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RESUMO
A espécie Cannabis sativa se caracteriza por seu cultivo milenar, sendo utilizada em
diversos lugares e épocas com aplicações na medicina e indústria,  além de ser
utilizada em rituais religiosos. No século 20,  o  seu uso foi  limitado pois o efeito
psicoativo  do  uso  recreacional  passou  a  ser  mais  procurado  que  o  efeito
farmacoterapêutico. Apresenta potencial terapêutico em crises epilépticas, náuseas
e  vômitos  decorrentes  do  tratamento  do  câncer,  asma  brônquica  e  na  dor.  O
predomínio da dor no mundo é significativo, sendo a sua farmacoterapia baseada no
uso de medicamentos disponíveis na clínica, tais como os analgésicos opioides. No
entanto esses medicamentos podem desencadear vários efeitos adversos, dentre
eles tolerância,  dependência, náuseas e vômitos. Assim, visando o bem-estar de
pacientes que sofrem com dores crônicas é notória a necessidade de se encontrar
um medicamento com maior eficácia e mínimos efeitos adversos. Os objetivos deste
estudo são:  I)  descrever  o  sistema endocanabinoide, incluindo a descoberta dos
receptores CB1 e CB2 canabinoides e principais canabinoides endógenos; II) relatar
os  principais  canabinoides  identificados  na  Cannabis  sativa e  as  suas  ações
farmacológicas; III) descrever a eficácia dos canabinoides e o potencial terapêutico
como analgésicos através do levantamento de estudos pré-clínicos e clínicos. Os
estudos  farmacológicos  demonstram  a  eficácia  do  uso  dos  canabinoides  como
analgésicos  para  o  tratamento  da  dor  aguda  e  crônica,  criando  uma  nova
perspectiva  de  que  os  fármacos  à  base  de  fitocanabinoides  e  canabinoides
sintéticos possam vir a ser utilizados na terapia da dor.
PALAVRAS-CHAVE: Cannabis sativa; Canabinoides; Dor.Revisão.

THERAPEUTIC POTENTIAL OF CANABINOID-BASED DRUGS IN PAIN
PHARMACOTHERAPY

ABSTRACT
The Cannabis sativa species is characterized by its millenary cultivation, being used
in different places and times with applications in medicine and industry, in addition to
being  used  in  religious  rituals.  In  the  20th  century,  its  use  was  limited  as  the
psychoactive  effect  of  recreational  use  became  more  sought  after  than  the
pharmacotherapeutic effect. It has therapeutic potential in epileptic seizures, nausea
and  vomiting  resulting  from  cancer  treatment,  bronchial  asthma  and  pain.  The
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prevalence of pain in the world is significant, and its pharmacotherapy is based on
the use of drugs available in the clinic, such as opioid analgesics. However, these
drugs can trigger several adverse effects, including tolerance, dependence, nausea
and vomiting. Thus, aiming at the well-being of patients who suffer from chronic pain,
the need to find a drug with greater efficacy and minimal adverse effects is evident.
The objectives of this study are: I) to describe the endocannabinoid system, including
the discovery of the CB1 and CB2 cannabinoid receptors and the main endogenous
cannabinoids; II) report the main cannabinoids identified in Cannabis sativa and their
pharmacological  actions;  III)  describe  the  effectiveness  of  cannabinoids  and  the
therapeutic  potential  as  analgesics  through  a  survey  of  preclinical  and  clinical
studies.  Pharmacological  studies  demonstrate  the  effectiveness  of  the  use  of
cannabinoids as analgesics for the treatment of acute and chronic pain, creating a
new perspective that phytocannabinoid-based drugs and synthetic cannabinoids can
be used in pain therapy.
KEYWORDS: Review; Cannabis sativa; Canabinoids; Pain.

INTRODUÇAO
A  Cannabis sativa apresenta grande potencial  terapêutico, apesar de suas

propriedades  psicotrópicas.  Há  séculos,  essa  espécie  vem  sendo  utilizada  pela
humanidade para diversos fins, tais como na alimentação, em rituais religiosos e em
práticas medicinais  (MILLER,  1974).  O primeiro relato medicinal  da  Cannabis  foi
atribuído aos chineses, que descreveram os potenciais terapêuticos desta planta no
Pen-Ts’ao  Ching,  considerada  a  primeira  farmacopeia  conhecida  do  mundo,  há
2.000 anos (HONÓRIO et al., 2006; PAMPLONA, 2014).

Os  canabinoides  mais  conhecidos  são  Δ9-tetrahidrocanabinol  (Δ9-THC),  o
canabinol  (CBN),  o  canabidiol  (CBD)  e o  Δ8-tetrahidrocanabinol  (Δ8-THC).  Vários
estudos estão voltados para esses compostos, em busca de uma possível utilização
na farmacoterapia da dor (PAMPLONA, 2014; RIBEIRO, 2014). 

No Brasil, ocorreu a atualização do Anexo I da Portaria SVS/MS nº 344/98,
com a Resolução no 130 de 2016. A norma traz a lista das plantas e substâncias sob
controle  especial  no  Brasil,  incluindo  as  de  uso  proibido.  De  acordo  com  essa
resolução,  excetuam-se  dos  controles  referentes  à  lista  os  medicamentos
registrados na Anvisa  “que possuam em sua formulação derivados da Cannabis
sativa,  em concentração de no máximo 30 mg de tetrahidrocanabinol  (THC) por
mililitro e 30 mg de canabidiol por mililitro” (BRASIL, 2016).

A  obtenção  sintética  de  compostos  canabinoides  é  uma  área  de  grande
interesse, algumas indústrias e laboratórios acadêmicos desenvolveram fármacos
baseados nas estruturas  de compostos canabinoides,  mas uma das dificuldades
encontradas foi o isolamento dos efeitos psicotrópicos (HUESTIS, 2002). Diversas
áreas  de  saúde,  como  a  psiquiatria  e  a  medicina,  manifestam  interesse  nesse
potencial, como a utilização dessas substâncias no tratamento da dor e suas formas
de percepção (GONTIÈS, 2010; FINE, 2013). 

A dor é uma experiência desagradável que aparece pela junção de diversos
fatores tais como aspectos emocionais,  ambientais e lesões teciduais.  As lesões
podem ser reais ou potenciais, a dor sentida é subjetiva e sua interpretação depende
das experiências vividas individualmente por cada paciente (CRUZ, 2014).

Desse  modo,  esta  pesquisa  tem  por  objetivos:  I)  descrever  o  sistema
endocanabinoide, incluindo a descoberta dos receptores CB1 e CB2 canabinoides e
principais  canabinoides  endógenos;  II)  relatar  os  principais  canabinoides
identificados na  Cannabis sativa e as suas ações farmacológicas; III) descrever a
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eficácia dos canabinoides e o potencial  terapêutico como analgésicos através do
levantamento de estudos pré-clínicos e clínicos.

Trata-se de uma revisão de literatura acerca do tema escolhido. A pesquisa
bibliográfica  foi  conduzida  usando  as  bases  de  dados  disponíveis  para  acesso
institucional  “LILACS”,  “SciELO”,  “Medline”,  “Periodicos  CAPES”  e  “PubMed”,
utilizando  como  descritores  as  seguintes  palavras-chave:  “Revisão”,  “Cannabis
sativa”,  “Canabinoides”,  Dor”, “Review”, “Cannabis sativa”,  “Cannabinoids”,  “Pain”,
que  foram  combinados  usando  os  operadores  booleanos  ‘‘AND’’  e  ‘‘OR”.  As
palavras-chave estão de acordo com os Descritores em Ciências da Saúde (DECS).
O critério de inclusão foram artigos disponíveis na íntegra ou resumos em português,
espanhol e inglês. O período selecionado para a inclusão foi desde 2000 até 2018,
com exceção de artigos que relatam sobre o histórico da Cannabis sativa, sobre a
elucidação  das  estruturas  químicas  dos  compostos  isolados  e  identificados  da
espécie  e  sobre  a  identificação  dos  receptores  canabinoides  e  dos
endocanabinoides.

O critério de exclusão foi baseado em trabalhos que não se referiram a pelo
menos um dos temas de pesquisa. As pesquisas foram realizadas no período de
outubro de 2016 até maio de 2018.

Foram identificados 122 artigos com potencial elegibilidade, 36 excluídos pois
não tinham relação com o escopo da presente pesquisa. No final da pesquisa os
trabalhos  analisados  que  foram  incluídos  chegaram  a  um  total  de  86  estudos,
obtidos a partir de cinco fontes de dados e que continham dados sobre as palavras-
chave selecionadas. 

SISTEMA ENDOCANABINOIDE
O sistema endocanabinoide engloba os receptores CB1  e CB2  canabinoides,

agonistas  endógenos  (endocanabinoides)  e  os  complexos  bioquímicos  que  são
responsáveis pela síntese dessas substâncias e finalização de suas ações nos sítios
alvo  (SAITO,  2010;  MATOS  et  al.,  2017).  Howlett  et  al.,  (1988)  descreveram  o
primeiro  receptor  canabinoide,  que  em  1992  recebeu  o  nome  de  receptor  CB 1

canabinoide.  Devane  et  al., (1992)  isolaram  o  primeiro  ligante  canabinoide
endógeno,  a  N-araquidonoiletanolamina  ou  “anandamida”,  e  logo  em  seguida,
Meachoulam  et  al (1995)  foram responsáveis  pela  descoberta  do  2-araquidonoil
glicerol (2-AG).

Os receptores CB1 são encontrados em grandes quantidades nos neurônios
terminais  dos  gânglios  basais  e  cerebelo  (atividade  e  coordenação  motora);
hipocampo  (memória  de  curto  prazo),  neocórtex  (pensamento);  hipotálamo  e
sistema  límbico  (apetite  e  sedação)  e  na  substância  cinzenta  periaquedutal
(associada  à  modulação  da  dor).  Por  estarem  distribuídos  no  sistema  nervoso
central e periférico são responsáveis pela maior parte dos efeitos psicotrópicos dos
canabinoides, são  codificados  no  cromossoma  6q14-q15  pelo  gene  CNR1

(cannabinoid receptor 1) (GROTENHERMEN, 2004; COSTA, 2007; ATAKAN, 2012;
PEDRAZZI, 2014; SINGH & SINGH, 2017). 

Os receptores CB1 canabinoides são os receptores acoplados à proteína G,
sua  ativação  tem  como  resultado  a  inibição  da  adenilato  ciclase,  seguida  da
diminuição  da  transformação  de  adenosina  trifosfato  (ATP)  em  adenosina
monofosfato cíclico (AMPc). Nesse processo,  ocorrem reações intracelulares que
consistem  na  abertura  dos  canais  para  potássio  (K+)  retificadores  de  influxo
sensíveis à proteína G (GIRK) e no fechamento de canais para cálcio (Ca +) voltagem
dependente (tipo L, N, P, Q), levando assim a uma hiperpolarização da célula-alvo e,
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consequentemente,  a  uma  diminuição  da  liberação  de  neurotransmissores
(PERTWEE, 2005; COSTA et al., 2011; CRUZ, 2014).

Os  receptores  CB2 canabinoides  quando  ativados  podem  ter  ação  anti-
inflamatória e imunossupressora.  São expressos no sistema imunológico, também
sendo descritos em áreas específicas do Sistema Nervoso Central (SNC) como na
micróglia e em localização pós-sináptica. Novos estudos sugerem que podem ser
expressos  também  em  células  neuronais  onde  estão  envolvidas  na
percepção/modulação da dor  sendo  codificados no cromossoma 1p36 pelo gene
CNR2 (cannabinoid receptor 2) (CRIPPA, 2010; COSTA et al., 2011; BOWLES et al.,
2012; BORGELT, 2013; RIBEIRO  et al., 2015).  São vinculados via Gi/o à adenilil
ciclase, canais para GIRK e proteína quinase ativada por mitógenos, similar aos
receptores CB1, mas não aos canais para cálcio operados por voltagem (que não são
expressos em células imunológicas) (MANZANARES  et al.,  2006; KINSEY, 2011;
RANG;DALE, 2015). 

Os  receptores  CB2 diferem  dos  receptores  CB1 em  relação  à  sua
responsividade  aos  ligantes  canabinoides,  distribuição  e  atividade  em  lugares
diferentes no sistema nervoso mas tem uma estrutura similar  (GROTENHERMEN,
2004;  MANZANARES  et al.,  2006;  PERTWEE, 2008;  FINE, 2013).  As diferenças
entre os receptores são encontradas no quadro 1.

QUADRO 1 - Diferenciação dos receptores CB1 e CB2 canabinoides.

Receptor CB1 canabinoide CB2 canabinoide Referências

Distribuição Central e Periférica Central e Periférica BURNS,
2006.

Localização Região:  pré-
sinapticamente  (em  sua
maioria) e pós- sináptica .

Gânglios  basais  e
cerebelo;  hipocampo,
neocórtex;  hipotálamo  e
sistema  límbico  e  na
substância  cinzenta
periaquedutal.

Região: pós-sináptica

Tecidos  imunológicos,
ação  anti-inflamatória  e
imunossupressora;
células  do  sistema
nervoso  periférico;
micróglia e neurônios do
corno dorsal da medula.

KO  et  al.,
2016;
KARST  et
al., 2010.

Ativação Vinculados  pela  via  Gi/o,
inibem a adenilato ciclase
e  os  canais  para  cálcio
operados por voltagem e a
ativação  de  GIRK,
causando
hiperpolarização  da
membrana neuronal  e
diminuição da liberação de
neurotransmissores.

Vinculados  via  Gi/o,
inibem  a  adenilato
ciclase,  ativam GIRK e
proteína  quinase
ativada por mitógenos.

KO  et  al.,
2016;
KARST  et
al.,  2010;
ELIKOTTIL
et al., 2009.

ENCICLOPÉDIA BIOSFERA, Centro Científico Conhecer – Jandaia-GO, v.19 n.40; p. 71           2022



Funções
associadas
às  regiões
em  que  se
encontram

Atividade  e  coordenação
motora;  aprendizagem  e
memória;  pensamento;
apetite  e  sedação;
modulação  da  dor;
resposta  emocional;
homeostase.

Resposta  imune;  dor,
emoção,  percepção;
coordenação  motora;
temperatura  corporal,
ciclo  de  sono  e
hormonal;  formação  e
destruição  óssea  e
apoptose .

ROBSON,
2014;
COSTA,  et
al., 2011.

FONTE: Os autores (2018).

Os  canabinoides  são  divididos  em  três  tipos:  os  fitocanabinoides,  os
canabinoides  sintéticos  e  os  canabinoides  endógenos  ou  endocanabinoides,  os
quais  são  produzidos  endogenamente  por  derivados  de  fosfolipídios  (DEVANE,
1992;  ATAKAN, 2012; PERNONCINI, 2014; PAMPLONA, 2014;  LESSA, 2016). Os
endocanabinoides  possuem  uma  característica  que  os  diferem  dos
neurotransmissores clássicos. Essa classe funciona como “mensageiros retrógados”
extracelulares,  sendo  liberados  do  neurônio  pós-sináptico  para  atuar  de  forma
autócrina  e  parácrina  nos  receptores  CB1 pré-sinápticos.  São  derivados  de
precursores  fosfolipídicos  de  membrana,  são  produzidos  “sob  demanda”  e  sem
armazenamento em vesículas sinápticas nos neurônios pós-sinápticos. A síntese é
uma etapa essencial, necessita do aumento da concentração intracelular de cálcio
[Ca2+],  causado  pela  despolarização  neuronal  ou  mobilização  dos  depósitos
intracelulares.  Depois  de  serem  sintetizados  são  transportados  através  da
membrana celular e atingem seu local de ação (RANG;DALE, 2015; LESSA, 2016;
KO, 2016; MUNAWAR et al., 2017).

Como já mencionado anteriormente, a síntese dos endocanabinoides se inicia
pela despolarização celular que ocorre pelo influxo de cálcio (Ca2+) e assim com a
ativação das fosfolipases, os fosfolipídios se transformam em endocanabinoides e
então são liberados na fenda sináptica. Este processo ocorre nos neurônios pós-
sinápticos após o influxo de cálcio e a subsequente ativação das fosfolipases,  a
fosfolipase D é ativada para produção de anandamida e a diaciglicerol lipase produz
o 2-AG, assim os fosfolipídios são convertidos em endocanabinoides.  Atingem a
fenda sináptica de forma imediata através de difusão e se ligam aos receptores CB1

e CB2 canabinoides (CRUZ, 2014; PAMPLONA, 2014; SINGH & SINGH, 2017). 
Por  meio de diversos processos de sinalização intracelular, a ativação dos

receptores CB1 ocorre e tem como resultado a diminuição do influxo de cálcio nos
terminais axônicos e consequentemente a diminuição da liberação do transmissor.
As ações dos endocanabinoides são limitadas por um processo em duas etapas:
internalização, seguida por catabolismo, como ocorre com os neurotransmissores
clássicos.  Depois  da  internalização,  os  endocanabinoides  sofrem  hidrólise
enzimática, a anandamida por ação da ácido graxo amida hidrolase (FAAH) e o 2-
AG, por ação da monoacilglicerol lipase (MAGL) (CRUZ, 2014; PAMPLONA, 2014;
SINGH & SINGH, 2017). 

Cannabis sativa
A Cannabis sativa contém um grande número de substâncias químicas, o que

lhe  confere  um  grande  potencial  terapêutico  na  medicina.  São  421  compostos
encontrados nessa espécie e dentre esses, 61 são canabinoides. Os canabinoides
são terpenofenóis,  um grupo de compostos formado por  21 átomos de carbono,
seus respectivos ácidos carboxílicos, organizados de forma análoga, acompanhados
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de produtos de transformação (Figura 1). Esses compostos são exclusivos da planta
Cannabis sativa (MECHOULAM, 1973; JUNGERMAN, 2005; HONÓRIO et al., 2006;
LESSA, 2016). 

FIGURA  1  -  Estrutura  química  geral  dos
canabinoides.  Estrutura  feita  no  software
ChemBioDraw Ultra 11.0.

                                FONTE: Os autores (2018).

Em 1799 houve o aumento do interesse científico pela Cannabis sativa, pois
relatos indicavam seus efeitos sedativos e de alívio da dor. Segundo Zuardi (2006) o
primeiro artigo científico sobre os fins terapêuticos da  Cannabis foi  publicado em
1839  por  William  O’Shaughnessy,  médico  inglês,  o  qual  relatou  que  o  uso  da
Cannabis em altas dosagens poderia ser útil  no tratamento clínico de desordens
espásticas e convulsivas, cólera e na síndrome de abstinência de certas drogas. Em
1844, O’Shaughnessy introduziu a Cannabis na medicina ocidental e na farmacopeia
do  Reino  Unido  e,  posteriormente,  dos  Estados  Unidos,  país  que  a  usa  como
medicação sedativa, hipnótica e anticonvulsivante (BONFÁ, 2008; RIBEIRO, 2014).

Foi  a  partir  de  1960  que estudos  científicos  começaram a ser  publicados
sobre  a  Cannabis  sativa.  Gaoni  e  Mechoulam  (1964)  foram  responsáveis  pelo
isolamento e elucidação estrutural do Δ9-tetrahidrocanabinol (9-THC), princípio ativo
da Cannabis sativa (HONÓRIO, 2006; OLIVEIRA, 2009; SEELY et al., 2011).

O canabidiol e o Δ9-THC são as substâncias mais estudadas presentes na
Cannabis  sativa,  possuem  ação  no  sistema  endocanabinoide  e  possuem
características  farmacodinâmicas  opostas.  Enquanto  o  Δ9-THC atua  gerando  um
estado de euforia, o CBD atua bloqueando e inibindo o humor (MECHOULAM, 1995;
GUILHERME  et al.,  2014;  MATOS  et al.,  2017).  O  9-THC é o canabinoide com
maior potência psicoativa e neurotóxica, de fácil absorção e ação rápida (RIBEIRO,
2014). O canabidiol (CBD) não possui ação psicoativa, mas estudos já descreveram
sua ação neuroprotetora resultante da sua atividade antioxidante contra os radicais
livres de oxigênio (ROS) e outras possíveis terapias são as voltadas para sua ação
anti-inflamatória,  com ação no sistema imune e como anticonvulsivante (BONFÁ,
2008; RIBEIRO, 2014). A diferença entre suas estruturas pode ser vista na figura 2.
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FIGURA 2 -  (A) Estrutura química Δ9-THC; (B)  Estrutura química CBD.
Estrutura feita no software ChemBioDraw Ultra 11.0.

FONTE: Os autores (2018).

EFICÁCIA DOS CANABINOIDES COMO ANALGÉSICOS
Fase Pré-Clínica

Diferentes modelos animais são validados para uso no estudo da eficácia dos
analgésicos canabinoides. Esses estudos são caracterizados pela indução de um
estímulo  doloroso  em  modelos  animais,  preferencialmente  em  roedores,  e  a
resposta é apresentada através de reações de comportamento compatíveis com a
sensação de dor. Essas respostas comportamentais são estudadas e comparadas
na  presença  de  drogas  potencialmente  analgésicas  que  interferem  no  processo
fisiológico da dor, e assim permite concluir a partir da experimentação animal a ação
analgésica. Há dependência de alguns parâmetros para a realização do experimento
como o animal escolhido para estudo, a estrutura do composto administrado e a
dose a ser utilizada no experimento (PERAZA, 2007; LESSA, 2016; SOUSA, 2016). 

Dentre  as  estratégias  para estudo  da  avaliação  da  analgesia  dos
canabinoides,  algumas  metodologias  realizadas  são  utilizadas  em  modelos  de
roedores, tais como o teste da formalina, teste das contorções abdominais induzidas
por  ácido  acético,  modelo  da  placa  quente,  modelo  do  tail-flick,  dentre  outros
(PERAZA,  2007;  ELIKOTTIL,  2009;  PERTWEE,  2014;  LESSA,  2016).  Os
canabinoides  tem  demonstrado  possuir  uma  grande  influência  no  organismo  de
roedores,  incluindo sistema nervoso central,  sistema imunológico,  cardiovascular,
reprodutivo, visual, respiratório e gastrointestinal. Evidências animais têm sugerido
efeitos  dos  canabinoides  tanto  na  dor  aguda  quanto  na  dor  crônica.  Tanto  os
receptores CB1 como CB2 parecem estar envolvidos na modulação da dor e podem
ser úteis na elucidação das funções específicas de cada receptor que é ativado em
cada tipo de dor (BURNS, 2006; MANZANARES et al., 2006). 

Outros  agentes  sintéticos  em  desenvolvimento  estão  tendo  resultados
promissores nos modelos animais. O WIN552122, agonista total de receptores CB1 e
CB2, demonstrou  atenuar  a  fase  tardia  da  dor  orofacial  induzida  por  injeção  de
formalina  em ratos.  Na  dor  inflamatória,  ambos  os  receptores  CB1 e  CB2 estão
envolvidos em sua mediação. Na dor neuropática o WIN552122 suprimiu a alodinia
mecânica e a hiperalgesia térmica em um modelo animal com neuralgia do trigêmeo.
Alodinia mecânica desenvolveu-se em ratos diabéticos que também responderam a
administração  de  WIN552122,  assim  como  a  hiperalgesia  térmica  e  a  tátil
(PAMPLONA, 2006; ELIKOTTIL, 2009).
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O HU-308, um novo agonista CB2, também atenuou a dor inflamatória durante
o teste de placa quente em camundongos. A dor inflamatória e o inchaço na pata
traseira de camundongos foram aliviados pela administração sistêmica de HU-210,
não-específico, e JWH-133, específico para o receptor CB2, e por injeção local de
AM1241,  um agonista  CB2.  A  administração  do  JWH-133  por  via  intratecal,  um
agonista CB2, em modelo de dor neuropática, também foi observada uma melhora
significativa  na  alodinia  mecânica  após  lesão  do  nervo  ciático.  Estes  estudos
demonstram  que  os  canabinoides  podem  ser  potencialmente  analgésicos  no
tratamento  da  dor  neuropática  acompanhando  diversas  patologias  (DEA,  2013;
WESSLER, 2014).

Na dor do câncer tanto canabinoides endógenos e exógenos estão sendo
investigados para um papel neste tratamento, os canabinoides foram considerados
eficazes no aumento do limiar da dor percebida em ratos afetados pelo tumor. A
hiperalgesia neste modelo foi testada medindo a frequência de retirada da pata em
camundongos  injetados  com  células  de  fibrossarcoma  no  calcâneo.  O  agonista
canabinoide  WIN552122  atenuou  a  hiperalgesia  induzida  pelo  tumor  em
camundongos, através de uma ação periférica em receptores CB1 e CB2, em vez de
por ação central. Outro estudo sugeriu que a ação antinociceptiva de WIN552122
num  modelo  de  tumor  de  camundongos  é  unicamente  via  receptores  CB1.  A
administração  sistêmica  de  CP-55940  também  atenuou  a  hiperalgesia.  Estes
estudos  sugerem  que  diferentes  canabinoides  podem  oferecer  alívio  da  dor  do
câncer por via sistêmica e periférica, principalmente via receptores CB1, e a via de
administração pode ser adaptada à necessidade específica. Os estudos pré-clínicos
descritos  acima  fornecem  uma  justificativa  para  a  avaliação  dos  agonistas  de
receptores canabinoides em diferentes tipos de dor (ELIKOTTIL, 2009; BOWLES et
al., 2012; MUNAWAR, 2017). 

Fase Clínica
O  aumento  da  exploração  dos  canabinoides  ativos  puros,  com  estabilidade,
composição e doses conhecidas, promoveu avanços nas pesquisas voltadas para
química  e  farmacologia  dessas  substâncias.  As  classes  pesquisadas  envolvem
compostos que ativam ou antagonizam os receptores canabinoides, podendo ser
inibidores da recaptação e/ou degradação tendo assim o aumento dos níveis dos
canabinoides dentro do organismo (DI MARZO, 2004; PAMPLONA, 2014; BONFÁ,
2008;  COSTA  et  al.,  2011).  Os  medicamentos  a  base  de  canabinoides,  como
Sativex®, a nabilona e o dronabinol,  já foram aprovados para situações clínicas,
incluindo  dor,  anorexia,  espasticidade  e  náuseas  induzidas  pela  quimioterapia
(KLUGER, 2015). 

O laboratório britânico,  GW Pharmaceuticals,  foi  responsável  pela primeira
obtenção do medicamento  diretamente  da planta  Cannabis  sativa,  sua produção
ocorreu  a  partir  dos  princípios  ativos  ∆9-THC  e  canabidiol,  submetida  a  testes
clínicos  e  aprovada  para  prescrição  médica.  Sua  apresentação  em  spray  oral
chamada Sativex® combina um efeito agonista parcial em receptores CB1 e CB2. O
Sativex® vem sendo utilizado no tratamento da dor do câncer resistente ao uso de
opioides e para o alívio de sintomas da esclerose múltipla, como, por exemplo dor
neuropática de origem central e na espasticidade. Com sua formulação diferenciada
apresentou  resultados  satisfatórios  em  pacientes  resistentes  aos  tratamentos
convencionais para dor e em pacientes com dor crônica intratável e teve resultados
positivos na melhora do sono dos pacientes por causa de uma redução significativa
dos sintomas dolorosos. Também foi utilizado em pacientes com quadro clínico de
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dor neuropática periférica associada a alodinia e teve como resultado a redução dos
níveis de dor e da alodinia. No entanto, são encontrados efeitos adversos, sendo os
mais comuns, mas considerados leves: gosto amargo, ardor oral, boca seca, tontura,
náusea e fadiga (NOVOTNA et al, 2011; LESSA, 2016).

No Brasil,  a ANVISA aprovou no dia 16 de janeiro de 2017, o registro de
Mevatyl®,  primeiro medicamento à base de canabinoides, ∆9–THC (50%) e CBD
(50%), que se enquadra nos padrões sanitários para sua comercialização no país,
este medicamento é registrado em outros países com nome de Sativex®. Um estudo
feito por Novotna et al (2011), publicado pelo European Journal of Neurology, sobre
a  terapia  complementar  com  Mevatyl®,  em  estudo  randomizado,  duplo-cego  e
controlado com placebo com duração de 19 semanas, apresentou duas fases: a fase
A  preliminar  e  utilizou  a  Escala  de  Classificação  Numérica  (ECN)  sendo  a
autoavaliação  de  0-10 para  classificar  o  nível  de  espasticidade;  e  a  fase  B  foi
composta por 2 grupos duplos-cegos, sendo um randomizado e outro controlado
com  placebo  onde  diariamente  eram  medidos  com  a  ENC  a  espasticidade,  a
frequência de espasmos e o sono interrompido.  O resultado obtido na espasticidade
foi altamente favorável  para o Mevatyl®,  com a obtenção de melhora clínica dos
pacientes randomizados em relação ao placebo.  A taxa de eventos adversos foi
semelhante entre Mevatyl® e placebo e os eventos mais relatados foram tontura,
fadiga, espasmos musculares e infecção do trato urinário (NOVOTNA  et al, 2011;
KOPPEL, 2014; ANVISA, 2017).

Segundo  Duran  (2004)  no  teste  com nabilona,  foi  demonstrado  que  este
medicamento  possui  efeito  terapêutico  mais  prolongado  do  que  o  Δ9-THC,  pois
apresenta maior meia-vida plasmática e também apresenta potência farmacológica
chegando a ser 10 vezes maior que o Δ9-THC. Os testes foram realizados em duas
formas, por via oral e sublingual para indicar uma eficácia terapêutica para diversos
casos  clínicos  como  a  esclerose  múltipla,  lesão  do  plexo  braquial,  dor  ciática,
neuralgia do trigêmeo, dor orofacial e dor neuropática periférica. As doses utilizadas
foram de 0,25 mg a 3 mg diariamente e produziram efeitos em 30% dos pacientes
que relataram melhora da qualidade do sono, ansiedade e espasmos musculares;
25% não toleraram o tratamento, indicando os efeitos adversos frequentes como a
disforia e sonolência. O restante dos pacientes submetidos previamente a Cannabis
sativa demonstrou preferência por essa substância. A nabilona, de nome comercial
Cesamet® em cápsulas de 0,25 mg, 0,5 mg e 1 mg, com indicação para alívio da
dor neuropática crônica, refratária a tratamentos analgésicos convencionais, ainda
apresenta efeito antiemético em pacientes oncológicos, podendo ser administrada
duas a três vezes ao dia (DURAN, 2004; BONFÁ, 2008).

Atualmente,  no  mercado  americano  o  Δ9-THC sintético  denominado
dronabinol,  se encontra disponível  com o nome comercial  de Marinol® em forma
farmacêutica de cápsulas gelatinosas de 2,5 mg, 5 mg e 10 mg. Estudos realizados
em pacientes portadores de dor neuropática, benefícios significativos ocorreram no
controle da dor, mas os efeitos adversos significativos limitaram o seu uso. Na dor
da esclerose múltipla, produziu alívio significativo, mas não houve efeito benéfico na
dor pós-operatória.  Em estudo de terapia combinada com opioides em pacientes
com dor  não oncológica,  foram obtidos resultados significativos  no alívio  da  dor
(FDA, 2004; PAMPLONA, 2014: LESSA, 2016; KO, 2016).

Em um ensaio realizado por Ware (2010) selecionou 21 adultos com dor pós-
traumática  e  dor  pós-cirúrgica  e  foram  aleatoriamente  designados  a  receber  a
Cannabis sativa em 4 concentrações de ∆9-THC (0%, 2,5%, 6% e 9,4%  ∆9-THC)
durante 14 dias em ensaios cruzados,  cada paciente recebeu doses diferentes do
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fármaco para serem comparadas. Os participantes inalaram uma única dose de 25
mg três vezes ao dia nos primeiros 5 dias do ciclo, seguido de 9 dias de período de
repouso e depois a troca das doses entre os pacientes. Diariamente a intensidade
da dor era medida usando a Escala de Classificação Numérica (ECN) de 10 pontos,
onde  o ponto 0 (zero) representa  nenhuma dor  e 10 (dez) representa  a pior dor
possível. Os demais números representam quantidades intermediárias de dor. Os
resultados obtidos foram que a administração de 25 mg de Cannabis com 9,4% de
∆9–THC,  reduziu  significativamente  a intensidade de dor  em comparação com a
dose placebo de 0% ∆9–THC. Também foram encontradas melhoras na qualidade do
sono e a diminuição da ansiedade, diferenças de humor não foram notadas. Efeitos
adversos comuns relatados pelos pacientes com o uso do medicamento durante o
período de estudo foi dor de cabeça, olhos secos, sensação de queimação na área
da dor neuropática, tontura e tosse. A ação analgésica fornecida pela Cannabis foi
dependente  da  dose  administrada,  assim  quanto  maior  o  teor  de  ∆9-THC  mais
significativo  era  o  alívio  da  dor  (WARE,  2010;  KRAYCHETE,  2011;  ANDREAE,
2015).

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Os estudos farmacológicos incluindo  os  ensaios  pré-clínicos  e  os  ensaios

clínicos demonstram a eficácia do uso dos canabinoides como analgésicos para o
tratamento  da  dor  aguda  e  crônica,  criando  uma  nova  perspectiva  de  que  os
fármacos à base de fitocanabinoides e canabinoides sintéticos possam vir  a  ser
utilizados na terapia da dor. Portanto, em virtude dos estudos vistos com a revisão
desenvolvida permite inferir que a futura inclusão dos canabinoides na prática clínica
terapêutica para o tratamento da dor parece promissora.
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