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RESUMO
Bonfa L, Vinagre RCO, Figueiredo NV — Uso de Canabindides na
Dor Crénica e em Cuidados Paliativos.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Muitos estudos tém chamado aten-
¢do para a Cannabis sativa (Cs), pelo seu potencial analgésico e
pela sua capacidade de aliviar sintomas relacionados com doen-
cas do sistema nervoso central. Porém, a maconha, como é popu-
larmente conhecida, por ser a mais popular das drogas ilegais em
todo o mundo, gera preconceito tanto entre leigos como entre pro-
fissionais que atuam na area da satde. Objetivou-se pesquisar o
nivel de conhecimento atual e suas perspectivas de utilizagdo para
compreender melhor suas agbes e seus efeitos, na pesquisa ex-
perimental e na pratica médica, em pacientes com doencgas
degenerativas neuroldgicas ou naqueles que ndo tenham possibi-
lidades de cura, atendidos em programas de cuidados paliativos.

CONTEUDO: Seu uso terapéutico ndo é recente. O presente es-
tudo fornece uma revisao do historico e farmacologia da Cs, o de-
senvolvimento de seu uso terapéutico por meio dos canabindides
sintéticos, o conhecimento cientifico atual, suas conseqtiéncias or-
génicas e psiquicas, demonstrando suas opgbes de uso clinico e
perspectivas futuras.

CONCLUSOES: O delta-9-tetrahidrocanabinol (A°~THC) puro e
seus anadlogos apresentam aplicabilidade clinica, demonstrando
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beneficios. O desenvolvimento das substancias sintéticas puras,
buscando a atenuacgédo de efeitos psicoativos indesejaveis aponta
para perspectivas favoraveis a sua utilizagdo no futuro. Estudos
mais detalhados deverdo ser realizados. Debates amplos seréao ne-
cessarios para criar normas de formulagéo e disponibilizacdo com
a finalidade médica, por se tratar de uma substancia que gera pre-
conceito pela sua comercializacdo e utilizagdo ilegal e a seu uso
ser atribuido misticismo.

Unitermos: DOR, Cronica: cuidados paliativos; DROGAS: Cannabis
sativa, canabindides.

SUMMARY
Bonfa L, Vinagre RCO, Figueiredo NV — Cannabinoids in Chronic
Pain and Palliative Care.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Several studies have focused
on Cannabis sativa (Cs) due to its analgesic potential and its ability
to alleviate symptoms of disorders of the central nervous system.
However, since marijuana, one of its popular names, is the most
common illicit drug throughout the world, it breeds prejudice both
among lay people and health care professionals. The objective of
this study was to determine the current level of knowledge about this
drug and the perspectives for its use, to better understand its
actions and effects, both in experimental studies and clinical use,
in patients with degenerative neurological disorders or in those who
do not have the possibility of cure and are being followed by
palliative care programs.

CONTENTS: The therapeutic use of Cannabis sativa is not recent.
The present study presents the historical background and phar-
macology of Cs, the development of its therapeutic use through
synthetic cannabinoids, the current scientific knowledge, and its or-
ganic and psychological consequences, demonstrating the options
for its clinical use and future perspectives.

CONCLUSIONS: Pure delta-9-tetrahydrocannabinol (A°>-THC) and
its analogues have clinical applicability, being beneficial in se-
lected individuals. The development of pure synthetic substances, in
an attempt to attenuate undesirable psychoactive effects, indicates
that perspectives for its use in the future are favorable. More de-
tailed studies should be undertaken. Ample debates will be neces-
sary to create standards for its formulation and clinical availability,
since it is a substance that generates prejudice, due to its illegal
commercialization and use, and also because its use has been
attributed to mysticism.

Key Words: DRUGS: Cannabis sativa, cannabinoids; PAIN: Chronic:
palliative care.
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INTRODUCAO

A Cannabis sativa (Cs) possui uma longa histéria na Me-
dicina, sendo conhecida desde a Antiguidade em varias
partes do mundo. Ha relatos que na China, em 2737 a.C.,
o imperador Shen-Nung a prescrevia para tratamento de
beribéri, malaria, gota, reumatismo, constipacéo e fadiga *.
O conhecimento de seu uso parece ter surgido inicialmen-
te na regido do Himalaia e na india. Foi utilizada na Medici-
na Tradicional Indiana em indicag6es similares as que se
observa em muitas descri¢cBes atualmente na pratica médica,
acOes terapéuticas de analgesia e sedacédo, como rela-
xante muscular, anticonvulsivante, estimulante do apetite,
antipirético e no tratamento da desintoxica¢éo pelo &lcool e
opidides.

Muitos anos depois, em 1799, foi introduzida na Europa
guando Napoledo retornou do Egito com amostras de Cs,
despertando o interesse da comunidade cientifica pelos
seus efeitos sedativos e de alivio da dor. Em 1839, o profes-
sor e médico inglés William O’Shaughnessy, trabalhando na
india, relatou o uso de altas doses de Cs no tratamento de
desordens espasticas e convulsivas, como tétano, hidrofo-
bia, coélera e delirium tremens no primeiro artigo cientifico
sobre o assunto 2. Em 1844, O’'Shaughnessy retornou a In-
glaterra quando introduziu a Cs na medicina ocidental e na
farmacopéia do Reino Unido e, posteriormente, dos Esta-
dos Unidos, pais que a adotou como medicagdo sedativa,
hipnotica e anticonvulsivante, sob forma de extrato 3.

No Ocidente, a busca da substancia visando somente ao
emprego de efeitos psicoativos inicialmente estava circuns-
crita a certos grupos étnicos ou categorias profissionais
minoritarias. Mas, a partir do século XIX comissdes de es-
pecialistas comegaram a tomar posicdo sobre o comércio
da substancia e investigaram seu impacto sobre a saude
dos individuos. Apesar de pesquisas sobre o tema conclui-
rem sobre a seguranca relativa de seu uso, a administracéo
publica de muitos paises a limitou somente para finalidades
médicas. Na década de 1960, ocorreu um repentino e verti-
ginoso aumento de seu consumo, recreativo, na América do
Norte e Europa, associado ao reposicionamento da juven-
tude em relagdes aos valores e praticas tradicionais. Usar
drogas era uma forma de contestacdo e uma maneira de
manifestagcdo contraria ao sistema capitalista da época.

O interesse recreativo pela Cs entrou em declinio quando
seu uso por parte da juventude deixou de ser novidade. Sua
utilizagdo na medicina também comecou a declinar com a
perda de apoio por parte dos médicos, da sociedade em
geral, até porque a droga representava uma contestacao a
essa propria sociedade e pelo desenvolvimento de novas
medicacgbes consideradas superiores com efeitos mais pre-
visiveis e melhor controle das doses. Portanto, a Cs teria de
ser substancialmente aperfeicoada por pesquisadores para
recuperar o seu interesse clinico. Isso aconteceu na déca-
da de 1990, devido a descobertas envolvendo receptores
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canabinoides endégenos que apontavam para novos usos
terapéuticos dos mesmos.

FARMACOLOGIA

A pesquisa sobre a Cs e seus efeitos comegou a ganhar
legitimidade com a identificagdo da sua estrutura quimica,
da possibilidade da obtencdo de seus componentes isola-
dos e de como poderiam funcionar no organismo. Além do
seu principio ativo, o delta-9-tetrahidrocanabinol (A°~THC),
a Cs contém outras 65 substancias chamadas fitocanabi-
noides (FC).

Mechoulam, em Israel, assim como Claussen e Korte, na
Alemanha, conseguiram concluir a sintese completa des-
ses compostos. Estabelecendo sua estrutura, iniciaram o
estudo de suas atividades, relacionando os efeitos que exer-
cem sobre os neurdnios e identificando neles os recepto-
res canabinéides (RC), mostrando que existe afinidade
entre os receptores e 0s compostos. Desde essa época,
uma série de descobertas vem revolucionando a farmaco-
logia dos canabindides. Foram descobertos dois tipos de
receptores canabinoides: CB, e CB, Os receptores CB, es-
tdo localizados no sistema nervoso central (SNC), em are-
as que podem mediar a maioria dos efeitos que afetam as
fung¢des cognitivas, dor e memdéria de curto prazo (cortex
cerebral e hipocampo), controle e coordena¢do motora
(ganglios da base e cerebelo), hipotermia e hiperfagia (hi-
potalamo) 4. S&do também encontrados na medula espinal,
ganglios da medula dorsal, sistema nervoso entérico,
adipdcitos, células endoteliais, hepatocitos, tecido muscu-
lar e trato gastrintestinal.

Os receptores CB, estdo presentes no sistema periférico,
e se relacionam com o sistema imunolégico, células T, cé-
lulas B, bago, amigdalas e células microgliais ativadas °. O
A°-THC liga-se igualmente em ambos receptores, 0s outros
canabindides apresentam maior ou menor afinidade por
um ou outro receptor. Como ndo ha FC no encéfalo, a exis-
téncia de receptores implicaria que alguma substancia
endogena se ligaria a eles. Assim, inicialmente foi isolada
uma molécula muito semelhante ao A>~THC que ganhou o
nome de anandamida (N-aracdonil-etanolamina). A palavra
deriva do sanscrito e significa “prazer”. Na religido Veda, a
Cs era chamada de ananda. A anandamida é menos potente
gue o THC, além de agir por menos tempo no encéfalo 2.
Recentemente, descobriu-se que constituintes do chocola-
te estdo quimicamente relacionados com as anandamidas
e sdo capazes de interagirem com o sistema canabindide.
Isso poderia explicar atracao irresistivel que algumas pes-
soas sentem por esse alimento 6. Foram identificados trés
endocanabinoides (EC): a anandamida (N-aracdonil-etano-
lamina), o 2-aracdonilglicerol (2-AG) e o 2-aracdonilgliceril
éter, sintetizados a partir de fosfolipidios de membrana, em
neurdnios pds-sinapticos e relacionados com as prosta-
glandinas 2. Os EC nédo sdo armazenados em vesiculas, sen-
do imediatamente liberados ap6s a ativagdo pos-sinaptica
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para atuarem na modulacdo dos neurfnios pré-sinapticos,
processo este denominado neurotransmissao retrograda.
Atuam “sob demanda”, sdo acionados quando necessario
e funcionam para reparar ou modular a funcdo de outros
mediadores. Sua acéo é terminada com a captacéo nas ter-
minacdes pré-sinapticas, seguida de metabolismo 7.

Os RC se encontram inseridos na membrana celular, aco-
plados as proteinas-G, primeiras componentes no processo
de transducgédo de sinais, e & enzima adenilato ciclase (AC).
O aumento do calcio intracelular é fator desencadeante para
que os EC, FC, ou canabindides sintéticos (CSi) se liguem
aos receptores. Apds essa interagdo, ha reagbes em varios
componentes intercelulares, que incluem a inibi¢cdo da AC,
abertura dos canais de potassio, diminuindo a transmissao
dos sinais e fechamento dos canais de célcio, levando a um
decréscimo na liberagdo de neurotransmissores 5.

O resultado final dessa interacdo depende do tipo de célu-
la, ligante e de outras moléculas que podem competir pe-
los sitios de ligacao desse receptor. Ha varios tipos de
agonistas para os RC e estes podem ser classificados de
acordo com dois fatores: a poténcia de interacdo com o RC,
que determina a dose efetiva do farmaco e a eficacia, que
determina a extensdo maxima do sinal que esses farmacos
transmitem as células. A poténcia e a eficacia do A°~THC séo
relativamente menores quando comparadas com os da CSi,
e estes sao, em geral, mais potentes e eficazes que os
agonistas enddégenos. O desenvolvimento de derivados CSi
apresentando alta afinidade para cada tipo de receptor se
tornou possivel apés o isolamento desses diferentes tipos
de receptores 3. O primeiro antagonista especifico do recep-
tor CB, endocanabindide foi descoberto em 1994, sendo
denominado SR141716 ou Rimonabant 8. Essa substancia
vem sendo estudada como modulador do apetite e como
agente para o controle do tabagismo °. O antagonista espe-
cifico do receptor CB,, SR144528, esta sendo estudado na
modulacéo da resposta imune & (Quadro I).

Os canabindides tém sido utilizados no tratamento da dor
por muitos séculos. E, apesar de estudos pré-clinicos reve-
larem que bloqueiam a resposta da dor nos modelos tes-
tados, sua utilizagdo ndo é propagada, por motivos legais e
farmacoldgicos, como o efeito psicotrépico, a instabilidade dos
extratos de Cs, sua absorcéo imprevisivel e insolubilidade

Quadro | — Agbes Terapéuticas dos Canabindides

Farmacos Uso

Agonistas do CB, periférico Estimulante do apetite

Disfuncdes glandulares

Processo inflamatério
periférico e dor aguda

Agonistas do CB,

Deficiéncia de memoaria
Tratamento da obesidade
Dependéncia alc6olica

Antagonistas do CB,
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na agua. Porém, na ultima década, a pesquisa cientifica
avancou em busca de determinar os efeitos do canabinéide
na neurotransmissao nociceptiva °. Essas investigacdes
permitiram conhecer melhor os mecanismos basicos e
desenvolver alternativas farmacoldgicas com efeitos mais
especificos. Pesquisadores demonstraram aumento da ex-
presséo dos receptores CB, no talamo contralateral apds
modelo de dor neuropatica, o que poderia explicar a maior
eficacia analgésica dos canabindides em casos crbnicos. A
ativacdo dos receptores CB, esta associada as propriedades
anti-hiperalgésicas e antialodinicas dos canabindides .
Estudos sugerem que também os receptores CB,, classi-
camente relacionados com a resposta imunoldgica, estao
implicados com a antinocicep¢do. Quando se administram
doses baixas de canabindides e doses subterapéuticas de
morfina se produz importante potencializagéo do efeito noci-
ceptivo devido a agdo sinérgica das duas substancias. A ad-
ministracdo concomitante melhora a eficacia e a seguranca
no controle da dor, sobretudo porque os canabindides nao
produzem depresséao respiratoria 2.

FARMACOCINETICA

Os canabindides, in natura, poderiam ser administrados por
varias vias. Porém, devido a sua alta solubilidade lipidica
necessitam de um veiculo que permita sua administragédo
em solugdo aquosa.

A farmacocinética do A°>~THC varia em funcéo da via de ad-
ministracdo. A apresentacao ocular topica ou pela mucosa
nasal, seria possivel; entretanto, essa preparagéo tende a
ser irritante pelo A~THC. A absor¢do cutinea em adesivos,
por impregnacéo da erva, poderia ser muito lenta e ndo apli-
cavel clinicamente. A absor¢do oral é variavel e lenta com o
inicio dos efeitos em geral levando de 30 a 60 minutos e
sua maxima intensidade ocorrendo entre duas e trés horas
apoés a ingestdo 2. Pode ser utilizado em massa de bolo ou
biscoito para ingestdo. A presenca de alimentos e a destrui-
¢éo parcial pelo suco gastrico influenciam na concentracéo
plasmatica, aumentando sua biodisponibilidade. A metabo-
lizagdo ocorre no figado 2. A via retal (supositérios) costuma
ser irregular, mas poderia apresentar uma absor¢cdo mais
rapida por chegar diretamente a circulagdo sistémica. A via
venosa, em bolus ou infusdo, seria possivel com uma for-
mulagéo para solubiliza-la, por sua baixa solubilidade na
agua, sendo essa particula imiscivel 3.

Pode ser consumida por inala¢do, fumada em cigarro ou
cachimbo especial, preparados manualmente a partir das
folhas secas, flores e pequenos caules da planta. Normal-
mente, um cigarro contém entre 0,5 g e 1 g da erva que vei-
cula cerca de 20 mg de A°-THC. O fumo é o método mais
conhecido e a melhor forma de administracdo para a Cs. A
maioria do A°>-THC inalado desse modo é sob a forma de
acido tetrahidrocanabindlico que, por causa da zona de com-
bustdo do cigarro, é convertido em THC livre e volatil, sen-
do inalado com a fumagca e indo diretamente para o pulméo
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e dai, pela circulagdo, para o encéfalo. As diferencas indivi-
duais na técnica de fumar podem trazer muitas variages,
como, por exemplo, em relagéo ao volume aspirado. Cada
“tragada” apresenta uma profundidade de inalacdo para
dentro do pulméo e duracdo da retengdo da fumaga nos al-
véolos também torna o nivel no plasma imprevisivel, depen-
dente do volume e da freqiiéncia respiratéria. Com isso,
pode-se ter um rapido pico de agéo de alta intensidade e
curta duracdo. Os efeitos em geral sdo imediatos, alcangan-
do o maximo de acdo em 20 a 30 minutos apds o0 uso, po-
dendo durar por duas a trés horas .

O A°-THC pode ser inalado sem levar a Cs a combustéo °,
por meio de um vaporizador (Volcano®), aparelho recomen-
dado sobretudo para doentes debilitados que a consomem
com fins terapéuticos. Pela sua alta lipossolubilidade, atra-
vessa com rapidez a membrana alveolar, entrando no san-
gue pelos capilares pulmonares e dai levado rapidamente
ao coragdo e bombeado diretamente ao encéfalo; desse
modo, o pico de agdo pode ser tdo rapido quanto uma in-
jecdo venosa. A meia-vida de eliminagao (TY2) do A>~THC
pode ser maior que 48 horas, 0 que explica por que seus
metabdlitos sdo encontrados no plasma e na urina até mes-
mo dias ap6s seu consumo ¢,

Um estudo recente sobre os efeitos da Cs fumada utilizou
para andlise técnicas de cromatografia e espectrometria
de massa para determinacdo qualitativa e quantitativa do
A°-THC e seus principais metabdlitos (THC-COOH e THC-OH)
em amostras de plasma e saliva. Considerou-se 18,2 + 2,8
mg, baixa dose inalada, e 36,5 + 5,6 mg, alta dose. As con-
centragbes no plasma logo apés o fumo foram, respectiva-
mente, 47,8 + 35,0 e 79,1 + 42,5 pg.L e diminuiram menos
que 1 pg.L* durante seis horas. A T¥23 do A°>~THC foi de 1,4
+ 0,1h. A T%p dos metabdlitos foi significativamente mais
alta, HC-OH de 2,0 £ 0,3 h e THC-COOH de 3,4 + 0,9 h, quan-
do comparadas com o A>-THC. As concentra¢fes na saliva
foram bem mais altas logo apds o fumo: 900 + 589 e 1041
+ 652 pg.L? (baixa e alta dose, respectivamente), mas sua
determinacéo é considerada controversa, ja que a presen-
¢a de THC poderia ser atribuida a contaminacgédo da cavidade
oral durante o consumo. A T%f do A>~THC na saliva foi de
1,5 + 0,6 h, ndo muito diferente do plasma. Apesar de as ve-
locidades de eliminagdo do A°>~THC no plasma e na saliva
se mostrarem similares, ndo ha correlagdo com a concen-
tracdo, onde ha uma grande desigualdade. Isso demonstra
gue o compartimento oral e a farmacocinética do A>~THC
ainda nao foram suficientemente compreendidos *'.

FARMACODINAMICA

O principal efeito psicoativo da Cs é a ampliacdo da capa-
cidade mental, tornando a mente consciente de aspectos
normalmente inacessiveis a ela. Acredita-se que isso se
deva a desabilitacdo de filtros que bloqueiam sinais relacio-
nados com variadas fun¢cbes do sistema nervoso central,
incluindo os sentidos, as emogdes, a memoria, além de
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funcdes do subconsciente que alcangam o consciente. A Cs
fumada é considerada uma droga psicética leve. Pode pro-
vocar alucinagao, euforia, loquacidade, risos imotivados, di-
minui¢cdo da fadiga a esforgos, alteracéo da percepcao do
tempo, aumento da percepcado das cores, sons, texturas, e
aumento exagerado do apetite, sobretudo voltado para o con-
sumo de carboidratos. Além das caracteristicas excitatdrias,
pode ser depressora, com efeitos de relaxamento fisico, tran-
glilidade e sensacédo de bem-estar. Altas doses produzem
alteracdes cognitivas (memoria e atencao), disforia, poden-
do gerar ansiedade a crises de panico e sensacdo de perda
de controle (“medo de enlouquecer”), especialmente em
usuarios recentes.

Os efeitos fisicos sdo muitos: taquicardia, hiperemia con-
juntival, xerostomia, reducdo da acuidade auditiva, aumen-
to da acuidade visual, midriase, broncodilatagdo, diminuigcao
da percepcéo dolorosa, hipotermia, tonturas, incoordenagéo
motora e hipotensao ortostatica .

Esses efeitos estdo na dependéncia de fatores geograficos
e climaticos que véo interferir na qualidade da planta, na ex-
periéncia prévia e sensibilidade do usuario e ambiente do
consumo. Normalmente os efeitos da Cs permanecem de
duas a trés horas, mas podem se prolongar pelo elevado
acumulo no tecido adiposo.

USO TERAPEUTICO

Canabindides Sintéticos

O uso dos canabindides ativos puros, com composicao,
estabilidade e dose precisamente conhecidas, foi propor-
cionado pelos avangos nas pesquisas quimica e farmacolo-
gica. Nos ultimos anos, foram sintetizados varios compostos
canabindides, se contrapondo a erva in natura, que apre-
senta poténcia e composicdo variadas.

A primeira medicacéo obtida diretamente da planta Canna-
bis sativa foi sintetizada no laboratério britanico GW Pharma-
ceuticals a partir dos principios ativos A>~THC e canabidiol,
um canabindide sem efeito psicotrépico. Submetida a testes
clinicos e aprovada para prescricdo médica, sua apresen-
tacdo em spray oral (Sativex®) permite dose individualizada,
sendo titulada pelo préprio paciente de acordo com sua res-
posta. Pacientes com dor oncoldgica, neuropatica e es-
clerose multipla fazem em média em 8 a 12 aplicacdes de
spray por dia, consumindo cerca de 2,7 mg de A>-THC (22
a 32 mg por dia) e 2,5 mg de canabidiol (20 a 30 mg por
dia). E comercializado no Canadé, onde seu uso foi aprova-
do®®. Atualmente também ha no mercado o THC sintético de-
nominado dronabinol (Marinol®) que administrado na dose
oral de 7,5 mg resulta em significativa reducéo da presséo
intra-ocular no glaucoma ?°. Estudos clinicos realizados em
204 pacientes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(SIDA) e 469 pacientes com cancer terminal e sindrome de
anorexia-caquexia indicaram dronabinol para aumentar o
apetite e manter peso . Testes com nabilona, outro cana-
bindide sintético, foram realizados para avaliar a eficacia te-
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rapéutica por vias oral e sublingual em pacientes com dor
secundaria a esclerose multipla, lesdo do plexo braquial, dor
ciatica, neuralgia do trigémeo, dor orofacial e neuropatia pe-
riférica. A dose de 0,25 a 3 mg por dia produziu efeitos em
30% dos pacientes que relataram melhora da qualidade do
sono, ansiedade e espasmos musculares; 25% nao tolera-
ram o tratamento, considerando-se como efeitos indeseja-
veis mais frequentes a disforia e sonoléncia. O restante dos
pacientes submetidos previamente ao Cs demonstrou pre-
feréncia por essa substancia *. A nabilona (Cesamet®) em
capsulas de 1 mg é liberada para uso no Canada 5. Com
indicagdo para alivio da dor neuropética cronica, refrataria
a tratamentos analgésicos convencionais, ainda apresen-
ta efeito antiemético em pacientes oncoldgicos, podendo ser
administrada duas a trés vezes ao dia %2

USO DO CANNABIS NA DOR AGUDA

A partir dos resultados de investigagces experimentais e
estudos clinicos é consenso que a Cs e os canabindides
oferecem beneficios aos pacientes sem possibilidades
de cura 3, como a SIDA, cancer terminal e portadores de
doencas neuroldgicas, como esclerose lateral amiotréfica
(ELA) 2. Exemplos do amplo espectro de aplicagcdes medi-
cinais estdo apresentados no quadro Il. Para se utilizar os
canabindides como analgésicos, devem ser consideradas
limitagdes que essa alternativa terapéutica apresenta.
Além da variedade dos compostos existentes e sua aplica-
¢do em cada estudo, é necessério dispor de questdes e
respostas para o debate que nao é apenas médico, mas
também ideoldgico, politico e econdmico .

O uso de canabindéides na dor aguda, em especial na dor
pos-operatéria, vem despertando interesse e alguns auto-
res j& descreveram os resultados de suas observacdes.
Estudo realizado em mulheres submetidas a histerectomia
abdominal, que foram mantidas com analgesia por meio de
analgesia controlada pelo paciente (ACP) com morfina nas

Quadro Il — Efeitos e A¢des da Cannabis sativa e
Canabindides

Efeitos ansioliticos e euforizantes, para ansiedade e depressédo
Agdo anticonvulsivante

Analgesia, inclusive para dor neuropatica

Percepgéo de dor diminuida, aumento da tolerancia a dor
Estimulo do apetite no estado de caquexia

Agao antiemética

Reducgédo da saliva em pacientes (ELA)

Relaxamento muscular para alivio da espasticidade

Diminuicédo da presséo intra-ocular, Gtil nos casos de glaucoma

Atividade antitumoral e antiinflamatéria no cancer
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primeiras 24 horas e, subseqiientemente, apds desconti-
nuacao da infusdo foram utilizadas cdpsulas de THC (5 mg)
ou placebo, ndo mostrou diferenca significativa entre a ne-
cessidade de analgésicos de resgate ou na avaliagdo da
dor nas primeiras seis horas de avaliagcao entre os dois
grupos (THC e placebo). A critica a esse estudo é que a dose
de THC usada foi fixa e baixa para todas as pacientes e uti-
lizada como dose Unica 2. A eficacia da nabilona (Nabilo-
ne®), um canabindide sintético administrado por via oral, foi
estudada por Beaulieu, que utilizou doses diferentes da
substancia (1 e 2 mg), cetoprofeno e placebo em estudo
duplamente encoberto e aleatério, que comparou os efeitos
de trés administragcbes em periodo 24 horas de pds-opera-
tério em procedimentos de grande porte. Esses pacientes
eram mantidos com infusdo de morfina por meio de siste-
ma controlado pelo paciente. Ndo foi observada diferenca
no consumo de morfina entre os grupos, mas os niveis ava-
liados de dor foram significativamente mais altos no grupo
que utilizou a dose de 2 mg de nabilona. N&o foram obser-
vadas outras diferencas significativas entre os grupos, nem
efeitos adversos importantes foram notados ?°. Contraria-
mente a hipotese principal do estudo, doses maiores de
nabilona na presenc¢a de morfina estdo associadas a niveis
de dor mais elevados em pacientes submetidos a opera-
¢Oes de grande porte. As criticas a esse estudo recaem no
pequeno nuimero de pacientes e na inclusdo de pacientes
submetidos a intervengdes cirdrgicas diferentes, ortopédi-
cas e ginecoldgicas, apesar de terem sido consideradas
como de grande porte. Estudo realizado por Holdcroft e col.
apresentou resultados parciais de efeitos analgésicos e
adversos com a utilizagdo de extrato oral de Cs (Cannador®).
Os autores utilizaram a técnica de doses crescentes (5, 10
e 15 mg de THC) em 65 pacientes apos a interrupgéo de in-
fusdo controlada pelos pacientes de morfina. O estudo foi
interrompido porque a dose de 15 mg ocasionou episodio
grave de resposta vasovagal. Os autores concluiram que a
dose 6tima seria de 10 mg 2.

A conclusao obtida por esses ultimos estudos publicados
mostra que os canabinéides ainda ndo se mostraram efi-
cientes para o combate da dor pés-operatoria.

RISCOS PARA A SAUDE E DEPENDENCIA

Sabe-se que diversos tipos de canabindides além de apresen-
tarem atividade terapéutica produzem efeitos psicotrépicos
que podem limitar seu uso como medicamento. Usuarios
inexperientes podem apresentar predominio de efeitos de-
sagradaveis (bad trip), com aumento da ansiedade, angus-
tia, medo, tremor e sudorese. O uso abusivo produz reagdes
mais lentas, diminuigdo da acuidade para tarefas psicomo-
toras e do tbnus muscular levando a ataxia. A diminuigdo do
estado de alerta pode produzir sonoléncia. Esses fatores
podem elevar o risco em inUmeros acidentes, inclusive au-
tomobilisticos. Algumas fun¢des cognitivas séo afetadas,
como a fluéncia ao falar, a atengcdo e a memoria de curto pra-
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zo e podem causar diminui¢do do aprendizado com o uso
prolongado da substancia. Esses efeitos indesejaveis séo
fatores significativos para desencadear e potencializar qua-
dros de esquizofrenia em individuos psicopatolégicos pre-
viamente *. A sindrome de intoxicacédo cronica manifesta-se
com quadros de confusdo mental, alucinag8es e parandia,
mas pode produzir também efeito depressor no SNC, com
depresséo e apatia. Ainda ndo esta claro se essas alteracdes
cognitivas associadas ao uso crdénico podem melhorar com
a abstinéncia prolongada ou os déficits neuropsicolégicos
podem ser irreversiveis; estudos investigando essa possi-
bilidade serdo necessarios para conclusdes mais consis-
tentes %.

No aparelho respiratério, os dados disponiveis sdo contro-
versos. Ha demonstra¢des de aumento no risco de desen-
volver bronquite crdnica ou cancer de pulmdo em usuarios
crdnicos, porém outros estudos ndo evidenciam alteragbes
histologicas pré-cancerosas no epitélio bronquico ¥. As to-
xinas irritantes da arvore traqueobrdénquica tém sido atri-
buidas ao resultado da combustao pela Cs fumada, o que
ndo aconteceria com a utilizacéo pelo vaporizador *. Outro
estudo aponta para doenga pulmonar obstrutiva crénica,
mas também nédo é conclusivo, ja que a maioria dos fuman-
tes crénicos de Cs é também fumante crdnico de tabaco e
esses efeitos podem ser aditivos *.

No sistema cardiovascular, apenas usuarios com histéria de
angina prévia poderiam evoluir com precordialgia devido ao
aumento da demanda do miocardio pela taquicardia. Em vir-
tude da sua baixa toxicidade ndo ha registros de o6bito, ex-
clusivamente por overdose de Cs ¥, mas em decorréncia
dos efeitos psicoativos, como acidentes causados sob efei-
to da droga. A falta de receptores para canabindides no tron-
co encefélico pode explicar a pouca letalidade verificada
pelo delta-9-THC, uma vez que o tronco encefélico regula a
respiracdo e outras fung@es vitais 2. Estima-se que a dose
letal em humanos seja cerca de 1.000 vezes a dose neces-
saria para produzir os efeitos psicoativos “.

No sistema enddcrino, efeitos como diminuicdo da testos-
terona, com conseqiente diminui¢do da libido masculina,
diminuicdo do ndmero de espermatozéides, diminuicdo de
horménio luteinizante e prolactina, altera¢do no periodo
menstrual e ciclos anovulatérios séo atribuidos ao uso cro-
nico de Cs ¥. Quando usada durante a gestagdo provoca o
nascimento de criangas com peso abaixo do normal ®. Es-
tudos evidenciam que a exposicdo intra-uterina pode gerar
transtorno do déficit de atencao e hiperatividade em crian-
¢as e predisposi¢cdo ao consumo da droga na vida adulta,
por causa dos efeitos deletérios no SNC, detectados em
imagens de ressonancia magnética .

De todos esses riscos, possivelmente o mais prevalente
seria o desenvolvimento da sindrome de dependéncia.
Sabe-se que esse risco aumenta conforme a extensao do
consumo, mas em decorréncia da dificuldade de se quan-
tificar a dose que atinge a corrente sangiiinea, ndo ha doses
de THC formalmente definidas como geradoras ou precur-
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soras de dependéncia. Os efeitos psicotropicos responsa-
veis por desenvolverem a sindrome ainda ndo sao bem co-
nhecidos apesar dos varios estudos sobre as propriedades
e 0 abuso da Cs realizados na atualidade . Contudo, sua
ocorréncia € reconhecida cientificamente no usuario que
apresenta deterioracdo clinicamente significativa no perio-
do de 12 meses e que se manifesta por trés (ou mais) dos
itens enumerados no quadro lll, elaborados pela Associa-
¢do Americana de Psiquiatria e publicados em seu ma-
nual, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-IV) %2,

Quadro 1l — Critérios Diagnosticos para a Dependéncia

Tolerancia
Abstinéncia

Consumo freqliente em quantidades maiores/durante periodos mais
longos (consumo maior que o pretendido)

Esforcos sem sucesso para eliminar/controlar o uso da substancia
(tentativas frustradas de interrup¢do do uso)

Grande quantidade de tempo despendido para obtengéo da
substancia e na recuperacdo de seus efeitos (tempo gasto com
a droga)

Abandono de importantes atividades sociais, ocupacionais ou
recreativas em fungdo do uso da substancia (droga como
prioridade)

Uso continuo, apesar do conhecimento do problema persistente,
recorrente fisico ou psicolégico que tenha sido causado ou
exacerbado pela substancia (uso da droga a despeito dos
problemas por ela causados)

PERSPECTIVAS FUTURAS

O desenvolvimento de novos veiculos que permitam a so-
lubilidade da formulagdo de Cs podera torna-la viavel para
administracao tépica ocular, bem como a maior utilizagdo da
via inalatéria para a obtencéo de efeitos sistémicos rapidos
sem riscos atribuiveis ao fumo.

Pesquisas irdo, provavelmente, desenvolver novos analogos
sintéticos, com melhor separagdo entre os efeitos terapéu-
ticos e colaterais, como a indesejavel psicoatividade.

E importante a realizacdo de mais estudos por meio de
observacgdes sistematicas, para que o seu uso venha pos-
sibilitar também o tratamento dor aguda, inclusive pés-ope-
ratoria .

A Cs ao longo de sua histéria sempre suscitou e ainda sus-
citard muitas discussdées. Atualmente, como é considerada
droga ilicita, os dados mundiais ndo afastam e nem déao
suporte efetivo para o uso medicinal, talvez pelo temor de
estimular o uso ndo-legal da droga. A tensdo gerada entre
aqueles que defendem sua proibicdo, legaliza¢é@o, ou o con-
sumo com finalidades medicinais ndo chegou ao fim; cer-
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tamente, dentro de mais alguns anos, essas respostas apa-
recerdo. Perspectivas cientificas apontam a substancia
como opc¢éo de tratamento, proporcionando finais de vida
mais dignos para alguns pacientes.

CONCLUSAO

O THC puro e seus analogos mostraram significativos be-
neficios terapéuticos para alivio de nduseas e vomitos e
para o estimulo do apetite em pacientes inapetentes 3.
Estudos em varios paises demonstraram também sua uti-
lidade na pratica clinica pelos efeitos analgésicos e de an-
tiespasticidade 3.

O efeito anticonvulsivante do canabidiol é suficientemente
promissor para justificar a realizacdo de novos testes de
ensaio clinico 3.

A utilizagdo da erva in natura através do fumo poderia ser
justificada por motivos humanitarios em pacientes sem
possibilidade de cura e ja acostumados ao uso por essa via,
e estudos demonstraram sua efetividade. Contudo, ainda é
prematuro recomenda-la em pacientes crdnicos, com risco
de doenca inflamatéria cronica ou cancer das vias aéreas,
gue poderiam estar associados a esse uso 2.

Sua agéo na reducgdo da pressdo intra-ocultar no glaucoma,
na broncodilatagdo na asma e em pacientes enfisemato-
sos graves ainda ndo demonstrou ser suficientemente efe-
tiva, de longa duracéo e confiavel para prover base valida de
uso terapéutico, alguns estudos avangam nessa diregao 3.
Para que os canabindides sejam inseridos no arsenal tera-
péutico, é necessaria melhor compreensao da farmacociné-
tica em uso prolongado e dos mecanismos de acdo da
substancia e seus derivados.

Agradecimentos ao Dr. Peter Spiegel e a Dra. Lilian Henne-
mann, nossos incentivadores.

Cannabinoids in Chronic Pain and
Palliative Care

Laura Bonfa, M.D.; Ronaldo Contreiras de Oliveira Vinagre,
TSA, M.D.; Nubia Vercosa de Figueiredo, M.D.

INTRODUCTION

The history of the medical use of Cannabis sativa (Cs) is
long, and it has been known in several parts of the world
since Ancient times. There are reports that in China, in 2737
BC, the emperor Shen-Nung prescribed it to treat beriberi,
malaria, gout, rheumatism, constipation, and fatigue . The
knowledge of its use seems to have arisen in the region of
the Himalayas and India. It was used in Traditional Indian
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Medicine to treat conditions similar to those observed no-
wadays in several medical prescriptions, for analgesia and
sedation, as neuromuscular relaxant, anticonvulsant, as an
appetite stimulant, anti-pyretic, and in alcohol and opioids
detoxification.

Centuries later, in 1799, it was introduced in Europe when
Napoleon returned from Egypt with seedlings of Cs, trigge-
ring the interest of the scientific community due to its sedative
effects and ability to relieve pain. In 1839, the English profes-
sor and physician, William O’Shaughnessy, while working in
India, reported the use of high doses of CS to treat spastic
and convulsive disorders, such as tetanus, hydrophobia, cho-
lera, and delirium tremens, in the first scientific study on the
subject 2. In 1844, O’'Shaughnessy returned to England, and
introduced Cs in western medicine and pharmacopeia, first
in the United Kingdom and later in the United States, a coun-
try that adopted it as sedative, hypnotic, and anticonvulsant
medication, in the form of an extract 3.

In the western world, use of this substance for its psychoac-
tive effects was, initially, circumscribed to determined ethnic
groups or minority professional categories. But, from the XIX
Century on, commissions of experts started to express their
opinions on the commercialization of this substance and to
investigate its impact on the health of individuals. Although
several studies had concluded that the substance was re-
latively safe, public administration in several countries limited
its use only for medicinal purposes. In the 1960s, its recrea-
tive consumption increased considerably in the United States
and Europe associated with a change in young people
regarding traditional values and practices. Drugs represen-
ted a form of defiance and a way to pose against the ca-
pitalist system at that time.

The recreative interest on Cs declined when its use by the
youth was no longer a novelty. Its medical use also started
too decline with the loss of support by the medical commu-
nity, society in general, and even because the drug repre-
sented defiance to society itself, and due to the development
of drugs considered to be superior, with more predictable
effects, and whose doses could be better controlled. The-
refore, Cs would have to be improved considerably by re-
searchers to recover the interest of the medical community.
This happened in the 1990s, with new discoveries involving
endogenous cannabinoid receptors, which indicated new
therapeutic uses of this drug.

PHARMACOLOGY

The research on Cs and its effects started to gain legitimacy
with the identification of its chemical structure, the possibility
of obtaining isolated components of the drug, and the know-
ledge on how it could work in the organism. Besides its
active component, delta-9-tetrahydrocannabinol (A°-THC), Cs
contains more 65 substances called phytocannabinoids (PC).
Mechoulam, in Israel, as well as Claussen and Korte, in Ger-
many, were able to conclude the complete synthesis of
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those compounds. After the determination of their structure,
they started to study their activities, listing their effects on
neurons, and identifying cannabinoid receptors (BC) in
those cells, showing an affinity between those receptors and
the compounds. Since then, several discoveries have been
revolutionizing the pharmacology of cannabinoids. Two types
of cannabinoid receptors were discovered: CB, and CB,. CB,
receptors are located in the central nervous system (CNS),
in areas that can mediate most of the effects on cognitive
function, pain, and short term memory (cerebral cortex and
hippocampus), motor control and coordination (basal ganglia
and cerebellum), and hypothermia and hyperphagia (hypo-
thalamus) 4. They are also found in the spinal cord, dorsal
spinal cord ganglia, intestinal nervous system, adipocytes,
endothelial cells, hepatocytes, muscular tissue, and gastro-
intestinal tract.

CB, receptors can be found in the peripheral system, and
are related with the immunological system, T cells, B cells,
spleen, tonsils, and activated microglial cells ®. Delta-9-te-
trahydrocannabinol binds to both receptors equally, while
the other cannabinoids have greater affinity for one of the
receptors. Since there are no PCs in the brain, the existence
of those receptors would imply that some endogenous com-
pound binds them. Thus, a molecule very similar to A°>-THC,
named anandamide (N-arachidonoylethanolamide) was
isolated. The word comes from the Sanskrit word for “bliss”.
In the Veda religion, Cs was called ananda. Anandamide is
less potent than THC and it has a shorter duration of action
in the brain 3.

Recently, it was discovered that compounds in chocolate are
chemically related to anandamides, and can interact with
the cannabinoid system. This could explain the irresistible
attraction that some people have for chocolate 6. Three endo-
cannabinoids (EC) have been discovered: anandamide (N-
arachidonoylethanolamide), 2-arachidonoylglicerol (2-AG),
and 2-arachidonoyl ether, synthesized from membrane phos-
pholipids in post-synaptic neurons, and are related to the
prostaglandins ®. Endocannabinoids are not stored in vesi-
cles, and are released immediately after post-synaptic sti-
mulation to modulate pre-synaptic neurons, a process called
retrograde neurotransmission. They act “on demand”, are
triggered when necessary, and work to modulate the func-
tion of other modulators. Their action is terminated with their
reuptake into pre-synaptic terminations, followed by their
metabolism 7.

Cannabinoid receptors are inserted in the cellular mem-
brane, bound to G-proteins, the first components in the signal
transduction process, and to the enzyme adenylate cyclase
(AC). The binding of EC, PC, or synthetic cannabinoids (CSi)
is triggered by the increase in intracellular calcium. Different
reactions in several intracellular components, including the
inhibition of AC, opening of potassium channels, decrease in
signal transmission, and closure of calcium channels, which
lead to a decrease in the release of neurotransmitters 5, are
triggered by this interaction.
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The final result of this interaction depends on the type of cell,
binding agent, and other molecules that might compete for
the binding sites on this receptor. There are several anta-
gonists of CBs that can be classified according to two factors:
the potency of the interaction with CB, which determines the
effective dose of the drug, and the efficacy, which determines
the maximal extension of the signal that those drugs transmit
to cells. The potency and efficacy of A>-THC are relatively
small when compared with CSis; in general, CSis are more
potent and effective than endogenous agonists. The deve-
lopment of synthetic cannabinoid derivatives with high affinity
for each type of receptor was possible after those different
types of receptors were isolated 2. The first antagonist
specific for the endocannabinoid receptor CB, was described
in 1994, and was called SR141716 or Rimonabant 8. This
compound is being studied as appetite suppressant and in
smoking cessation °. The specific antagonist of CB, recep-
tor, SR144528, is being studied as a modulator of the immu-
nologic response & (Chart I).

Cannabinoids have been used in the treatment of pain for
many centuries. And, despite pre-clinical studies having de-
monstrated that they block pain response in the models
tested, its use has not propagated, for legal and pharmaco-
logic reasons, such as the psychotropic effects, instability of
Cs extracts, unpredictable absorption, and water insolubility.
However, in the last decade, scientific research has advan-
ced in the attempt to determine the effects of cannabinoids
in nociceptive neurotransmission . Those studies improved
our knowledge on the basic mechanisms and to develop
pharmacological alternatives with more specific effects.
Researchers have demonstrated an increase in the expres-
sion of CB, in the contralateral thalamus on a model of neu-
ropathic pain, which might explain the greater efficacy of
cannabinoids in chronic cases. Activation of CB, receptors is
associated with the anti-hyperalgic and anti-allodynic pro-
perties of cannabinoids .

Studies have suggested that CB, receptors, classically re-
lated with immunologic response, are also implicated with
antinociception. The administration of low doses of canna-
binoids and sub-therapeutic doses of morphine, the noci-
ceptive effect is potentiated by the synergistic action of both
drugs. The concomitant administration of both drugs im-

Chart | — Therapeutic Actions of Cannabinoids

Drugs Use

Appetite stimulant
Endocrine dysfunction

Peripheral CB, agonists

CB, antagonists Acute pain, peripheral

inflammatory process

CB, antagonists Memory deficit

Treatment of obesity

Alcohol addiction
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proves the efficacy and safety of pain control, especially sin-
ce cannabinoids do not cause respiratory depression 12,

PHARMACOKINETICS

Cannabinoids in natura can be administered by several
ways. However, due to their high liposolubility, they need a
vehicle that would allow its aqueous administration.

The pharmacokinetics of AS-THC varies with the way it is
administered. Topical ocular or nasal administration would
be possible; however, this preparation tends to be irritating.
Cutaneous absorption from adhesives, by impregnation with
the herb, could be very slow and, therefore, would not have
clinical applications. Oral absorption is slow and varies, with
the onset of action usually occurring after 30 to 60 minutes,
and reaching a peak 2 to 3 hours after ingestion 2. It can be
added to cake or cookie dough to be ingested. The presen-
ce of foods and the partial destruction by the gastric acid
influence the plasma concentration, increasing its bioavai-
lability. It is metabolized in the liver 2. The rectal adminis-
tration (suppositories) is irregular, but could have a faster
absorption, since it reaches the systemic circulation directly.
The intravenous administration, in bolus or infusion, would
be possible with a formulation to solubilize it, due to its low
water solubility 3.

It can be inhaled, smoked as a cigarette or in special pipes,
prepared manually using dry leaves, flowers, and small stems
of the plant. Usually, a “joint” (marijuana cigarette) contains
between 0.5 to 1 g of the herb, which delivers approximately
20 mg of AS-THC. Smoking is the method better known and
the best way to administer Cs. Most of the A>-THC is inhaled
in the form of tetrahydrocannabinolic acid, which is converted
to free and volatile THC by the combustion of the joint, and
inhaled with the smoke, heading straight to the lungs and,
from there to the circulation and the brain. Individual diffe-
rences in smoking technique can cause many variations, for
example, in the volume aspirated. Each “draft” has a different
depth of inhalation into the lungs and duration of retention of
the smoke in the alveoli, which also makes plasma levels
unpredictable, dependent on the volume and respiratory rate.
This can lead to a fast peak of action of high intensity and
short duration. The effects are usually immediate, reaching
a peak action in 20 to 30 minutes after smoking, and lasting
up to 2 to 3 hours .

Delta-9-tetrahydrocannabinol can be inhaled without combus-
tion of Cs %5, through a vaporizer (Volcano®) recommended for
debilitated patients who use it for medicinal purposes. Due
to its high lipid solubility, it crosses rapidly the alveolar mem-
brane, reaching the blood through pulmonary capillaries and
from there it is taken immediately to the heart and then
pumped straight into the brain; thus, peak action can be as
fast as an intravenous injection. The elimination half-life
(T¥2pB) of the A°>-THC can be greater than 48 hours; this ex-
plains why its metabolites are found in plasma and urine
even days after its use .
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A recent study on the effects of smoked Cs used chromato-
graphy and mass spectrometry for qualitative and quantitative
determinations of A®-THC and its main metabolites (THC-
COOH and THC-OH) in plasma and saliva samples. The
inhaled dose of 18.2 + 2.8 mg was considered low, while
36.5 + 5.6 mg was considered a high dose. Plasma con-
centrations shortly after smoking were 47.8 + 35.0 and 79.1 +
42.5 ug.L?, respectively, which decreased to less than 1 pg.L?
over 6 hours. The T%f of A>-THC was 1.4 £ 0.1 h. The T¥2
of the metabolites was significantly higher; for THC-OH it
was 2.0 £ 0.3 h and for THC-COOCH it was 3.4 + 0.9 h. Con-
centrations in the saliva were much higher shortly after
smoking: 900 + 589 and 1041 + 652 ug.L? (high and low dose,
respectively), but its determination is considered contro-
versial, since the presence of THC could be attributed to
contamination of the oral cavity during smoking. The T¥2f3 of
A®-THC in the saliva was 1.5 + 0.6 h, which was not signi-
ficantly different than the plasma concentration. Although the
rate of elimination of A°-THC in the plasma and saliva were
similar, it was not related to the concentration, and that sho-
wed a considerable difference. This demonstrates that the
oral compartment and the pharmacokinetics of AS-THC are
not completely understood ¥,

PHARMACODYNAMICS

The main psychoactive effect of Cs is an increase in mental
capacity, making the mind aware of aspects normally inac-
cessible. It is believed that this is secondary to the disable-
ment of filters that block signals related to several functions
in the central nervous system, including the senses, emo-
tions, and memory, besides subconscious functions that
reach the conscious mind. Smoked Cs is considered a mild
psychotic drug. It can cause hallucinations; euphoria; loqua-
city; unmotivated laughs; decreased fatigue on exertion;
change in time perception; increased color, sounds, and
texture perception; and an exaggerated increase in appetite,
especially for carbohydrates. Besides the excitatory charac-
teristics, it also has depressor activities, causing physical
relaxation, tranquility, and a feeling of well-being. High doses
of Cs cause cognitive changes (memory and attention),
dysphoria, it can lead to anxiety and panic attacks, and a fee-
ling of losing control (“fear of going crazy”), especially in new
users.

Cannabinoids has also several physical effects: tachycardia,
conjunctival hyperemia, xerostomia, decreased hearing, in-
creased visual acuity, mydriasis, bronchodilation, reduction
in pain perception, hypothermia, dizziness, lack of motor
coordination, and orthostatic hypotension 8.

Those effects depend on geographical factors and weather
conditions that interfere with the quality of the plant, prior ex-
perience and sensitivity of the individual, and the environment
it is consumed in. Normally, the effects of Cs last 2 to 3 hours,
but can be more prolonged due to increased accumulation
in the adipose tissue.
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THERAPEUTICAL USE

Synthetic Cannabinoids

The use of pure, active cannabinoids with known composi-
tion, stability, and dosages was possible due to the advan-
ces in chemical and pharmacological research. In the last
several years different cannabinoid compounds have been
synthesized, an improvement over the natural herb, in which
the potency and composition vary.

The first medication obtained directly from the plant Canna-
bis sativa was synthesized in the British laboratory GW
Pharmaceuticals from its active principles, A>-THC and can-
nabidiol, a cannabinoid devoid the psychotropic effects. It
underwent clinical tests and was approved for medical use
as an oral spray (Sativex®), which allows the patient to titrate
the dose according to his/her needs. Patients with oncologic
and neuropathic pain and multiple sclerosis apply the spray
a mean of 8 to 12 times a day, which are equivalent to appro-
ximately 2.7 mg of AS-THC (22 to 32 mg/day) and 2.5 mg of
cannabidiol (20 to 30 mg/day). It is sold in Canada, where its
use was approved °. A synthetic THC, called dronabinol (Ma-
rinol®), which, in the oral dose of 7.5 mg, causes a significant
reduction in intraocular pressure and, therefore, it is used in
the treatment of glaucoma 2°. Clinical studies with 204
patients with acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)
and 469 patients with terminal cancer and anorexia-cachexia
syndrome indicated that dronabinol can be used to increase
the appetite and maintain the weight of the patients *. Trials
were done to determine the therapeutic efficacy of oral and
sublingual nabilone, another synthetic cannabinoid, in pa-
tients with pain secondary to multiple sclerosis, brachial
plexus damage, sciatic pain, trigeminal neuralgia, orofacial
pain, and peripheral neuropathy. Doses of 0.25 to 3 mg/day
were effective in 30% of the patients, who reported improve-
ment in sleep quality, anxiety, and muscle spasms; 25% did
not tolerate the treatment, and the most frequent undesi-
rable effects were dysphoria and somnolence. The rest of the
patients had previous exposure to Cs and expressed their
preference for this substance . Nabilone (Cesamet®) is
approved for sale in Canada as 1-mg capsules °. It is indi-
cated for the relief of chronic neuropathic pain refractory to
conventional analgesics, and also has antiemetic activity
in cancer patients; it can be administered 2 to 3 times a
day .

CANNABIS FOR THE TREATMENT OF ACUTE PAIN

Based on the results of experimental and clinical studies, it
is a consensus that Cs and cannabinoids offer benefits to
patients who have no possibility of cure 3, such as those with
the AIDS, terminal cancer, and neurological disorders, like
amyotrophic lateral sclerosis (ALS) 2. Chart Il shows
examples of the wide spectrum of medical applications. To
use cannabinoids as analgesics in the treatment of acute
pain, one should consider the limitations of the therapeutic
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Chart Il — Actions and Effects of Cannabis sativa and
Cannabinoids

Antianxiety and euphoria, for anxiety and depression
Anticonvulsant

Analgesia, including neuropathic pain

Reduced pain perception, increased tolerance to pain
Appetite stimulant in patients with cachexia
Antiemetic

Reduction in saliva production (ALS)

Muscle relaxant for the relief of spasticity

Reduction of intraocular pain; useful in the treatment of glaucoma

Anti-tumoral and anti-inflammatory activities in cancer

modality. Besides the variety of compounds available and
its use in each study, the medical, ideological, political, and
economical debate should be settled .

There is an increase interest on the use of cannabinoids in
acute pain, especially postoperative pain, and some authors
have already reported the results of their observations. A
study with women undergoing abdominal hysterectomy who,
postoperatively, were treated with patient controlled anes-
thesia (PCA) with morphine in the first 24 hours, followed by
capsules of THC (5 mg) or placebo, did not demonstrate
significant differences on the need of rescue analgesia or
pain evaluation between the two study groups (THC and
placebo) in the first six hours. But in this study, a fixed, low
dose of THC was administered to all patients as a single
dose . The efficacy of nabilone (Nabilone®), a synthetic oral
cannabinoid, was studied by Beaulieu on a double-blind ran-
domized study comparing the effects of the administration of
3 doses in 24 hours in the postoperative period of large
surgeries, using different doses (1 and 2 mg), ketoprofen,
and placebo. Patients were maintained on PCA with mor-
phine. Differences in morphine consumptions were not
observed among the three groups, but pain levels were
significantly higher in patients treated with 2 mg of nabilone.
Other significant differences, among the groups, in important
adverse reactions, were not observed #. Contradicting the
main hypothesis of the study, higher doses of nabilone in the
presence of morphine were associated with higher pain
levels in patients undergoing large size surgeries. The critics
to this study include the small number of patients and in-
clusion of patients who underwent different surgeries,
orthopedic and gynecological, although they were conside-
red large size surgeries. A study by Holdcroft et al. presented
partial results on the analgesic and collateral effects of the
oral extract of Cs (Cannador®). The authors used increasing
doses (5, 10, and 15 mg of THC) in 65 patients after the
discontinuation of patient controlled infusion with morphine.
The study was interrupted because the dose of 15 mg
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caused a serious episode of vasovagal response. The au-
thors conclude that 10 mg would be the optimal dose %.
The last studies published indicate that cannabinoids are
still not effective in the treatment of postoperative pain.

HEALTH RISKS AND DEPENDENCY

It is known that besides the therapeutic activity, several types
of cannabinoids also possess psychotropic effects that can
limit their use as a medication. Inexperienced patients can
develop, predominantly, unpleasant effects (bad trip), with
increased anxiety, anguish, fear, tremor, and diaphoresis.
The abusive use decreases reflexes, acuity for psychomotor
tasks, and muscular tonus leading to ataxia. Reduced atten-
tion can cause somnolence. Those factors can increase the
risk of several accidents, including car accidents. Some cog-
nitive functions are affected, such as speech fluency, atten-
tion, and short-term memory; the prolonged use of those
substances can slow learning. Those undesirable effects
are important factors that trigger and potentiate schizophre-
nia in individuals predisposed to psychopathies %. The chro-
nic intoxication syndrome manifests with mental confusion,
hallucinations, and paranoia, but it can also cause depres-
sion of the CNS, leading to depression and apathy. It is not
clear whether cognitive changes associated with the chronic
use of those compounds improve after prolonged abstinen-
ce or if the neuropsychological changes can be irreversible;
studies on those possibilities are necessary for more con-
sistent conclusions .

The data available on the respiratory system are contro-
versial. There are indications of the increased risk for the
development of chronic bronchitis or lung cancer in chronic
users; however, other studies did not show pre-cancerous
histological changes on the bronchial epithelium . Toxins
that produce irritation of the tracheobronchial tree have been
attributed to the combustion of smoked Cs, which would not
happen by using the vaporizer ®. Another study indicated the
development of chronic obstructive pulmonary disease; but
this study is not conclusive, since most chronic smokers of
Cs are also chronic cigarette smokers, and those effects can
be additive *.

On the cardiovascular system, only users with a history of
angina could evolve with chest pain secondary to the in-
creased myocardial demand and tachycardia. Due to its low
toxicity, there are no reports of death secondary to the isola-
ted overdose of Cs %, but as a consequence of the psy-
choactive effects, such as accidents caused while under the
influence of the drug. The lack of cannabinoid receptors in
the brain stem could explain the low lethality of delta-9-THC,
since the brain stem controls respiration and other vital
functions . It is estimated that the lethal dose in humans is
approximately 1,000 times the dose necessary to produce
the psychoactive effects .

On the endocrine system, the chronic use of Cs is related with
a reduction in testosterone levels and consequent reduction
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in male libido and in the number of spermatozoids, reduction
of luteinizing hormone and prolactin, change in menstrual
period and anovulatory cycles %. Its use during pregnancy
results on the birth of small for gestational age babies .
Studies have demonstrated that the intrauterine exposure to
Cs can cause attention deficit hyperactivity disorder in chil-
dren and predisposition for drug use as adults because of
the deleterious actions on the CNS that have been detected
in MRIs 4,

Among all those risks, the development of Dependency
Syndrome is more prevalent. It is known that this risk is in-
creased with the cumulative use, but, due to the difficulty in
quantifying the dose that reaches the blood stream, doses
of THC that generate or are precursors of dependency have
not been formally defined. Psychotropic effects responsible
for the development of this syndrome are not well known
despite several studies on the characteristics and abuse of
Cs 8. However, its occurrence is scientifically recognized on
the user, who develops clinically significant deterioration
over a 12-month period manifested by three (or more) of the
items listed in chart Ill, which was elaborated by the Ameri-
can Association of Psychiatry and published in its manu-
al, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-IV) %2,

Chart 1ll — Diagnostic Criteria of Dependency

Tolerance
Abstinence

Frequent use of increasing amounts/longer periods (greater
consumption than intended)

Unsuccessful efforts to eliminate/control the use of the substance
(frustrated attempts to discontinue its use)

A large amount of time spent in obtaining the drug and to recover
its effects (time spent with the drug)

Ignoring important social, occupational, or recreative activities (the
drug is a priority)

Continuous use, despite the knowledge of the persistent problem,
physical or psychological, that was triggered or caused by the drug
(drug use despite the problems it causes)

FUTURE PERSPECTIVES

The development of new vehicles that allow the solubility of
Cs preparations makes the topical ocular administration
possible, besides the greater use of the inhalational admi-
nistration to obtain fast systemic effects without the dangers
associated with smoking.

It is likely that new synthetic analogues, with better separation
between therapeutic and collateral effects, such as the un-
desirable psychoactivity, will be developed.
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It is important to undertake more studies, through systematic
observations, to make its use possible for the treatment of
acute pain, including postoperative pain .

Throughout history, Cs has always created, and will still
create, controversies. Currently, since it is considered an
illegal drug, worldwide data does not rule out or support its
effective medicinal use, probably out of fear of an increase
in the illegal use of this drug. The tension generated among
those who defend its prohibition, legalization, or medicinal
consumption has not ended and, it is certain that in a few
more years we will have those answers. Scientific pers-
pectives indicate that it is a treatment option, providing a more
dignifying end of life for some patients.

CONCLUSIONS

It has been demonstrated that pure THC, and its analogues,
have significant therapeutic benefits in the relief of nausea
and vomiting, and as an appetite stimulant in inappetent
patients 3.

Studies undertaken in several countries have also demons-
trated its utility in clinical practice due to its analgesic and anti-
spasticity effects 3.

The anticonvulsant effect o cannabidiol is sufficiently pro-
mising to justify new clinical assays °.

Use of the herb in natura, by smoking, could be justified on
humanitarian grounds by patients without possibility of cure
who are accustomed to use it; studies have demonstrated
that it is effective. But it is still premature to recommend its
use in chronic patients due to the risk of chronic inflammatory
disorders or cancer of the airways associated with its use 2.
Its effects in the reduction of intraocular pressure in glauco-
ma, and the bronchodilation in patients with asthma or se-
vere emphysema have not been shown to be strong enough,
long-acting, and reliable to validate its therapeutic use; but
some studies are gaining ground on this field 34.

Better understanding on the pharmacokinetics of the pro-
longed use and mechanisms of action of cannabinoids and
their derivatives are necessary to introduce them in the
therapeutic armamentarium.

We would like to thank Dr. Peter Spiegel and Dr. Lilian Hen-
nemann for their incentive.
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RESUMEN
Bonfa L, Vinagre RCO, Figueiredo NV — Uso de Canabinoides en
el Dolor Cronico y en Cuidados Paliativos.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Muchos estudios han querido
destacar la Cannabis sativa (Cs), por su potencial analgésico y por
su capacidad de aliviar los sintomas relacionados con las enfer-
medades del sistema nervioso central. Sin embargo, la marihuana,
como popularmente se conoce, por ser la mas popular de las dro-
gas ilegales en todo el mundo, genera un prejuicio tanto entre los
legos como entre los profesionales que actian en el area de la
salud. Se intento investigar el nivel de conocimiento actual y sus
perspectivas de utilizacién para comprender mejor sus acciones
y efectos en la investigacion experimental y en la practica médica
en pacientes con enfermedades degenerativas neuroldgicas o en
aquellos que estén fuera de posibilidades de cura, atendidos en
programas de cuidados paliativos.

CONTENIDO: Su uso terapéutico no es reciente. El presente es-
tudio suministra una revision del historial y de la y farmacologia de
la Cs, el desarrollo de su uso terapéutico a través de los cana-
binoides sintéticos, el conocimiento cientifico actual, sus conse-
cuencias organicas y psiquicas, demostrando sus opciones de uso
clinico y perspectivas futuras.

CONCLUSIONES: El delta-9-tetrahidrocanabinol (A~THC) puro y
sus analogos presentan aplicabilidad clinica, mostrando benefi-
cios. El desarrollo de las sustancias sintéticas puras, buscando
la atenuacion de efectos psicoactivos no deseados nos muestra
perspectivas favorables para su utilizacion en el futuro. Estudios
mas detallados deberan ser realizados. Debates amplios seran
necesarios para crear normas de formulacion y disponibilidad con
fines médicos, al tratarse de una sustancia que genera prejuicio
por su comercializacion y utilizacion ilegal y porque también a su
usoyse le achaca el misticismo.
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