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RESUMO

Introdugdo: Esse trabalho ¢ dirigido a compreensao do sistema endocanabindide e seus derivados, mostrando
numa linha temporal onde nos encontramos em relagdo a um assunto polémico e marginalizado. Metodologia:
O texto apresenta uma revisao narrativa da literatura, apoiada em estudos advindos das plataformas PubMed e
SciELO. Resultados e Discussdo: Diante de processos inflamatorios cronicos, canabidiol (CBD) e A9-
tetrahidrocanabinol (THC) t€ém-se mostrado como opgao terapéutica no controle da nocicepcdo em algumas
doencas, com potencial de aliviar a dor através receptores canabindides CB1 e CB2 ativados, que por sua vez
modulam as respostas aos estimulos nociceptivos, em especial, induzem a reparagdo tecidual periférica.
Conclus@o: Com mais de 4.500 anos de uso terapéutico, hoje, a falta de padronizag¢ao dos farmacos e a caréncia
de evidéncias para uma futura solidificacdo terapéutica ndo desabona por completo seu papel atual, entendendo-
se que mais beneficios do que riscos sdo apresentados.

Palavras-chave: Cannabis, Canabidiol, A9-Tetrahidrocanabinol.

Themes focused on interdisciplinarity and sustainable development worldwide V. 02
Cannabis: Passado, presente e futuro



1 INTRODUCAO

Saber enterrar as dores do passado, escrever novas historias para sua vida, olhar para frente e
ter novas perspectivas com evolucdo e sabedoria baseadas em evidéncias cientificas, ¢ o que permeia
a vida do profissional de saude integro e atualizado. Conhecer as bases cientificas, desvinculadas de
viés cultural e politico, ¢ fundamental para executar uma ciéncia limpa e de qualidade na pratica clinica
odontologica.

Ap6s reunido e discussao técnica em 2020, o comité da International Association for the Study
of Pain (IASP) sugeriu a defini¢do de dor como sendo uma “Experiencia sensorial ¢ emocional
desagradavel associada ou semelhante a um dano tecidual real ou potencial”, excluindo a necessidade
de descricdo da sensa¢do dolorosa, diferindo entre nocicepg¢ao e dor.

Assim, ap6s um serie de conexdes e interacdes teciduais periféricas e centrais a percepgao da
DOR pode variar de uma pessoa para outra, inclusive variando também de acordo com o meio em que
ela estd inserida, sem esquecer das suas caracteristicas culturais e historico emocional / psicologico.

Historicamente o uso da cannabis pelo homem data de pelo menos 10.000 anos, ¢
botanicamente falando, ¢ bastante tempo de contato com a humanidade. Se nao for a planta mais antiga,
¢ uma delas. Porém, ¢ a partir de 2.700 A.C que a Cannabis inicia sua jornada para fins medicinais na
China, somando exatos de 4.724 anos de uso registrados.

Na India, 1.000 A.C. o uso médico da cannabis foi muito maior ¢ mais bem elaborado que na
China, disseminando-se través de viajantes em rituais de xamanismo. Entretanto, no inicio da era crista,
1.000 DC, médicos renomados da Arabia (Muculmanos) ja mencionavam em seus compéndios
tratamentos e protocolos especificos.

Até entdo, a ciéncia era composta de testes observacionais € metodologias culturais passadas
entre geragdes, mais ou menos tipo tentativa e erro, sem padronizacao, totalmente diferente de como
conhecemos a ciéncia hoje, haja visto nossas normas e controles pelos comités de ética somado as
plataformas de pesquisas.

Em 1839 o médico Irlandés Willian B. O’Shaugnessy faz a primeira publicacao cientifica, um
livro, e 21 anos depois, ocorreria a primeira reunido cientifica sobre a Cannabis, organizado pela
Sociedade Médica do Estado de Ohio.

Estima-se que o Brasil tenha sido a porta de entrada da Cannabis para toda américa, advinda
de escravos africanos (angolanos) e muito difundida na zona rural do Nordeste em rituais religiosos e
também como medicagdo. E pasmem, medicagdo para dor de dente.

A estrutura quimica do canabidiol foi elucidada em 1963 e do THC em 1964 em Israel pelo
professor Raphael Mechoulam (in memorian) - “Identificacdo e isolamento de componentes ativos

CDB / THC” -. Anos seguintes, na década de 70 um brasileiro chamado Elisado Carlini (Escola
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Paulista de Medicina) ja pesquisava interagdes entre THC e outros canabinoides, e gerou a primeira
evidéncia mundial de que o canabidiol tinha propriedades anticonvulsivante — 1975.

Descobriu-se em 1988 receptores especificos no sistema nervoso central (SNC) e em 1992
Mechoulam consegue isolar uma substancia endogena (entende-se endogena como produzida pelo
corpo humano) que se ligaria a tal receptor, denominada “Anandamida” (N- araquidonoil
etanolamina), originado da palavra sanscrita que designa felicidade, ¢ um andlogo ao A9 —
tetrahidrocanabinol — THC. Poucos anos depois, outro ligante foi identificado, o “2AG” (2-
Araquidonilglicerol), um analogo ao canabidiol — CBD. Voil4, descoberto o sistema endocanabindide
(SEC).

Nas décadas de 1980 e 1990 outro brasileiro chamado de Antonio Waldo Zuardi publicou os
primeiros resultados indicando que o CBD tinha efeitos ansioliticos e antipsicéticos, e a partir dai, ja
nos anos 2000 as pesquisas cresceram exponencialmente em todo mundo, com notavel contribui¢ao
dos pesquisadores brasileiros, concretizando-se de 2014 em diante uma intensifica¢ao na retomada de
ensaios clinicos valorosos.

Primeiramente identificados diretos da planta, os compostos canabindides THC
(tetrahidrocanabinol) e CBD (canabidiol) foram sintetizados em laboratorios e posteriormente
identificados no corpo humano.

Como padronizagao cientifica, os constituintes derivados das plantas passaram a ser chamados
de fitocanabindides (+ de 150 catalogados), os sintetizados em laboratorio chamados de canabindides

sintéticos e os endogenos de endocanabindides.

2 A9 - TETRAHIDROCANABINOL =THC

E o componente mais conhecido pela comunidade cientifica e sociedade em geral, ja presente

na classe médica e odontoldgica, caracterizado por possuir atividade psicoativa / psicotropica.

3 CANABIDIOL =CBD

\
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E o segundo componente fitocanabinoides mais abundante na plante, e muito estudado pela sua

seguranca farmacologica e propriedades terapéuticas, sem atividade psicoativa / psicotrdpica.

Fitocanabidides principais Canabindides Sintéticos Endocanabindides
Tetrahidrocanabinol -THC Nabilone - Andlogos do THC Anandamida - Andlogo THC
Canabidiol — CBD Dronabinol - Anédlogos do THC 2AG - Anélogo CBD
Canabigerol — CBG AM630 - Anélogos do CBD

Terpernos JWH133 - anélogo do CBD

Assim, como acontece com os opioides, que tiveram seu histdrico, descobrimento ¢ demanda
muito parecidos com o da Cannabis (busca por uma molécula endégena em seres humanos através da
descoberta de receptores especificos, oriundos de trabalhos realizados com ratos previamente), temos
os opioides da planta, opioides sintéticos e opioides enddgenos. Na pratica, nos seres humanos usamos
os opioides para controle da dor, e podemos aumentar as concentragdes no SNC por duas vias:

1 - Exégena = Produgdo externa - comprimidos sintéticos (as formas injetaveis sdo de uso

restrito hospitalar).

2 - End6gena = Producdo interna (endorfinas, encefalinas e dinorfina) que aumentam seus

niveis com atividade fisica, risada, dieta e atividade sexual.

Mas o que ¢ a cannabis? Cannabis sativa L., nome técnico oriundo da botanica, € uma planta
herbacea da familia das Canabidceas que pode ser dividida em algumas subespécies, no qual, em
resumo para nos, interessa saber esses trés modelos simples:

1. Cannabis Sativa — maior concentragao de THC

2. Cannabis Indica — maior concentracao de CBD

3. Cannabis Ruderalis — baixissimo ou quase nulo de THC e CBD

Hoje, menos marginalizado, ap6s longos processos cientificos entre, modelos in vitro, modelos
animais, estudos de coorte, ensaios clinicos e revisdes sistematicas, podemos descrever com precisao
os componentes do sistema endocanabindide. Trata-se de um sistema de modulagdo neuronal
independente, constituido por receptores proprios, ligantes enddgenos, e enzimas metabdlicas
especificas que mantem sua atividade. Ou seja, SEC ¢ um sistema enddgeno protetor e regulatorio,
digamos MODULATORIO contra estimulos nocivos que resultariam em crises epiléticas, dor ou

traumas psicoldgicos, agindo ainda diretamente nos processos de reparacdo tecidual periférica.
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Conseguiu-se demonstrar através de um canabindide sintético do THC marcado
radioativamente ([H*]JCP-55940) a existéncia de um receptor especifico para tal substincia com grande
afinidade na membrana do cortex cerebral de ratos e posterior percepcao na inducdo de efeitos
farmacologicos, denominado de receptor CB-1.

Receptores CB-1 no SNC — Afinidade pra THC:

1. Membrana do cortex cerebral — condigdes cognitivas € amnésia temporaria.

2. Massa cinzenta periquedutal — alteragdes emocionais e analgesia (efeitos hedonicos —

manter-se em relativo estado de felicidade).

3. Hipotalamo — hipotermia e apetite.

Poucos anos depois um segundo receptor foi identificado e clonado separadamente no sistema
nervoso periférico (SNP) e denominado receptor CB-2.

Receptores CB-2 no SNP — Afinidade para CBD:

1. Musculo esquelético — inflamagdo / dor muscular

2. Sistema imunoldgico — modulagdo imunologica

3. Polpa dentaria / gengiva — modulacdo inflamatoria

4. Orgaos — reparos teciduais e analgesia.

Como um sistema completo, o sistema endocanabinodide pede inicio, meio e fim. E estava
faltando o mecanismo finalizador do processo enddgeno, e isso se deu com a ultima descoberta das
enzimas responsaveis pela metaboliza¢ao final da Anandamida e do 2-AG, FAAH (Amido Hidrolise
de Acidos Graxo) e MAGL (Mono Acil Glicerol Lipase) respectivamente.

Os fitocanabinoides tém alta lipofilicidade, o que significa que sdo mais eficazes na absor¢ao
via pele/mucosa, mas também podem ser prescritos por via oral apds diagnosticados e selecionados
corretamente. Mesmo podendo provocar euforia em pacientes predispostos, sao quase que desprovidos
de influéncia psicoativa nas concentracdes utilizadas, melhoram a qualidade do sono, reduzem a fadiga
e tém o potencial de aliviar a dor e melhorar o sistema imunoldgico, haja visto a auséncia de receptores
CBI1 e CB2 no tronco cerebral, uma area responsavel pelo controle cardio respiratorio, ou seja, ndo ¢
capaz de levar a dObito por uso abusivo via depressdo cardiorrespiratoria. O paciente dorme antes, ao
contrario de outros fArmacos, justificando assim seu uso com seguranca e beneficio.

A luz da ciéncia atual, estreita-se o uso de fitocanabinoides na odontologia com foco voltado
para a area de Disfun¢ao Temporomandibular e Dor Orofacial, o qual apresenta resultado e respaldo
cientifico de qualidade no tratamento e controle da dor cronica, mais especificamente nas terapias
voltadas para dor miofascial. Porém, alguns trabalhos tém demonstrado significancia em quadros de
ansiedade e sono alterado, no entanto, hd um dissenso na literatura cientifica, e parece ndo ser a Unica

solugdo como propaga-se. Claramente ndo substitui a terapia convencional até entdo.

\
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Existe um apelo forte de que, por ser oriundo de fonte natural seria 100% seguro, o que ndo €
verdade, e certamente a falta de padronizacdo dessas medicagdes ¢ o maior problema. Contudo, as
evidéncias apontam para mais beneficios do que riscos.

Nao obstante, apesar de termos uma riqueza de evidéncias com fitocanabindides que apoiam
seu uso nas terapias de dor cronica em outras areas (na sindrome de fibromialgia, osteoartrite, dor
cronica na coluna e dor na artrite reumatoide), tanto em modelos animais quanto em estudos clinicos,
principalmente dor cronica neuropatica, ainda assim ndo temos o mesmo numero de pesquisas
qualificadas relacionando os efeitos desses produtos a base de cannabis na regido orofacial, carecendo

de mais evidéncias para uma futura solidificacao terapéutica.
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