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O sistema endocanabinéide no controlo da dor neuropatica

The endocannabinoid system and neuropathic pain control
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RESUMO
A utilizagao terapéutica da Cannabis sativa encontra-se bem documentada desde a antiguidade.
A evolugdo da quimica e da medicina levou a descoberta das substancias ativas da planta e
posteriormente a descoberta de um sistema canabindide enddégeno onde essas substdncias
atuariam por meio de recetores proprios. Foram também descobertos ligandos endégenos
com afinidade para esses recetores, denominados entdo de endocanabindides, compreendida
a sua sintese e degradacao, e as suas vias de sinalizago.
Estarevisao teve como objetivo compreender as bases mecanisticas do sistema endocanabinéide
e a sua relagdo com a dor neuropdtica, com recurso a ensaios pré-clinicos e ensaios clinicos
aleatorizados de duragdo superior a 2 semanas, com os medicamentos Sativex®, Nabilona
e THC. Investiga¢Oes pré-clinicas e clinicas vieram elucidar a relagdo deste sistema com as
mais diversas patologias, entre elas a dor neuropdtica. Os resultados dos ensaios clinicos nem
sempre sao concordantes entre si, pelo que a evidéncia atual nao é suficiente para concluir da
eficdcia destes na dor neuropadtica. Serdo necessarios mais ensaios clinicos de maior dimensao
e duragao para aferir a eficdcia e a seguranca a longo prazo destes farmacos no tratamento da
dor neuropdtica.

Palavras-chave: Cannabis sativa, Endocanabindides, Dor neuropatica, Sativex®, Nabilona e
THC.

ABSTRACT
The therapeutic use of Cannabis sativa has been well documented since ancient times. The
evolution of chemistry and medicine led to the discovery of plant active substances and later
to the discovery of an endogenous cannabinoid system where these substances would act
through their own receptors. Endogenous ligands with affinity for these receptors, then called
endocannabinoids, were discovered, including their synthesis and degradation, and their
signaling pathways.
This review aimed to understand the mechanistic basis of the endocannabinoid system and
its relationship with neuropathic pain, using preclinical and randomized clinical trials longer
than 2 weeks. Preclinical and clinical investigations have elucidated the relationship between
this system and multiple pathologies, including neuropathic pain. The results of clinical trials
are not always in agreement, so current evidence is not sufficient to conclude that they are
effective in neuropathic pain. Further larger and longer-term clinical trials are needed to assess
the long-term efficacy and safety of these drugs in the treatment of neuropathic pain.

Keywords: Cannabis sativa, Endocannabinoids, Neuropathic pain, Sativex®, Nabilone and
THC.
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INTRODUCAO

Atualmente, o interesse pela Cannabis sa-
tiva tem vindo a ser demonstrado com as
atuais investigacOes para as mais diver-
sas e crescentes aplicagOes terapéuticas.
Quando no século XX se identificaram
os primeiros constituintes quimicos da
planta houve esfor¢os crescentes para
entender o mecanismo de a¢cao dos mes-
mos e a sua intera¢gdo com a fisiologia
humana, o que levou a descoberta de re-
cetores especificos para os canabinéides
e ligandos end6genos, denominados en-
docanabindides. Foram também identi-
ficadas as suas vias metabdlicas, o que
deu origem ao que hoje se conhece como
sistema endo-canabinéide’ .
Posteriormente, alteracOes na sina-
lizagdo, concentra¢des de endoca-
nabindides modificadas e alteracao na
expressdo dos recetores canabindides
foram encontradas associadas a diversas
patologias o que levou a um esfor¢o em
modular este sistema com vista a ob-
ter resultados terapéuticos. Atualmente
sabe-se que o sistema endocanabindide
desempenha um papel fundamental no
controlo da dor e na sua fisiopatologia'~.
O interesse em perceber a relagdo en-
tre o sistema endocanabindide e a dor
neuropatica prende-se pelo facto de
este tipo de dor, para além de ser uma
condi¢do complexa que diminui bastan-
te a qualidade de vida, também estd as-
sociada a um grande custo econémico
e a uma menor produtividade laboral.
Os mecanismos fisiopatologicos da dor
neuropdatica sdo complexos e existe
atualmente uma falta de farmacos efi-
cazes na sua terapéutica, o que leva a ne-
cessidade de descobrir novas estratégias
terapéuticas®”.
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Investigagdes pré-clinicas revelam o
papel do sistema endocanabindide na
fisiopatologia da dor neuropdtica e
demonstram a eficacia da modulaciao do
sistema endocanabindide em modelos de
dor neuropdtica. Estes estudos pré-clini-
cos utilizam maioritariamente ratinhos
geneticamente modificados com mu-
tagOes seletivas em componentes espe-
cificos do sistema endocanabindide e
moléculas que modifiquem a atividade
deste sistema. Em relacao aos ensaios
clinicos também tém sido observados
resultados positivos na dor neuropatica,
ainda que a maioria dos ensaios clinicos
tenham limitacdes e sejam necessarios
mais ensaios®>.

No decorrer desta revisao ird ser abor-
dado do ponto de vista fisiolégico e me-
canicista o sistema endocanabindide, e
posteriormente as moléculas que inter-
vém nesse sistema com as suas even-
tuais potencialidades terapéuticas na
dor neuropdtica com recurso a ensaios
pré-clinicos e ensaios clinicos aleato-
rizados de duragdo igual ou superior a
2 semanas.

METODOLOGIA

A elaboracdao deste trabalho teve por
base os resultados de uma pesquisa
bibliografica, desde outubro de 2018
a junho de 2019, com recurso a bases
de dados cientificas como o PubMed,
Science Direct e o Google Académico.
Os artigos selecionados vao desde 1899
(pelo seu contetido histérico relevante)
até 2019, e foram selecionados com base
nas seguintes palavras-chave: Endocanna-
binoid system; Cannabinoids; Endocannabi-
noids; Cannabinoid Receptors; Neuropathic
pain; Cannabis; THC; Sativex®; “Nabilone”.
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A DESCOBERTA DO SISTEMA EN-
DOCANABINOIDE

O uso terapéutico da Cannabis sativa
ocorre desde cedo, sendo a primeira
evidéncia do seu uso de 2737 A.C. na
mais antiga farmacopeia, e a primeira
descricao na literatura médica ociden-
tal em 1938*°. Desde finais do século
XX até aos dias de hoje, as potenciali-
dades clinicas da cannabis tém sido cada
vez mais estudadas, o que se constatou
numa andlise efetuada ao numero de
publicagbes indexadas no “Pubmed”
entre 1970 e 2018, com a pesquisa das
palavras cannabinoid in therapeutic, que se
pode observar na Figura 1.
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Figura 1. Numero de publica¢des indexadas
na base de dados “Pubmed” entre 1970 e
2018 com a pesquisa das palavras “cannabi-
noid in therapeutic”.

O primeiro composto a ser isolado da
planta foi o canabinol, em 18996, se-
guido do canabidiol (CBD) em 1940’
e do tetrahidrocanabinol (THC) em
19428, Este estudo continuo da planta
levou em 1988 a descoberta de recetores
canabindides na membrana plasmatica’.
Mais tarde, em 1990, clonou-se o rece-
tor canabinéide 1 (CB1)'°, e em 1993,
o recetor canabinéide 2 (CB,), também
ele acoplado a proteina G, que se pen-
sava ser apenas um recetor periférico’!.
A ideia rudimentar de que os CBj ti-
nham um papel exclusivo no SNC, e os
CB, no sistema imunolégico, evoluiu
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para a nogao atual de que ambos os re-
cetores sao envolvidos em fungoes fisi-
olbgicas centrais e periféricas'?.

Os recetores CB; sao uns dos mais
abundantes GPCR no SNC, principal-
mente no cértex cerebral, no hipocam-
po, nos ganglios da base e no cerebelo,
mas ausentes no tronco encefdlico. A
distribuicao deste recetor ao nivel do
SNC correlaciona-se com o seu papel
no controlo da fun¢ao motora, cognigao,
memoria e analgesia’*!*. Sdo também
expressos no sistema nervoso periféri-
co (SNP) (nervos aferentes sensoriais),
bago, figado, pulmao, timo, musculos,
sistema cardiovascular, sistema gastro-
intestinal, pele, sistema reprodutivo e
ossos'*1>. A modulacio do recetor CB;
de acordo com ensaios pré-clinicos e
clinicos podera ser benéfica em diversas
patologias, como na dor neuropdtica e
inflamatoéria, ansiedade, esclerose mul-
tipla, obesidade, doenca de Alzheimer,
entre outras'.

Os recetores CB, sdo expressos em célu-
las hematopoiéticas e no sistema imu-
nolégico (bago, amigdalas, medula 6s-
sea e leucdcitos). A teoria retrograda de
que os recetores CB2 estariam ausentes
do cérebro foi desmitificada por varios
estudos que revelaram a presenca de re-
cetores CB2 no SNC, embora num nivel
bastante inferior comparativamente aos
recetores CB;. Também s3o encontra-
dos no figado, pancreas, osso, pulmao
e testiculos, contudo, com um papel
menos significativo'!>. A modulacio
farmacolégica do recetor CB, tem sido
descrita como um alvo promissor para
doencas inflamatérias, doencas auto-
imunes, fibrose hepdtica e renal, noci-
cecdo, dependéncia de drogas e doengas
neurodegenerativas’'.



Existem atualmente evidéncias de que
alguns canabinodides sintéticos e endo-
canabindides medeiam os seus efeitos
de forma independente dos recetores
classicos CBy e CB,. Vérios trabalhos
demonstram que hé interacdo com ou-
tros recetores, como os recetores 6rfaos
GPR55 e GPR18'7"'®, Estao também des-
critos como alvos dos endocanabindides
alguns recetores de potencial tran-
sitorio (TRP), como o TRP vanildide
tipo 1 (TRPV1) e o TRP vanildide tipo 4
(TRPVy), os recetores ativados por pro-
liferadores de peroxissoma (PPAR) q, &
ey, e mais recentemente em 2017, os re-
cetores 6rfios GPR3, GPR6 e GPR12'*
2 E provavel que os efeitos contra-
ditérios observados nos ensaios clinicos
possam ser devidos a alta promiscuidade
dos canabindides para os seus diferentes
tipos de recetores**

O primeiro ligando endégeno dos rece-
tores canabindides foi isolado em 1992,
a araquidoniletanolamida (anandami-
da)?, e o segundo em 1995, o 2-araqui-
donilglicerol (2-AG)?®. Estes ligandos
sdo os mais estudados e s3o atualmente
designados de endocanabinéides?’

METABOLISMO E SINALIZACAO
ENDOCANABINOIDE

Os endocanabindides constituem uma
familia de moléculas lipidicas que sao
sintetizadas a partir de fosfolipidos da
membrana apds estimula¢do, querendo
isto dizer que n3o sdo armazenados em
vesiculas ao contrdrio dos neurotrans-
missores classicos, embora haja ou-
tras teorias sobre o seu armazenamen-
to?®2%, A hipbtese mais aceite para o seu
transporte, € através da membrana por
um ou mais transportadores membrana-
res de endocanabinéides (EMT)?%3C.
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A sintese da anandamida e do 2-AG, ini-
cia-se apds despolarizacdo pds-sindptica
ou apos ativagio de recetores do gluta-
mato poés-sindpticos levam a produgio de
anandamida e 2-AG*!?2. A sintese e a de-

gradacao sao detalhadas na Figura 2.

Quanto a anandamida, a sua sintese
ocorre a partir de um fosfolipido por agao

da enzima N-acetil-transferase (NAT)

originando a N-araquidonil-fosfatidileta-

nolamina (NArPE)3%®3-34 Posteriormente

a NArPE pode seguir pelo menos por trés
vias biossintéticas para dar origem a anan-

damida3®3°.

Quanto ao 2-AG, forma-se também a par-
tir de componentes lipidicos da membrana
pela fosfolipase CB (PLCB) e pelo acido

fosfatidico fosfohidrolase (PAP), orig-
120,36

inando 2-araquidonildiacilglicero

Este percursor é posteriormente hidroli-
sado pelas lipases de diacilglicerol a/B

(DAGL a/B), dando origem ao a 2-AG*%*°,

Como o seu nivel no cérebro se estima ser
bastante superior ao da anandamida, pen-
sa-se que seja o principal ligando endége-
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Figura 2. Biossintese e inativa¢do dos endo-

canabindides a nivel neuronal.
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no dos recetores canabindides ao nivel
do SNC'**7,

Os recetores CB; estdo localizados fun-
damentalmente em locais pré-sinapti-
cos, onde medeiam o estimulo inibitdrio
da libertagio de neurotransmissores
(excitatoérios ou inibitérios), o que lhes
confere um papel neuromodulador no
SNC, agindo como um sistema de sina-
lizagdo retrégrada que regula a plastici-
dade sindptica’®.

Além dos recetores canabindides CB;
e CB,, hoje em dia sabe-se que a anan-
damida é agonista dos recetores TRPV7,
sendo considerada entdo um ‘endo-
vaniléide’. Estes recetores sao expressos
em neurodnios periféricos aferentes (no-
cicetores), onde a sua ativacio regula a
transmissdo sindptica associada a no-
cicecio®*?®. Sdo também expressos em
neurénios poés-sinapticos no SNC, onde
regulam fenémenos de plasticidade
sinaptica. Contudo os efeitos da a¢do da
anandamida no TRPV7 sao controversos
e é descrito na literatura que os efeitos
conjuntos do TRPV; e CB; podem ser
sinérgicos ou opostos, dependendo de
determinadas condicdes®’.

SISTEMA ENDOCANABINOIDE E
DOR NEUROPATICA

A dor é caracterizada pela detecdo de
estimulos nocivos pelos recetores sen-
soriais especificos, os nocicetores, sen-
do anatomicamente apresentados como
terminagOes nervosas livres de fibras
axoniais Ad e C, cada uma com as suas
particularidades, com a capacidade
de detetar estimulos dolorosos e con-
duzi-los até ao cértex cerebral onde sao
interpretados como dor?°.

Na dor neuropdtica, os mecanismos nao
estdao totalmente elucidados e é uma
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patologia dificil de tratar em que o tra-
tamento atual apresenta resultados ape-
nas modestos e nem sempre satisfatori-
os. Geralmente manifesta-se como uma
sensa¢do espontanea de queimagdo ou
formigueiro, que pode ser aumentada
por estimulos nocivos e estimulos que a
partida ndo seriam nocivos*>*!. Muitos
tratamentos desenvolvidos com base em
mecanismos identificados in vitro e em
animais falham em ensaios clinicos e,
portanto, ha uma necessidade crescente
de pesquisar novas abordagens terapéu-
ticas para esta patologia®?.

A sua prevaléncia varia entre 6,9% e
10% da populagao geral e os pacientes
que sofrem desta condi¢do apresentam
menor produtividade laboral, usam
mais recursos de saude e tém maior
probabilidade de desenvolver transtor-
nos mentais. Mesmo entre pacientes
com a mesma causa subjacente de dor
neuropatica, os sintomas e sinais dolo-
rosos geralmente sao diferentes. Lesoes
ou doencas que envolvem o sistema
nervoso somatossensorial podem levar
a dor neuropdtica. A causa pode ser uma
doenca metabdlica, por exemplo, neu-
ropatia diabética, uma condi¢do neu-
rodegenerativa, por exemplo, esclerose
multipla, entre outras causas (vascular,
autoimune, trauma, infecdo) >4,

As bases mecanicistas da hipersensibi-
lidade a dor e da dor espontinea nestas
condi¢des sao complexas, e a sua relagao
com o processo patologico subjacente
geralmente permanece incerta. Atual-
mente, as investiga¢cdes neurofisiologi-
cas tém vindo a revelar algumas pistas
na fisiopatologia da doenga, como por
exemplo, o aumento de atividade nas
fibras nervosas somatossensitivas ou
mudangas no controlo endégeno da no-



cicecio™.

Os mecanismos fisiopatolégicos sub-
jacentes a dor neuropatica incluem
processos complexos de sensibilizagao
periférica e central**’. A¢Ges antino-
cicetivas periféricas a partir do sistema
endocanabinéide foram demonstradas
em numerosos modelos de dor animal.
Esta acdo na periferia constitui uma
promessa consideravel para separar os
efeitos terapéuticos dos efeitos adversos
indesejados no SNC*. Na periferia, o
CB; localizado em terminais nocicetivos
inibe a transmissdo nocicetiva, enquan-
to que o CB, localizado em células imu-
nitarias e queratindcitos intervém na
libertacdo de endorfinas, que atuaram
nos recetores opidides nos neurdnios
aferentes primarios, inibindo assim a
nocicecao*=%. Além disso, o CB; é ex-
presso nos ganglios da raiz dorsal e nos
terminais nocicetivos do corno dorsal da
medula espinhal, onde inibe a libertagao
de neurotransmissores envolvidos na
transmissdo da dor*. O CB, na medu-
la espinhal parece modular as respostas
imunes centrais, o que foi implicado no
desenvolvimento e sensibilizacao neu-
ronal durante a dor neuropatica®’.

Ao nivel supraespinhal diversos estudos
tém implicado um papel importante do
sistema endocanabindide para a agdo
analgésica. Os locais supraespinhais res-
ponsaveis pelas propriedades antinoci-
cetivas foram identificados com recurso
a estudos em animais que injetaram
agonistas dos recetores canabinoides
em determinadas regides cerebrais e
intraventricularmente*®.

A esse nivel o CBj inibe a transmissao
nocicetiva ascendente, principalmente
ao nivel do tadlamo, modifica a interpre-
tacdo subjetiva da dor pela modulagao
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da atividade neuronal no sistema lim-
bico (mais especificamente na amig-
dala) e nas areas corticais, e ativam a
via inibitéria descendente através da
inibi¢do da libertacdo de acido gama-a-
minobutirico (GABA) na substéncia cin-
zenta e ntcleos do rafe®.

Viérios ensaios pré-clinicos fornecem
descobertas importantes sobre o papel
do sistema endocanabindide na fisiopa-
tologia da dor neuropdtica e o seu po-
tencial interesse em identificar novas
ferramentas farmacoldgicas para o tra-
tamento desta patologia. Estes estudos
utilizam fundamentalmente ratinhos
geneticamente modificados com mu-
tagOes seletivas em componentes espe-
cificos do sistema endocanabindide e
substancias que modificam a bioquimi-
ca do sistema endocanabinoéide.

Um grupo de investigadores avaliou
o envolvimento dos recetores CB; no
desenvolvimento e expressdo da dor
neuropatica em ratinhos que sofreram
eliminagdo constitutiva deste recetor.
Foi observada que esta delecio nao
aumentou nem diminuiu significati-
vamente as manifestacoes da dor neu-
ropatica induzida, sugerindo que es-
tes recetores nao estejam intimamente
envolvidos no desenvolvimento deste
tipo de dor’’. No entanto, outro grupo
de investigadores avaliou a eliminagao
seletiva dos recetores CB; em nocice-
tores localizados no SNP, preservando
a sua expressao no SNC. Em contraste,
0s autores observaram um aumento
das manifestacdes da dor neuropaitica
e uma reducdo dos efeitos analgésicos
de agonistas canabindides sistémicos, o
que demonstra o papel do CB; expresso
em nocicetores periféricos na dor neu-
ropatica e o interesse em investigar ago-
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nistas de acdo periférica deste recetor,
diminuindo assim os efeitos psicoativos
ao nivel do SNC dos agonistas de CB; de
acdo central®.

Em relagdo aos recetores CB,, para ten-
tar perceber o seu papel na regulacao
das respostas imunes centrais que le-
vam ao desenvolvimento da dor neu-
ropatica, um grupo de investigadores
utilizou ratinhos geneticamente mo-
dificados sem expressao de CB, e com
sobre-expressao de CB, num modelo de
dor neuropatica induzida. A eliminagao
dos recetores CB, gerou um aumento
das manifestacdes (hiperalgesia e alodi-
nia) da dor neuropatica, por outro lado
a sobre-expressao dos recetores CB,
atenuou estas manifestacoes. Estas des-
cobertas demonstram que ha interesse
em estudar agonistas deste recetor para
o tratamento da dor neuropatica®’.

Para compreender o papel das enzimas
que metabolizam os endocanabindides,
um grupo de investigadores estudou
o papel da inibicao farmacolégica da
MAGL e da FAAH num modelo ani-
mal de dor neuropdtica e na produgao
de tolerancia aos canabindides. Foi ob-
servado que as elevacdes do 2-AG no
cérebro causadas pela inibi¢do repetida
e cronica da MAGL levam a produgido de
tolerdncia aos efeitos analgésicos de
agonistas CBj, contudo, em contraste,
as elevacbes continuas de anandamida
no cérebro pelo bloqueio da FAAH, pro-
duziram analgesia sustentada sem pro-
duzir tolerancia ou alteracdes na funcao
do recetor CBq, o que leva a crer que os
inibidores da FAAH possam produzir
analgesia sem risco de dependéncia’®.
Mais recentemente, outro estudo veio a
confirmar a dessensibilizacao do recetor
CBj produzida por doses crénicas de ini-
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bidores da MAGL, embora com resulta-
dos satisfatérios na dor neuropdtica em
utilizagdes de curtos espagos de tempo.
No entanto, mais estudos sao necessari-
os para determinar se a regulacao nega-
tiva do receptor CB; ocorre diferencial-
mente em regides distintas do cérebro e
da medula espinhal, e também se o im-
pacto da inibi¢ao prolongada da MAGL
altera a expressdo e fun¢ao do recetor
CB2>.

O aumento de endocanabindides espe-
cificos (por exemplo, anandamida) pode
ativar outros recetores nao canabindides
(por exemplo, TRPV71). Assim, nem to-
dos os efeitos destes moduladores po-
dem ser atribuidos a acoes nos recetores
canabinodides, e a avaliagdo da especifi-
cidade farmacologica é critica para a in-
terpretacao de agoes in vivo de qualquer
composto®®,

Os ensaios pré-clinicos tém sublinhado
o interesse nesta nova abordagem de
modulac¢ao do sistema endocanabindide
para o tratamento da dor neuropatica, e
identificam constantemente novas abor-
dagens possiveis para obter respostas
analgésicas eficazes, minimizando os
efeitos adversos. No entanto, os resul-
tados destes ensaios em animais devem
ser analisados com cautela pois neces-
sitam ser confirmados futuramente em
ensaios clinicos.

EVIDENCIA CLINICA DA EFICACIA
DOS FARMACOS CANABINOIDES
NO TRATAMENTO DA DOR NEU-
ROPATICA

Para esta revisao foram considerados
apenas ensaios clinicos aleatorizados que
comparassem o efeito de canabindides
versus placebo ou tratamento padrio.
Além disso, foram apenas incluidos



ensaios com a duracio minima de 2
semanas apds inicio do tratamento
(Tabela 1).

As principais medidas de avaliagdo da
intensidade da dor nos ensaios foram
uma escala denominada em inglés Nu-
meric Rating Scale (NRS) que consiste
numa avaliagdo que os pacientes fazem
sobre a intensidade da sua dor numa
escala de 0 a 10, em que o O represen-
ta “nenhuma dor” e o 10 representa “a
pior dor imaginavel”, e uma escala de-
nominada em inglés Visual Analogue Scale
(VAS) que consiste numa linha de 10
centimetros em que numa extremidade
tem a indicacao de “nenhuma dor” e na
outra extremidade tem a indicacdo de
“a pior dor imaginavel” e a magnitude
da intensidade da dor é indicada mar-
cando a linha e posteriormente quanti-
ficando a marcacao numa escala de O a
100 milimetros. A grande maioria dos
ensaios clinicos que avaliaram os efeitos
dos canabindides (naturais e sintéticos)
na dor neuropatica apenas surgiram nas
ultimas 2 décadas, sendo uma area de
estudos em claro crescimento®®.
Refira-se a titulo de exemplo, que 7 en-
saios clinicos foram realizados com o
medicamento Sativex®, que estd auto-
rizado em Portugal para o tratamento da
rigidez muscular associada a esclerose
multipla e que se encontra em solugao
para pulverizagio bucal. E constituido
por 27 mg/ml de THC e 25 mg/ml de
CBD57. Trés ensaios clinicos encontra-
ram no Sativex® eficdcia na reducio da
dor neuropatica, associada a esclerose
multipla®® e de origem periférica®®-°.
Por outro lado, outros 3 ensaios que
avaliaram o Sativex®, nio observaram
uma reducio significativa da dor neu-
ropética induzida por quimioterapia®
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e associada a esclerose multipla®®.

Foi ainda realizado em 2014 um ensaio
clinico que avaliou a eficdcia do Sativex®
na dor neuropdtica de origem periférica.
Observaram-se resultados significati-
vos na melhoria de pelo menos 30% da
dor (indicador de eficicia clinica), mas
nao obteve diferenca significativa face
ao placebo na reducao da dor no final
do estudo®. Estas diferencas nos re-
sultados clinicos podem ser atribuidas
a baixa dose nos ensaios que falharam,
comparativamente aos outros ensaios,
sendo necessario perceber melhor qual
o papel do Sativex® na dor neuropdtica.
Além disso, os dois ensaios que tiveram
a maior duragio de tempo, 14 semanas,
nao mostraram eficacia na reduciao da
dor, ao contrario de outros com 4 ou 5
semanas, lembrando que a dura¢ao do
tempo do ensaio clinico é também um
importante fator a ter em conta na ava-
liagdo dos resultados dos ensaios clini-
cos. E necessario perceber melhor qual
o papel do Sativex® na dor neuropatica.
Em rela¢do a nabilona, um canabindide
sintético (agonista parcial do recetor
CB; e CB,), foram recolhidos para esta
andlise 3 ensaios clinicos. Um dos en-
saios, que comparou a nabilona com a
diidrocodeina no tratamento da dor neu-
ropatica de origem mista, concluiu que a
dihidrocodeina era superior a nabilona
e apresentava menos efeitos adversos®.
Um outro ensaio, que avaliou a efica-
cia da nabilona como coadjuvante da
gabapentina no tratamento da dor neu-
ropatica associada a esclerose multipla,
observou uma reducao estatisticamente
significativa da dor neuropatica no grupo
da nabilona e gabapentina face ao grupo
da gabapentina e placebo®®. Por fim, um
ensaio que avaliou a eficacia da nabilona
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na dor neuropdtica periférica diabética,
encontrou diferencas significativas na
reducdo da dor neuropatica face ao pla-
cebo no final do ensaio®’. De referir que
em todos estes 3 ensaios hd um numero
de participantes sempre inferior a 100,
sendo um de apenas 14 participantes.

Quanto ao A9-THC (também referido
como dronabinol) foram realizados 3
ensaios clinicos. Dois ensaios avaliaram
a eficacia do A9-THC em pacientes com
dor neuropdtica associada a esclerose
multipla e ambos observaram uma re-
ducdo estatisticamente significa da dor
neuropdtica no grupo de intervengao
face ao grupo placebo®®®. Contudo,
houve um ensaio que avaliou o A9- THC
também na dor neuropdtica associada a

esclerose multipla, que niao obteve resulta-
dos positivos. Os autores observaram que
embora tenha sido clinicamente re- levante a
diminui¢3o da dor, ndo houve diferencas es-
tatisticamente significativas entre os grupos
de intervencio e placebo no que diz respeito
3 reducio da dor neuropatica’. E impor-
tante referir que o nimero de participantes
avaliados no ensaio que nao obteve sucesso
foi bastante superior ao namero de partici-
pantes dos ensaios que obtiveram resultados
positivos (209 versus 24, respetivamente).
No geral, em todos os ensaios, nao houve
efeitos adversos graves, pelo que estes foram
bem tolerados e descritos na sua maioria
como transitérios. Os efeitos adversos mais
comuns foram a sonoléncia, tonturas, boca
seca, nausea e fadiga.

Tabela 1. Ensaios clinicos com canabindides na dor neuropatica.

Medi Du- , .
. .ed¥da Desenho w Dose Numero Re- Efeitos N
Tipo de dor | principal racao . s . - Referén-
o . | do estu- Farmaco | maxima | de parti- | ducdao | adver- 5
neuropatica | de avali- (sema- . . cia
- do diaria cipantes | dador sos
agao nas)
Tonturas;
Sonolén-
. cia; Con-
Associada 48 pulveri- fusdo; Roge et al
a esclerose NRS Paralelo 4 Sativex pu- 64 Sim ’ & ’
P zagoes Boca 2005
multipla
seca;
Nduseas;
Fraqueza
Tonturas;
Fadiga;
Cefaleias;
Associada Descon-
a esclerose VAS Paralelo 6 Sativex 44p u}verl- 154 Nao fortono | Wade et al,
P zagoes local da 2004
multipla I
aplicagdo;
Ulceras
na cavi-
dade oral
Tonturas;
Origem peri- . 48 pulveri- . Néuseas; | Nurmikko
férica NRS Paralelo 5 Sativex zacBes 105 Sim Fadiga; etal, 2007
Boca seca
Tonturas;
Induzida por NRS Cruzado 4 Sativex® | 12 pulveri- 16 Nao | Nduseas; | Lynchetal,
quimioterapia zagoes Fadiga; 2014
Boca seca
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Medida

Du-

. .. Desenho - Dose Numero Re- Efeitos R
Tipo de dor | principal d ra¢ao . . . ~ Referén-
L. . o estu- Farmaco | maxima | de parti- dugao adver- A
neuropatica | de avali- (sema- . . cia
- do diria cipantes | dador sos
acao nas)
Tonturas;
Associada Nauseas;
a esclerose NRS Paralelo 14 Sativex® 12p u}verl- 297 Nao Fadlga; Langford et
P zagoes Sonolén- al, 2012
multipla . .
cia; Verti-
gens
Tonturas;
. . . Sonolén-
Orlgelzrr} peri- NRS Cruzado 2 Sativex® 48p u}verl- 45 Sim cia; Alte- Berman é
férica zacdes ’ al, 2004
ra¢des no
paladar
Tonturas;
Nduseas;
Origem peri- . ® | 24 pulveri- - Fadiga; Serpell et
férica NRS Paralelo 14 Sativex zacBes 173 Nio Alter- al, 2014
agoes no
paladar
Fadiga;
Origem mista VAS Cruzado 14 Nabilona 2 m 96 Nio Sonolén- | Frank et al,
& & cia; Ce- 2008
faleias
Associada g%?lﬁgfj Turcotte et
a esclerose VAS Paralelo 9 Nabilona 2 mg 14 Sim .
P cia; Boca al, 2014
multipla
seca
Tonturas;
[ Sonolén-
Periférica . . . Toth et al,
diabética NRS Paralelo 4 Nabilona 4 mg 25 Sim cia; Boca 2012
seca;
Confusiao
Tonturas;
Associada Fadiga; Svendsen
a esclerose NRS Cruzado 6 A 9-THC 10 mg 24 Sim Mialgias;
1 . et al, 2004
multipla Cefaleias;
Boca seca
Associada Tonturas; | Van Ame-
a esclerose NRS Paralelo 4 A 9-THC 24 mg 24 Sim Cefaleias; | rongen et
multipla Euforia al, 2018
Tonturas;
Fadiga;
Associada Verti- Schimriek
a esclerose NRS Paralelo 16 A9-THC 15 mg 209 Nio gens; &
P etal, 2017
multipla Boca
seca;
Diarreia

LIMITACOES DOS ENSAIOS CLINI-
COS ANALISADOS
Os resultados contraditérios dos en-
saios podem dever-se a diversos fatores,

tais como o facto da maioria dos ensaios ter

poucos participantes, heterogeneidade entre

os participantes e os tipos de dor neuropatica
avaliada, e duracio reduzida dos ensaios. E
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de grande importancia o rigor na meto-
dologia dos proximos ensaios clinicos a
serem efetuados neste ambito. Além dis-
so 0s ensaios sao de curta duragao, pelo
que sdo necessarios ensaios de longa
duragao para avaliar os efeitos no longo
prazo, incluindo o potencial para inter-
acoes medicamentosas. Além disso en-
saios de longa duragao permitem avaliar
a existéncia de tole- rancia e dependén-
cia com esta medicacdo. E necessario re-
alizar mais ensaios de maior escala e du-
racao para aferir a seguranga e a eficacia
dos canabindides no tratamento da dor
neuropdtica a longo prazo e num nume-
ro maior de pacientes’’.

CONCLUSAO

Os ensaios pré-clinicos demonstram
amplamente o potencial interesse do
sistema endocanabinéide no tratamento
da dor neuropatica, realcando que os re-
cetores como o CBj, CBy, e as enzimas
FAAH e MAGL, entre outros, tém sido
identificados como possiveis novos al-
vos para desenvolver firmacos mais se-
letivos desprovidos dos efeitos adversos
classicos.

Em relagdo aos ensaios clinicos, em-
bora nem sempre demonstrem efica-
cia, demonstram que é possivel que os
farmacos que atuem no sistema endo-
canabindide tenham um efeito no con-
trolo da dor neuropatica, contudo a
evidéncia atual n3o é suficiente para a
introducao dos mesmos na pratica clini-
ca. De acrescentar que as complicagdes a
longo prazo do uso destes fairmacos sao
ainda desconhecidas, assim como o seu
potencial para provocar tolerancia e de-
pendéncia.

No futuro, espera-se que este sistema
continue a ser estudado para uma me-
lhor compreensao das suas vias de sina-
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lizagdo e metabolismo, e também que se
realizem mais ensaios clinicos de maior
dimensdo e duragao para compreender
até que ponto esta abordagem podera
ser benéfica no tratamento da dor neu-
ropatica.
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