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RESUMO
A dor neuropática é causada por lesões ou doenças do sistema nervoso

somatossensorial, manifestando-se como alodinia, dor espontânea, e hiperalgesia. É

uma condição desafiadora de gerenciar clinicamente, sendo os antidepressivos e

anticonvulsivantes, como a pregabalina (PGB), os fármacos de primeira linha. No

entanto, a falta de resposta ao tratamento e o desenvolvimento de efeitos colaterais

importantes são problemas comuns, e isso ressalta a urgente necessidade de

desenvolver novas alternativas terapêuticas. O canabidiol (CBD), um fitocanabinoide

não psicoativo majoritário da Cannabis sp., apresenta evidências que sugerem sua

capacidade de aliviar a dor crônica em animais e em humanos, apresentando-se

como uma alternativa promissora para o tratamento da mesma. O objetivo principal

deste estudo foi caracterizar uma possível interação entre a PGB e o CBD em

modelo não clínico de dor neuropática em ratas através da cirurgia de constrição

crônica do nervo ciático (CCI). A alodinia mecânica foi avaliada através da redução

do limiar mecânico de retirada da pata aferido através do aparato de Von Frey

eletrônico. Os animais CCI receberam o tratamento com veículo ou CBD (3 ou 30

mg/kg), um dia após a cirurgia e mantido com injeções diárias por 7 dias. Os animais

do grupo SHAM receberam somente o veículo. No sétimo dia foi realizado o teste de

Von Frey, e os animais receberam mais uma dose de CBD ou veículo, e 30 minutos

após o tratamento receberam veículo ou PGB (30 mg/kg ou 100 mg/kg). O teste de

campo aberto foi conduzido no sétimo dia após a cirurgia, uma hora após o

tratamento farmacológico, para avaliar a atividade locomotora. Foi observado que o

modelo CCI diminui o limiar mecânico na pata ipsilateral dos animais, o que foi

atenuado pelo tratamento com CBD 30 mg/kg. O tratamento isolado de CBD e PGB,

bem como a terapia combinada de CBD e pregabalina mostraram efeito agudo

significativo na atenuação da alodinia mecânica, porém o tratamento com PGB 100

isolada mostrou reduzir a atividade locomotora das ratas. Em contrapartida, a

combinação de CBD 30 mg/kg com pregabalina 100 mg/kg aumentou o número de

cruzamentos de forma significativa quando comparada ao grupo PGB 100 mg/kg,

indicando uma possível redução de efeitos adversos. Estes resultados sugerem o

potencial terapêutico da combinação CBD mais PGB para reduzir a dor neuropática

e mitigar efeitos colaterais da pregabalina.

Palavras-chave: Dor neuropática. Canabidiol. Pregabalina.
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1.INTRODUÇÃO

1.1 DOR NEUROPÁTICA

A dor é um mecanismo crucial de alerta do corpo humano e desempenha

um papel biológico fundamental como um mecanismo de defesa que preserva a

integridade do corpo. Esse fenômeno é bastante complexo, envolvendo aspectos

sensoriais, emocionais e comportamentais. A dor é um dos principais motivos que

levam os pacientes a procurar cuidados médicos. No entanto, tanto a dor aguda

quanto a dor crônica podem causar sofrimento, alterações no humor e incapacidade

para realizar tarefas cotidianas, prejudicando consideravelmente a qualidade de vida

dos pacientes (Raouf et al., 2010).

A dor neuropática (DN) é definida pela Associação Internacional para Estudo

da Dor (IASP) como dor causada por lesão ou disfunção do sistema nervoso

somatossensorial; e pode ser dividida em dor neuropática central (sistema nervoso

somatossensorial central) ou periférica (sistema nervoso somatossensorial

periférico) (Murnion, 2018). A dor neuropática tem sua origem associada a

alterações adversas nos neurônios responsáveis pela detecção de estímulos

nociceptivos e mecanorreceptores de baixa sensibilidade, impactando diretamente o

sistema somatossensorial (Baron, 2009). Dentre as principais etiologias associadas

ao desenvolvimento de dores de origem neuropática, estão: compressão do nervo

(como traumas, síndrome dolorosa complexa regional e neuralgia do trigêmeo),

doenças metabólicas (como diabetes), infecções virais (como herpes zoster e

síndrome da imunodeficiência adquirida - AIDS), neurotoxicidade decorrente do uso

prolongado de drogas (como etanol, vincristina e taxol), doenças autoimunes (como

esclerose múltipla), câncer, e em muitos pacientes sua causa pode permanecer

desconhecida (Baron, 2006; Bouhassira et al., 2008). Dentre os sintomas que

caracterizam a DN estão: dores espontâneas em queimação, pontadas,

formigamento, alodinia (dor em resposta a um estímulo não nocivo) e hiperalgesia

(aumento da sensibilidade frente a um estímulo nocivo).

Estudos que analisaram a incidência da dor neuropática sugerem que cerca

de 8% da população em geral seja afetada por essa condição, abrangendo até 25%

dos casos de dor crônica em todo o mundo (Bouhassira, 2019). A DN é uma

condição desafiadora de gerenciar clinicamente e pode ser intensa, o que pode levar
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a uma condição crônica que tem impacto negativo sobre o bem-estar geral e

qualidade de vida dos pacientes, além de ter um alto custo econômico para a

sociedade e para os indivíduos (Fornasari, 2017). Portanto, é crucial que

tratamentos eficazes sejam usados para controlar a dor neuropática e suas

consequências.

Os medicamentos mais comumente prescritos como tratamento de primeira

linha incluem antidepressivos tricíclicos (TCA), inibidores da recaptação de

serotonina-noradrenalina (IRSN), e anticonvulsivantes que agem nos canais de

cálcio, como pregabalina e gabapentina (Fornasari, 2017). No entanto, em geral, o

uso desses tratamentos raramente resulta em um controle eficaz e seguro da dor

neuropática, pois muitos pacientes não respondem aos tratamentos devido à

persistência dos sintomas ou efeitos colaterais indesejáveis. Diante desse contexto,

há uma necessidade urgente de novos medicamentos para tratar a DN, o que tem

sido um desafio para os pesquisadores, já que a DN está geralmente associada a

alterações adaptativas, como a neuroplasticidade em vários níveis do sistema

nervoso (Maihofner et al., 2010).

1.2 PREGABALINA

A pregabalina (PGB) é um medicamento anticonvulsivante aprovado para o

manejo de convulsões parciais em adultos, bem como para o alívio de dor

neuropática diabética, dor neuropática periférica, neuralgia pós-herpética,

fibromialgia e lesões na medula espinhal (FDA, 2004).

A PGB é estruturalmente semelhante ao ácido gama-aminobutírico (GABA),

embora não exerça ação direta nos receptores gabaérgicos ou no sistema

gabaérgico (Fornasari, 2017). A PGB atua por meio da ligação à subunidade

alfa-2/delta-1 dos canais de cálcio dependentes de voltagem presentes em várias

regiões do sistema nervoso central (SNC) e da medula espinhal (Fornasari, 2017).

Essa interação promove uma mudança conformacional no canal, resultando na

diminuição do influxo de cálcio nos terminais nervosos e reduzindo a liberação de

neurotransmissores excitatórios, como o glutamato (Kavoussi, 2006), induzindo,

assim, efeitos inibitórios. Essa ação explica as suas propriedades farmacológicas

analgésicas, ansiolíticas e anticonvulsivantes.



9

Em geral, a pregabalina apresenta boa tolerabilidade e está associada a

efeitos colaterais transitórios leves a moderados. Contudo, é essencial destacar que

a tontura e a sonolência são sintomas frequentemente observados entre os

pacientes que fazem uso deste medicamento, sendo efeitos pouco tolerados. Além

desses, há também efeitos menos frequentes, como boca seca, edema periférico,

visão embaçada, ganho de peso e dificuldade de concentração (Baydia et al., 2011).

Alguns estudos buscaram avaliar a interação entre anticonvulsivantes e

canabidiol, e observaram que o CBD aumentou a potência anticonvulsivante da

pregabalina (Gaston, 2017; Gilmartin, 2021; Socala, 2019). Considerando que os

canabinoides têm demonstrado potencial promissor no tratamento de dores crônicas

(Costa et al., 2007), é importante entender a possível interação farmacológica do

CBD e da PGB na dor neuropática.

1.3 CANABINOIDES E O SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Desde tempos remotos, a Cannabis foi empregada na medicina. Registros da

China antiga, datados entre 1500 e 1200 a.C., documentam seu uso como agente

analgésico. O uso medicinal da Cannabis ganhou espaço no Ocidente e, a partir do

início do século XX, a pesquisa básica resultou na descoberta de canabinoides, seus

receptores e do sistema endocanabinoide.

A Cannabis possui uma grande diversidade de moléculas, com mais de 60

compostos químicos conhecidos como canabinoides. Os fitocanabinóides mais

conhecidos e estudados são o D9 tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD).

Além desses, outros elementos ativos na planta são os terpenos e os compostos

fenólicos, como os flavonoides (Almogi-Hazan, 2020). Esses fitocanabinoides

exercem impactos biológicos por meio do sistema endocanabinoide.

O sistema endocanabinoide compreende um complexo sistema de

sinalização e modulação, é composto por canabinoides endógenos (especialmente o

2-Araquidonoil-glicerol (2-AG) e a anandamida (AEA)), proteínas alvo como os

receptores canabinoides tipo 1 (CB1) e tipo 2 (CB2), e enzimas envolvidas na sua

produção e degradação (Lu & Mackie, 2021). Os receptores canabinóides, como o

CB1, estão presentes nos terminais pré-sinápticos e em neurônios tanto excitatórios

quanto inibitórios no sistema nervoso central (SNC) e no sistema nervoso periférico
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(SNP). Já o receptor CB2 é encontrado principalmente na micróglia do SNC, assim

como em células do sistema imune periférico (Cristino et al., 2020; Di Marzo &

Piscitelli, 2015).

1.4 CANABIDIOL

O canabidiol (CBD) é um dos principais compostos não psicoativos

encontrados na planta Cannabis sativa, representando até 40% do seu extrato bruto.

Além de não causar efeitos psicoativos, o CBD, isoladamente, não interfere na

função motora, memória ou temperatura corporal. É amplamente reconhecido por

sua capacidade de reduzir náuseas, aliviar dores e estimular o apetite (Vries et al.,

2012). Essas propriedades, combinadas com sua tolerabilidade e segurança, têm

motivado pesquisas farmacológicas mais aprofundadas sobre o CBD. Evidências

sugerem que os canabinoides não psicoativos, como o CBD, podem oferecer alívio

para dores crônicas de natureza inflamatória e neuropática em estudos com animais

(Coosta et al., 2007; Izzo et al., 2009).

A farmacodinâmica do CBD é difícil de elucidar, pois estudos indicam que

sua atividade nos receptores canabinoides é limitada (Britch et al., 2021) e sua ação

pode ser independente desses receptores (Mlost et al., 2020). O CBD interage com

diversos alvos, incluindo receptores acoplados à proteína G, receptores ionotrópicos,

transportadores, enzimas da superfamília do citocromo P450 e fatores nucleares,

sendo identificados 76 alvos moleculares diferentes. Dentre as interações com

receptores, 75% resultam em inibição da atividade celular (Mlost el at., 2020). Em

razão desses múltiplos alvos, a pesquisa pré-clínica tem mostrado que o CBD pode

exercer efeito terapêutico em diferentes condições patológicas, dentre elas as dores

crônicas (Galaj; XI, 2021; Mlost; Bryk; Starowicz, 2020).

Estudos não clínicos têm demonstrado os efeitos do CBD em diversos tipos

de dor. Em trabalhos prévios do nosso grupo, por exemplo, Jesus et al. (2019)

demonstrou que o tratamento agudo com CBD aliviou a alodinia mecânica associada

a dor neuropática diabética sem afetar a atividade locomotora. Ademais, foi

observado que o tratamento sub-crônico com CBD reduziu persistentemente a

alodinia mecânica nestes animais, efeito este, revertido por antagonistas de

receptores serotonérgicos do tipo 5-HT1A. Em outro trabalho do nosso grupo foi

avaliado a possível interação do CBD com a morfina em um modelo de lesão crônica
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por constrição (CCI) em ratos. Os resultados indicaram que a combinação de CBD e

morfina produziu um efeito antinociceptivo mais pronunciado quando comparado ao

efeito da morfina quando administrada isoladamente. O CBD reduziu

comportamentos relacionados à abstinência de forma mais pronunciada em ratas e

reduziu a tolerância à morfina, sugerindo assim, que o CBD pode ser útil para

prevenir a dependência de opioides em humanos (Jesus et al., 2022).

Em outro estudo, utilizando modelo de dor neuropática em camundongos, o

CBD aliviou a alodinia, apresentou tendência em reduzir a hiperalgesia e

demonstrou possivelmente produzir analgesia em dor já estabelecida (Abraham et

al., 2019). Em contrapartida, a associação do CBD com medicamentos para o alívio

da dor, como os opioides, gera resultados contraditórios. Sepúlveda e sua equipe,

por meio do teste da formalina em camundongos, demonstraram a ausência de

efeito antinociceptivo quando o CBD foi combinado com a morfina (Sepulveda et al.,

2021). No entanto, um estudo utilizando o modelo de contorções abdominais

induzidas por ácido acético revelou um efeito sinérgico antinociceptivo ao associar o

CBD com a morfina (Neelakantan et al., 2015).

1.5 PESQUISA PRÉ-CLÍNICA EM FÊMEAS

A investigação científica em pesquisas pré-clínicas frequentemente enfrenta

um viés de sexo significativo, conforme proposto por Natasha A Karp (Karp, 2019).

Esta tendência é marcada pela predominância de modelos em machos, deixando as

fêmeas sub-representadas nos estudos. Tal desequilíbrio não reconhece

adequadamente as distintas respostas biológicas entre os sexos, resultando em

descobertas limitadas e muitas vezes imprecisas. Ao negligenciar a inclusão de

fêmeas nos experimentos, os resultados tendem a não refletir as variações de

resposta a drogas e terapias, deixando de identificar possíveis diferenças na eficácia

dos tratamentos ou efeitos colaterais.

Essa lacuna pode acarretar falhas na compreensão dos efeitos de

medicamentos e intervenções, limitando a capacidade de oferecer cuidados de

saúde personalizados e eficazes às mulheres. Essa discrepância compromete o

desenvolvimento de estratégias terapêuticas adaptadas, prejudicando o avanço de

uma medicina equitativa. Assim, é crucial redirecionar os esforços em direção a

https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Karp/Natasha+A
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abordagens mais abrangentes nos estudos pré-clínicos, visando uma compreensão

mais completa dos efeitos dos tratamentos em ambos os sexos, fomentando, dessa

forma, uma prática médica mais justa e embasada.

Com relação ao CBD, pesquisas abordaram as diferenças na resposta ao

CBD entre os gêneros, indicando que os homens podem ser mais suscetíveis aos

impactos no aprendizado e na memória, enquanto as mulheres podem ser mais

afetadas na atenção, na tomada de decisões e possivelmente mais vulneráveis aos

efeitos adversos da cannabis na saúde mental (Cooper, 2018; Crane, 2012).
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2.JUSTIFICATIVA

O manejo da dor neuropática é um desafio clínico significativo, uma vez que

a eficácia do tratamento é insatisfatória em mais de 50% dos pacientes, além dos

efeitos colaterais indesejados que podem ocorrer (Jesus, 2022). A pregabalina é um

medicamento de primeira linha frequentemente utilizado para tratar a dor

neuropática; no entanto, apesar de ser geralmente bem tolerada, a pregabalina está

associada a efeitos adversos, como sonolência e tontura, relatados em 22-29% dos

casos. De acordo com estudos pré-clínicos e clínicos, o CBD tem se mostrado um

medicamento seguro, eficaz e bem tolerado (Russo et al., 2006), sendo considerado

uma estratégia promissora no combate à dor neuropática (Costa et al., 2007). A

motivação deste estudo deveu-se à necessidade de novas pesquisas para

ampliação do esquema terapêutico da dor neuropática, assim como investigar o

potencial do CBD com opção farmacológica alternativa ou adjunta. Com a

caracterização da interação entre o CBD e a pregabalina espera-se um efeito

analgésico potencializado, e uma menor incidência de efeitos colaterais.

Outro ponto é a ocorrência do uso predominante de animais machos na

pesquisa pré-clínica. No trabalho de Karp (2019), foi observado que entre 10

campos de pesquisas biológicas, 80% dos estudos eram realizados apenas em

machos. Este fato é um problema quando já se sabe que entre os sexos existe

diferença com relação a progressão de doenças, metabolização de drogas, e

eficácia nos tratamentos (Anderson, 2005). Assim, se faz de extrema importância a

pesquisa em fêmeas, pois o sexo é uma importante variável biológica no pipeline

das pesquisas pré-clínicas, aumentando a capacidade translacional dos resultados

obtidos.
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3.OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo é avaliar a potencial interação farmacológica entre a

pregabalina e canabidiol quanto a sua capacidade antinociceptiva em modelo

pré-clínico de dor neuropática em ratas da variedade Wistar.

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

1) Investigar o efeito da administração isolada de CBD sobre a alodinia

mecânica associada à constrição crônica do nervo ciático em ratas, utilizando o teste

do Von Frey eletrônico;

2) Investigar o efeito da administração isolada de pregabalina sobre a

alodinia mecânica associada à constrição crônica do nervo ciático em ratas,

utilizando o teste do Von Frey eletrônico;

3) Investigar o efeito da administração combinada de CBD mais

pregabalina sobre a alodinia mecânica associada à constrição crônica do nervo

ciático em ratas, utilizando o teste do Von Frey eletrônico;

4) Avaliar o efeito do tratamento com CBD sobre parâmetros de atividade

locomotora em ratas, utilizando o teste de Campo aberto;

5) Avaliar o efeito do tratamento com pregabalina sobre parâmetros de

atividade locomotora em ratas, utilizando o teste de Campo aberto;

6) Avaliar o efeito do tratamento combinado de CBD mais pregabalina

sobre parâmetros de atividade locomotora em ratas, utilizando o teste de Campo

aberto.

4.HIPÓTESES

A hipótese a ser testada neste estudo é de que o tratamento combinado

CBD mais pregabalina seja mais eficaz do que o uso isolado destes compostos,

tanto na redução da dor associada quanto na minimização dos efeitos colaterais,

com ênfase na sedação.
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5.MATERIAIS E MÉTODOS

5.1 ANIMAIS

Os testes foram conduzidos em ratas da variedade Wistar (com 60 dias de

idade, pesando de 200-220 g), fornecidas pelo biotério do setor de Ciências

Biológicas da Universidade Federal do Paraná; sob aprovação do Comitê de Ética

em Utilização Animal (CEUA/BIO-UFPR, protocolo 1528). Os animais foram

mantidos em laboratório localizado no edifício do Departamento de Farmacologia,

sob condições controladas de umidade e temperatura, em ciclos claro/escuro de

12/12h. Todos os esforços foram feitos para minimizar o sofrimento e o número de

animais utilizados neste estudo.

5.2 DROGAS

O CBD puro (99,6%) foi fornecido pela BSPG-Pharm, localizada em

Sandwich Kent, Reino Unido, e diluído em uma solução de Tween 80, etanol e salina

(1:3:16) imediatamente antes do uso. A pregabalina, obtida da Pfizer, foi preparada

pouco antes do uso como uma concentração de 30 ou 100 mg/ml em uma solução

de celulose carboximetil a 0,5% em cloreto de sódio (salina) à 0,9%.

5.3 INDUÇÃO DA NEUROPATIA PERIFÉRICA

A indução da dor neuropática periférica foi feita mediante procedimento

cirúrgico de constrição crônica do nervo ciático (CCI) de acordo com os protocolos

descritos por Bennet e Xie (1938). Cada animal foi anestesiado com uma solução de

cetamina (10 mg/kg) e xilazina (90 mg/kg) por meio de uma injeção intraperitoneal, e

tiveram a coxa esquerda tricotomizada, a pele foi limpa e umedecida com solução de

iodo. No grupo CCI, o nervo ciático esquerdo foi exposto e quatro ligaduras com fios

de seda 4.0 esterilizados, separadas por 1 milímetro de espaço, foram realizadas.

Um grupo controle, falso operado ou Sham, foi conduzido em paralelo, em que o

nervo ciático foi exposto, mas nenhuma ligadura foi feita. A recuperação da

anestesia foi monitorada por um período de 2 horas após a cirurgia e nos dias

seguintes antes do início dos testes.
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5.4 TESTE DO VON FREY ELETRÔNICO

O limiar de retirada mecânica foi avaliado usando o aparato de von Frey

como estímulo evocado de dor para avaliação do desenvolvimento de alodinia

mecânica. Os animais foram aclimatados em gaiolas de acrílico (12 × 20 × 17 cm)

com piso de grade de arame por 15 minutos. Em seguida, um estímulo de pressão

crescente foi aplicado na pata traseira e interrompido quando o animal retira a pata.

O limiar mecânico é definido como a pressão necessária para a retirada da pata

ipsilateral à cirurgia e será calculado pela média de três medições (Yamamoto,

2009). Esse limiar mecânico foi avaliado antes e em diferentes intervalos de tempo

após o procedimento cirúrgico.

5.5 TESTE DE CAMPO ABERTO

O aparato do campo aberto consiste em uma arena retangular (50×40×63

cm) com o piso dividido por linhas em nove quadrados. Os ratos foram colocados

individualmente no centro da arena de campo aberto e uma sessão de 5 minutos

para cada rato foi gravada com uma câmera de vídeo. Foi contado manualmente o

número de quadrados cruzados. Um quadrado cruzado apenas foi contado quando

os animais cruzaram os quadrantes com as quatro patas. O número de quadrados

cruzados foi usado como um índice de atividade locomotora. O experimento de

aferição de atividade locomotora é importante quando se trata de experimentos que

avaliam o potencial antinociceptivo de compostos uma vez que a redução do limiar

mecânico de retirada da pata pode estar associada a um comprometimento motor

induzido pelos diversos tratamentos.

5.6 DESENHO EXPERIMENTAL

Após 2 dias de ambientação no biotério do laboratório de farmacologia da

dor localizado no departamento de Farmacologia, o limiar mecânico basal de

retirada da pata foi aferido através do aparato de Von Frey eletrônico. A alodinia

mecânica foi induzida pela cirurgia de constrição crônica do nervo ciático. As ratas

CCI receberam o tratamento com veículo ou CBD (em duas diferentes doses, por via

intraperitoneal), um dia após a cirurgia e mantido com injeções diárias por 7 dias. O

grupo de ratas do grupo SHAM receberam somente o veículo. No sétimo dia foi

realizado o teste de Von Frey, e os animais receberam mais uma dose de CBD ou
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veículo, e 30 minutos após o tratamento receberam veículo ou PGB (em duas

diferentes doses, por via intraperitoneal). O potencial antinociceptivo dos

tratamentos foi avaliado através da mudança do limiar mecânico, o qual é avaliado

por meio do teste de Von Frey, conforme descrito, em momentos diferentes: basal

anterior à cirurgia, e 7 dias após a cirurgia, e 1 e 2 horas após o tratamento com

veículo ou PGB. O teste de campo-aberto foi conduzido somente uma vez no 7º dia

após a cirurgia, uma hora após o tratamento farmacológico com PGB ou veículo.

ESQUEMA 1 - LINHA TEMPORAL DO DESENHO EXPERIMENTAL

5.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA

Foi realizado ANOVA de uma via e duas vias seguida pelo teste post hoc de

Bonferroni para determinar as diferenças entre os grupos experimentais e o teste t

de Student quando uma comparação foi feita entre dois grupos experimentais

controles (SHAM e CCI-VEI+VEI). O nível de significância adotado foi p<0,05. O

software utilizado para análise foi o GraphPad Prism versão 10.0.0 para Windows,

(GraphPad Software, Boston, Massachusetts EUA).
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6. RESULTADOS

6.1 TRATAMENTO COM CBD ATENUA A ALODINIA MECÂNICA EM RATAS CCI.

Como observado na Figura 1A, as ratas submetidos à cirurgia CCI

apresentaram uma redução no limiar mecânico na pata ipsilateral 7 dias após a

cirurgia de CCI, em comparação com o grupo controle Sham (SHAM + VEI),

indicando o desenvolvimento de alodinia mecânica. A análise de variância de duas

vias com medidas repetidas revelou um efeito significativo do tratamento [F (9, 66) =

29,42; p <0,0001], do tempo [(1,118, 120,0) = 184,7; p <0,0001)], e de uma interação

entre esses fatores [F (27, 198) = 28,13; p <0,0001].

O teste de comparações múltiplas de Bonferroni indicou que o tratamento

com CBD 30 mg/kg (CBD 30 + VEI) teve um efeito significativo na atenuação da

alodinia mecânica na pata ipsilateral dos animais CCI após 7 dias de tratamento

pós-cirurgia (p = 0,0216, Figura 1A). Além disso, o mesmo teste mostrou que o

tratamento com CBD 3 mg/kg (CBD 3 + VEI) e CBD 30 mg/kg (CBD 30 + VEI)

reduziu significativamente a alodinia mecânica avaliada na pata ipsilateral dos

animais CCI, respectivamente, 1 hora (p = 0,0143; p = 0,0011) e 2 horas após o

tratamento (p = 0,0441; p = 0,0034).

Não foram detectadas alterações no limiar mecânico da pata contralateral de

ratos CCI, 7 dias após a cirurgia, quando comparados ao grupo Sham (Figura 1B). O

post hoc de Bonferroni mostrou que o tratamento com CBD, em todas as doses, não

alterou o limiar mecânico da pata contralateral de ratos CCI (p>0,05, Figura 1B)
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FIGURA 1 – EFEITO DO CBD SOBRE A ALODINIA MECÂNICA DE RATAS CCI

NOTA: Curva dose resposta do efeito do CBD (3 e 30 mg/kg) sobre a alodinia mecânica de ratas CCI.

(A) Limiar mecânico da pata ipsilateral de ratos Sham e CCI, pré, pós-CCI e em diferentes tempos

após o tratamento com CBD. (B) Limiar mecânico da pata contralateral de ratos Sham e CCI, pré e

pós-CCI e em diferentes tempos após o tratamento com CBD. ANOVA de duas vias seguida de post

hoc de Bonferroni. * indica p<0,05 quando comparado ao grupo CCI + Vei + VEI. FONTE: A autora

(2023).
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6.2 TRATAMENTO COM PREGABALINA ATENUA A ALODINIA MECÂNICA EM

RATAS CCI.

Como mostrado na Figura 2A, os dados revelam que os ratos submetidos à

cirurgia CCI apresentaram uma redução no limiar mecânico na pata ipsilateral após

7 dias (pós-CCI), quando comparados ao grupo controle Sham (SHAM + VEI),

indicando a manifestação de alodinia mecânica. A análise estatística de duas vias

com medidas repetidas apontou efeito significativo do tratamento [F (9, 66) = 29,42;

p <0,0001], do tempo [(1,118, 120,0) = 184,7; p <0,0001)], e de uma interação entre

esses fatores [F (27, 198) = 28,13; p <0,0001]. O teste de Bonferroni evidenciou que

o tratamento com PGB 30 mg/kg (VEI + PGB 30) ou PGB 100 (VEI + PGB 100)

promoveu uma significativa atenuação da alodinia mecânica na pata ipsilateral dos

animais CCI, 1 hora (p = 0,0011; p <0,0001) e 2 horas após o tratamento (p =

0,0226; p <0,0001).

Não houve observação de variações no limiar mecânico da pata contralateral

em ratos submetidos à cirurgia CCI, sete dias após o procedimento, em comparação

ao grupo Sham (Figura 2B). A análise post hoc de Bonferroni indicou que a

administração de PGB, em todas as concentrações testadas, não teve efeito sobre o

limiar mecânico da pata contralateral à cirurgia CCI (p>0,05, Figura 2B).
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FIGURA 2 - EFEITO DA PGB SOBRE A ALODINIA MECÂNICA EM RATAS CCI

NOTA: Curva dose resposta do efeito da PGB (30 e 100 mg/kg) sobre a alodinia mecânica de ratas

CCI. (A) Limiar mecânico da pata ipsilateral de ratas Sham e CCI, pré, pós-CCI e em diferentes

tempos após o tratamento. (B) Limiar mecânico da pata contralateral de ratas Sham e CCI, pré e

pós-CCI e em diferentes tempos após o tratamento. ANOVA de duas vias seguida de post hoc de

Bonferroni* indica p<0,05 quando comparado ao grupo CCI + Vei. FONTE: A autora (2023).



22

6.3 TRATAMENTO COMBINADO DE CBD E PREGABALINA ATENUA A ALODINIA

MECÂNICA EM RATAS CCI.

De maneira similar aos resultados anteriores, todos os grupos de ratas

submetidos à cirurgia CCI exibiram um limiar mecânico reduzido na pata ipsilateral

em comparação com o grupo controle Sham, conforme ilustrado na Figura 3A. Para

avaliar o impacto do tratamento combinado de CBD e PGB na alodinia mecânica, os

grupos de ratos CCI receberam diferentes intervenções: veículo, CBD 3 mg/kg, CBD

30 mg/kg, PGB 30 mg/kg, PGB 100 mg/kg, a combinação de CBD 3 mg/kg e PGB

30 mg/kg, CBD 3 mg/kg e PGB 100 mg/kg, ou a combinação de CBD 30 mg/kg e

PGB 30 mg/kg, além de CBD 30 e PGB 100 mg/kg.

O post hoc de Bonferroni indicou efeitos significativos para o tratamento

combinado de CBD3 + PGB 30 (p=0,0011) e para a combinação de CBD 3 + PGB

100 (p<0,0001), na atenuação da alodinia mecânica. Observou-se também um efeito

anti-alodínico significativo na associação entre CBD 30 + PGB 30 (p=0,0006), e com

CBD 30 + PGB 100 (p=0,0002).

Não foram detectadas alterações no limiar mecânico da pata contralateral de

ratas CCI, 7 dias após a cirurgia, quando comparados ao grupo Sham (Figura 3B). A

análise de Bonferroni indicou que o uso combinado de CBD e PGB, em todas as

dosagens, não alterou o limiar de retirada ao estímulo mecânico na pata

contralateral das ratas submetidas à cirurgia CCI (p>0,05, Figura 3B).
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FIGURA 3 - EFEITO DO TRATAMENTO COMBINADO DE CBD E PGB SOBRE A ALODINIA

MECÂNICA NA PATA IPSILATERAL DE RATOS CCI

NOTA: Curva do efeito do tratamento combinado de CBD e PGB sobre a alodinia mecânica de ratas

CCI. (A) Limiar mecânico da pata ipsilateral de ratas Sham e CCI, pré, pós-CCI e em diferentes

tempos após o tratamento. (B) Limiar mecânico da pata contralateral de ratas Sham e CCI, pré e

pós-CCI e em diferentes tempos após o tratamento. ANOVA de duas vias seguidas de post hoc de

Bonferroni. * indica p<0,05 quando comparado ao grupo CCI + Vei + Vei. FONTE: A autora (2023).



24

6.4 ALTERAÇÃO NA ATIVIDADE LOCOMOTORA DE RATAS.

Os resultados da análise estatística pelo teste t de Student não revelaram

diferenças significativas entre os grupos de ratas SHAM e CCI VEI+VEI. No entanto,

a análise de variância de uma via indicou um efeito significativo do tratamento nos

grupos de ratos CCI [F(9, 66)= 19,28; p<0,0001]. O teste de Bonferroni demonstrou

que tanto o tratamento com VEI + PGB 100 (p<0,0001) quanto o CBD3 + PGB 100

(p=0,0031) reduziram o número de cruzamentos na arena de campo aberto em

comparação ao grupo tratado com veículo (VEI + VEI).

FIGURA 4 - EFEITO DOS TRATAMENTO SOBRE ATIVIDADE LOCOMOTORA EM TESTE

DE CAMPO ABERTO

NOTA: gráfico do efeito do tratamento de CBD, PGB e combinação de CBD e PGB sobre a atividade

locomotora dos animais. * indica p<0,05 quando comparado ao grupo VEI+VEI. FONTE: A autora

(2023).
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7. DISCUSSÃO

Este estudo buscou avaliar a eficácia da terapia combinada de CBD mais

PGB para o tratamento da dor neuropática, utilizando o modelo de constrição

crônica do nervo ciático (CCI). O modelo de constrição crônica do nervo ciático é

amplamente empregado na pesquisa da dor neuropática. Nesse modelo, os animais

apresentam sintomas que se assemelham à dor neuropática em humanos, é

observado o comportamento de tentar proteger o membro afetado, sugerindo a

existência de dor tônica e a sensibilidade aumentada à dor (hiperalgesia e alodinia).

Esses sintomas são observados aproximadamente sete dias após a cirurgia e

podem persistir por até dois meses após o procedimento (Bennett; Xie, 1988).

Nossos achados corroboram estes dados uma vez que observamos que o limiar

mecânico do grupo CCI-VEI+VEI diminuiu significativamente em relação ao grupo

Sham.

Quando avaliado o efeito do tratamento com CBD isolado (CCI -CBD 30+VEI

e CCI-CBD3+VEI), observamos que ambas as doses induziu um efeito agudo sobre

a alodinia mecânica, avaliada no teste de Von Frey eletrônico em ratos CCI, 7 dias

após a cirurgia, efeito esse que perdurou até 2 horas após o tratamento. Os

resultados mostram que o tratamento com CBD 30 isolado, foi eficaz após cirurgia,

demonstrando efeito sustentado após os 7 dias de aplicação O resultado obtido era

esperado, em um trabalho recente do nosso grupo, o qual mostrou que o CBD

atenua a hiperalgesia mecânica de ratos com diabetes induzido quimicamente por

estreptozotocina, neste trabalho o efeito do CBD teve um pico significativo 1 hora

após tratamento (Jesus, 2019). Corroborando também com nossos dados, o

trabalho de Casey e colaboradores indicou um efeito antinociceptivo do CBD,

encontrado 2 horas após tratamento, em um modelo de constrição do nervo ciático

em camundongos (Casey, 2017). Os animais tratados com CBD isolado também não

apresentaram déficit locomotor, não havendo redução do número de cruzamentos

em comparação com o Sham no teste do campo aberto, este fato também foi

averiguado no trabalho de Jesus e colaboradores, onde foi percebido o efeito do

CBD na atenuação da alodinia mecânica, não afetando o seu comportamento

exploratório.
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Quando avaliado o efeito do tratamento isolado com PBG, nossos dados

corroboram evidências prévias, tanto pré-clínicas quanto clínicas de que a

pregabalina apresenta eficácia analgésica em condições de dor neuropática e não

neuropática (Field et al., 2006; Kweon et al., 2013; Narita et al., 2012; Cao et al.,

2013; Bennette et al., 2013). Nossos dados mostraram que o tratamento com

pregabalina isolada produziu um efeito antinociceptivo significativo por até 2 horas

após tratamento em ratos CCI, 7 dias após cirurgia. Corroborando com nossos

resultados, Can e colaboradores verificaram a eficácia da pregabalina na atenuação

da hipersensibilidade mecânica, em um modelo de dor neuropática craniofacial (Can

et al., 2013). O tratamento CCI-VEI+PGB100 apresentou um aumento significativo

no limiar mecânico dos animais, quando comparamos com os dados pré-CCI e

pós-CCI antes da administração da pregabalina, o que pode estar associado a

efeitos como sedação e sonolência. Estudos pré-clínicos mostraram que a PGB

pode produzir déficit locomotor de forma dose dependente, os quais de

demonstraram que a PGB na dose de 100 mg/kg induziu fizeram um comportamento

não deambulador em ratas, o que não foi observado com a dose de 30 mg/kg (Han,

2007). Corroborando a literatura, no nosso estudo, o tratamento com PGB, na dose

de 100 mg/kg, reduziu o número de cruzamentos em ratas CCI avaliados no teste de

campo aberto. Já a dose de 30 mg/kg não alterou o número de cruzamentos nesse

teste, um indicativo de ausência de sedação com essas doses.

O tratamento com pregabalina está relacionado a efeitos adversos, nesse

sentido, este estudo buscou investigar o potencial da associação de PGB e CBD,

com o objetivo de diminuir doses e atenuar efeitos adversos, sem prejudicar a

eficácia analgésica. Foi observado neste trabalho que o uso combinado de PGB e

CBD apresentaram efeitos antinociceptivos significativos em ambas combinações

testadas (CBD3+PGB100 e CBD30+PGB100). Foi notado que quando comparado o

tratamento isolado de CBD com o tratamento associado de CBD+PGB, o limiar

mecânico dos animais foi aumentado. É percebido também o aumento do limiar

mecânico do tratamento CBD30+PGB30 em comparação ao tratamento isolado com

PGB 30.

Muito interessante foi o achado que o tratamento sub-crônico com CBD na

dose de 30 mg/kg por 7 dias antes do tratamento com PGB 100 mg/kg, foi capaz de

prevenir a redução no número cruzamentos no teste do campo aberto, sugerindo
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uma possível interferência no efeito de sedação causado pela PGB. Em um trabalho

de Socala e colaboradores, foi buscado avaliar o efeito do canabidiol na ação

anticonvulsivante de vários medicamentos antiepilépticos, foi verificado por eles que

a pregabalina aumenta o conteúdo cerebral de canabidiol, sem afetar a sua

concentração sérica, sugerindo que a PGB aumentou significativamente a captação

cerebral de canabidiol (Socala, 2019). Sabendo que a interação farmacodinâmica se

evidencia quando um medicamento influencia o efeito de outro sem modificar sua

concentração, podendo levar ao aumento ou à diminuição dos efeitos percebidos

(Hoffelt e Gross, 2016). E que a interação farmacocinética entre medicamentos

surge quando um fármaco afeta a absorção, distribuição, metabolismo ou eliminação

de outro medicamento, resultando na modificação de sua concentração no

organismo (Socala, 2019). podemos levantar a questão, embora não tenha sido

investigado neste estudo, de que os efeitos observados nesta pesquisa tenham a

ver com uma interação farmacodinâmica entre o canabidiol e a pregabalina.
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os resultados deste estudo enfatizam a eficácia da terapia com CBD e PGB,

e na terapia associada de CBD + PGB no tratamento da dor neuropática induzida

pelo modelo de constrição crônica do nervo ciático (CCI). A combinação desses

tratamentos demonstrou um efeito na atenuação da alodinia mecânica, como

observado no teste de von Frey eletrônico. Um achado relevante foi observado no

tratamento com CBD 30+PGB 100 mg/kg, evidenciando uma interferência no efeito

sedativo da pregabalina. Esse resultado é promissor, sugerindo a possibilidade de

reduzir o efeito sedativo da pregabalina quando associada ao CBD, sem

comprometer sua eficácia analgésica.

Em resumo, este estudo observa o potencial da terapia combinada de CBD

e PGB no tratamento da dor neuropática, destacando a possibilidade de reduzir os

efeitos adversos da pregabalina por meio da associação com o CBD. Esses

resultados fornecem uma base promissora para investigações futuras visando

estratégias terapêuticas mais eficazes e com menor incidência de efeitos colaterais

para o tratamento da dor neuropática.
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