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Introducdo: Quadros inflamatérios crénicos relacionados as articulagdes sdo fonte de intenso sofrimento diério. A
reducdo da qualidade de vida de seus portadores e da capacidade laborativa de alguns estdo relacionados as intensas
dores e a deterioracao por células do sistema imune dos tecidos que constituem a cartilagem. Os canabinoides, ganharam
bastante relevancia como objetos de estudo quanto as suas vastas propriedades aplicaveis a terapéuticas farmacoldgicas,
dentre as quais os efeitos anti-inflamatdrios e analgésicos. Este trabalho tem como objetivo analisar a producgédo
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académica acerca da implicacdo do uso de canabinoides como terapéutica nos quadros de artrite reumatoide e
osteoartrite. Metodologia: Foram selecionados 5 artigos a partir da Biblioteca Virtual de Salde, publicados entre 2017
e 2021, para compor esta Revisdo Integrativa de Literatura. Discussdo: Em especial, o canabidiol demonstrou agir sobre
receptores que participam de vias celulares relacionadas a regulacdo da dor e que retardam o processo destrutivo dos
tecidos acometidos. O uso de derivados da Cannabis para fins terapéuticos tem ganhado grande aderéncia,
especialmente em paises onde ja existe legislacdo que a permita, sobretudo por pessoas que convivem com dor
neuropética cronica. ConclusBes: O controle da dor é o sintoma mais enfatizado na literatura, pelo impacto sobre a
qualidade de vida dos acometidos. Ha grande interesse da comunidade cientifica no avanco das técnicas de estudo dos
canabinodes. Em paralelo, pessoas acometidas por doencas que possivelmente se beneficiariam dos efeitos terapéuticos
de DC os tém buscado como alternativa a medicamentos regularmente prescritos.

Palavras-chave: Cannabis; Artrite Reumatoide; Osteoartrite.

Abstract

Introduction: Chronic inflammatory conditions related to joints are a source of intense daily suffering. The reduction in
the life quality of its patients and the working capacity of some are related to intense pain and deterioration of the tissues
that compose the cartilage by cells of the immune system. Cannabinoids have gained considerable relevance as objects
of study regarding their vast applicable properties to pharmacological therapies, including anti-inflammatory and
analgesic effects. This article aims to analyze the academic production on the implication of the use of cannabinoids as
therapy in rheumatoid arthritis and osteoarthritis. Methodology: 5 articles were selected from the Virtual Health Library,
published between 2017 and 2021, to compose this Integrative Literature Review. Discussion: In particular, cannabidiol
has been shown to act upon receptors that participate in cellular pathways related to pain regulation and that delay the
destructive process of affected tissues. The use of Cannabis derivatives for therapeutic purposes has gained great
adherence, especially in countries where there is already legislation which allows it, especially by people living with
chronic neuropathic pain. Conclusions: Pain control is the most emphasized symptom in the literature, due it’s impact
on life quality of those affected. There is great interest from the scientific community in the advancement of cannabinoid
study techniques. In parallel, people affected by diseases that could possibly benefit from cannabinoids therapeutic
effects have sought them as an alternative to regularly prescribed drugs.

Keywords: Cannabis; Rheumatoid Arthritis; Osteoarthritis.

Resumen

Introduccion: Introduccidn: Las condiciones inflamatorias cronicas relacionadas con las articulaciones son fuente de
intenso sufrimiento diario. La reduccion de la calidad de vida de sus pacientes y de la capacidad de trabajo de algunos
se relaciona con el dolor intenso y el deterioro de los tejidos que componen el cartilago por parte de las células del
sistema inmunitario. Los cannabinoides han ganado una gran relevancia como objetos de estudio debido a sus vastas
propiedades aplicables a las terapias farmacologicas, incluidos los efectos antiinflamatorios y analgésicos. Este articulo
tiene como objetivo analizar la produccion académica sobre la implicacién del uso de cannabinoides como terapia en la
artritis reumatoide y la osteoartritis. Metodologia: Se seleccionaron 5 articulos de la Biblioteca Virtual en Salud,
publicados entre 2017 y 2021, para componer esta Revision Integrativa de Literatura. Discusion: En particular, se ha
demostrado que el cannabidiol actlia sobre los receptores que participan en las vias celulares relacionadas con la
regulacion del dolor y que retrasan el proceso destructivo de los tejidos afectados. El uso de derivados del Cannabis con
fines terapéuticos ha ganado una gran adherencia, especialmente en paises donde ya existe una legislacién que lo permite,
especialmente por parte de personas que viven con dolor neuropatico cronico. Conclusiones: El control del dolor es el
sintoma mas destacado en la literatura, por su impacto en la calidad de vida de los afectados. Existe un gran interés por
parte de la comunidad cientifica en el avance de las técnicas de estudio de los cannabinoides. Paralelamente, las personas
afectadas por enfermedades que posiblemente podrian beneficiarse de los efectos terapéuticos de los cannabinoides los
han buscado como una alternativa a los medicamentos recetados regularmente.

Palabras clave: Cannabis; Artritis Reumatoide; Osteoartritis.

1. Introducéo

O controle da dor crénica — caracterizada pela sensacdo dolorosa persistente e refrataria as drogas tradicionalmente

utilizadas, por um periodo igual ou maior que 3 a 6 meses — é um dos principais desafios das moléstias que acometem o sistema

musculoesquelético (Fones et al, 2022). Quadros inflamatdrios cronicos relacionados as articulagdes sdo fonte de intenso

sofrimento diario. A redugdo da qualidade de vida de seus portadores e, eventualmente, da capacidade laborativa de alguns estdo

relacionados as intensas dores associadas e a deterioracdo dos tecidos que constituem a cartilagem por células do sistema imune
(Ferreira et al, 2008).

A fina camada de células composta em maioria por macrdfagos e células derivadas de fibroblastos que, em condicGes
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fisioldgicas reveste as articulagfes, a membrana sinovial, é o principal elemento comprometido na artrite reumatoide. A partir
de uma perda da tolerancia imunolégica, ocorre infiltracdo da membrana por células inflamatérias, como células T, células
dendriticas e macrdfagos, além de células B, neutrofilos e mastocitos (Mrid et al, 2022). A producdo de metaloproteinases
predispbe ao dano da arquitetura articular, assim como as quimiocinas ativam a atividade e multiplicacdo de osteoclastos,
cooperando mais para a deterioracdo da estrutura (Kaur et al, 2020).

O processo algico nas artrites é consequéncia de alteragdes locais nas articulagdes e sensibilizagcdo do sistema nervoso
central (SNC) e sistema nervoso periférico (SNP), mediados por citocinas, interleucinas e substancias quimiotaticas, como o
fator de necrose tumoral (TNF) (Harth & Nielson, 2019). A ativacdo recorrente, intensa e ininterrupta de neurdnios sensitivos,
estimulados por processos dolorosos, como a inflamacédo e alteracfes anatdmicas da artrite, é capaz de promover alteracdes
neuronais e bioquimicas em sinapses centrais e projecdes corticais relacionadas a tais vias. Os fenbmenos baseiam-se na
fosforilagdo de receptores celulares responsaveis pela abertura de canais localizados na membrana celular. Consequentemente,
0s neurdnios nociceptivos de alto limiar sdo continuamente excitados, e isto € mantido por mediador imunes liberados localmente,
que perpetuam o processo (Grace et al, 2014).

Nas ultimas décadas, derivados da Cannabis sativa, 0s canabinoides, ganharam bastante relevancia como objetos de
estudo quanto as suas vastas propriedades aplicaveis a terapéuticas farmacoldgicas, dentre as quais os efeitos anti-inflamatérios
e analgésicos. As moléculas mais investigadas sdo o tetrahidrocanabinol (THC), que, além das propriedades mencionadas, é um
psicoativo, ao contrario do canabidiol (CNB) (Couch, 2019).

O sistema endocanabinoide (SEC) é composto por uma série de peptideos e vias de sinalizacdo que atuam sobre um
determinado grupo de receptores. Dentre eles, o receptor canabinoide tipo 1 (CB1R) e o receptor canabinoide tipo 2 (CB2R) sdo
0s principais peptideos envolvidos nas respostas anti-inflamatorias e analgésicas relacionadas aos canabinoides. Sua ampla
distribuicdo no SNC, bem como de moléculas que com eles interagem, permite a exploracao de sua acdo na modulacéo dessas
respostas. A ativacdo do SEC é capaz de reduzir a dor neuropética, além de reduzir a percepgdo nociceptiva relacionada a
estimulagdo central. (Prospero-Garcia, 2019).

Embora tenham mostrado eficacia em uma ampla gama de enfermidades, os derivados da Cannabis sativa ainda estéo
tendo o seu potencial investigado por pesquisadores em todo 0 mundo e, apesar de alguns paises j& concederem aprovagdo de
uso em casos especificos, a Sociedade Brasileira de Neurologia (2021) recomenda cautela no emprego desses farmacos.

Nesse cenario, este trabalho tem como objetivo analisar a produgdo académica acerca da implicagdo do uso de

canabinoides como terapéutica nos quadros de AR e OA.

2. Metodologia

Esta é uma Revisdo Integrativa de Literatura (RIL), a qual permite condensar importantes aspectos das pesquisas
realizadas sobre determinada tematica e obter conclusdes a partir da pergunta norteadora (Mendes et al., 2008). Em concordancia
com Rother (2007), a RIL engloba a coleta de informacdes que versam sobre termas afins a partir da descricdo e discussdo do
assunto, pautando as consideragdes tedricas e o contexto das publicacGes apuradas. A RIL é a abordagem metodoldgica mais
ampla, haja vista que possibilita a inclusdo de estudos experimentais e ndo-experimentais para um entendimento mais abrangente
do fendmeno estudado (Teixeira et al., 2013). De acordo com Sampaio et al. (2007), é possivel realizar uma sintese detalhada a
partir dos textos selecionados que sejam relacionados a pergunta norteadora, tendo potencial de conceber uma intervencéo

aplicavel e resolutiva para o problema levantado.
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Este trabalho foi elaborado inicialmente por meio de seis etapas: elabora¢do da pergunta para pesquisa, busca na
literatura, coleta de dados, andlise critica dos estudos incluidos, discussdo dos resultados e apresentacdo da revisao integrativa
(Souza et al., 2010).

A questdo norteadora que fundamenta esta pesquisa é: "quais as repercussdes clinicas da acdo farmacoldgica dos
canabinoides sob pacientes portadores de artrites imunomediadas?". A busca na literatura foi realizada na base de dados
Biblioteca Virtual em Salde — BVS, utilizando-se a combinacédo de descritores controlados, estruturados e organizados para

auxiliar o acesso a informagdo cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Salde (DECS): Cannabis AND Arthritis AND

Inflammation.

Tabela 1 — Artigos selecionados para a reviséo.

Titulo original

Titulo em portugués (BR)

Objetivo

In vivo and in vitro anti-inflammatory activity
evaluation of Lebanese Cannabis sativa L. ssp.
indica (Lam.)

Avaliagdo da atividade anti-inflamatdria
in vivo e in vitro da Cannabis sativa
libanesa L. ssp. indica (Lam.)

Avaliar as propriedades fitoquimicas e anti-
inflamatdrias de uma preparagdo de dleo de
cannabis que é anéloga ao 6leo de cannabis
usado ilegalmente no Libano.

Cannabidiol (CBD): a killer for inflammatory
rheumatoid arthritis synovial fibroblasts

Canabidiol (CBD): um assassino para
fibroblastos  sinoviais da  artrite
reumatdide inflamatdria

Investigar o efeito do CBD no célcio
intracelular, viabilidade celular e produgdo de
citocinas em fibroblastos sinoviais da artrite
reumatoide.

Attenuation of early phase inflammation by
cannabidiol prevents pain and nerve damage in
rat osteoarthritis

Atenuacdo da inflamagdo de fase inicial
pelo canabidiol previne a dor e danos
nervosos na osteoartrite de ratos

Avaliar o efeito localmente administrou CBD
na dor nas articulagbes em animais com OA
em estagio final.

A randomized, double-blind, placebo-
controlled study of daily cannabidiol for the
treatment of canine osteoarthritis pain

Um estudo randomizado, duplo-cego,
controlado placebo de canabidiol diario
para o tratamento da dor da osteoartrite
canina

Determinar os efeitos in vitro e in vivo do
CBD nos niveis de expressdo de citocinas pro-
inflamatdrias patol6gicas compartilhadas e
subconjuntos de células inatas em varios
sistemas modelo.

Preferences for Medical Marijuana over
Prescription Medications Among Persons
Living with Chronic Conditions: Alternative,
Complementary, and Tapering Uses

Preferéncias por maconha medicinal
sobre medicamentos prescritos entre
pessoas que vivem com doencgas
cronicas CondigBes: Alternativa, Usos
Complementares e Afunilados

Descrever as abordagens para o uso de
medicamentos de prescrigdo MC “vis-a -vis”
no tratamento de condigBes cronicas
selecionadas.

Fonte: Autores.

Estabeleceram-se como critérios de incluséo: artigos cientificos completos que contemplassem a tematica, publicados
nos idiomas portugués, inglés e espanhol no periodo de 2017 a 2022, visando a reunido de informagdes mais recentes. Totalizou-
se 16 artigos para triagem. Foi realizada como estratégia para sele¢do, a leitura do titulo e resumo, utilizando-se a pergunta
norteadora, bem como os critérios de inclusdo, como crivos. Quando insuficientes, seguiu-se pela leitura na integra da publicag&o.
Foram excluidas 9 revisdes de literatura, e 2 publica¢fes que ndo eram pertinentes ao tema desta pesquisa. Deste modo, a amostra

foi composta por 5 artigos. O processo foi representado no esquema a seguir:
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Figura 1 — Processo de sele¢do dos artigos.
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Fonte: Autores (2022).

3. Resultados e Discusséo

Diversas civiliza¢des ao redor do mundo utilizaram plantas como recursos, seja para nutri¢do, realiza¢do de rituais ou
uso terapéuticas desenvolvidas a partir do conhecimento ancestral de seus antepassados e desenvolvido empiricamente. Nesse
contexto, a Cannabis sativa foi milenarmente consolidada na cultura libanesa como substrato de um éleo elaborado para o
tratamento de diversas patologias, especialmente inflamatorias. Em modelos animais nos quais foram induzidos inflamagéo
aguda e posteriormente aplicado o dleo de Cannabis libanés (OCL), houve resposta dose-dependente de inibicdo da resposta
inflamatoria, resultado comparavel com outro grupo que recebeu diclofenaco, uma droga da classe de anti-inflamat6rios nao
esteroidais (AINEs). Além disso, em ratos que tiveram exposicdo pré-teste, houve diminuicdo significativa dos efeitos
inflamatorios apds 8 dias de observacao. Atribui-se esses resultados a a¢do inibitéria dos canabinoides a produgéo de fatores pro-
inflamatorios (FPI), como TNF-alfa, mediadores da COX-2 e i-NOS e IL-1-beta. Tanto CBD quanto THC toram testados
separadamente, contudo notou-se agdo sinérgica em um composto em que ambos estivessem presentes, demonstrando melhores
resultados (Shebaby et al, 2021).

Através de diversas vias imunolégicas, a inflamagdo é o fator principal que norteia o curso de algumas doencgas
reumatoldégicas como a artrite reumatoide (AR). Nesta, os fibroblastos sinoviais intermedeiam um importante processo de
desgaste articular a partir da secrecdo de citocinas e enzimas de degradacdo da matriz dos condrécitos. Em condigdes pro-
inflamatorias, inclusive sob influéncia do TNF, o receptor TRPAL (receptor de potencial transitério anquirina 1), sofre
upregulation, e é marcadamente relacionado a nocicepgéo e ao processo de destruicdo articular, uma vez que ligado aos seus
agonistas, ativa os fibroblastos sinoviais relacionados a artrite reumatoide (FSRAR). O CBD também se liga ao receptor, contudo,
provocando reducdo da viabilidade e proliferagdo de FSRA a partir do aumento de influxo de ions célcio, ativando vias

mitocondriais relacionadas a apoptose. Mediante esses achados, 0 CBD mostrou potencial efeito analgésico e de redugdo da
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continuidade do processo inflamatério destrutivo que embasa a AR (Lowin et al, 2020).

A osteoartrite (OA), por outro lado, é uma doenca caracterizada pela degeneracéo articular promovida pela inflamacéo
da membrana sinovial associada a intensas dores e, em aproximadamente 30% dos pacientes, ha neuropatia articular. Este Gltimo
sintoma encontra base fisiopatolégica por intermédio do processo de sensibilizacdo nociceptiva neuronal periférica promovida
pela degradacdo articular progressiva. Receptores canabinoides tipo 1 (RCB1) e tipo 2 (RCB2) compde um complexo sistema
de sinalizagdo celular, presentes na membrana de neurdnios e vasculatura das articulagdes. RCB2 compartilha afinidade com
agonistas de canais acoplados a receptores de potencial transitério vaniloide tipo 1 (TRPV1), dessa forma, atuam na modulagao
da sensacdo algica. Além disso, o antagonismo do CDB ao receptor TRPA1 também traduz repercussdes clinicas na OA,
semelhante ao que acontece na AR e, inclusive, estando associado indiretamente a diminuicdo de edema articular. CBD é um
agonista inverso de RCB2, e é tido como um importante sitio de inibicdo de nociceptores articulares, como verificado a partir da
administracdo local in vivo em modelos onde a OA foi induzida, com efeito dose-dependente, refreando os efeitos inflamatorios
e consequentemente minorando sensibilizacdo periférica e sensibilizagao central decorrente (Philpott et al. 2017).

Em um estudo realizado com ces, verificou-se outros mecanismos de acdo do CNB sobre a dor na OA. Além da redugéo
em até 80% de moléculas de TNF-alfa e IL-6 na circulacdo sanguinea, com a administracdo de CNB houve diminuic¢do de
neutrofilos circulantes, resultado atribuido a reducéo de estimulos quimiotaxicos, e aumento dos niveis séricos da citocinas anti-
inflamatdrias IL-10. Clinicamente, as repercussdes foram a significante reducéo da dor por pelo menos 15 dias apds a interrupgéo
da administracdo de CDB e melhora da qualidade de vida. O estudo ressaltou a dificuldade relacionada & biodisponibilidade
limitada que o CDB possui quando administrado por via oral, com resultados mais expressivos quando veiculado por
encapsulamento lipidico. Ndo houve alteracGes significantes de pardmetros metabdlicos (Verrico et al,2020).

O uso de derivados da Cannabis (DC) para fins terapéuticos tem ganhado grande aderéncia, especialmente em paises
onde ja existe legislacdo que a permita, sobretudo por pessoas que convivem com dor neuropdtica crénica. A partir de
recrutamento e entrevista de pessoas que realizam o consumo de DC para esses fins, uma série de constatagfes mostra preferéncia
dessa modalidade terapéutica ao manejo convencional instituido em protocolos médicos. As DC tém sido utilizadas como
estratégia para descontinuacdo de medicacOes prescritas (MPS), a partir de nog¢Bes construidas pelos proprios usuarios. As
motivagdes para o uso de DC como alternativa aos opioides foram a acdo mais répida e a¢do mais prolongada; percepcdo
subjetiva de reducdo de efeitos colaterais, risco de tolerancia e dependéncia aos opioides; e melhor manejo dos sintomas. O
mesmo foi reportado para 0 uso como alternativa a anticonvulsivantes para condi¢cbes como esclerose multipla. Houve relatos
de substituicdo de medicamentos de outras classes medicamentosas, por eventuais beneficios como melhor qualidade do sono,
melhora do apetite e de sintomas ansiosos, menos toxicidade e efeitos adversos. Também, relatou-se uso de DC em combinagao
com medicacdes prescritas por duas razBes principais: manejo de efeitos colaterais das medicagdes (ndusea, epigastralgia, insbnia,
distonia e letargia) e reducdo da quantidade de medicagdes por preocupacfes quanto a potenciais danos ao organismo (Bruce et
al, 2017).

4. Conclusoes

Os canabinoides, em especial o0 CBD, tem demonstrado notavel potencial de no manejo de sintomas crénicos presentes
em moléstias reumatoldgicas, como AR e OA. O controle da dor € o sintoma mais enfatizado na literatura, pelo impacto sobre a
qualidade de vida dos acometidos, no entanto a inibicdo do processo inflamatério a partir de complexas vias de sinalizacdo
celular pode trazer beneficios quanto ao retardamento de complicac@es relacionadas a degradacdo de componentes articulares,
podendo evitar deformidades e diminuigao funcional por meio da redugdo de fatores pro-inflamatérios e secrecdo de fatores anti-
inflamatorios na corrente sanguinea.

H& grande interesse da comunidade cientifica no avanco das técnicas de estudo dos canabinodes. Em paralelo, pessoas
6
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acometidas por doencas que possivelmente se beneficiariam dos efeitos terapéuticos de DC os tém buscado como alternativa a
medicamentos regularmente prescritos ou como meio para se desvencilhar destes, ou usa-los em associacdo em funcdo da
experiéncia subjetiva de controle dos sintomas e atenuacdo de efeitos colaterais e riscos atribuidos ao consumo de medicagdes
como opioides, anticonvulsivantes e anti-inflamatérios.

Novos estudos devem ser realizados a fim de esclarecer quais as repercussdes sistémicas a médio e a longo prazo do
uso de canabinoides, possiveis alteragdes de vias fisiologicas e riscos relacionados a interagdo com outras moléculas

farmacologicamente ativas.
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