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Resumo

A Cannabis sativa e a Cannabis indica, sado
os principais alvos em estudos farmacold-
gicos dentro do género Cannabis, as quais
fazem parte da familia das Cannabaceae. A
mais utilizada é a Cannabis sativa, sendo esta
popularmente o foco de estudos avangados
sobre a sua utilizagdo para o tratamento de
diversas patologias como, por exemplo, a dor
neuropdtica’. Este artigo, tem como objetivo,
a desconstrugdo do ideal de que a Cannabis
sativa é somente uma das drogas de abuso,
da classe dos alucindgenos mais utilizadas
no mundo, pois apesar de sua imagem
negativa, este estudo busca apresentar que
estdo surgindo muitas pesquisas referentes ao
seu uso medicinal, com resultados relevantes
para seu uso terapéutico®. A Cannabis possui
mais de sessenta fitocanabindides farmacolo-
gicamente ativos" e o fitocanabinoéides rela-
cionado a atividade psicoativa da Cannabis é
chamado de A9-tetrahidrocanabinol (THC),
porém também foi constatado através de
analises que a mesma substdncia apresenta
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agoes farmacoldgicas, com propriedades an-
ti-inflamatdrias, analgésicas, estimulante de
apetite, broncodilatador e a agdo na reducgao
da pressdo ocular®. Outro fitocanabindides
que possui efeito farmacolégico é o canabi-
diol, uma vez que o mesmo esta relacionado
a efeitos ansioliticos, antieméticos, antipsico-
ticos, imunomoduladores, entre outros’. Para
chegar as suposi¢oes que a Cannabis possui
efeitos terapéuticos na dor, foram necessarios
estudos baseados na fisiologia da dor, porém
o atual tratamento feito por canabinoides nao
sao de primeira escolha, sendo apenas consi-
derado quando ha resisténcia aos tratamen-
tos convencionais'.

Palavras chaves: Cannabis sativa; Cannabis
medicinal; Tratamento da dor;

Introducao

A planta Cannabis Sativa, popularmente conheci-
da como maconha, possui agdes psicotropicas, capa-
zes de modificar a maneira de sentir, agir e de pensar
do individuo que a utiliza. Atualmente, esta entre as
drogas mais consumidas de forma recreativa no Bra-
sil, mesmo que seu uso seja proibido'. A Cannabis sa-
tiva é cultivada e utilizada hd séculos por diferentes
culturas®.

Diversos paises, como Portugal, Holanda e Cana-
da estdo em processo ou ja legalizaram a utilizagao da
maconha, desta forma, este assunto passou a ser dis-
cutido em diversos paises em contrapartida das politi-
cas que criminalizam a sua utiliza¢do, uma vez que ja
sao significativos os estudos terapéuticos relacionados
a planta’.

Dentro destas pesquisas, a Cannabis se mostrou
interessante para o tratamento da dor. Assim, é im-
portante compreender a fisiologia da dor no organis-
mo. A dor é um tipo de percepcdo que faz parte de um
sistema denominado nociceptivo. Do ponto de vista
temporal, a dor pode ser classificada como aguda ou
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cronica, sendo a dor aguda a que possui uma duragdo
limitada e a dor cronica, uma dura¢ao mais persisten-
te*. A dor é captada e traduzida pelo sistema sensorial
e os sinais aferentes dos nociceptores sdo levados ao
sistema nervoso central por dois tipos de fibras senso-
riais primarias: fibras A-delta e fibras C nao mielini-
zada’. O processo da nocicepgio, isto é, de percep¢ao
da dor, se inicia através da transdugdo, que acontece
apos o estimulo inicial, dependendo do alcance do
limiar, ocorre a transmissio do estimulo através das
fibras, em seguida sua modulagéo e por fim, ocorre a
percepcao da dor®. Dentre os canabindides presentes
na cannabis, o delta-9-tetrahidrocanabinol é o mais
encontrado, sendo este um agonista parcial de recep-
tores metabotrépicos denominados CB1, sendo este
um receptor canabin6ide muito abundante, junto ao
CB2’.

Os fitocanabindides mais estudados da Cannabis
sativa sdo o A9-tetrahidrocanabinol - THC e o cana-
bidiol - CBD, o THC ¢ relacionado a atividade psi-
coativa da planta além das atividades terapéuticas de
analgesia, anti-inflamatdria, relaxante muscular, es-
timulante de apetite, broncodilatador e a redugdo da
pressdo ocular® e o canabidiol é mais conhecido pela
sua atividade antiepiléptica além das atividades tera-
péuticas de ansioliticos, antieméticos, antipsicéticos,
imunomoduladores, anti-inflamatdrias °.

O tratamento com canabindides é apenas con-
siderado quando ha falha aos tratamentos conven-
cionais™.
utilizado para o alivio da dor, é indicado para dores
derivadas de doengas malignas, ¢ chamado de nabi-
ximols, uma mistura entre THC e CBD com o nome
comercial de sativex, aprovada em 2005 no Canada
com a indicagdo para dor neuropatica e em 2007 para
dores de cancer em adultos que mesmo utilizando
opidides na maior dose tolerdveis ainda sentem dor
de moderada a grave, sendo estudado como adjuvante

O tnico medicamento industrializado

para dores consideradas intrataveis com os medica-
mentos disponiveis atualmente'’.

Metodologia
A revisdo foi baseada em duas principais fontes,

artigos cientificos e livros relacionados ao uso medici-
nal da Cannabis sativa para dor, o sistema da dor, dor
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cronica e os canabindides.

Os artigos foram retirados de base de dados, como:
SciELO, Pubmed, Lilacs e Google Académico, sendo
pesquisado palavras chaves, como: Cannabinoids,
Cannabinoids pain, THC pain, Medical Cannabi-
noids, Chronic pain, Neuropathic pain, “Canabinoi-
des no Brasil, Legislagao Cannabis Sativa, Histdria da
Cannabis Sativa no mundo, Physiology of Pain, Me-
chanism of Pain, Physiopathology of Pain, Dor Neu-
ropathic. Os critérios para escolha dos artigos cien-
tificos foram o periodo de até 6 anos de publicagdo
(no periodo de 2013 a 2018.), quantidade de citagdes
e artigos recentes com relevancia para o assunto. Ao
todo foram selecionados 54 artigos, 43 referentes aos
canabinoides e 11 relacionados a dor cronica. Apds
selecao de dados importantes referente ao tema foram
utilizados 22 artigos como referéncia.

Para a obtencdo das informacdes do consenso
sobre a dor foram utilizados livros de farmacologia,
como Farmacologia (Rang & Dale, 2007), Farmaco-
logia Basica e Clinica (Katzung, 2017), Principios da
Farmacologia: A Base da Fisiopatoldgica da Farmaco-
logia (Golan, 2014), Fisiologia humana: uma aborda-
gem integrada (Silverthorn, 2017) e Manual de Far-
macologia: Fisiologia na Pratica Anestésica (Stoelting,
2016).

Discussao
Historia da Cannabis Sativa

As primeiras evidéncias do uso da Cannabis sa-
tiva ocorreram ha aproximadamente dois mil e qui-
nhentos anos a. C., na Asia. Onde possivelmente era
cultivada e utilizada como recurso terapéutico por
curandeiros ancestrais; Além da Cannabis sativa ser
utilizada como remédio, suas fibras eram utilizadas
para fabricacdo de papéis e cordas, e seu dleo era ex-
traido, pois tinha varias aplicagdes comerciais e era
utilizado principalmente na fabricagdo de roupas e
lubrificagdo de maquinarios®.

Por sua vez, existem duas variedades de cannabis
sativa, a utilizada como fibra e a droga. O tipo fibra,
conhecida como “cAnhamo” é usado na confec¢io
de cordas desde o século X na Europa e foi levado a
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América através de colonizadores e, ainda hoje, é usa-
da na confecgdo de varios produtos®.

Como medicamento, comegou a ser usada na Chi-
na ha 3.000 anos no tratamento de constipagio intes-
tinal, maldria, dores reumaticas e doengas femininas.
Por suas propriedades psicoativas, a planta era reco-
mendada para melhorar o sono e estimular o apeti-
te'. A entrada da Cannabis sativa na Europa se deu
na época das Cruzadas, onde foi implantado o uso da
Cannabis sativa como medicamento e pesquisadores
franceses resolveram estudar os efeitos medicinais da
planta?.

Embora tenha se tornado uma droga ilicita no
século passado a maconha ja foi legalizada, na Euro-
pa, foi uma mercadoria de grande carater econdmi-
co. Johannes Gutenberg utilizou papel feito a base de
canhamo para confeccionar as primeiras biblias do
mundo, um desses exemplares estdo localizados no
acervo da Biblioteca Nacional, no Rio de Janeiro. Du-
rante a Renascen¢a a maconha foi também um pro-
duto agricola de grande importancia na Europa. Nao
era reconhecida somente pelos livros feitos através do
cidnhamo, mas também, artistas da época utilizavam
telas feitas de suas fibras para pintar suas obras.'*.

Na China, quatro mil anos a. C., o imperador Shen
-Nung prescrevia a planta para o tratamento de doen-
¢as, como: maldria, gota, reumatismo, constipagao e
fadiga. Os chineses faziam referéncia a Cannabis sa-
tiva afirmando que “se ingerida em excesso poderia
produzir visao de demdnios e por longo tempo per-
mitia a pessoa ter comunica¢ao com os espiritos”

Jé na India, por volta de dois mil anos a. C., a ma-
conha ndo tinha mais carater estritamente medica-
mentoso e sim, recreativo, considerada uma planta
sagrada era utilizada em ritos religiosos. Os médicos
ayurvédicos da India a usavam para tratar dezenas
de males e perturbagdes, entre eles diarreia, epilep-
sia, delirio, reumatismo, gastrite, diabetes, restriado,
anemia, etc’.

Desde a antiguidade, gregos e os romanos usavam
velas e cordas de canhamo nos navios. No século XV,
era cultivado nas regides de Bordéus e da Bretanha, na
Franga, em Portugal e na Africa, o canhamo era des-
tinado a fabricagdo de cordas, cabos, velas e material
de vedagido dos barcos, que inundavam com frequén-
cia em longas navegagdes. O produto obtido de suas
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fibras, dotado de rigidez e elasticidade, proporciona-
ram as caravelas uma enorme velocidade. O cultivo de
canhamo em Portugal tomou grandes propor¢des na
época das Grandes Descobertas, pois fornecia o ma-
terial das embarcagdes portuguesas. Decreto do rei D.
Joao V, de 1656, comprova que o incentivo a produ¢ao
de maconha era uma politica de Estado.

A vinda da Cannabis sativa no Brasil se deu pe-
los escravos africanos na época da descoberta, por
volta do ano de 1500, e seu uso era apenas para fins
recreativos, uma vez que se desconhecia seu poten-
cial terapéutico. A planta era conhecida pelos escra-
vos como cAnhamo da India. O surgimento do nome
“maconha” se deu por meio do anagrama “canhamo”
onde ha todas as letras para a formacao da palavra
maconha. Na metade do século XIX chegou ao Brasil
a noticia do uso medicinal da maconha. Todavia, na
década de 1930, comegou a repressdo da maconha, foi
proibido desde seu plantio até o seu consumo, pelo
Decreto-Lei N°891, de 25/11/1938 “Aprova a Lei de
Fiscalizagdo de Entorpecentes™.

Um documento oficial emitido pelo governo bra-
sileiro ementa que teria sido introduzida a planta no
Brasil apds 1549, por negros escravos e as sementes de
canhamo teriam sido trazidas através de bonecas de
pano. Progressivamente, com o passar dos anos, o uso
nao medicinal da planta cresceu entre os escravos, al-
cangando também os indios brasileiros, que passaram
a praticar seu cultivo para o uso recreativo. Com sua
popularizagdo no século XVII, o vice-rei de Portugal
passou a enviar sementes de maconha para que se
cultivasse a planta em larga quantidade devida a sua
importancia como produtora de fibra, matéria pri-
ma utilizada para confeccionar as velas das caravelas;
além disso, no século XIX, estimuladas por prescri-
¢oes médicas, algumas farmacias brasileiras comer-
cializavam a venda de cigarros de maconha no pais
para fins terapéuticos. Os cigarros foram utilizados
para o tratamento de diferentes enfermidades, como
a bronquite, asma e insonia. Além do mais, para os
pacientes que buscavam por efeitos hipnoticos e seda-
tivos era recomendado o extrato fluido'.

O canabidiol (CBD), composto da Cannabis sativa
foi isolado a partir do extrato da maconha na década
1940; Na década de 1960 o canabidiol (CBD) teve a
sua estrutura quimica elucidada pelo grupo do pro-
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fessor Raphael Mechoulam, de Israel; Todavia, os
avancos tecnologicos nas areas de Quimica e Farma-
cologia tém permitindo a realizagdo de estudos mais
abrangentes sobre a Cannabis sativa, a qual tem se
mostrado eficaz no tratamento de muitas patologias,
e isso tém contribuido para aceita¢do da utilizacio te-
rapéutica da maconha

A proibicao da Cannabis Sativa no Brasil e no
mundo

Foi realizada pela Sociedade das Nagdes, em Haia,
em 1912 a Convengao Internacional Opio, a primeira
acdo internacional de carater a promover uma deter-
minada proibi¢do relacionada a producéo, distribui-
¢do e consumo de algumas substancias psicoativas;
esta convencao sugeriu que os Estados signatarios
examinassem a possibilidade de criminalizagdo da
posse de 6pio, morfina, cocaina e seus derivados. As-
sim, no Brasil em 1921 entrou em vigor o Decreto n°
4294 “Estabelece penalidades para os contraventores
na venda de cocaina, 6pio, morfina e seus derivados”
Em 1931, foi realizada a Conven¢do de Genebra, que
regulamentou as convencoes anteriores. Nela, a cri-
minalizagdo nao chegou a ser imposta, mas ja havia
avancado no pretexto de uma ideologia proibicionis-
ta. '

Nessa mesma década (1930), quando se entrelagou
o consumo dessa planta ao consumo de droga, sur-
giram varias campanhas em jornais contra a maco-
nha. As noticias afirmavam que, apds o consumo des-
sa droga, importantes células cerebrais (neuronios)
morriam, além disso, o consumo fazia com que as
pessoas cometessem crimes e provocava raiva. Devi-
do a repercussao dessas noticias em jornais de grande
influéncia e circulagdo no Brasil, os deputados, no ano
de 1934, votaram na proibi¢ao do cultivo, da venda e
do uso da maconha'. Esse relato foi documentado por
Lucena (1934, p.1):

[...] ja dispomos de legislagdo penal referente aos
contraventores, consumidores ou contrabandistas de
toxico. Aludimos a Lei n° 4.296 de 06 de julho de 1921
que menciona o haschich. No Congresso do 6pio, da
Liga das Nagdes Pernambuco Filho e Gotuzzo con-
seguiram a proibi¢do da venda de maconha (grifo do
autor). Partindo dai deve-se comegar por dar cumpri-
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mento aos dispositivos do referido Decreto nos casos
especiais dos fumadores e contrabandistas de maco-
nha'

Em 1937, o Congresso Americano votou pela Lei
de Impostos sobre a Maconha, que proibia o cultivo,
a posse e a distribuicdo, sob a influéncia de Harry
Anslinger, um dos criticos mais ferrenhos a maconha.
Esta lei provocou repudio da classe médica e cientifica
da época, que a acharam exagerada, pois com a proi-
bi¢do, ndo se poderia mais fazer experimentos para
saber seus reais beneficios e maleficios’.

Em 1940, foi vigorado um novo Cédigo Penal. A
ONU dirigiu trés convengdes da ONU contra drogas
ilicitas: Convengdo Unica sobre entorpecentes (1961),
Convencao das Nacgoes Unidas contra o trafico ilici-
to de entorpecentes e substancias psicotrdpicas e o
Convénio sobre substincias psicotrdpicas (1971). Em
1968, durante a ditadura militar, por meio do Decreto
-Lei n° 385 o usuario de substincias ilicitas foi compa-
rado ao traficante, foi atribuido a ambas penas idénti-
cas. Em 1971, foi editada a Lei n° 5726, que mantinha
esta equiparacdo e trazia medidas ainda mais repres-
sivas, tais como o oferecimento de denuncia. Esta
situagdo de exce¢do analoga ao que o regime militar
também fazia por meio da Lei de Seguranga Nacio-
nal, pela qual qualquer policial, sem ordem judicial,
podia prender uma pessoa e deixd-la incomunicavel
com sua familia ou advogado por trinta dias, renova-
veis através apenas de uma comunicagdo ao juiz, por
mais trinta'?.

Foi durante a ditadura que as leis que temos atu-
almente foram ganhando forma. Assim, em 1976,
com a aprovagdo da Lei 6.368/76, punia-se, inclusive,
quem saisse a rua vestindo uma camisa com estampa
de uma folha de cannabis®.

Em 1976, vigorou a Lei n° 6368, que diferencia o
traficante do usudrio, foi vigorado até 2002, quando
foi sancionada a Lei n° 10409, onde passou por di-
versos vetos e acabou perdendo seu sentido. Duran-
te seu mandato na Presidéncia do Brasil, Fernando
Henrique Cardoso nao fez alteragdes na legislacao de
drogas, a medida que se afirmou da Lei 10.409/2002.
Seu sucessor, Lula, em agosto de 2006, sancionou a
Lei 11343, que acabou com a penalidade de encarce-
ramento para os usuarios e cultivadores de maconha.
Os artigos n° 12 e n° 16 da Lei n° 6368/76 vigoraram
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até 2006 quando foram revogados pelo Lei n° 11343.
Entretanto, houveram tantos vetos que a Lei n° 10409,
continuou em vigor'%.

Segundo levantamento nacional, realizado no ano
de 2012, a maconha ¢ a droga ilicita mais consumida
no Brasil. Entre as drogas ilicitas e licitas é a terceira
substancia mais usada, ficando atrds do 4lcool e do
tabaco. Estima-se que 1,5 milhdes de pessoas usam
diariamente a maconha no pais'.

O Controle de drogas no Brasil ¢ regulado pela
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria - ANVISA,
que é quem determina se uma determinada substan-
cia ¢ uma droga licita ou ilicita. Como bem sabe-se,
maconha faz parte das substancias proscritas no Bra-
sil, isto é, proibida, através da portaria n. 344, de 12 de
maio de 1998°.

Em maio de 2012, o Supremo Tribunal Federal, no
Habeas Corpus n° 104339, declarou parte do artigo
n° 44 da Lei n° 11343, que proibe a concessao de li-
berdade provisdria nos casos de trafico de substéncias
entorpecentes'?.

Paralelamente ao crescente consumo dessa droga,
houve um expressivo avanco cientifico nesta area, a
partir de estudos desenvolvidos nas dreas de Psico-
biologia e Toxicologia. Importantes descobertas acer-
ca da maconha e de seus componentes, assim como
de suas acoes, tém sido elucidadas nos ultimos anos;
popularmente conhecida como erva, baseado, haxixe
e/ou skunk, essa droga psicotropica atua diretamente
no cérebro, provocando algumas alteragées no com-
portamento humano, como euforia, sonoléncia, sen-
timento de felicidade, perda de coordenagdo motora,
aceleramento do coragio, perda de equilibrio, fome,
olhos vermelhos e outras caracteristicas'.

Em 2002, na tentativa de revogar a Lei 6.368/76,
foi proposta outra disposi¢do legal (Lei 10.409) que,
devido aos indmeros erros e inconstitucionalidades,
teve apenas sua parte processual aprovada e enuncia-
dos de ordem material vetados, permanecendo a lei
de 1976°.

Com o vigor da Lei n° 11.343, de agosto de 2006,
houve a revogagdo das duas leis anteriores, trazendo
diversas mudancas, além de um texto mais claro, cujo
capitulo Disposi¢des Preliminares no artigo 1°, para-
grafo unico expde o conceito de drogas, a saber: “Pa-
ragrafo Unico. Para fins desta Lei, consideram como
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drogas as substancias ou os produtos capazes de cau-
sar dependéncia, assim especificados em Lei ou rela-
cionados em listas atualizadas periodicamente pelo
Poder Executivo da Uniao”; essa lei aplica-se ao uso
da maconha, pois diversos estudos comprovam que
os critérios atuais de dependéncia se referem adequa-
damente a dependéncia da maconha e outras drogas;
Ainda neste sentido, o risco de ficar dependente dessa
droga aumenta conforme o uso prolongado'.

Uma das mudancas observadas na Lei n°.
11.343/06 encontra-se no artigo 33, que buscou dife-
renciar o usudrio do traficante, quando o legislador
apresentou distintos conceitos e puni¢des para cada
um deles. Sendo assim, ao traficante aplica-se uma
pena mais rigida que esta no capitulo “Dos Crimes”,
expressa no artigo 33, como:

Artigo 33. Importar, exportar, remeter, preparar,
produzir, fabricar, adquirir, vender, expor a venda,
oferecer, ter em deposito, transportar, trazer consigo,
guardar, prescrever, ministrar, entregar a consumo ou
fornecer drogas, ainda que gratuitamente, sem auto-
rizagao ou em desacordo com determinagao legal ou
regulamentar: Com pena de reclusdo de 5 (cinco) a
15 (quinze) anos e pagamento de 500 (quinhentos) a
1.500 (mil e quinhentos) dias/multa’.

O objetivo dessa lei foi coibir o trafico, isto é, dife-
renciar o traficante do usudrio, uma vez que o tltimo
deve ser entendido como alguém que necessita de tra-
tamentos e o primeiro, como um individuo que deve
ser submetido a penalidade por fazer parte do crime
organizado'.

Legalizagao da Cannabis Sativa no mundo

A comercializagdo legal da maconha em alguns
paises do mundo ja é uma realidade. Paises como
Estados Unidos da América (EUA - alguns estados),
Uruguai, Israel, Holanda, Canada, Portugal, entre ou-
tros, depois de grandes discussoes, permitiram que
a planta fosse legalmente comercializada, principal-
mente para fins medicinais. O Uruguai foi reconheci-
do como o primeiro pais no mundo em que o Estado
controla diretamente a venda ao consumidor’.

Durante alguns anos a maconha estava criminali-
zada, mas em 1996 na Califérnia, EUA, legalizou seu
uso terapéutico, mais tarde, dezoito estados norte-a-
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mericanos tomaram a mesma decisdo'.

Os Estados Unidos da América (EUA) sdao um dos
paises mais avangados em relagdo a legalizacao da
maconha, pois ja sdo 22 estados em que o consumo
da planta é totalmente liberado, podendo ser utiliza-
da de viarias formas, dentre elas, destacam-se o uso
recreativo e para fins terapéuticos. De fato, a princi-
pal influéncia para a legalizagao da maconha nesses
estados foi o alto potencial que essa planta tem para
o tratamento de doengas graves. Por tratar diversas
doengas, a demanda do produto tornou-se elevada e
cada vez mais pessoas utilizam esse método terapéuti-
co. Cabe ressaltar que, diante dessas circunstancias, os
pacientes somente adquirem a droga com a prescricao
médica’.

Em 2003, o Canada se tornou o primeiro pais do a
legalizar a utilizagao da cannabis para fins medicinais.
Antes dele, a Holanda ja havia liberado em 1976, o
uso para fins recreativos. Mas foi somente em 10 de
dezembro de 2013 em que o Uruguai legalizou de
forma completa o mercado da maconha (produgio, a
distribuicdo e venda) sob comando do Estado™.

Outro objetivo que se tem com a legaliza¢ao da
maconha é o enfraquecimento do trafico e a dimi-
nuic¢do da violéncia. Nos EUA houve uma queda nos
indices de criminalidade nos ultimos anos. Por outro
lado, o trafico de drogas é um grande problema dificil
de conter, pois existe ainda uma imensa comercializa-
¢ao de varios outros tipos de drogas. Estima-se que a
Cannabis sativa é o segundo maior cultivo nos EUA,
perdendo apenas para o cultivo de graos. Com isso,
o referido pais espera retirar em torno de 10 bilhoes
de dolares dos cartéis com a arrecadagao de impostos
sobre o produto, e o dinheiro podera ser investido em
outros setores, como: saide, educac¢io e lazer'.

A iniciativa da legalizagao foi proposta no inicio de
2012 pelo entdo presidente do Uruguai José Mujica,
junto a uma série de medidas para frear o aumento da
inseguranca publica e desencorajar a violéncia asso-
ciada ao narcotrafico. O projeto concede ao governo
o controle e a regulamentagdo da importagao, cultivo,
colheita, distribuicdo e comercializa¢cdo da maconha e
de seus derivados. No Uruguai, segundo as autorida-
des, ha 128.000 consumidores de maconha, embora
as associagoes de consumidores calculam que este nu-
mero alcance os 200.000™.
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O Uruguai ¢ outro exemplo em relagao aos impac-
tos da regularizagao da maconha. Em 23 de dezem-
bro de 2013, o entdo presidente uruguaio, José Muji-
ca, assinou a lei que regulariza o consumo e o cultivo
da droga, mesmo com a maioria da populagao sendo
contraria; O principal motivo que levou Mujica a re-
gularizar o uso, comércio, etc. da droga foi a intengao
de reduzir o narcotrafico. O entio presidente do Uru-
guai comentou que “O que a gente vem fazendo em
matéria de repressdo as drogas ndo deu resultado. Nao
se pode tentar mudar fazendo sempre a mesma coisa”;
além disso, o Uruguai espera diminuir a violéncia e,
com a arrecadagdo de impostos sobre o produto, in-
vestir em outros setores. Sendo assim, as expectativas
sao boas visto que nos primeiros anos nao houve uma
explosao no consumo e o Estado tem sido efetivo no
controle dessa situagdo’.

Diferente da Holanda, onde a venda de maconha
foi permitida em certas condigdes, outros paises des-
criminalizaram apenas seu consumo, mas seguiram
com a 28 ilegalidade da venda. E o caso de Portugal,
que em 2001 deixou de considerar um crime o uso de
drogas'.

Na Holanda, o caminho escolhido foi “legalizar”
o consumo, em baixas quantidades e em locais mo-
nitorados, conhecidos como coffee shops. A ideia foi
liberar a comercializacdo da maconha para separar o
consumo das drogas leves (assim ¢é classificada a ma-
conha) das consideradas pesadas, como a heroina. A
intengdo seria a de proteger os jovens holandeses e,
de fato, isso tem dado certo. A Holanda tem um dos
menores indices de consumo da cocaina e heroina na
Europa, além de reduzido niimero de usuarios da ma-
conha. Os turistas sdo os que mais consomem a ma-
conha no pais'. Cabe ressaltar que, devido aos acor-
dos internacionais firmados, a Holanda nao poderia
legalizar a maconha e assim continua. Como relata
Burgierman (2011, p. 1):

[...] surgiu uma solu¢ao pragmatica: a maconha
ndo seria ilegal nem legal; ela seria “gedogen”. “Gedo-
gen” é uma palavra de origem holandesa que nao tem
tradugdo para o portugués. Diz-se algo ilegal, mas to-
lerado por um bem maior. A maconha nao foi legali-
zada, mas também, ninguém seria preso por utilizar.
Assim, como no Uruguai que escolheu pela regulari-
zagdo da maconha ao invés de sua legalizagdo, a Ho-
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landa também busca no comércio legal dessa droga
vantagens econdmicas e sociais".

Esse processo diferenciado foi relatado no livro de
Burgierman (2011, p. 1):

Um dos motivos pelos quais a Holanda agiu dife-
rente dos Estados Unidos e de outros paises europeus
foi o fato de ser uma nagao muito mais homogénea,
sem tantas misturas étnicas. Enquanto nos Estados
Unidos negros e mexicanos fumavam a maconbha [...]
na Holanda a flor da cannabis era apreciada por jo-
vens loirinhos, etnicamente idénticos aos filhos de
politicos. Com isso, ficou mais dificil demonizar a
droga. Ficou claro que eles ndo eram perigosos, que
muitos eram ativos, estudiosos, trabalhadores, e que
as penas eram excessivas. Apesar do comércio nos
coffee shops, o plantio e uso fora desses estabeleci-
mentos sdo considerados ilegais. Diante disso, os co-
merciantes tém sofrido com as novas adequagdes im-
postas pelo governo e o assunto ainda ¢é intensamente
debatido™.

Por outro lado, em Israel, a maconha é proibi-
da. Entretanto, nos ultimos anos, ela tem sido libe-
rada para o uso como medicamento, o que permitiu
a cerca de 20 mil pessoas terem acesso a essa droga.
Com isso, a maioria da populagio ¢ a favor da lega-
lizagdo da maconha, pois nos ultimos anos a planta
tem sido muito importante no tratamento de muitas
pessoas; os resultados iniciais das consequéncias da
legalizagao da maconha apontam beneficios sociais
e econdmicos aos paises que decidiram pela legaliza-
¢ao, seja ele comercial ou legalizacio de plantio e uso.
Entretanto, cabe destacar que, para fins terapéuticos,
o rigor sobre o ciclo da maconha, desde a produgédo
até a administracao/venda ao paciente, é maior e sob
vigilancia constante'.

As populares “Marchas da Maconha” sdo frequen-
tes no Brasil, com a finalidade de pedir a legaliza¢ao
da droga. Seu uso pessoal nao é considerado crime,
ja o transporte e a comercializagdo, sim. Grandes de-
bates sdo recorrentes a esse cendrio, mas cabe ao juiz
tal decisao, dando margem para subjetivismos e, por
consequéncia, erros. O pais tem como principal figura
politica a favor do “fim da guerra as drogas” o ex-pre-
sidente Fernando Henrique Cardoso™.

No Brasil, como previamente explanado, os pri-
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meiros passos em direao a legalizagdo da maconha
foi a autorizagdo da importagdo de seus derivados
(canabidiol e THC), para fins terapéuticos, sob orien-
tacdo médica. Além disso, ja foi estipulado o desen-
volvimento de estudos que garantem a seguranga far-
macolégica desses produtos, bem como foi solicitado
a retirada do THC da lista de substincias proibidas
no Brasil. Entretanto, muito se questiona sobre a ca-
pacidade legislativa do pais em permitir sua completa
legalizagao'.
Dor

A dor é um mecanismo que envolve inimeros
processos fisiologicos, cognitivos e emocionais, que
interferem na qualidade de vida do individuo.* A
principal fun¢do da dor no organismo ¢ funcionar
como um sinal de alerta, ativando respostas proteto-
ras, como forma de minimizar possiveis danos teci-
duais.' E um tipo de percepcio que faz parte de um
sistema complexo, denominado sistema nociceptivo,
que compde um conjunto de mecanismos responsa-
veis pelo controle da homeostase. Do ponto de vista
temporal, a dor pode ser classificada como aguda ou
cronica.'” A dor aguda pode ser definida como dor de
inicio recente e de duragao limitada, ja a dor cronica é
caracterizada como persistente, isto é, possui duracao
além do periodo esperado e esta geralmente associada
a destruicao tecidual, de dificil identificagao temporal
e causal podendo gerar diversos estagios patoldgicos.
O sistema sensorial consiste em células receptoras
sensoriais que recebem estimulos do ambiente e con-
duzem as informagdes dos receptores ao encéfalo ou
a medula espinal.'®

O processo da nocicep¢do possui quatro etapas,
dentre elas a transdugdo, que ocorre apos o estimulo
inicial, os nociceptores transformam o estimulo em
potencial de agdo. A transmissdo, isto é, abrem os
canais de so6dio nos neurdnios pos-sinapticos e logo
em seguida ocorre a modulagdo, ou seja, o potencial
de a¢do, que percorre em dire¢iao ao sistema nervoso
central via aferente. O potencial de a¢do segue para a
medula espinal, onde o estimulo ¢ regulado, aumen-
tando ou reduzindo o sinal inicial e por fim, a percep-
¢do, uma vez que o estimulo é expressado nos centros
superiores ele é enviado ao 6rgao efetuador.

Os receptores da dor sido conhecidos como noci-
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ceptores, esses receptores captam o estimulo e tra-
duzem em potencial de a¢do, que percorrem por um
neurdnio até chegar no corno posterior da medula
espinal. A via aferente primdria que conduz a infor-
magao a partir destas terminagdes nervosas consiste
em dois principais tipos de inervagdo: fibras C nao
mielinizadas e fibras A-delta mielinizadas.* A fibra A-
delta mielinizadas, possui uma resposta mais rapida
e localizada, geralmente faz conexao com apenas um
neurdnio, ja a fibra C nao mielinizadas possui uma
resposta mais lenta e difusa, se conectam com diver-
sos neurdnios, sem focar somente no estimulo inicial,
sua duragdo é mais prolongada. Sao receptores de alto
limiar para estimulos mecanicos e térmicos. Quando
o receptor sensorial é estimulado, abrem os canais de
sodio, entra sddio e ocorre a despolarizagdo dos re-
ceptores sensoriais. A despolarizacdo da membrana
causa o potencial de agdo. A regulagdo da dor é gradu-
ada, isto é, quanto maior o estimulo, maior a respos-
ta. Desta forma, se ndo atingir o limiar, ndo ocorrera
potencial de agao.?

Dentre os canabindides presentes na cannabis, o
delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) é o mais encon-
trado, apresentam ag¢do no sistema nervoso central
tanto psicomotoras quanto depressoras. O THC ori-
gina de forma espontanea o canabinol e o canabidiol
e é o canabindide mais psicoativo encontrado na can-
nabis, ¢ um agonista parcial de CB1, acoplado a pro-
teina G.”

Os receptores canabinodides mais conhecidos sdo:
CB1 e CB2. Receptores CB1 sao expressos em diver-
sas regides do cérebro sdo localizados em terminais de
neurdnios pré-sinapticos ja CB2 sao expressos geral-
mente na periferia.’® Sdo receptores metabotropicos,
isto ¢, sdo acoplados a proteina G, ou seja, agonistas
se ligam aos receptores e os mesmos modificam sua
conformacéo interna, por processo inibitdrio, ocorre a
diminui¢do da excitagao das células nervosas, através
da inibi¢do do adenilato ciclase.”

Sao receptores metabotropicos do tipo Gi/GO, isto
é, esse tipo de receptor mantém adenilato ciclase ina-
tiva pela subunidade alfa, desta forma, nao transfor-
ma adenosina difosfato em AMP ciclico. Assim, ocor-
re um aumento na concentracdo de AMP ciclico no
meio intracelular, ocorre a diminui¢do da taxa de ati-
vagdo proteina quinase e assim, diminui¢do dos efei-
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tos intracelulares. As outras subunidades da proteina

G (beta/gama), abrem os canais de potassio e causam

uma hiperpolarizagao, isto é, sai potassio do interior

das células, diminuindo assim, a atividade celular.”®
Dor Cronica

Dor cronica é caracterizada como uma dor persis-
tente que ndo possui funcéo fisiologia de alerta da dor
aguda que permanece ou é recorrente por pelo menos
3 meses. A dor cronica pode ter varias classificagdes
como a dor crdnica primaria que nio esta associada
a uma causa especifica, a dor cronica oncoldgica, cau-
sada pelo proprio cancer ou pelo seu tratamento, dor
pos traumdtica ou pos cirurgica, quando a dor per-
manece por mais de 3 meses apds o procedimento ou
apo6s uma lesao tecidual, a dor crénica neuropitica,
causada por lesdes no Sistema nervoso entre outras.?

No Brasil estima-se que de 28 a 41% da populagao
sofra de algum tipo de dor cronica. Em um estudo rea-
lizado em 2012, com mais de 1500 pacientes, usando
o questionario DN4 foi estimado que 42% da popula-
¢do do estudo sofriam de dor crénica, das quais 10%
sao de dor neuropatica, percentuais maiores do que
encontrados na Franca (6,9%) e Reino Unido (8%) em
estudos populacionais com o mesmo questionario.*!

A dor neuropitica é resultante de uma lesdo no
sistema nervoso periférico ou central, podendo ser
causadas por doencas como a diabetes, o cincer e
distarbios imunoldgicos, além de outras causas como
acidentes, AVC ou cirurgias. A condigdo ¢ debilitante
e muitos individuos apresentam falha com as terapias
atuais, necessitando o desenvolvimento de novas te-
rapias de primeira linha ou adjuvantes.”” Essa lesao
acontece principalmente em areas somatossensoriais,
sistema que obtém informagdes do corpo, que pode
ocasionar o aumento da resposta ao estimulo da dor,
chamado de hiperalgésica, ou ter uma resposta dolo-
rosa a um estimulo que normalmente néo causa dor,
chamado de alodinia.*

Fitocanabinoides
A Cannabis sativa é uma das drogas de abuso mais
utilizadas no mundo, apesar dessa imagem negativa o

seu uso medicinal vem aumentando, o seu metabdlito
principal que esta relacionado com o seu efeito medi-
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cinal sdo os fitocanabindides, usados para tratamento
e alivio de sintomas.”

O género cannabis possui diversas espécies dentre
as quais as mais relevantes sao a Cannabis sativa, Can-
nabis ruderalis e Cannabis indica, ambos pertencente
a familia cannabaceae.*

A cannabis possui mais de 60 fitocanabinoides far-
macologicamente ativos (HILL, 2015), o fitocanabi-
noides relacionado a atividade psicoativa da cannabis
¢ chamado de A9-tetrahidrocanabinol (THC), porém
também foi constatado que apresenta a¢oes farmaco-
légicas como propriedades anti-inflamatdrias, anal-
gésicas, relaxante muscular, estimulante de apetite,
broncodilatador e a redugéo da pressao ocular?, outro
fito canabindide relacionado ao efeito farmacolégi-
co é o canabidiol, relacionados a efeitos ansioliticos,
antieméticos, antipsicdticos, imunomoduladores, an-
ti-inflamatorias entre outras.” A cannabis psicoativa,
ou seja, que possui maior quantidade de THC do que
canabidiol, é chamada de maconha e a cannabis que
possui maior quantidade de canabidiol do que THC é
chamada de canhamo industrial.**

Os fitocanabindides atuam nos receptores de ca-
nabinoides presentes por todo o organismo humano,
assim como os endocanabinoides, esses receptores
sdo classificados como CB1 e CB2, ambos sdo aco-
plados a proteina G, e uma de suas acoes é inibir a
liberagao de neurotransmissores, agindo diretamente,
como a dopamina, acetilcolina, glutamato afetando
outros receptores indiretamente como os opidides e
de serotonina. Os receptores CB1 estdo localizados
no cerebelo, cortices de associagdo, ganglios da base,
hipocampo, medula espinhal e nervos periféricos, en-
quanto os receptores CB2 estdo localizados nas célu-
las do sistema imunoldgico.'® Os efeitos relacionados
ao canabidiol parece ndo se relacionar somente com
os receptores canabindides, permanecendo desconhe-
cidos seus mecanismos de a¢do.?

Pesquisas voltadas ao tratamento da dor neuropa-
tica demonstram que canabinéides endégenos pode-
riam modular a dor por receptores CB1, uma vez que
os canabinodides enddgenos atuam como mensageiros
sindpticos retrégrados, isto é, sdo liberados por neu-
ronios pos-sinapticos e seguem um percurso de volta
através das sinapses, ativa CB1 e suprimem a libera-
¢30 de neurotransmissores. Essa supressao pode ser
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transitoria ou a longo prazo. (Por esse mecanismo os
canabinoides podem afetar a percep¢do da dor)."® Ja
antagonistas podem intensificar a dor ao remover os
tonus endocanabinoide.” Estudos apontam que a can-
nabis sativa apresenta efeitos relevantes na redugdo de
dores, como as associadas a esclerose multipla, sem
grandes efeitos adversos.” Comparados aos opidides,
os canabindides possuem um risco menor de efeitos
adversos, apesar de seu alto potencial de dependéncia
fisica e psiquica.”

Atualmente os tratamentos utilizando a cannabis
restringe-se ao tratamento de emese ocasionada por
quimioterapia, indutor de apetite em pacientes com
AIDS/HIV e contra a espasticidade causada pela es-
clerose multipla em adultos.’

Uso de fitocanabindides para o tratamento da
dor

O tratamento com canabindides ndo é o de pri-
meira escolha, sendo apenas considerado quando ha
resisténcia aos tratamentos convencionais '°.

O efeito contra a dor ocasionado pelos canabin6i-
des sdo relacionados a sua a¢do da transmissao ascen-
dente e descendente da dor, mediado pelo receptor
CBI presente nos nervos periféricos, medula espinhal
e cérebro **. Apesar do conhecimento de sua agdao nos
receptores canabinoides, sabe-se que os fitocanabi-
noides possuem outros alvos .

O THC foi relacionado a uma agédo central disso-
ciativa para o alivio da dor, influenciando na hiperal-
gésicas causada pela capsaicina, atuando na amigdala
podendo ter agdo nos componentes sensoriais e afe-
tivos da dor . Foi evidenciado recentemente que ha
grande quantidade de receptores CB1 na drea frontal
limbica em relagao a sua concentragdo nas dreas so-
matossensoriais do cdrtex humano, essa evidéncia su-
gere que o THC pode exercer influéncia nos aspectos
emocionais da dor. Além de que a supressdo da ativi-
dade da amigdala foi relacionada com a atenuagao da
analgesia por meio de agonista de CB1, relacionando
a amigdala na agao dos canabindides na analgesia .

Alguns estudos sugerem que o THC pode aumen-
tar o efeito analgésico dos opidides, agindo nos recep-
tores opidides Kappa e delta, além de estar relaciona-
do diretamente com a sintese e liberagdo de opidides
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enddgenos ».

Em modelos experimentais com camundongos
o THC além da analgesia também foi relacionado a
efeitos adversos classicos dos canabindides como se-
dacdo, catalepsia, redugdo da locomocéio e hipoter-
mia, porém apresenta uma janela terapéutica maior
que os canabinoides sintéticos, sendo considerado
um ED50 5-6, ou seja, precisa-se de uma dose 5 a 6
vezes maior do que a utilizada para analgesia para se
comegar a ver os efeitos adversos, enquanto os sintéti-
cos nao possuem janela *.

Estudos sobre a dor neuropatica e inflamatéria de-
monstrou a¢do do receptor CB2 para a antinocicep-
¢do, que ao ser estimulado por agonistas seletivos su-
primem a atividade neural no corno dorsal, por meio
da reducio da atividade da fibra C e envolvimento
com neurdnios de uma grande drea dinamica *’.

O canabidiol atua em varios receptores nao cana-
binoides, portanto é considerada uma substincia que
atua em multiplos sistemas de receptores *. O efeito
do canabidiol (CBD) foram relacionadas parcialmen-
te a sua agdo sobre o receptor CB2, além dos outros
tipos de sistema de receptores importantes para a sua
atividade. Estudos de modelo experimental em ani-
mais sugerem que o CBD também possui agdo anal-
gésica, porém a metade exercida pelo THC, mas sem
oferecer os efeitos colaterais classicos dos canabinoi-
des, observando assim uma grande janela terapéutica,
e uma melhora na eficacia da analgesia pelo tratamen-
to prolongado *.

O tunico medicamento industrializado utilizado
para o alivio da dor, ¢ indicado para dores derivadas
de doengas malignas, é uma mistura entre THC e
CBD, chamado de nabiximols, e com o nome comer-
cial de sativex®, aprovada no Canadd em 2005 com a
indicagdo para dor neuropatica e em 2007 para dores
de cancer em adultos que mesmo utilizando opidides
na maior dose toleraveis ainda sentem dor de mode-
rada a grave, sendo estudado como adjuvante para
dores consideradas intrataveis .

Muitos estudos com o sativex® vem tentando de-
monstrar a modulacio do CBD sobre o THC, assim
diminuindo seus efeitos indesejdveis como a psi-
coatividade. Os estudos relacionados com o sativex’
sugerem eficacia na reducao da dor e da alodinia, e
demonstram alta tolerabilidade e efeitos adversos
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considerados de leves a moderados, que nao prejudi-
cam significativamente as atividades do cotidiano *.

Conclusao

Apesar das evidéncias presentes, medidas regula-
torias para seguranca e eficacia devem ser discutidas
para a introdugdo de novos medicamentos a base da
Cannabis e seus canabindides ao mercado farmacéu-
tico.
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