UNIVERSIDADE TIRADENTES
CURSO DE FARMACIA

LAILA BEATRIZ OLIVEIRA DA CONCEICAO
MARIA ALINE DE JESUS SANTOS

Cannabis sativa NOTRATAMENTO DA DOR

ARACAJU-SE
2022



LAILA BEATRIZ OLIVEIRA DA CONCEICAO
MARIA ALINE DE JESUS SANTOS

Cannabis sativa NO TRATAMENTO DA DOR

Artigo cientifico apresentado a segunda unidade
referente ao Trabalho de Conclusdo de Curso
ofertado pelo curso de Farmécia da Universidade
Tiradentes, como um dos requisitos parciais para
obtencdo do titulo de bacharel em Farmacia.
Orientadora: Prof. Dra. Juliana Cordeiro Cardoso.
Aprovado em: /12022

BANCA EXAMINADORA

Prof.2 Dra. Juliana Cordeiro Cardoso

Orientadora

Prof.2

Examinador (a)

Prof.2

Examinador (a)

ARACAJU-SE
2022



Cannabis sativa no tratamento da dor
Laila Beatriz Oliveira da Conceicao?; Maria Aline de Jesus Santos?; Juliana Cordeiro

Cardoso?

1Académica do 10° semestre do curso de Farméacia da Universidade Tiradentes.
Aracaju-SE, Brasil. E-mail: laila.beatriz@souunit.com.br

2Académica do 10° semestre do curso de Farmacia da Universidade Tiradentes.
Aracaju-SE, Brasil. E-mail: maria.aline89@souunit.com.br

3Farmacéutica. Doutora em Ciéncias Farmacéuticas pela Universidade de Séao Paulo.
Pés-doutorado em Engenharia de Tecidos e Biomateriais em Harvard/MIT. Docente
do curso de Farmacia da Universidade Tiradentes. Aracaju-SE, Brasil. E-mail:
juliana.cordeiro@souunit.com.br



Resumo

A dor é classificada como uma experiéncia sensorial desencadeada a partir de um
processo de lesdo ou forca exercida ocasionando no mecanismo de nocicepcgao,
sendo classificada em dor aguda e dor crénica. A fitoterapia € utilizada h& vérias
décadas como tratamento antidlgico, possuindo a Cannabis sativa como promissora
para o controle da dor. O 6leo é extraido desta planta por meio de solventes organicos
e é principalmente utilizado por via oral. Os medicamentos a base deste Oleo se
apresentam em diferentes formas farmacéuticas como spray oral, capsulas orais,
solucdes e suspensdes e o0 préprio Oleo extraido da planta. As pesquisas com foco
na sua eficacia tem demonstrado suas propriedades terapéuticas, as quais Sao
atribuidas aos compostos extraidos da planta,como o tetrahidrocanabinol (THC) e o
canabidiol (CBD) que interagem com o0s receptores canabindides CB1 e CB2,
responsaveis pelas mediacdes sinapticas cerebrais. Alguns medicamentos, como
Sativex®, sdo desenvolvidos sinteticamente ou a exemplo do Canabidiol Prati-
Donaduzzi séo classificados com fitofarmacos. Estes produtos a base da Cannabis
possuem aplicacdes terapéuticas para o controle da dor. A ANVISA, por meio de
Resolucdes dispde de regulamentagcdes sobre a importacdo destes medicamentos,
cultivo da planta e desenvolvimento de produtos a base deste extrato. Apesar das
regulamentagdes ainda serem muito recentes, o tema tem sido desenvolvido tanto nos

aspectos legislativos e de mercado como no ambito cientifico apresentando melhorias.

Palavra-chave: Dronabinol, Cannabis sativa, Dor, Receptores Cannabinoides.

Abstract

Pain is classified as a sensory experience triggered by an injury process or exerted
force causing the nociception mechanism, being classified into acute pain and chronic
pain. For the treatment of pain, through phytotherapy it has been used for several
decades, having Cannabis sativa as promising for the treatment of diseases such as
pain, the oil is extracted from this plant through organic solvents and is mainly used
orally, having forms pharmaceuticals such as oral spray, oral capsules, solutions and
suspensions and the plant extract oil itself. Research focusing on its effectiveness has
demonstrated its therapeutic properties, which are attributed to compounds extracted
from the plant, such as tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol (CBD) that

interact with the cannabinoid receptors CB1 and CB2, responsible for brain synaptic



mediations. Some drugs such as Sativex® and Cannabidiol Prati-Donaduzzi are
respectively synthetically developed and phytopharmaceuticals, as well as Cannabis-
based products such as fusion oil, with therapeutic purposes for pain control. ANVISA,
through Resolutions, provides for regulations on the importation of these drugs,
cultivation of the plant and development of products based on this extract. Although
the regulations are still very recent, the theme has been developed both in the
legislative and market aspects as well as in the scientific scope, showing

improvements.

Keywords: Dronabinol, Cannabis sativa, Pain, Cannabinoid Receptors.

INTRODUGCAO

A dor é experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a leséo real
ou potencial de tecidos. Por ocasionar impactos na qualidade de vida do individuo,
com repercussdes no desenvolvimento da capacidade funcional, laboral, social e
pessoal, € um tema bastante estudado (PANTOJA-RUIZ et al., 2022).

Apesar de existirem diversas possibilidades para o tratamento e controle da
dor, diversas pesquisas estudam o tema, pois a complexidade do seu mecanismo e
as estratégias que existem para combater a dor ainda ndo se mostram totalmente
eficazes. (TICK et al., 2018).

Nas ultimas décadas diversos trabalhos tém evidenciado o potencial uso da
Cannabis sativa no controle da dor (AMIN et al., 2019). O presente trabalho teve como
objetivo descrever os principais pontos envolvendo a fisiopatologia da dor, bem como
a estratégia medicamentosa para o controle da dor utilizando a Cannabis e as
guestdes legais envolvidas na producéo e comercializacao, ja que o material pode ser

comercializado de forma ilicita para fins ndo medicamentosos.

Mecanismo da Dor

A dor classifica-se em aguda ou cronica, sendo esta ultima caracterizando-se
pela duracdo superior a trés meses. A dor caracteriza-se como um processo
complexo, modulado por fatores subjetivos, tornando dificil a selecdo da adequada
intervencdo farmacéutica (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2018).



A dor aguda normalmente é causada por alguma inflamacéo ou leséo, e por
permanecer por algum tempo, pode auxiliar na recuperacdo de alguma inflamacgéo
ajudando a promover comportamentos que ndo impactam em novas lesées. A dor
aguda serve como um alerta para o individuo, resulta de estimulos nociceptivos
(inflamatdrios) ou por alguma lesdo mecéanica (leséo direta). Na maior parte das vezes,
se origina de algum ferimento e s persiste enquanto o tecido estiver lesionado. A dor
aguda acaba por ser uma dor fisiologica (GIMENES et al., 2020).

Apesar de ndo haver limites claro que diferenciam o estagio de dor aguda para
cronica, normalmente considera-se patolégica a dor que continua ap0s a cicatrizacéo,
considerando que ela ndo tem a funcao bioldgica do alerta. Geralmente a duracao
desse periodo varia entre trés e seis meses. E chamada de crénica por persistir além
do tempo que normalmente leva para a cura. E considerada patoldgica, quando se
origina de lesdes no tecido nervoso, como o central, 0 medular ou o periférico
(VASCONCELOS et al., 2018).

Tanto a dor aguda como a dor crénica podem ser também classificadas como
dor inflamatéria. Este tipo de dor é caracterizada por uma resposta inflamatoria
inadequada do sistema imunoldgico do corpo, ocasionando a sensibilizacdo dos
neurbnios sensoriais primarios. Esta resposta imunoldgica exacerbada é produzida
com a finalidade de iniciar o processo de reparo do tecido lesado. As principais células
envolvidas nesse processo sdo o0s neutrofilos. Marcadores quimicos como
prostaglandinas e citocinas (fator de necrose tumoral interleucina-1) também estao
presentes e atuam como agentes anti-inflamatorios (YAM et al., 2018).

A transformacdo dos estimulos agressivos em potencial de agdo durante o
processo da dor, gera a ativacao de receptores ligados as fibras nervosas periféricas
gue sao transferidas para o sistema nervoso central. Essas fibras estéo localizadas
nas terminacdes nervosas Ad (mielinizadas) e C (ndo mielinizadas), que s&o
nociceptores com capacidade de transmitir estimulos dolorosos em diferentes
velocidades. As fibras Ad, devido a presenca da bainha de mielina, manifestam o
estimulo doloroso de maneira rapida, enquanto as fibras C acontecem de forma
oposta. As transmissdes de sinais sdo conduzidas pelas vias ascendentes e
descendentes (RABELO et al., 2019).

A via ascendente transporta informac¢des sensoriais do corpo por meio da

medula espinhal para o cérebro. As vias descendentes sao fibras nervosas que levam



estimulos do cérebro para os érgaos reflexos também por meio da medula espinhal
(Figura 1) (SZOK et al., 2019).
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Figura 1. Mecanismo de nocicepcao (CORREA et al., 2019)

As terminacg6es nervosas livres sdo usadas para captar estimulos quimicos,
mecanicos e térmicos. Os termorreceptores estdo relacionados a captacdo de
informacdes sobre alteracdes da temperatura, enquanto os nociceptores recebem
estimulos que sao traduzidos como sensacdo dolorosa, e estimulos intensos e
substancias quimicas (OLIVEIRA et al., 2018).

O mecanismo de nocicepgao ocorre em quatro etapas: percepg¢ao, modulacéo,
transmissao e transducédo. No caso da transducao, o estimulo nocivo da dor gera uma
atividade elétrica no nociceptor e esse potencial de acédo é propagado para a medula
espinal e ocorre a liberacdo de neurotransmissores nas terminacdes nervosas
aferentes centrais, no corno dorsal da medula espinal (CHEN et al., 2021). Na
transmissao, o impulso é conduzido até o corno dorsal da medula espinal, onde o
impulso € modulado antes de chegar a niveis superiores do sistema nervoso central,
etapa esta chamada de modulacgéo. Por fim, o estimulo € integrado e percebido como

dor, denominado de percepc¢ao (SMITH, 2022).
Terapias para o controle da dor

Ha varias terapias para o tratamento da dor, sendo que a escolha leva-se em

conta a forma como se expressa e sua classificacdo. Dentre as opgles



medicamentosas, destacam-se o0s anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES),
analgésicos, corticosterdide, opidides e anticonvulsivantes. Tratamentos n&o-
farmacologicos ou alternativos abrangem a ozonioterapia, homeopatia,
ventosaterapia, reiki e fitoterapia. Estes ultimos configuram as terapias baseadas nas
praticas integrativas e complementares. Sao utilizadas muitas vezes associadas ao
tratamento farmacoldgico para alivio e tratamento da dor (FRAGOSO et al., 2021).

Para o tratamento da dor aguda, as principais classes de medicamentos
utilizados sdo corticosterdides e opibides, atuando na resposta inflamatéria e na
conducéo sensorial do SNP e SNC. Os opioides sédo excelentes analgésicos, todavia,
Seu uso continuo apresenta alto risco de tolerancia (necessidade de doses cada vez
maiores para atingir efeito analgésico inicial), aumentando exponencialmente o risco
de acontecer efeitos adversos, dependéncia quimica e abuso da substancia. Assim
sendo, fica evidente a necessidade da busca de alternativas medicamentosas para a
dor crbénica (MATIAS et al., 2022). As classes terapéuticas Gabapentinoides,
antidepressivos e canabindides sdo mais indicadas para o tratamento da dor crénica
devido a sua atuacéao preferencial no SNC (Quadro 1).

No quadro 1 estdo descritos 0s principais medicamentos utilizados no

tratamento medicamentoso da dor.

Quadro 1. Classes terapéuticas utilizadas no tratamento da dor

Tipo de Classe de Mecanismo de Tecido / Vantagens Desvantagens
dor Medicamento acao/Receptor Local de
(mediador da acao
dor)
Aguda | Corticosteroéides | Inibigdo da COX | Local da
e sintese e lesé@o Supressao do
liberacéo de (bloqueio da | Menor dano eixo
TNF-a cascata gastrointestinal | hipotalamo-
inflamatoria) hipofisario
Opioides Abertura dos Sistema Alto potencial Disturbios
canais de Nervoso de acédo cognitivos
potassio e a Central e
inibicdo da Sistema
abertura de Nervoso

canais de calcio Periférico
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Croénica

Gabapentinoide Inibicdo da Terminagde Analgesia Sonoléncia
S liberacéo de S nervosas multimodal
GABA e o]
inducéo da
liberagéo de
glutamato,
aumentando 0s
niveis de
norepinefrina
Antidepressivos | Transmisséo de Sistema Baixa Ansiedade,
noradrenalina e Nervoso toxicidade insbnia
serotonina Central
Canabinodides [ Ativagéo dos Sistema Menores Risco de
receptores Nervoso efeitos dependéncia
endocanabindid Central colaterais Alteracdo na
es Alivio amplo da | frequéncia
dor cardiaca

Legenda: COX: cicloxigenase; GABA: gama-aminobutiricos; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa.

Além das classes ja citadas, pode-se considerar os farmacos anestésicos para
a eliminacdo da sensacao dolorosa para fins cirargicos, por exemplo. Sdo farmacos
gue inibem reversivelmente os processos de excitacdo e conducdo do impulso
nervoso ao longo das fibras nervosas, sem causar perda da consciéncia. Sao
administrados por via parenteral ou de forma topica na area das fibras nervosas a
serem bloqueadas (CARVALHO et al., 2020).

Diversas plantas tém sido estudadas para o tratamento da dor, pois possuem
substancias psicoativas capazes de modular o mecanismo da dor, gerando resultados
efetivos e com efeitos colaterais de menor relevancia (NAPAGODA, et al 2018). Pode-
se citar plantas ayurvédicas como Ginseng Indiano, Acorus calamus, Artemisia
dracunculus, Butea monosperma, Citrullus colocynthis, Curcuma longa, Crocus
sativus, Elaeagnus angustifolia, Ginkgo biloba, Mitragyna speciosa, Momordica
charantia, Nigella sativa, Ocimum sanctum e Phyllanthus amarus, muito utilizadas na
medicina tradicional asiatica como a China e india, sendo destaque a Cannabis sativa
para alivio da dor (FOROUZANFAR et al., 2018).
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Cannabis sativa como planta medicinal

A Cannabis sativa é uma planta angiosperma originaria da Asia Central e
Sudeste Asiatico e utilizada desde a antiguidade, possuindo ampla distribuicdo devido
a sua adaptacdo geoclimética e ecossistémica. Seu cultivo era destinado para uso
terapéutico, recreativo e para a fabricacdo de materiais necessarios para a pesca e
atividade de sobrevivéncia da populacéo local. A etnobotanica aponta seu uso de
forma medicinal e em rituais religiosos, bem como um importante matéria-prima para
a industria do papel, tecidos e construcao (AVELLO et al., 2017).

Elisaldo Carlini iniciou estudos com a Cannabis na Escola Paulista de Medicina
(UNIFESP) em 1952, foi um grande inspirador, conhecido como o pai da maconha,
executando os primeiros estudos de farmacologia sobre a maconha junto com
professor Raphael Mechoulam, sdo contemporaneos comecaram década de 50, ele
em Israel e o professor Carlini no Brasil. Possui Cerca de 50 publicagbes (1965-
primeiro artigo) sobre essa planta. Na década de 80, interrompeu os estudos porque
houve uma espécie de proibicdo, ndo sé no Brasil que cessou o desenvolvimento
cientifico dessa planta aqui (CARLINI et al.,2006).

Na atualidade tem sido utilizada como produto medicinal e pesquisas
envolvendo a planta possuem diferentes abordagens (BONINI et al., 2018). As folhas
e as flores sdo consideradas as principais partes medicinais da Cannabis sativa, pois
sdo onde se acumulam os compostos canabindides A9 tetrahidrocanabinol (9-THC),
canabidiol (CBD) e ocorre a producdo do 6leo. A extracdo ocorre por meio de
solventes organicos e através do processo de hidrodestilacdo, obtendo os
canabindides e terpenos presentes nas flores da Cannabis sativa. O haxixe (resina) é
produzido na superficie do tricoma das plantas fémeas, contendo altas concentracdes
de THC (ANSELMO, 2019).

Diversos compostos formados no metabolismo secundario da Cannabis
apresentam propriedades farmacoldgicas de interesse, sendo os principais listados
por: A9 tetrahidrocanabinol (9-THC), canabidiol (CBD) e canabinol (CBN). Outros
canabindides presentes na planta séo o canabicromeno (CBC), canabiciclol (CBL),
canabigerol (CBG), canabielsoina (CBE), canabitriol (CBT), dehidrocanabifurano e
canabicitrano (Figura 2) (DE LIMA et al., 2021).

A figura 2 apresenta a estrutura quimica dos principais componentes da

Cannabis sativa. O CBD é um depressor do Sistema Nervoso Central (SNC) e age
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interagindo com proteinas ligadas ao sistema endocanabindide, os compostos mais
estudados s&o o THC e o CBD (LUJAN, et al 2020).

A9 tetrahidrocanabinol Canabidiol

CHs (R/S)

O OH | 0
ol 1
o) CHj

HsC HO
Cannabinol Canabicromeno
HC P oy
H
Pz =
CH,

HaC OH
Canabiciclol Canabigerol

Canabielsoina Canabitriol
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Figura 2. Estruturas quimicas dos principais componentes ativos da Cannabis sativa (Fonte:Pubchem)

O 9-THC é o canabinoide com maior poténcia psicoativa, possui propriedades
hidrofébicas por isso € muito solavel em lipidios. 8-THC tem um perfil farmacoldgico
muito semelhante ao de 9-THC, embora seus efeitos sejam mais fracos. O canabinol
(CBN) é um dos principais componentes extraidos para fins terapéuticos. Canabidiol
(CBD) detém a capacidade de mitigar os efeitos psicoativos do 9-THC (MUNOZ,
2015).

Outras espécies, como a Cannabis indica e Cannabis ruderalis, s&o menos
exploradas pois possuem acfes farmacol6gicas menos evidentes (ZHANG, et al
2018). Os compostos ativos aparecem em diferentes quantidades de acordo com a
espécie de Cannabis (Quadro 2). A Cannabis sativa € a espécie que normalmente
apresenta doses mais baixas de CBD e maiores de THC. Seu cultivo requer um tempo
de floracdo que fica entre 60 e 90 dias. J& a Cannabis indica possui niveis mais altos
de CBD e menores de THC, com tempo de floragdo estimado entre 45 e 65 dias. A
Cannabis ruderalis, também apresenta niveis mais baixos de THC e maiores de CBD,
diferentemente das demais, seu tempo de floragao faz brotar dentro de 48 dias, ou
seja, atinge um tempo de maturidade mais rapido do que a Cannabis sativa e indica
(GALLEGO, 2011).

A espécie Cannabis Sativa chega a cinco metros, enquanto a Cannabis Indica
€ menor e mais robusta, possuindo essa divergéncia a partir da diferenciacdo no
cultivo. Existem plantas que serdo macho, fémeas e irdo possuir ambas, a planta

macho, contém pouca concentracdo de THC, utilizada para fabricacdo de fibras,
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sendo geralmente chamadas de canhamo e a planta fémea possuindo THC e

riquissima em diversos canabindides e terpendides (COSTA, 1970).

Quadro 2. Tipos de Cannabis utilizadas como plantas medicinais

Espécie Comp.os.to ativo Principal regido de origem
majoritario
Cannabis sativa THC China
Cannabis indica CBD india
Cannabis ruderalis CBD Asia Central

Canabinodides e seus efeitos farmacold6gicos na dor

Os canabinoides agem como mensageiros cerebrais retrogrados por meio dos
receptores canabindides CB1 e CB2, ja que em uma sinapse para que o potencial de
acdo ocorra deve iniciar a partir do neurénio pré-sinaptico (KACZOCHA, et al 2022).

No sistema endocanabindide, o estimulo comecga no neurdnio pés-sinéptico e
a excitacao neuronal leva a despolarizacao e ao influxo de ions calcio. Estes eventos
estimulam varias fosfolipases, sendo liberadas na fenda sinaptica iniciando os
estimulos por meio dos receptores CB1 nos neurbnios pré-sinapticos. O CB1 é
localizado no Sistema Nervoso Central (SNC), mas também esté presente em tecidos
e orgaos periféricos. A localizacdo dos receptores CB2 predomina em células do
sistema imunoldgico (LUCAS et al., 2018) (Figura 3).

Figura 3. Mecanismo de acédo dos canabindides (Fonte: SAITO et al., 2010). Legenda: CBL1: receptor
canabindide; TRPV1: receptores vanildides de potencial transitério 1 (regulagdo da transmissao
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sinaptica); 2-AG (2-araquidonoilglicerol): agonista canabindide; AEA (anandamida) agonista parcial dos
receptores canabindides; NAPE-PLD (N-acil fosfatidiletanolamina fosfolipase D) e DAGL (lipase de
diacilglicerol): enzimas envolvidas na producdo de 2-AG e AEA.

O quadro 3 apresenta os principais efeitos dos canabindides em relagdo a

atua(;éo NOsS seus receptores.

Quadro 3. Principais agonista/antagonistas responsaveis pela acdo nos receptores
canabindides.

Receptor Canabindide Antagonista Agonista Acéao/Efeito Referéncia
gue possui
acao
CB1 THC AM251 anandamida Inibicdo dos canais | RIBEIRO et
(AEA) de célcio al, 2021

dependentes

CB2 CBD AM630 2-araquidonil Induz efeitos anti- [ FRANZEN,

glicerol (2 AG) inflamatorios em et al 2022

diferentes modelos
experimentais de
inflamacao

Legenda: CB1 e CB2 receptores canabindides, AM251 e AM360: antagonistas/agonistas inversos
respectivamente dos receptores canabinéides CB1 e CB2; anandamida (AEA): acido graxo que atua
como agonista do receptor CB1 2-araquidonil glicerol (2 AG): éster e ligador enddgeno do receptor
CcB2.

Estudos em animais

HAZZAH et al. (2020) estudaram o efeito analgésico da Cannabis sativa em
animais, objetivando a determinacéo de doses efetivas administradas por diferentes
vias. Os autores descrevem o uso do 6leo contendo CBD administrado via oral, creme
contendo Oleo rico em CBD via transdérmica e capsulas com o6leo de CBD
administrado por via oral. O estudo foi realizado em cdes usando as doses 5 mg/kg e
10 mg/kg. Dentre as formas administradas, o maior potencial de acao foi encontrado
na dose mais alta. O maior tempo de meia vida foi quando o 6leo rico em CBD foi
administrado por via oral. Entretanto, como consequéncia, foi observado diarreia,
relatada como efeito adverso em todos os cdes que receberam o produto por via oral.
Neste trabalho, os autores relatam que o receptor canabinéide mediador do processo

de analgesia foi o CB2, fazendo com que ocorra a degranulacdo dos mastocitos e
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acumulo de neutrofilos. Como resultado, tem-se a sensibilizagdo dos neurbénios
nociceptores e diminuicdo do limiar nociceptivo e consequentemente da dor.

Em outro estudo em ratos, COMELLI et al. (2008) induziram uma lesdo no
nervo ciatico dos ratos para assim ser feita a terapéutica com um extrato contendo
64,5% de CBD, 4% de THC e menos de 4% de outros canabindides (canabigerol,
canabicromeno, canabivarina, acido canabididlico). Os ratos foram divididos em
grupos, sendo um grupo controle, e os demais tratados com o veiculo, com a mistura
das substancias isoladas (10 mg/kg de CDB e 0,62 mg/kg de THC), ou com o extrato
de Cannabis contendo doses correspondentes aos grupos anteriores. Os tratamentos
foram conduzidos durante sete dias, com administracdo diaria. Os resultados
levantados apds a administracdo do CBD e THC ocasionou no alivio da hiperalgesia
térmica relacionada a dor neuropatica e lesdo de constricdo crénica relacionada ao

nervo ciatico.

Estudos em humanos

De acordo com PANTOJA-RUIZ et al. (2020) tém sido realizados estudos com
foco no efeito de medicamentos a base da Cannabis para reducdo das dores
relacionadas a Esclerose Multipla, dores reumaticas e dores cronicas.

Medicamentos como Sativex®, que € um spray oral a base de THC e CBD e
Cesamet®, que é um canabindide sintético a base de nabilona (forma sintética do
THC) séo utilizados por via oral. Os resultados sobre o alivio da dor utilizando estes
medicamentos foram comparados ao tratamento com outras classes de
medicamentos que sao usadas nessas patologias, como os AINES, opidides,
gabapentinoides e anticonvulsivantes. Além disso, foi verificado que o tratamento
realizado com cannabis apresentou uma melhora significativa da dor durante o
movimento, dor em repouso e qualidade do sono (PANTOJA-RUIZ et al. 2020).

AVIRAM et al. (2017) realizaram estudos em seres humanos utilizando
oralmente produtos na forma de 6leo a base de Cannabis sativa e spray contendo a
nabilona. No estudo, as dores foram diferenciadas utilizando escala de 0 a 10,
comparando pacientes tratados com outras classes de medicamentos (opidides e
AINES). Como resultado, os autores relatam a reducédo da dor entre 30% a 50%

guando comparado as outras classes de medicamentos.
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Produtos comerciais e vias de administracéo

Diversos medicamentos a base do Oleo de Cannabis sativa ou de substancia
sintética analoga aos ativos presentes na planta ja séo produzidos e comercializados.
O quadro 4 apresenta os principais produtos disponiveis no mercado.

Quadro 4. Medicamentos a base de compostos de Cannabis (naturais ou sintéticos)

disponiveis no mercado

Produto Viade Forma Composicao
administracdo | Farmacéutica
Sativex® Oral Spray CBD e THC a patrtir do
extrato bruto da Cannabis
Cesamet® Oral Céapsula Nabilona (canabindide
sintético semelhante ao
THC)
Canabidiol Prati- Oral Solugéo Fitofarmaco (origem
. vegetal) CBD e THC
Donaduzzi
Extrato de Oral Suspenséao Extrato da Cannabis sativa
. : CBD e THC
Cannabis sativa
Mantecorp
Farmasa
Toxicidade

Apesar de possuir acado terapéutica, o uso da Cannabis produz, como todo
medicamento, seja ele fitoterapico ou sintético, efeitos adversos. Os efeitos adversos
mais comuns relatados em humanos sdo cansaco, nausea, sonoléncia, sedacéo,
diarréia e hepatotoxicidade. Comparado as outras classes de medicamentos como
opidides e AINEs, utilizadas para dor, os medicamentos a Cannabis ainda apresentam
baixos efeitos adversos, sendo ponto de atengéo o tempo determinado para duracao
do tratamento, pois os sintomas podem acarretar com mais frequéncia quando o

tratamento se torna prolongado (HUESTIS et al., 2019).
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Cannabis sativa e aspectos legais

O cultivo, comercializacéo e uso da Cannabis sativa € proibido em grande parte
dos paises devido a sua acdo no SNC. No cenério atual, alguns paises legalizaram
seu uso medicinal, entre eles Australia, Brasil, Canadé, Dinamarca, Alemanha, Israel,
Holanda, Suica, Reino Unido e Estados Unidos da América. Nos EUA, seu uso
medicinal foi legalizado em 29 estados, sendo o estado da Califérnia um dos pioneiros.
Recentemente, seu uso medicinal também foi legalizado em alguns paises da América
Latina e Caribe. O Brasil vem se atualizando conforme as necessidades legislativas
que abrangem o uso, a importacdo e a plantacao da Cannabis para uso medicinal
(BARATTA et al., 2022).

A Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) oferece um conjunto de normas
gue regulam o produto. A portaria 344/1998, a Cannabis sativa figurava na lista de
substancias proscritas na lista “E” e seus derivados. A partir do disposto na RDC 473
de 24 de Fevereiro de 2021, a Cannabis sativa passou a integrar a lista “B1”, que se
refere a medicamentos que possuem substancias psicotrépicas.

Normativas mais recentes, tratam o produto como uma matéria-prima
terapéutica. Dentre elas destacam-se a RDC 327/2019, que trata da importacéo de
insumos para fins medicinais, RDC 660/2022 que libera a importacdo de produtos
derivados de Cannabis, RDC 657/2022 que dispbe das Boas Praticas de Farmacia
(BPF) para Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) e da RDC 658/2022, que implementa nos
manuais das Boas Préticas de Farmacia a Medicamentos derivados da Cannabis. O

quadro 1 apresenta o resumo destas normas.

Quadro 1. Normas que regulam a producdo, comercializacdo e dispensacao de

produtos a base de Cannabis sativa

Legislagao Diretriz da RDC Aspecto Farmacéutico
RDC N° 327 de 09 de Autorizacado Sanitaria Escrituracao da
Dezembro de 2019 para a fabricagéo e a movimentag&o dos
importagédo, bem como produtos de Cannabis em
estabelece requisitos para | farméacias sem
a comercializacao, manipulacdo ou drogarias
prescricao, a no SNGPC (Art. 54)
dispensacéao, o
monitoramento e a
fiscalizacdo de produtos
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de Cannabis para fins
medicinais

RE N° 680 de 20 de
Fevereiro de 2020

Regulamenta a atuacao
do Farmacéutico em
medicamentos e produtos
a base de Cannabis.

Dispensacéao dos
medicamentos e produtos
de Cannabis deve ser
feita, exclusivamente, por
profissional farmacéutico
(art. 39

RDC N° 473, de 24 de
Fevereiro de 2021

Dispde sobre a
atualizacdo do Anexo |
(Listas de Substancias
Entorpecentes,
Psicotrdpicas,
Precursoras e Outras sob
Controle Especial) da
Portaria SVS/MS n° 344,
de 12 de maio de 1998.

Controles referentes a
esta lista os Produtos de
Cannabis regularizados
nos termos da RDC n°
327/2019, os quais estao
sujeitos aos controles
estabelecidos pelos
adendos 2 da Lista "B1"
sujeitos a controles
produtos que possuam
formulacao derivados de
Cannabis sativa, em
concentracéo de no
maximo 30 mg de
THC/mL e 30 mg de
canabidiol/mL

RDC N° 660 de 30 de
Marco de 2022

Define os critérios e 0s
procedimentos para a
importacéo de Produto
derivado de Cannabis,
por pessoa fisica, para
uso préprio, mediante
prescricao de profissional
legalmente habilitado,
para tratamento de
saude.

Permissao de importacao,
por pessoa fisica, para
uso proprio, mediante
prescricao de profissional
legalmente habilitado
para tratamento de
saude, de Produto
derivado de Cannabis
(art. 39

Legenda: RDC: Resolucdo de Diretoria Colegiada; RE: Resolucdo Especifica;

SNPGPC: Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados; THC:

tetrahidrocanabinol.

Conclusao

A ciéncia vem apresentando evolucdes relacionadas ao estudo e pesquisa da

Cannabis sativa. Toda essa trajetoria desde aspectos relacionados a legalizacao do

uso medicinal até a producdo de medicamentos para o tratamento da dor apresenta
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avancos importantes liderados pela sociedade e pela ANVISA. Os estudos
demonstram o potencial terapéutico e a seguranca do produto, utilizando tanto
medicamentos obtidos a partir das folhas e flores da planta medicinal, até substancias
canabindides obtidas por sintese laboratorial. Estes compostos sédo identificados
como importantes para o tratamento da dor crénica.

Os estudos em animais demonstraram que o0 uso destes produtos gera alivio
da hiperalgesia térmica relacionada a dor neuropatica e leséo de constricdo cronica.
Os estudos em humanos concluiram que a Cannabis sativa apresentou resultados
eficientes para o alivio da dor.

Dessa forma, a partir do presente estudo foi possivel observar varios
compostos ativos como os canabindides, terpenos e flavonéides na Cannabis sativa,
produto este que pode ser considerado promissor como medicamento no tratamento
da dor, sendo sua eficiéncia e seguranca respaldadas por inimeros trabalhos ja

publicados.
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