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Resumo

Introducéo: A dor pode ser incapacitante dependendo da sua intensidade e duracdo, fazendo com que o individuo tenha
uma perda na qualidade de vida. Atualmente os tratamentos preconizados apresentam efeitos benéficos que se escassa
a curto prazo e seus efeitos adversos faz com que seja imprescindivel novas terapias farmacoldgicas, neste sentido
observa-se atualmente o uso do Canabidiol. Objetivo: Analisar o efeito do canabidiol em individuos com dor crénica e
aguda. Método: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura bibliografica sobre os efeitos do Canabidiol como
tratamento de dor cronica e aguda. A busca sera realizada por meio das palavras-chave baseadas nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) nos idiomas portugués: Canabidiol, Dor, Dor Crénica, Dor aguda, Neuropatias. Ao final do
projeto, utilizara o Protocolo PRISMA para que os artigos sejam selecionados. Resultados: O trabalho evidenciou
resultados, predominantemente, positivos em relagéo ao uso do canabidiol (CBD) para manejo da dor. De maneira geral,
nos estudos analisados, o composto derivado da Cannabis mostrou boa eficacia nos efeitos antinociceptivos dos
individuos observados. Conclusdo: a utilizacdo do canabidiol para manejo da dor é uma terapéutica promissora, porém
ainda necessita de maior compreens&o sobre seu uso prolongado e mecanismos de acéo.

Palavras-chave: Canabidiol; Dor; Qualidade de vida.

Abstract

Introduction: Pain can be incapacitating depending on its intensity and duration, causing the individual to have a loss in
quality of life. Currently, the recommended treatments present beneficial effects that are scarce in the short term and
their adverse effects make new pharmacological therapies indispensable. In this sense, the use of Cannabidiol is
currently observed. Objective: To analyze the effect of Cannabidiol in individuals with chronic and acute pain. Method:
This is an integrative literature review on the effects of Cannabidiol as a treatment for chronic and acute pain. The
search will be conducted using the keywords based on the Descriptors in Health Sciences (DeCS) in the Portuguese
languages: Cannabidiol, Pain, Chronic Pain, Acute Pain, Neuropathies. Atthe end of the project, it will use the PRISMA
Protocol for the articles to be selected. Results: The work evidenced predominantly positive results regarding the use of
cannabidiol (CBD) for pain management. Overall, in the analyzed studies, the cannabis-derived compound showed
good efficacy in antinociceptive effects in the observed individuals. Conclusion: the use of cannabidiol for pain
management is a promising therapy, but still needs more understanding about its prolonged use and mechanisms of
action.

Keywords: Cannabidiol; Pain; Life quality.

Resumen

Introduccion: El dolor puede ser incapacitante dependiendo de su intensidad y duracidn, haciendo que el individuo tenga
una pérdida en la calidad de vida. Atualmente os tratamentos preconizados apresentam efeitos benéficos que se escassam
a curto prazo e seus efeitos adversos faz que sejam imprescindiveis novas terapias farmacologicas, neste sentido
observa-se atualmente o uso do Canabidiol. Objetivo: Analisar o efeito do canabidiol em individuos com dor cronica e
aguda. Método: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura bibliografica sobre os efeitos do Canabidiol como
tratamento de dor crénica e aguda. La busqueda se realizara utilizando las palabras clave basadas en los Descriptores
en Ciencias de la Salud (DeCS) en las lenguas portuguesas: Cannabidiol, Dolor, Dolor Crénico, Dolor Agudo,
Neuropatias. Al final se utilizara el Protocolo PRISMA para los articulos a seleccionar. Resultados: El trabajo evidencid
resultados predominantemente positivos en relacién al uso del cannabidiol (CBD) para el tratamiento del dolor. En
general, en los estudios analizados, el compuesto derivado del cannabis mostré una buena eficacia en los efectos
antinociceptivos en los individuos observados. Conclusion: el uso de cannabidiol para el tratamiento del dolor es una
terapia prometedora, pero adn es necesario comprender mejor su uso prolongado y sus mecanismos de accion.
Palabras clave: Cannabidiol; Dolor; Calidad de vida.
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1. Introducgéo

Em um primeiro momento é preciso ressaltar que a dor, é vivenciada por todos e pode ser caracterizada como uma
“experiéncia sensitiva e emocional desagradavel decorrentes de lesdes teciduais, sejam elas reais ou potenciais”. A mesma pode
ser classificada como aguda ou crénica, sendo essas relacionada ao tempo de duracdo do estimulo doloroso, bem como a origem
do mesmo. A aguda, no que Ihe concerne, cessa concomitantemente ao estimulo, enquanto a crénica pode perdurar, até mesmo
por anos, apés a cessacdo do fator desencadeador (Teixeira, et al, 2019).

Ademais, deve-se destacar que a dor crbnica e/ou persistente pode, ainda, ser dividida em duas: nociceptiva ou
neuropatica, de acordo com sua origem. A primeira, resulta da estimulacdo direta de receptores sensoriais dolorosos
(nociceptores) dos tecidos em resposta a uma lesdo. A dor neuropética, por sua vez, ocorre em virtude de danos aos nervos
periféricos ou ao Sistema Nervoso Central prejudicando, por conseguinte, a percepgdo e interpretacdo do estimulo doloroso
(Lopes, 2003). Por perdurar por muito tempo, este tipo de dor impacta imensamente o individuo que a possui, tanto em suas
atividades de vida diarias, como em seus relacionamentos pessoais, diminuindo, consequentemente, sua qualidade de vida.

E preciso salientar, outrossim, e conforme destacado em momento anterior, a existéncia de receptores dolorosos, os
nociceptores, responsaveis pela transdugdo e transmissao do sinal até a medula espinal; das raizes dorsais da medula, despontam
prolongamentos, isto é, fibras sensitivas encarregadas de levar adiante o estimulo doloroso (Varandas, 2013).

No que tange a tais fibras, existem dois tipos relacionadas a dor, A & C, as quais sdo divididas de acordo com o grau de
mielinizagdo e a velocidade de conducéo (Varandas, 2013), bem como funcdo, sendo esses inibitdrios e/ou excitatérios. No que
diz respeito aos neurotransmissores envolvidos nessa via da dor, os principais excitatorios liberados pelas termina¢fes nervosas
aminobutirico) (smith, et al, 2007).

A terapia medicamentosa da dor cronica proposta pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS) é dividida em duas partes:
1) a forma escalonada para dores nociceptivas, a qual inclui analgésicos, anti-inflamatérios, farmacos adjuvantes e opidides; e
2) tratamento da dor neuropatica, o qual envolve a utilizacdo de, principalmente, antidepressivos triciclicos e antiepilépticos
(Lopes, 2003). No tocante aos opidides, apesar de serem efetivos para o tratamento da dor crénica, seu uso por tempo prolongado
ndo é recomendado, uma vez que apresentam alto risco de dependéncia e abuso (Brasil, 2012). Dessa forma, faz-se necessaria a
busca por alternativas terapéuticas para a dor cronica.

Nessa conjuntura, uma proposta muito discutida atualmente e de grande controvérsia, compreende 0 uso de compostos
advindos do metabolismo da planta Cannabis sativa (popularmente conhecida como maconha) como uma possibilidade para o
tratamento das dores cronicas (Lopes, 2003). Tais compostos, os fitocanabindides, dispdem da capacidade de interferir com o
sistema endocanabindide enddgeno e modular a dor (Godoy-Matos, et al, 2006).

No tangente ao sistema endocanabinoide endégeno, 0 mesmo consiste em neuromediadores, receptores e enzimas de
sintese e degradacao canabinoides. De maneira geral, os receptores canabinoides, CB1 e CB2, sdo acoplados a proteina G e sua
ativacdo inicia uma reacdo em cadeia que ocasiona a abertura dos canais de potassio e o fechamento dos canais de célcio, bem
como a estimulagdo de proteinas quinases. Tal processo acarreta na diminuigdo da liberacdo de neurotransmissores, dentre 0s
quais, destacam-se o acido y-aminobutirico (GABA) e o glutamato, estando esses envolvidos nas vias inibitdrias e excitatorias

da dor, respectivamente (Corréa, et al, 2019).

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura bibliografica sobre os efeitos do Canabidiol como tratamento de dor

crbnica e aguda. Foram selecionados artigos publicados a partir de 2000, em inglés, espanhol ou portugués, que abordassem o
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efeito analgésico do Canabidiol, com intuito de avaliar o potencial terapéutico desse farmaco, bem como sua vantagem, como
possivel estratégia para o tratamento da dor.

Para isso, foram utilizados artigos cientificos publicados entre os anos de 2000 e 2022, nos bancos de dados LILACS-
BIREME (Base de Dados da Literatura Latino-Americana em Ciéncia da Salde), SciELO (Scientific Electronic Library Online)
e PubMed (mantido pela National Library of Medicine). A busca sera realizada por meio das palavras-chave baseadas nos
Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) nos idiomas portugués: Canabidiol, Dor, Dor Crénica, Dor aguda, Neuropatias.

A partir disso, os autores procuraram por trabalhos com titulos que se relacionavam com o tema do trabalho, resultando
em uma primeira selecdo de 4.582 artigos. Como critérios de exclusdo foram considerados: artigos publicados anteriormente a
200; dissertaces, teses, monografias, revisdes bibliograficas e artigos ndo disponibilizados integralmente. Além disso, foram
excluidos artigos que ndo apresentavam conteldo para atingir o objetivo proposto. Para organizar e sistematizar os artigos
selecionados no presente trabalho, foi utilizado o protocolo PRISMA (referred Reporting Items for Systematic Re- views and

Meta-Analyses) apresentado na Figura 1.

Figural -
— [ Identificacdo de estudos por meio de bancos de dados e registros ]
o
3
= Registros identificados nas bases Registros removidos devido a:
8 de dados (n = 4582) —_—> Duplicatas (n=31);
2 Metodologia incompativel (n=94);
v Leitura de titulos (n=16).
Registros selecionados (n = 202) > Registros excluidos ap6s leitura total (n =
25)
y v
=,
D
% Registros resgatados (n = 177) L Registros ndo resgatados (n = 132)
v
- R;geisykr)qls_ ;;/;:?gczs f;ra Registros excluidos:
aror _ Incompatibilidade de discussao (n =14)
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Fonte: Dados da pesquisa (2023).

3. Resultados
A partir da identificacdo de artigos e textos, como ilustrado na Figura 1, foi confeccionada a Tabela 1, identificando os

principais aspectos dos registros incluidos.
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Tabela 1 — Artigos selecionados.

Fonte

Métodos/Objetivos

Resultados

Abrams, D. I, etal.,

(2007)
Local: Estados
Unidos.

Estudo prospectivo randomizado controlado por placebo
a fim de determinar o efeito da Cannabis inalada na dor
neuropatica associada a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adgquirida (AIDS).

50 pacientes completaram o estudo e, ao final, 72% deles
relataram melhora da dor cronica ap6s o uso da Cannabis.

Boehnke, K., F., et
al., (2019)

Local: Estados
Unidos.

Trata-se de um estudo transversal, no qual os autores
realizaram uma pesquisa online anénima com adultos
(>18 anos) que utilizam Cannabis para dores cronicas.

Essa amostra de 1321 participantes demonstrou que ha reducéo
no uso de opiddes com o uso diario de Cannabis medicinal.

Capano, A, etal.,
(2019)

Local: Estados
Unidos.

Trata-se de um estudo de coorte prospectivo com objetivo
de investigar o impacto do uso de estrato de cannabidiol
(CBD) em pacientes usuarios de opidides e na qualidade
de vida de pacientes com dores cronicas.

Uma amostra de 131 pacientes com idade entre 30 e 65
anos em uso de opiddes por pelo menos um ano.

53% dos pacientes apresentaram reducdo ou eliminaram
totalmente o0 uso de opiddes até o fim do estudo apds
adicionarem o extrato do CBD em suas dietas. Ademais,
praticamente todos os pacientes (94%) demonstraram melhora
na qualidade de vida.

Clarke, S., et al.,
(2022)
Local: Austrélia.

Ensaio clinico de brago Unico ndo randomizado de 2
estagios com o objetivo de avaliar a seguranca,
tolerabilidade, farmacocinética e explorar o efeito
analgésico de um spray de nanoparticulas orobucais
sollveis a base de Cannabis.

O medicamento demonstrou biodisponibilidade aceitavel da
relagdo THC/CBD. Além disso, se mostrou segura e toleravel
em pacientes oncolégicos de estado avangado e incurdvel com
dor descontrolada.

De Gregorio, D. et
al., (2019)
Local: Canada.

Ensaio pré-clinico feito com 229 ratos para determinar se
a administracdo aguda de canabidiol (CBD) modula a
atividade neuronal de neurdnios 5-HT (serotoninérgicos)
no Nucleo Dorsal da Rafe através de receptores 5-HT1a
(relacionado com ansiedade), CB1 (canabindde) e TRPV1
— receptor vaniloide (relacionado com antinocicepgéo).

De maneira geral, concluiu-se que o tratamento repetido com
doses baixas de CBD induz, em ratos, analgesia através da
ativacdo de TRPV1, reduz a ansiedade através da ativacéo do
receptor 5-HT1A e resgata a neurotransmisséo de 5-HT, que
esta deficiente sob condigdes de dor neuropatica.

Eeswara, A, etal.,
(2022)

Local: Estados
Unidos.

Ensaio pré-clinico com ratos da linhagem Sprague
Dawley para avaliar o uso potencial dos componentes da
Cannabis sativa, o beta-cariofileno (BCP) e o canabidiol
(CBD), na dor cronica. A dor foi induzida através de lesdo
da medula espinal dos animais, realizada por meio de
compressao.

Individualmente, cada  fitocanabinoide reduziu a
hipersensibilidade tatil e térmica nos animais. Quando co-
administradas, as drogas demonstraram efeito sinérgico, tendo
efeito antinociceptivo significativo. Efeitos adversos minimos
foram observados.

Galzerano Guida,
J.,etal., (2019)
Local: Uruguai.

Estudo epidemiolégico observacional e retrospectivo de
coorte com 355 pacientes a fim de observar a eficacia
terapéutica da Cannabis medicinal. As patologias
incluidas no estudo foram: doengas neuroldgicas,
reumaticas ou artro-degenerativas, psiquiatricas e
neoplasias. Apenas 73% dos pacientes finalizaram o
tratamento.

51 pacientes apresentavam dor cronica e destes, 38%
apresentaram melhora dos sintomas com o uso da Cannabis
medicinal.

Genaro, K, etal.,
(2017)
Local: Espanha.

Ensaio pré-clinico com ratos da linhagem Wistar que
foram submetidos a alodinia mecanica com o objetivo de
explorar os efeitos do canabidiol (CBD), injetado tanto
sistemicamente como localmente no cortex cingulado
anterior rostral.

O estudo providenciou evidéncia que o CBD influencia
diferentes dimensGes sensoriais, tanto sistemicamente como
localmente.

Gulbransen, G., et
al., (2020)

Local: Nova
Zelandia.

Estudo observacional descritivo, que conta com 400
pacientes portadores de fibromialgia, osteoartrite, artrite
reumatoide, dor neuropatica, cancer, enxaqueca, dor
cronica ndo especificada e dor por colite ulcerativa e que
receberam prescri¢do de 6leo de canabidiol entre 2017 e
2018. O estudo busca analisar mudancas na qualidade de
vida, tolerabilidade a droga e relagBes dose-dependentes
nestes pacientes.

Pacientes com patologias de causas ndao oncoldgicas, bem como,
pacientes com sintomas relacionados a salide mental relataram
melhora significativa na qualidade de vida. Porém, pacientes
oncolégicos e com sintomas neuroldgicos nao perceberam
melhora.

Hammel, D. C,, et
al., (2016)

Local: Estados
Unidos.

Consiste em um ensaio pré-clinico com 54 ratos da
linhagem Sprague-Dawley, que sofreram inducdo de
artrite em joelho monoartritico, com o intuito de analisar
a eficacia do canabidiol transdérmico na reducdo da
inflamagéo e da dor.

O uso do CBD transdérmico diminuiu, significativamente, o
inchago na articulagdo, infiltragdo de células imunes e
espessamento da membrana sinovial.
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Hegazy, O., etal.,
(2019)
Local: Canada.

Estudo de caso de paciente feminina (25 anos) com dor
relacionada a neurofibromatose tipo 1 concomitante com
distarbio de humor, a qual foi submetida ao uso de
canabidiol (CBD) sublingual por trés meses. O estudo
intenta demonstrar a efic4cia do uso do CBD como op¢éo
terapéutica para dor relacionada a NF1, ansiedade e
depresséo, além da melhora na qualidade de vida da
paciente.

A paciente do caso referiu melhora relevante para as queixas de
dor cronica e dos sintomas psiquiatricos ap6s o uso continuo da
droga. Além disso, observou-se efeito positivo no componente
psicossocial da dor por NF1.

Hill, K. P., (2015)
Local: Estados
Unidos.

Estudo de caso clinico o qual busca analisar a
farmacologia, indicagdes e contraindicacdes relacionadas
ao uso de derivados de canabidiol na medicina.

O uso de derivados da planta Cannabis sativa para dores
cronicas, neuropaticas e espasticidade devido a esclerose
multipla é sustentado por muitas evidéncias. Porém, apesar dos
inimeros beneficios, os cannabinoides apresentam riscos
significativos a salde de muitos pacientes. Dessa forma, 0
tratamento deve ser individualizado e decidido em conjunto
entre médico e paciente.

Holdcroft, A, etal.,
(2006)

Local: Reino Unido.

Estudo clinico com escalonamento de dose para investigar
as qualidades analgésicas da Cannabis oral em pacientes
no periodo de poés-operatorio. As doses escalonadas
utilizadas foras: 5, 10 e 15 mg.

Pacientes tratados com 10 e 15 mg apresentaram redugdo da
demanda e aumento do intervalo de tempo para analgesia de
resgate. Além disso, demonstraram diminuicdo da intensidade
da dor em repouso. Porém, pacientes tratados com a dose
méaxima relataram graves sintomas vasovagais como efeitos
adversos.

Malfait, A. M., et
al., (2000)
Local: Israel.

Ensaio pré-clinico com intuito de explorar o potencial
terapéutico do canabidiol (CBD) através da sua
administracdo na artrite induzida por colagenos (CIA) em
roedores da subfamilia Muridae.

Os dados mostraram que o CBD prové efeito imunossupressor
e anti-inflamatério e, dessa forma, tem um potente efeito
analgésico na CIA.

McDonagh, M. S.,
etal., (2022)
Local: Estados
Unidos.

O estudo revisa ensaios clinicos randomizados
controlados por um grupo placebo e estudos de coorte de
canabinoides para manejo de dor crénica. O estudo visa
avaliar os beneficios e maleficios do uso de medicamentos
a base de canabidiol.

Produtos orais sintéticos com alta propor¢do de THC para CBD,
bem como, medicamentos sublinguais com extrato da Cannabis
sativa com a mesma propor¢do podem estar associados a
melhorias a curto prazo no manejo da dor crbnica, porém com
aumento de risco de efeitos adversos, tais como tontura e
sedacdo.

Philpott, H. T., et
al., (2017)
Local: Canada.

Ensaio pré-clinico utilizando ratos machos da linhagem
Wistar com osteoartrite induzida por injecdo intra-
articular de monoiodoacetato de sddio (MIA). Apos 14
dias, o Cannabidiol (CBD) foi injetado e seus efeitos
terapéuticos e profilaticos foram mensurados

O uso do Cannabidiol intra-articular se mostrou eficaz na
redugdo da inflamagdo nas articulagbes dos ratos. Foi (til
também na profilaxia no desenvolvimento da dor induzida pela
aplicacdo de MIA. Além disso, foi possivel evidenciar seu efeito
neuroprotetor. Tais achados sugerem que o CBD é seguro e (til
no tratamento de dor neuropatica causada pela osteoartrite.

Razavi, Y., etal.,
(2021)
Local: Iran.

Trata-se de um ensaio pré-clinico, o qual se utilizou 30
ratos machos da linhagem Wistar, com o objetivo de
investiga o efeito de microinje¢des de canabidiol no
nicleo accumbens para modulacdo de nocicepgdo
induzida por injecéo de formalina na pata dos ratos.

Atenuou as respostas nociceptivas durante as fases inicial e
tardia do teste de formalina. Porém, seu efeito foi
significantemente maior nas fases mais tardias.

Reis, G., M., L., et
al., (2011)
Local: Brasil.

Ensaio pré-clinico com ratos machos da raga Wistar. Os
animais tiveram hiperalgesia induzida na superficie
plantar das patas traseiras com o objetivo de investigar os
canais de potassio envolvidos na antinocicepgdo
periférica induzida pelo endocanabindide, anandamida.

O estudo revelou que a anadamida possui efeito antinociceptivo
dose-dependente e seu efeito é mediado pela ativagdo de canais
de potéssio sensiveis a ATP.

Romero, T.,R,, L.,
etal., (2012)
Local: Brasil.

Estudo pré-clinico utilizando ratos machos da linhagem
Wistar com hiperalgesia induzida por inje¢do de
prostaglandina E2 intraplantar. O estudo visa verificar se
0s agonistas de receptores canabindides, a anandamida e
N-palmitoil-etanolamina, sdo capazes de induzir
antinocicepgao periférica.

O estudo evidenciou que ambos os agonistas canabindides sao
capazes de induzir antinocicepgao periférica ativando o0s
receptores canabindides CB1 e CB2.

Smith, P. A., etal,
(2007)

Local: Estados
Unidos.

Ensaio pré-clinico com ratos machos da linhagem
Sprague Dawley realizado para caracterizar os efeitos do
tetrahidrocanabinol (THC), da morfina ou da combinagéo
das duas drogas na ativacdo da proteina G através de
receptores opiddes e caabinoides.

A administragdo cronica da morfina levou a dessensibilizagdo
de receptores opitides na medula espinal e Substancia Cinzenta
periaquedutal (PAG). Da mesma maneira, a administracdo
cronica de THC também mostrou dessensibilizagdo em
receptores canabindides do tipo 1 (CB1) na PAG. Ademais, o
estudo evidenciou a possibilidade da associagdo das duas drogas
para potencializar suas propriedades analgésicas e minimizar
efeitos colaterais associados a doses mais altas dos
medicamentos, quando usados sozinhos.
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Silva-Cardoso, G.
K., etal., (2021)
Local: Brasil.

Trata-se de um ensaio pré-clinico realizado para analisar
os efeitos do tratamento com canabidiol (CBD) em 60
ratos machos da linhagem Wistar, os quais foram
submetidos a lesdo constritiva cronica no nervo ciatico
(CCI) ou ndo (SHAM) e avaliados em testes nociceptivos.

Doses baixas de CBD foram capazes de reverter alodinia tatil e
térmica, além de reverter a ansiedade induzida pela dor cronica.
A neuropatia periférica provocada promoveu um aumento na
expressdo de receptores CB1 e TRPV1 em diversas areas do
Sistema Nervoso Central, tais como cortex cingulado anterior,
cortex insular anterior, amigdala basolateral e hipocampo
(dorsal e ventral). Tais areas foram afetadas pelo uso do CBD,
demonstrando o papel da droga na modulacéo da dor.

Van de Donk. T., et
al., (2019)

Local: Paises
Baixos.

Trata-se de um ensaio experimental aleatdrio de 4 vias
cruzadas, controlado por placebo. Nele, os autores
exploraram os efeitos analgésicos de trés farmacos
inalatérios a base de Cannabis (Bredocan, Bediol e
Bedrolite), hem como o farmaco utilizado como placebo.
O estudo contou com 20 pacientes diagnosticados com
fibromialgia por um reumatologista.

O principal achado da pesquisa foi que, comparado as respostas
do placebo, os pacientes que mais responderam foram os
tratados com Bediol (contendo altas doses de THC e CBD —
componentes da Cannabis), o qual diminuiu a dor espontanea
dos pacientes em 30%. Ademais, nenhum dos outros
tratamentos teve um efeito significativo comparado ao placebo.

Xu, D. H., etal.,,
(2019)
Local: Estados

Ensaio clinico randomizado com 29 pacientes com idade
média de 68 anos, e objetiva analisar a eficacia do dleo
topico de canabidiol no alivio sintomatico de neuropatia

O uso do canabidiol tépico demonstrou acéo eficaz como agente
terapéutico na reducédo de dor intensa, dor aguda, sensacoes de
frio e prurido em comparagao ao grupo placebo.

Unidos. periférica das extremidades inferiores.

Fonte: Dados da pesquisa (2023).

4. Discussao

Ao analisar os artigos supracitados € possivel inferir que a dor representa uma sensacao desagradavel originada a partir
de uma estimulagdo (mecanica, térmica e quimica) concreta ou potencial de neurdnios aferentes primarios relacionados & mesma,
0s nociceptores, e ainda pode ocorrer a partir da lesdo de nervos periféricos ou ao Sistema Nervoso Central (Varandas, 2013).
Ao persistir por um periodo maior que trés meses, a dor ja é considerada cronica e impacta negativamente a qualidade de vida
do individuo. Além disso, as terapias medicamentosas disponiveis atualmente falham em propiciar um bom controle da dor
cronica a longo prazo sem trazer consigo consequéncias ao paciente, como € o caso do alto risco de dependéncia de que os
opiddes dispdem (Brasil, 2012).

Nessa conjuntura, a busca por novas terapéutica conduziu a inddstria farmacéutica a descoberta dos principios ativos
da Cannabis sativa, o tetra-hidrocarbinol (THC) e o canabidiol (CBD). Tais compostos, também chamados de fitocanabinoides

ou canabindides externos, sdo capazes de interagir com receptores canabinédes modulando a transmisséo da dor.

4.1 Sistema endocanabindide
4.1.1 Expresséo de receptores e neurotransmisséo

O sistema endocanabindide (ECS) possui um papel chave na regulacdo homeostatica e plasticidade sindptica do cérebro
humano (Silva-Cardoso, et al, 2021). De forma a promover tais efeitos, o ECS depende da interacdo entre os receptores
canabindides e seus respectivos ligantes no sistema nervoso. No tocante aos receptores do sistema endocanabindide, 0s mesmos
estao distribuidos por todo o sistema nervoso central e periférico. Dentre os quais, existem dois receptores primarios: CB1 e
CB2, e ambos sdo acoplados a proteina G (GPCRs) (Corréa, 2019).

Os receptores canabindides do tipo 1, por sua vez, estdo predominantemente expressos no Sistema Nervoso Central
(SNC), principalmente no neocértex, hipocampo, ganglios da base, tronco cerebral e em &reas envolvidas na transmisséo e
modulacdo da dor, tais como substancia cinzenta periaquedutal (PAG) e bulbo rostral ventromedial (RVM). Além disso,
receptores CB1 também podem ser encontrados em terminais nervosos periféricos e em alguns locais extraneurais, como bago,
olhos e endotélio dos vasos (Godoy-Matos, et al, 2006). Em geral, tais receptores se localizam em compartimentos pré-sinapticos
e axonais, restringindo sua funcéo a locais de atividade sinaptica e bloqueiam a neurotrasmissao através a inibigdo da enzima

adenilato ciclase, abertura de canais de potassio e fechamento de canais de célcio voltagem-dependentes (Clarke, et al, 2022).
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No que tange aos receptores do tipo 2, dispdem de um padréo de expressao mais definido se comparados aos receptores
do tipo 1 no encéfalo, porém séo encontrados em maior volume em células e tecidos do sistema imune (Philpott, H. et al. 2017).
No SNC, sdo expressos predominantemente nas células microgliais, macréfagos residentes do Sistema Nervoso Central, e, dessa
maneira, tém influéncia da modulacdo da inflamacdo (Godoy-Matos, 2006). Outrossim, 0s receptores CB2 expressos em
neurdnios, podem controlar a fungdo sinaptica e estdo envolvidos na dependéncia quimica e plasticidade sinaptica (Silva-
Cardoso, et al, 2021). Dessa forma, podem ter influéncia em pacientes em uso crénico de opiddes, tal como serd discutido
posteriormente (Van de Donk, T. et al, 2019). Esses receptores também apresentam elevagao de sua expressao apés dor de carater
inflamatorio ou neuropatico com o intuito de bloquear a hipersensibilidade e nocicepcao causadas pela inflamacédo (Smith, 2007).

4.1.2 Canabindides enddgenos e nocicepcao

E necessario salientar, para melhor compreensdo da relagio entre os fitocanabindides e a nocicepgéo, que existem
agonistas endégenos dos receptores canabindides, chamados de endocanabindides (Reis, 2011). Tais substancias incluem:
anandamida (AEA), N-palmitoletanolamina (PEA) e glicerol 2-araquidonil (2-AG), e agem de formas distintas a depender do
local em que seu receptor esté localizado (Rocha, et al, 2007). Os ECs sdo sintetizados em neurdnios pos-sinapticos e se ligam
aos seus receptores no terminal pré-sinaptico, constituindo um grupo conhecido como mensageiros retrogrados (Hill, 2015). Seus
niveis sdo elevados consoante & necessidade fisiologica e em sitios especificos de lesdo ou de sinalizagdo nociceptiva excessiva
(Galzerano, 2019). A AEA dispde de agdo periférica e, apesar de seu efeito ser através da ligacdo de, principalmente, CB1, ndo
apresentou efeitos centrais (Romero, 2012). Esse endocanabinodide age na analgesia de fase inicial, ndo manifestando efeito
notavel na fase prolongada, porque é degradada rapidamente no meio extracelular. Perifericamente, a anandamida, demonstrou
desempenho na atenuacdo de hiperalgesia, tanto inflamatéria como néo inflamatdria (Malfait, 2000). J& 0 2-AG se apresenta em
niveis mais altos no cérebro, se comparado & anandamida e apresentou acdo antinociceptiva na fase prolongada da dor
(Desroches, et al., 2008). Além disso, tal substancia também apontou diminui¢do na alodinia e hiperalgesia através da ativacéo
dos receptores canabindides, CB1 e CB2 (Genaro, et al, 2017). Dessa forma, esses mecanismos sugerem que os endocanabindides
apresentam efeito sinérgico na modulagéo da transmisséo nociceptiva.

Outrossim, os dois ligantes endégenos supracitados (AEA e 2-AG), agem como neurotransmissores promovendo a
modulacdo de outros agentes quimicos e, no Sistema Nervoso Central, provocam uma inibi¢do da transmissdo GABAérgica e
glutaminérgica na substancia cinzenta periaquedutal (PAG) e modulacdo da fungdo de células on e off no bulbo rostral
ventromedial (RVM) produzindo analgesia (Boehnke, 2019).

Por conseguinte, todos 0os componentes supracitados sao expressos quase universalmente, ao longo das vias da dor e,
desse modo, a possibilidade de controlar sua modulacdo através de cabindides exdgenos permitiria regular a transmissao
nociceptiva em diversos locais do sistema nervoso.

4.2 Cannabis sativa - modulagéo do sistema endocanabindide e potencial uso para manejo de dores cronicas

O melhor entendimento do funcionamento do sistema endocanabindide foi imprescindivel para analisar o papel dos
endocanabindides em diversas condicdes fisioldgicas e/ou patoldgicas, incluindo sua influéncia nos mecanismos envolvidos na
transmissdo e inibicdo da dor. E, dessa maneira, possibilitou também avaliar a possibilidade da aplicacdo terapéutica de
canabindides exdgenos como agentes farmacoldgicos.

Como citado em momento anterior, a planta Cannabis sativa é o principal alvo desta investigacdo por apresentar,
aproximadamente, 80 compostos quimicos que se enquadram como canabindides. Dentre os quais, 0s principais sao: o tetra-
hidrocarbinol (THC) e o canabidiol (CBD), pois sdo quimicamente semelhantes aos canabindides enddgenos, em especial a

anadamida e 2-araquidonoilglicerol (Hammel, et al, 2016). Desse modo, esses compostos tém a capacidade de interagir com os
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receptores CB1 e CB2 e mimetizar os efeitos dos endocanabindides. Porém, apesar de estruturalmente semelhantes, ambas as
moléculas apresentam efeitos distintos. O THC é um composto psicoativo, o qual, a longo prazo, pode levar a efeitos adversos,
tais como, prejuizos da meméria de trabalho e funcdo motora, paranoia e ansiedade. J& 0 CBD ndo dispde do efeito psicoativo e,
portanto, tem maior potencial terapéutico para tratamento de dores neuropaticas, oncoldgicas, da esclerose multipla e inflamacéo
(Xu, et al, 2021).

Em tese, a partir dos estudos selecionados nesta revisdo, comprovou-se a eficacia do uso, especialmente, do canabidiol
(CBD) em diversos condicoes desencadeadoras de dor, 0s quais possuiam desde componentes periféricos a componentes centrais.
E, apesar de utilizarem nimero de amostras variaveis e métodos de andlise distintos, de maneira geral, foi possivel demonstrar
os beneficios do uso da Cannabis medicinal para manejo da dor, dentre os quais foram observadas acdo analgésica, anti-
inflamatoria, antinociceptiva e ansiolitica, além de eficacia contra o uso crénico de opiddes (De Gregorio, et al, 2019).

O estudo desenvolvido por Eeswara, et al., (2022), utilizando um modelo de dor neuropatica induzida em ratos,
evidenciou que a administracdo de CBD reduziu a hipersensibilidade provocada pela lesdo na medula espinal, sem efeitos
adversos significativos. Da mesma forma, Razavi, et al., (2021), demonstrou que microinje¢des de canabidiol no nucleo
accumbens dos ratos atenuaram a dor inflamatoria persistente nas fases mais tardias do teste de inje¢do de formalina. Porém,
apesar de diversos ensaios descreverem a eficacia do CBD em baixas doses, existe uma variabilidade significativa nas mesmas
(Genaro etal., 2017). Somando-se a isso, McDonagh, et. al., (2022), evidenciaram que altas doses de fitocanabindides aumentam
o risco de efeitos adversos, como tontura e sedacéo.

Outrossim, destacou-se nesta revisdo que a dor crénica foi o tipo de dor no qual mais se buscou analisar a eficacia do
uso de Cannabis na reducdo do sintoma. No ensaio clinico realizado por Abrams, et. al., (2007), 72% dos pacientes que utilizaram
Cannabis inalada referiram melhora da dor neuropética associada a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Ademais,
0 caso da paciente feminina com dor cronica relacionada a neurofibromase tipo 1, concomitante com distdrbio de humor, dirigido
por Hegazy, et. al., (2019), revelou melhora significativa dos sintomas fisicos e psiquiatricos apds o uso de canabidiol sublingual
por trés meses.

Em contrapartida, a analise observacional realizada por Guida, et. al., (2019), ndo demonstrou eficacia relevante em
68% dos sintomas de dor nos pacientes que utilizaram a Cannabis medicinal. Em outro estudo observacional, descrito por
Gulbransen, et. al., (2020), os pacientes com sintomas neuroldgicos e dores crénicas relacionadas a causas oncolégicas, nao
referiram melhora dos sintomas com o uso de 6leo de canabidiol. Os demais pacientes, portadores de patologias ndo oncoldgicas,
observaram melhora significativa na qualidade de vida.

No que concerne a relacdo do canabidiol e 0 uso de opidides, Capano, et. al., (2019), por meio de uma amostra de 131
pacientes, demonstrou que mais da metade dos usuérios cronicos de opidides para dores cronicas, reduziram ou eliminaram
totalmente o uso desse farmaco apds a introdugdo do extrato do canabidiol em suas dietas. Além disso, 94% dos pacientes

referiram melhora relevante na qualidade de vida.

5. Concluséo

Consoante aos dados da literatura avaliados neste trabalho, fica evidente a eficacia farmacoldgica dos fitocanabinoides,
em especial do canabidiol (CBD), como opgao terapéutica no manejo de condigdes dolorosas. Dessa forma, foi possivel observar
sua acao analgésica em diversas situagdes, ndo apenas proporcionando nocicepgao, mas também como seus sintomas associados,
melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Cabe salientar, no entanto, que a substancia apresentou maior eficcia em dores
neuropaticas e pouca influéncia em pacientes oncolégicos. Ademais, a introducdo do canabidiol na rotina farmacolégica de
pacientes em uso de opidides impulsionou o desmame e eventual reducdo no uso desse medicamento. Por fim, é imprescindivel

ressaltar que a maioria dos estudos ainda estdo na fase pré-clinica, carecendo de maiores evidéncias em humanos.
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Assim, conclui-se que a utilizacdo do canabidiol para manejo da dor é uma terapéutica promissora, a qual vem atraindo
cada vez mais pesquisas para si, porém ainda se faz necessaria uma compreensao mais aprofundada de seu uso prolongado e
mecanismos de acéo.

Como futuras pesquisas, destaca-se a necessidade de mais estudos que abordem a utilizacdo do canabidiol para manejo
da dor crbnica e analisem os efeitos nos pacientes a longo prazo, uma vez que a maioria dos estudos existentes ainda néo

demonstram sua eficécia prolongada.
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