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Resumo

Introducao: A dor cronica representa um desafio significativo para a saude
poublica. O tratamento convencional da dor crénica frequentemente envolve o
uso prolongado de analgésicos, especialmente os opidides. Todavia, a
administracao desses medicamentos a longo prazo pode desencadear diversos
oroblemas a salde do individuo. Nesse contexto, o Canabidiol (CBD), um
composto Ndo psicoativo da planta Cannabis sativa, tem despertado interesse

COMO OPCao terapéutica para tratamento da dor cronica. Objetivo: Investigar a
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seguranca, eficacia, dosagem, efeitos colaterais e interacdes medicamentosas do
canabidiol em pacientes com dor cronica. Metodol/ogia: Inicialmente,
identificarmos a pergunta de pesquisa segundo a metodologia PICO: (p) pacientes
adultos com dor cronica, (i) uso de canabinoides como op¢ao farmacologica, (C)
sem critérios de comparacao, (o) efeitos na reducao da dor. Resul/tados: Pacientes
que sofrem de dor crénica nao maligna podem se beneficiar da cannabis
medicinal devido a sua conveniéncia e eficacia. A atividade analgésica do
CBD/PMs (canabidiol encapsulado via micelas poliméricas) foi maior do que a do
CE (extrato de canabis) livre, implicando que a encapsulacao € uma estratégia
eficiente para melhorar a estabilidade e a funcionalidade. Melhorias significativas
em todos os resultados principais foram observadas em todos 0s momentos (p <
0,050), exceto no escore GAD-7 no grupo sem ansiedade (p > 0,050). Conclusao:
Observa-se que o canabidiol em particular e os canabidoides em geral
constituem uma opcao terapéutica promissora para pacientes com dor cronica,
na medida em que a literatura revisada demonstrou efeito analgésico nesses

pacientes, com perfil de seguranca aceitavel.

Palavras-chave: Canabidiol, dor cronica

1. Introdugao

A dor croénica representa um desafio significativo para a salde publica. Ela
afeta um vasto contingente de individuos globalmente, comprometendo de
mManeira consideravel sua qualidade de vida, bem-estar fisico e emocional. A
fisiopatologia da dor cronica envolve complexas interacdes entre o sistema
nervoso central e periférico, o que resulta em alteracdes neuroplasticas capazes
de amplificar a percepcao dolorosa ao longo do tempo, essas mudancas podem
INcluir a sensibilizacao dos neurdnios aferentes, modificacdes Nos circuitos de
processamento da dor e, até mesmo, a ativacao de vias inflamatorias créonicas.
Apesar dos notaveis avancos Nno campo da medicina e da ampla gama de opcdes
terapéuticas disponiveis, muitos pacientes enfrentam obstaculos significativos no
que tange ao controle efetivo da dor cronica, resultando em consequéncias

Nnegativas em suas atividades diarias e limitacdes funcionais (MISTRY et al, 2022).



O tratamento convencional da dor cronica frequentemente envolve 0 uso
orolongado de analgésicos, especialmente os opidides. Todavia, a administracao
desses medicamentos a longo prazo pode desencadear diversos problemas g
salde do individuo, como o desenvolvimento de tolerancia, sindrome de
abstinéncia e dependéncia. Assim, ressalta-se a necessidade de buscar
alternativas terapéuticas que complementem o tratamento e diminuam a
crescente dependéncia de opioides, proporcionando maior conforto e seguranca
a0s pacientes. Nesse contexto, o Canabidiol (CBD), um composto Nao psicoativo
da planta Cannabis sativa, tem despertado interesse como opcao terapéutica
para tratamento da dor cronica. O CBD demonstra propriedades promissoras,
como analgesia, acao anti-inflamatoria e neuroprotecao, tornando-se uma
alternativa atrativa para alivio da dor. No entanto, apesar do interesse crescente,
ainda ha questdes a serem esclarecidas sobre os efeitos do CBD no tratamento

da dor cronica (OLIVENCIA et al, 2018).

O canabidiol possui a capacidade de interagir com receptores
endocanabinoides, resultando em acdes terapéuticas para depressao, epilepsia,
psicose, inflamacao e dor. Especificamente no tratamento da dor, o CBD atua nos
receptores endocanabinoides, reduzindo a excitabilidade neuronal e oferecendo
potencial como analgesia adjuvante para dor cronica. Apesar do potencial
terapéutico do canabidiol, € crucial reconhecer as limitacdes da pesquisa atual e
adotar uma abordagem baseada em evidéncias e orientacao medica para

garantir seguranca e eficacia no tratamento da dor cronica (DEVINSKY et al, 2014)

Diante disso, 0 presente artigo abordara diversos estudos, incluindo ensaios
clinicos controlados e outras fontes, com o objetivo de investigar a seguranca,
eficacia, dosagem, efeitos colaterais e interacdes medicamentosas do canabidiol
em pacientes com dor cronica. Tambéem serao analisados estudos sobre os
mecanismos de acao do CBD para alivio da dor, bem como os desafios legais e

regulatorios associados ao seu uso medico.

2. Metodologia



Inicialmente, identificarmos a pergunta de pesquisa segundo a

metodologia PICO: (p) pacientes adultos com dor cronica, (i) uso de canabidoides

como opcao farmacologica, (c) sem critérios de comparacao, (0) efeitos Na

reducao da dor.

Visando a solucao da pergunta de pesquisa, foi realizada uma busca na

plataforma Medline, utilizando as palavras-chave “canabidiol” ou “cannabidiol” e

‘dor cronica” ou “‘chronic pain’, com a condicao de que 0s artigos fossem recentes

(Ultimos 10 anos). A pesquisa fol conduzida no dia 1 de agosto de 2023, para

identificar estudos cientificos relevantes relacionados ao tema.

Apos a identificacao dos estudos relevantes, os dados de cada estudo foram

extraidos e organizados em uma tabela. A tabela continha as seguintes

informacoes: titulo do artigo, autores, ano de publicacao, tipo de estudo, objetivo

do estudo e principails achados.
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4 DiscuUussao

A dor crénica nao neoplasica € uma condicao clinica debilitante que afeta milhdes
de pessoas em todo o mundo. Trata-se de uma dor persistente, muitas vezes
associada a disturbios funcionais e nociceptivos, que pode ter diversas etiologias,
destacando-se as neuropatias, a fibromialgia, as doencas autoimunes e as
sindromes chamadas funcionais, a exemplo da sindrome do elevador. Os
tratamentos convencionais frequentemente apresentam ora um perfil de
seguranca inadequado para uso cronico, ora eficacia inadequada no controle da
dor, o que suscita um desafio significativo para pacientes e profissionais de saude

Na busca por abordagens terapéuticas eficazes e seguras.

Nos Ultimos anos, observou-se um interesse crescente no uso de canabinoides
como uma alternativa terapéutica potencialmente promissora para o tratamento
da dor cronica, devido as suas propriedades analgésicas e potencial para modular
N&o so a nocicepcdo, mas também o sistema imune. A medida que a pesquisa
sobre canabinoides se desenvolve, surgem evidéncias sugerindo que esses
compostos podem desempenhar um papel relevante no manejo da dor cronica,
oferecendo uma nova abordagem para trazer alivio e melhor qualidade de vida

para pacientes que enfrentam esse problema.

4.1 Mecanismos de Acao dos Canabinoides

Os canabinoides exercem seus efeitos analgesicos por meio da interagao
com os receptores CBIl e CB2 no sistema endocanabinoide. Os receptores CBI sao
amplamente distribuidos No sisterma nervoso central, enquanto os receptores

CB2 estao predominantemente localizados em células do sistema imunologico e



tecidos periféricos. Quando os canabinoides se ligam a esses receptores, ocorre a
modulacao da liberacao de neurotransmissores e a regulacao de vias de

sinalizacao envolvidas na percepcao da dor,

A literatura revisada indica que a ativacao dos receptores CBI1 pode inibir a
liberacao de neurotransmissores excitatorios, reduzindo a transmissao de sinais
dolorosos nas vias nervosas. Por outro lado, a ativacao dos receptores CB2 tem
sido associada a supressao da inflamacao e da resposta imunologica,
contribuindo para a atenuacao de estados dolorosos relacionados a processos

inflamatorios créonicos, como na artrite reumatoide.

Nesse sentido, o sistema endocanabinoide esta envolvido na plasticidade neural e
Nna adaptacao a dor. Em resposta a dor cronica, ocorre uma regulacao dos
receptores CBIl e CB2, além de uma alteracao na disponibilidade de
endocanabinoides. Essa plasticidade pode afetar a sensibilidade a dor e a
resposta analgéesica, influenciando a eficacia dos canabinoides como agentes

terapéuticos.

4 2 Evidéncias Clinicas de Eficacia

4 21 Resultados de Estudos Pré-Clinicos em Modelos Animais

Os estudos pré-clinicos em modelos animais tém desempenhado um papel
fundamental na compreensao dos efeitos dos canabinoides na modulacao da
dor. Esses estudos fornecem insights valiosos sobre os mecanismos subjacentes g
eficacia dos canabinoides no alivio da dor e ajudam a orientar a pesquisa clinica

subseguente em humanos.

Os modelos animais tém demonstrado consistentemente que a ativacao
dos receptores CBI e CB2 pelos canabinoides esta associada a reducao da dor. A
ativacao dos receptores CBI inibe a liberacao de neurotransmissores excitatorios
e diminui a sensibilidade dos nociceptores, contribuindo para a modulacao da
percepcao da dor. A ativacao dos receptores CB2 em células imunes esta
relacionada a reducao da resposta inflamatoria e da neuroinflamacao associadas

a dor, conforme ja discutido.



Erm modelos animais de dor neuropatica e inflamatoria, foi observada
associacao com a reducao da hiperalgesia, alodinia e inflamacao, indicando um
potencial efeito analgesico. Ademals, observou-se Nos estudos pre-clinicos um
sinergismo entre o sistema endocanabinoide e outros sistemas envolvidos na
modulacao da dor. A interacao entre os sistemas endocanabinoide e opioide, por
exemplo, fol observada em modelos animais, indicando que os canabinoides

podem potencializar os efeitos analgésicos dos opioides.

Quanto a relacado dose-resposta dos canabinoides na modulagcdo da dor, 0s
resultados sugerem que diferentes doses podem ter efeitos distintos, incluindo a
possibilidade de um efeito analgésico inicialmente dose-dependente, mas que
posteriormente — com o aumento continuo das doses — o individuo pode iniciar
um mecanismo de tolerancia, implicando na diminuicao da analgesia e aumento

de eventos adversos.

4 2.2 Resultados de Ensaios Clinicos em Humanos

A literatura revisada indica que o uso de canabinoides esta associado a
reducao da dor cronica em pacientes sem neoplasia (HAMEED et al, 2023) e em
pacientes com endometriose (MISTRY et al, 2022). Alem disso, foi observada
reducao estatisticamente significativa dos niveis de ansiedade, sintorma muito
comumente presente em pacientes com sindromes de dor cronica, o que

constitui uma externalidade positiva a partir de uma visao holistica do paciente.

4.3 Seguranca e tolerabilidade

No que diz respeito aos eventos adversos, observa-se uma relacao dose-
dependente, de maneira que doses maiores induziram incidéncia maior de
efeitos colaterais. Outrossim, foram relatados Ngo so, Mas especialmente
sintomas de tontura, sonoléncia, astenia, fadiga, dor de cabeca, psicose e

distdrbios de humor.

5 Concluséao



A dor cronica nao neoplasica € uma condicao complexa e debilitante que
afeta a qualidade de vida de milhdes de pessoas globalmente. Esta revisao
aborda a perspectiva emergente do uso de canabindides como uma potencial
abordagem terapéutica promissora para o manejo da dor cronica, gue muitas
vezes desafia 0s tratamentos convencionais. A interacao dos canabinoides com os
receptores CBIl e CB2 no sisterma endocanabinoide demonstra mecanismaos
analgésicos robustos, envolvendo a modulagao do sistema imune — exercendo
efeito analgésico sobre dores de etiologia inflamatoria ou autoimune —e a
regulacao de vias de sinalizacao relacionadas a percepcao da dor. Os estudos
clinicos e pré-clinicos oferecem compreensao fundamental sobre esses
mecanismos, demonstrando a capacidade dos canabinoides de reduzir a

hiperalgesia, alodinia e inflamacao associadas a diferentes tipos de dor

A partir da analise dos artigos revisados, observa-se que o canabidiol em
particular e os canabinoides em geral constituernm uma op¢ao terapéutica
promissora para pacientes com dor cronica, na medida em que a literatura
revisada demonstrou efeito analgeésico nesses pacientes, com perfil de seguranca
aceitavel. No entanto, o registro de eventos adversos dose-dependentes — como
tontura, sonoléncia, astenia, cefaleia, fadiga, psicose e disturbios de humor —
suscita a necessidade de mais estudos para avaliar a dose adequada para cada

oerfil de paciente.
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