade, fun¢io motora ou atividades do dia a dia. Em
estudo duplamente encoberto em crossover comparando a nabilona
com a dihidrocodeina na dor neuropdtica®, ambos os firmacos nio
induziram efeitos satisfatérios. Em outro estudo controlado em pa-
cientes portadores de fibromialgia, o uso de nabilona versus placebo
demonstrou reducio significativa na EAV e efeito ansiolitico®’. Um
trabalho mais recente com nabilona versus amitriptilina em pacien-
tes com fibromialgia evidenciou efeitos benéficos apenas nos para-
metros relacionados ao sono, sem resultados significativos na dor, no
humor ou mesmo na qualidade de vida®. Bestard e Toth, analisando
o uso de nabilona versus gabapentina, encontraram efeitos compara-
veis na redu¢io da dor neuropdtica periférica e em outros sintomas®.
Porém, de uma maneira geral, efeitos adversos significativos, princi-
palmente sedagio e euforia, também limitaram seu uso na maioria
dos estudos.

O 4cido ajulémico, outro andlogo sintético do THC, foi utiliza-
do por Karst et al. em ensaio clinico controlado em pacientes que
apresentavam quadro de dor neuropdtica periférica, demonstrando
aparente melhora nos sintomas relacionados 4 dor®.
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ENSAIOS CLINICOS SOBRE O USO DE EXTRATOS A
BASE DE CANNABIS E DOR

O Cannador ¢ um fdrmaco administrado em cdpsulas orais que
é feito a partir do extrato bruto da CS com diferentes razdes
THC/canabidiol®, mas que de uma maneira geral ¢ de aproxi-
madamente 2:1. O Cannador’ foi utilizado em pacientes com
alteracoes da espasticidade na esclerose multipla®®®’
leve reducao na dor pés-operatéria®. Porém, os efeitos adversos,

€ apresentou

tais como sedagio e alteragdes psicoativas foram evidentes®.

Sativex é um medicamento produzido a partir do extrato bruto
da planta, administrado como um spray bucal que combina um
efeito agonista parcial em CB, e CB,. Além de THC e canabidiol,
o Sativex possui em sua composi¢ao outros canabinéides meno-
res, propileno glicol, terpendides, etanol e excipiente aromati-
zante de hortela*®®. O Sativex tem sido utilizado no tratamento
da dor do cncer refratdria ao uso de opioides e para o alivio de
sintomas relacionados a esclerose multipla, como, por exemplo
dor neuropdtica de origem central e espasticidade. O Sativex é
formulado a partir de duas linhagens de CS nas quais predomi-
nam THC e canabidiol”®. O uso do Sativex apresentou resulta-
dos satisfatérios em pacientes com dor refratdria a tratamentos
convencionais e/ou com sintomas neurogénicos’' e em pacientes
com dor cronica intratdvel’?
avulsio do plexo braquial o Sativex também produziu redugio
significativa da dor”®. O uso de Sativex em individuos portado-

. Em pacientes com dor crdnica por

res de artrite reumatoide melhorou de forma significativa a dor
tanto em repouso como em movimento’%. O Sativex também foi
utilizado em pacientes com quadro clinico de dor neuropdtica
periférica associada com alodinia e novamente reduziu os niveis
tanto de dor como de alodinia™.

Em praticamente todos os ensaios clinicos em dor cronica, o
Sativex’ melhorou de forma significativa a qualidade do sono,
nio por um efeito sedativo do fdrmaco, mas pela significativa
redugio dos sintomas’®. Os efeitos adversos do Sativex podem
ser considerados leves, sendo os mais comuns: gosto amargo,
ardor oral, boca seca, tontura, ndusea e fadiga. As sequelas psi-
coativas sao precoces e transitdrias e tém sido notadamente re-
duzidas pela aplica¢do de um esquema de titulagio mais lento
€ menos agressivo.

CONCLUSAO

Os estudos farmacoldgicos e os ensaios clinicos suportam parcial-
mente o uso dos agentes canabinéides como analgésicos para a
dor cronica, criando a perspectiva de que os fdrmacos a base de
fitocanabindides e canabindides sintéticos possam vir a ser utili-
zados como adjuvantes para o tratamento da dor, particularmen-
te aquela de origem neuropdtica. Devido ao perfil farmacol6gico
tnico, com efeito multimodal e o baixo risco de efeitos adver-
sos graves, os agentes canabindides tém potencial de oferecer ao
médico uma opgao util para o tratamento da dor neuropdtica.
Porém, mais estudos sio necessdrios para confirmar a eficdcia e
a seguranca desses compostos em pacientes, particularmente em
relagao 2 incidéncia e a intensidade dos efeitos adversos nos tra-
tamentos de longo prazo.
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