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Resumo

Obijetivo: Esta revisdo tem como objetivo examinar a literatura cientifica atual sobre o uso da cannabis medicinal no
tratamento da dor cronica, investigando os efeitos dos canabinoides, sua eficacia, seguranga, mecanismos de acdo e
potencial terapéutico. Busca-se contribuir para uma melhor compreensdo e aplicacdo clinica da cannabis medicinal
como opcao de tratamento para pacientes com dor crénica. Metodologia: Foi realizada uma revisdo de literatura
narrativa, utilizando dados disponiveis em bases como LILACS, PubMed e BVS, com cruzamento dos descritores
"dor crénica”, "cannabis"”, "cannabis medicinal" e "farmacocinética” em portugués, inglés e espanhol. Resultados: A
fisiopatologia da dor crénica é complexa, envolvendo interacfes neurais € neuroimunes, e esta associada a condi¢es
como estresse, ansiedade e depressdo. A cannabis medicinal, especialmente o CBD, demonstra potencial analgésico e
anti-inflamatorio, mas sdo necessarias mais pesquisas para confirmar sua eficicia e seguranga. Conclusdo: A
complexidade do uso de compostos da cannabis no tratamento da dor cronica é evidenciada. Embora haja promessas
em relagdo ao THC e ao CBD, ainda ha falta de dados sobre mecanismos, eficacia e seguranca. Uma abordagem
cautelosa, baseada em estudos clinicos e integrada a estratégias de tratamento mais amplas e individualizadas, €
fundamental para orientar o uso clinico dessas substancias.

Palavras-chave: Dor cronica; Cannabis; Cannabis medicinal; Farmacocinética.

Abstract

Obijective: This review aims to examine the current scientific literature on the use of medicinal cannabis in the
treatment of chronic pain, investigating the effects of cannabinoids, their efficacy, safety, mechanisms of action, and
therapeutic potential. The goal is to contribute to a better understanding and clinical application of medicinal cannabis
as a treatment option for patients with chronic pain. Methodology: A narrative literature review was conducted using
data available in databases such as LILACS, PubMed, and BVS, crossing the descriptors "chronic pain,” "cannabis,"
"medicinal cannabis," and "pharmacokinetics” in Portuguese, English, and Spanish. Results: The pathophysiology of
chronic pain is complex, involving neural and neuroimmune interactions, and is associated with conditions such as
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stress, anxiety, and depression. Medicinal cannabis, especially CBD, demonstrates analgesic and anti-inflammatory
potential, but further research is needed to confirm its efficacy and safety. Conclusion: The complexity of using
cannabis compounds in the treatment of chronic pain is evident. Although there are promises regarding THC and
CBD, there is still a lack of data on mechanisms, efficacy, and safety. A cautious approach, based on clinical studies
and integrated into broader and more individualized treatment strategies, is essential to guide the clinical use of these
substances.

Keywords: Chronic pain; Cannabis; Medicinal cannabis; Pharmacokinetics.

Resumen

Objetivo: Esta revision tiene como objetivo examinar la literatura cientifica actual sobre el uso de la cannabis
medicinal en el tratamiento del dolor crénico, investigando los efectos de los cannabinoides, su eficacia, seguridad,
mecanismos de accion y potencial terapéutico. Se busca contribuir a una mejor comprension y aplicacion clinica de la
cannabis medicinal como opcién de tratamiento para pacientes con dolor crénico. Metodologia: Se realiz6 una
revision de literatura narrativa, utilizando datos disponibles en bases como LILACS, PubMed y BVS, cruzando los

descriptores "dolor crénico”, "cannabis", "cannabis medicinal" y "farmacocinética" en portugués, inglés y espafiol.
Resultados: La fisiopatologia del dolor crénico es compleja, involucrando interacciones neuronales y neuroinmunes, y
esta asociada a condiciones como estrés, ansiedad y depresion. La cannabis medicinal, especialmente el CBD, muestra
potencial analgésico y antiinflamatorio, pero se necesitan mas investigaciones para confirmar su eficacia y seguridad.
Conclusién: La complejidad del uso de compuestos de cannabis en el tratamiento del dolor crénico se evidencia.
Aunque hay promesas con respecto al THC y al CBD, aun falta informacion sobre los mecanismos, eficacia y
seguridad. Un enfoque cauteloso, basado en estudios clinicos e integrado a estrategias de tratamiento més amplias e
individualizadas, es fundamental para orientar el uso clinico de estas sustancias.

Palabras clave: Dolor crénico; Cannabis; Cannabis medicinal; Farmacocinética.

1. Introducéo

A dor cronica constitui uma questdo de saude publica que afeta milhdes de pessoas em todo 0 mundo, comprometendo
a qualidade de vida e apresentando um desafio significativo para os sistemas de salde. Segundo a Associa¢do Internacional
para Estudos da Dor (IASP), a dor é definida como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a danos
reais ou potenciais aos tecidos do corpo humano (IASP, 2021). Esta definigdo abrange ndo apenas a dimensdo fisica da dor,
mas também seus aspectos emocionais e psicoldgicos, evidenciando sua complexidade e impacto abrangente.

A dor pode ser classificada de acordo com sua duracdo e natureza. A dor aguda € caracterizada por ser de curta
duracdo e geralmente associada a uma lesdo tecidual recente, desaparecendo quando a causa subjacente é tratada ou o tecido
reparado. Em contraste, a dor cronica persiste por um periodo prolongado, frequentemente superior a seis meses, podendo
ocorrer de forma continua ou recorrente (Lucia, 2021). Esta forma de dor ndo apenas causa sofrimento fisico, mas também
afeta a salde mental dos individuos acometidos. Ademais, a dor crbnica esta associada ao aumento dos custos de salde, a
perda de produtividade econdmica e a diversos desafios sociais (IASP, 2021).

A influéncia da dor cronica na qualidade de vida é amplamente reconhecida, uma vez que afeta diretamente as
atividades diéarias, tarefas domésticas e atividades fisicas das pessoas, além de impactar negativamente a capacidade de
concentracdo, especialmente em ambientes de trabalho e estudo (Kanematsu et al., 2022).

A dor é um sintoma amplamente prevalente e figura entre as razdes mais comuns para a busca por assisténcia médica.
Estatisticas indicam que aproximadamente 80% da popula¢do mundial procura o sistema de salde devido a essa condi¢do. No
contexto brasileiro, estima-se que a dor cronica afete entre 30% e 40% da populacdo, destacando-se como a principal causa de
absenteismo, licencas médicas, aposentadoria precoce, indenizagdes trabalhistas e reducdo da produtividade. Esses dados
ressaltam a dor como um desafio significativo de saude publica (Ruviaro & Filippin, 2012).

O tratamento da dor cronica representa um dilema clinico complexo, pois envolve ndo apenas aliviar o desconforto
fisico, mas também abordar os fatores psicossociais e emocionais associados a condigdo. Os tratamentos convencionais, como

analgésicos opioides e anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINESs), sdo frequentemente prescritos para aliviar os sintomas da
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dor crénica. No entanto, o uso prolongado desses medicamentos esta associado a uma série de riscos e efeitos colaterais
adversos, incluindo dependéncia, tolerancia e danos aos 6rgdos (Ghlichloo & Gerriets, 2024; Opioids, 2020; Rang et al., 2016).

Diante dessas limitacGes e desafios, hd uma crescente demanda por abordagens terapéuticas mais seguras e eficazes
para o tratamento da dor crbnica. Nesse contexto, a cannabis medicinal tem emergido como uma alternativa promissora,
oferecendo uma abordagem mais natural e potencialmente menos prejudicial para 0 manejo da dor cronica.

A cannabis é uma planta com flores que contém uma variedade de compostos quimicos ativos, conhecidos como
canabinoides, que interagem com o sistema endocanabinoide do corpo humano (Turgeman & Bar-Sela, 2017). Dois dos
canabinoides mais estudados sdo o canabidiol (CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC), que demonstraram ter propriedades
analgésicas, anti-inflamatorias e neuroprotetoras.

A descoberta do sistema endocanabinoide e seus receptores, CB1 e CB2, abriu novas perspectivas para o
entendimento da dor crénica e para o desenvolvimento de tratamentos mais direcionados e eficazes. O CB1 estd amplamente
distribuido no sistema nervoso central e estd envolvido na modulacéo da dor e outras funcdes fisioldgicas. Por outro lado, o
CB2 esté principalmente presente no sistema imunoldgico e esta associado a resposta inflamatéria e imunomodulacéo (Lessa et
al., 2016).

Neste contexto, a cannabis medicinal tem sido investigada como uma potencial ferramenta terapéutica para o manejo
da dor cronica, aproveitando os efeitos dos canabinoides no sistema endocanabinoide para aliviar o desconforto e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. No entanto, apesar do crescente interesse e da evidéncia preliminar promissora, ainda ha
lacunas significativas no conhecimento cientifico sobre a eficacia, seguranca e mecanismos de acdo da cannabis medicinal no
contexto da dor crénica.

Portanto, este estudo visa revisar a literatura cientifica atual sobre o uso da cannabis medicinal no tratamento da dor
cronica. Serdo examinados estudos que investigam os efeitos dos canabinoides na dor cronica, incluindo sua eficécia,
seguran¢a, mecanismos de agdo e potencial terapéutico. Espera-se que esta revisao contribua para a compreensdo e aplicacdo

clinica da cannabis medicinal como uma opcao de tratamento para individuos que sofrem de dor crénica.

2. Metodologia

Este estudo configura-se como uma revisdo narrativa da literatura, cujo objetivo é sintetizar e analisar
qualitativamente as pesquisas existentes sobre o uso medicinal da cannabis no manejo da dor cronica. A revisdo narrativa,
diferentemente das revisfes sistematicas que seguem uma metodologia rigorosa e pré-definida para a selecdo e andlise dos
estudos, caracteriza-se por ser mais flexivel e descritiva. Seu principal propdsito é fornecer um contexto teorico, identificar
areas de consenso e controvérsia e sugerir dire¢des futuras para a pesquisa (Verdonk et al., 2022).

A pergunta de pesquisa que orientou este estudo foi: "Quais sdo os efeitos do uso da cannabis medicinal no tratamento
da dor cronica, incluindo sua eficacia, seguranca, mecanismos de acao e potencial terapéutico, conforme a literatura cientifica
atual?" Para responder a essa pergunta, a coleta de dados foi realizada nos meses de abril e maio de 2024, utilizando as bases
de dados e bibliotecas virtuais Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of
Medicine (PUBMED) e Biblioteca Virtual em Satide Brasil (BVS). Os descritores utilizados foram “dor cronica”, “cannabis”,
“cannabis medicinal” e “farmacocinética”, em portugués, inglés e espanhol, aplicando operadores booleanos “AND” e “OR”
para refinar a busca.

Os critérios de inclusdo adotados foram: artigos publicados nos Gltimos cinco anos, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, e acessiveis gratuitamente. Os critérios de exclusdo incluiram textos incompletos e artigos que, embora contivessem

as palavras-chave, ndo abordavam diretamente o tema central do estudo.
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A selecdo dos estudos foi conduzida em duas etapas metodolégicas para assegurar a relevancia e a qualidade dos
dados incluidos. Na primeira etapa, realizou-se a triagem dos titulos e resumos dos artigos identificados nas bases de dados
para determinar sua pertinéncia a pergunta de pesquisa. Utilizaram-se palavras-chave especificas e operadores booleanos para
refinar a busca, selecionando apenas os artigos que demonstrassem uma clara relagdo com o tema central para a fase
subsequente. Na segunda etapa, os textos completos dos artigos selecionados foram lidos minuciosamente para confirmar sua
relevancia e qualidade. Esta analise detalhada permitiu a extragdo de dados sobre a eficacia, seguranca e mecanismos de agao
da cannabis medicinal no tratamento da dor crénica.

Para garantir a atualidade dos dados, priorizou-se a inclusdo de artigos publicados nos dltimos cinco anos. No entanto,
artigos mais antigos foram incluidos na introducdo para fornecer uma contextualizagdo historica e detalhar a evolugdo do
conhecimento sobre a cannabis medicinal. Esta abordagem assegurou uma revisdo abrangente, fundamentada em evidéncias

robustas e bem contextualizadas.

3. Resultados

O processo de busca por artigos resultou na identificacdo preliminar de 1063 publicag¢Ges. Utilizaram-se descritores
especificos e operadores booleanos nas bases de dados LILACS, PUBMED e BVS para essa selecdo. Posteriormente, na
primeira etapa de triagem, 94 artigos foram considerados relevantes com base na anélise dos titulos e resumos, indicando uma
ampla disponibilidade de literatura sobre o tema.

Apbs uma avaliacdo mais aprofundada dos textos completos, 63 artigos foram excluidos por ndo atenderem aos
critérios de inclusdo estabelecidos para esta pesquisa, destacando a necessidade de uma triagem criteriosa para garantir a
qualidade e a relevancia dos estudos incluidos.

Como resultado do processo de selegdo, oito artigos foram identificados como contribui¢Ges significativas para a
elaboracdo deste trabalho, por apresentarem achados relevantes e alinhados aos objetivos da pesquisa. Esses artigos foram
considerados fontes confiaveis de informac6es sobre o0 uso medicinal da cannabis no tratamento da dor cronica.

Para fornecer uma compreensdo detalhada do processo de sele¢cdo dos artigos, foi desenvolvido um fluxograma
apresentado na Figura 1. Esse fluxograma oferece uma visualizagdo clara e concisa das diferentes etapas de sele¢cdo dos
estudos, desde a busca inicial até a inclusdo dos artigos finais na revisdo. Além disso, destaca a metodologia rigorosa aplicada

na triagem e andlise dos estudos, fortalecendo a transparéncia e a robustez do processo de reviséo.
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IDENTIFICACAO

Figura 1 — Fluxograma do processo de sele¢do dos artigos.
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Os artigos selecionados foram sintetizados no Quadro 1, apresentando de forma concisa os autores, titulos e os

principais achados pertinentes para a elaboragéo deste estudo.
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Quadro 1 — Artigos selecionados.

Autor Titulo Concluséo/Achados Relevantes
(Zieglgénsberger et al., | Chronic Pain and the | A cannabis, usada hd séculos para fins medicinais, tem
2022) Endocannabinoid ~ System:  Smart | potencial terapéutico promissor para diversas condicoes

Lipids — A Novel Therapeutic | médicas, apesar da complexa histdria legal e social que a
Option? envolve. Preparagcbes de cannabis de espectro total

impulsionam pesquisas e terapias promissoras. A novidade:
spray bucal de cannabis solGvel em &gua estimula estudos
clinicos.

(Martinez Naya et al., 2023)

Molecular and Cellular Mechanisms
of Action of Cannabidiol

Canabidiol nio tem efeitos psicotropicos do A9-THC e mostra
potencial terapéutico significativo. O Canabidiol influéncia em
processos celulares e fisioldgicos, atuando em alvos
moleculares. Seus efeitos incluem ansioliticos, modulacdo da
dor crénica, reducéo da inflamacéo e agéo antioxidante.

Nonmalignant Pain Management

(Chayasirisobhon, 2021) Mechanisms ~ of  Action  and | Os mecanismos de agdo e farmacoldgico da Cannabis estdo
Pharmacokinetics of Cannabis relacionados principalmente ao THC e CDB que se ligam a
receptores endocanabinoides. Por ndo ter acdo psicotropica
importante, o0 CBD tem potencial terapéutico muito relevante.
(Hameed et al., 2023) Medical Cannabis for Chronic | Medicamentos como AINEs e opioides sdo as principais

opg¢des usados para alivio da dor cronica, porém o seu uso
prolongado pode trazer efeitos adversos & salde. Estudos
consideram a cannabis como alternativa para dor crbnica, com
relatos de alivio e menos efeitos colaterais em comparagdo aos
opiéaceos. THC e CBD, ativos na cannabis ajudam reduzir a dor
e frequéncia de sintomas ao modular o sistema
endocanabinoide.

(Henderson et al., 2021)

Medicinal cannabis in the treatment
of chronic pain

Ha muitos pacientes com prescri¢do de produtos medicinais a
base de cannabis na Australia com experiéncias legitimas de
reducdo duradoura da dor cronica.

(Volcheck et al., 2023)

Central sensitization, chronic pain,
and  6ther  symptoms:  Better
understanding, better management

Quando a dor se torna cronica, o sistema nervoso central esta
sempre hiperexcitado mesmo quando ndo ha estimulos
sensoriais e isso pode afetar negativamente todos 0s aspectos
da vida do paciente.

(Bell et al., 2024)

Clinical Practice Guidelines for
Cannabis and Cannabinoid-Based
Medicines in the Management of
Chronic  Pain  and Co-Occurring
Conditions

Estudos indicaram a eficacia dos canabinoides no alivio da dor
crdnica, principalmente com o uso de tetrahidrocanabinol. Os
efeitos adversos sdo mais frequentes com esse composto, mas
costumam ser leves e bem tolerados, pacientes relataram que 0s
efeitos negativos se dissipam rapidamente apds interrupgéo do
tratamento.

(McDonagh et al., 2022)

Cannabis-Based Products for Chronic
Pain

IntervengBes com cannabis com alta proporcdo de
tetrahidrocanabinol (THC) para canabinoides (CBD) podem
ajudar em um curto prazo na melhora da dor crbnica
neuropatica. Porém, podem aumentar os efeitos adversos de
tontura e sedag&o.

4. Discussao

Considerando a natureza desta revisdo narrativa da literatura, o escopo deste estudo restringe-se a analise da

Fonte: Autoria propria.

relevancia da selecdo apropriada do canabidiol (CBD) como intervencéo terapéutica para o manejo da dor cronica.
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Os estudos analisados apontam que a fisiopatologia da dor cronica é uma questdo complexa, envolvendo uma
interacdo intricada entre alteracbes neurais periféricas e centrais, juntamente com interagdes neuroimunes, especialmente
durante processos inflamatorios. De fato, compreender os mecanismos subjacentes a dor cronica é crucial, especialmente
considerando sua associacdo com condicBes como estresse, ansiedade e depressdo, que frequentemente envolvem vias de
modulacdo do medo.

No contexto do tratamento da dor cronica, Zieglgénsberger et al. (2022) destacam que os compostos derivados da
cannabis tém sido objeto de consideravel interesse. O THC, principal composto psicoativo da cannabis, pode induzir efeitos
colaterais como medo e taquicardia, no entanto, o CBD, outro componente da cannabis, demonstrou ter propriedades que
podem reduzir esses efeitos adversos do THC, além de mitigar algumas das alteragcdes de humor associadas ao seu uso.

Hazekamp (2018), ressalta que enquanto os compostos derivados da cannabis, como o CBD, continuam a ser
explorados como opc¢0es terapéuticas para o tratamento da dor cronica, € essencial continuar pesquisando e entendendo melhor
seus mecanismos de agdo, bem como otimizar suas formas de administracdo para garantir sua eficacia e seguranca no manejo
dessa condicdo debilitante. O 6leo de cannabis, por exemplo, pode conter concentracdes variadas de CBD, tetrahidrocanabinol
(THC) e quantidades menores de canabinoides, dependendo principalmente da cepa de cannabis usada para extragéo, sendo
considerado o produto mais popular neste momento. Também foram descobertos 6leos ricos em canabigerol (CBG), por
exemplo, e outros produtos provavelmente surgirdo em breve. O dleo se tornou um modo de administracdo favorito para
muitos usuarios medicinais de cannabis e canabinoides por varias raz8es, em primeiro lugar, extratos concentrados permitem o
consumo de uma grande dose de canabinoides em facilmente ingerivel, além de ndo haver risco de intoxicag&o.

A literatura aponta que o cannabidiol (CBD) pode ser promissor no tratamento da dor crénica devido ao seu efeito
sobre os receptores do sistema endocanabinoide, quando o CBD se liga a esses receptores, hd um bloqueio na liberagdo de
neurotransmissores excitatorios, como o acido gama-aminobutirico (GABA). O GABA desempenha um papel essencial na
transmissdo da dor ao longo da via nociceptiva, sendo responsavel por propagar os sinais de dor no sistema nervoso (Araljo et
al., 2023).

Henderson et al. (2021) relatam a eficacia da cannabis medicinal no tratamento da dor cronica, o que tem sido objeto
de intenso debate devido a evidéncias heterogéneas. Revisdes sistematicas e meta-analises chegaram a conclusGes mistas, com
algumas apontando para beneficios substanciais e outras questionando a sua eficicia terapéutica. Embora os estudos pré-
clinicos fornecam suporte para os efeitos analgésicos dos canabinoides, a qualidade da evidéncia clinica existente varia e
permanece controversa.

A dor cronica é uma condicdo complexa que representa um desafio significativo para pacientes e profissionais de
salide, e os tratamentos comuns envolvem o uso de opioides. No entanto, as preocupacdes crescentes sobre os efeitos
secundarios graves e a epidemia de opidceos levaram a procura de alternativas eficazes e mais seguras. Neste contexto, 0s
compostos derivados da cannabis tém atraido interesse pelos seus potenciais beneficios no controle da dor e na reducdo do
consumo de opidceos, particularmente em pacientes com doencas cronicas, como a doenca renal (Hameed et al., 2023).

Os produtos disponiveis no mercado atual contém A9-tetrahidrocanabinol (THC) e/ou canabidiol (CBD). Apesar dos
dados robustos de estudos em modelos animais, as evidéncias atuais de ensaios clinicos que avaliam a eficacia do THC e do
CBD no tratamento da dor crénica sdo incompletas. Diante disso, 0os médicos devem considerar cuidadosamente as
necessidades e o0s interesses dos pacientes na maconha medicinal, pesando os riscos potenciais contra a eficacia limitada.
(Henderson et al., 2021).

Hameed et al. (2023) destaca que o sistema endocanabinoide (SEC) desempenha um papel importante na regulacéo da

dor, atuando ao nivel neuroldgico e imunoldgico. Este sistema envolve a complexa interagdo de enzimas para a sintese e
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metabolismo de endocanabinoides e receptores canabinoides, incluindo CB1 e CB2, encontrados nos sistemas nervoso central
e periférico, respectivamente.

O estudo feito por Bell et al. (2024) retrata artigos que tragam evidéncias da eficacia de medicamentos a base de
canabis (CBM) no tratamento e manejo de sintomas em doengas cronicas associada a dor. E ao final pode-se concluir a
eficacia, pois 38 dos 47 estudos vistos pelos escritores, relataram beneficios com o uso de CBM para dor cronica.

Em outro estudo de uma revisdo sistematica e meta-analise de alta qualidade com 32 ensaios clinicos teve uma
evidéncia de qualidade moderada a alta de que os medicamentos a base de canabis produziram uma resposta positiva pequenas
a muito pequena quanto ao alivio da dor (Wang et al., 2021). Mas, em contrapartida, entre 2010 e 2019 foram publicados 57
artigos sobre o uso de medicamentos a base de cannabis que forneceram informacdes heterogéneas que vao desde a concluséo
da eficacia até o oposto disso (Eisenberg et al., 2022).

Estudos moleculares e pré-clinicos fornecem evidéncias do potencial dos canabinoides como agentes antinociceptivos.
Uma meta-analise comparativa entre opioides e nabilona, um canabinoide sintético, ndo encontrou diferencas significativas no
alivio da dor, sugerindo que os canabinoides podem ser tdo eficazes quanto os opioides. Além disso, ha evidéncias de que o
consumo de cannabis esta associado a taxas mais baixas de consumo de opiaceos entre os portadores de HIV, destacando o seu
potencial como opc¢do de tratamento alternativa (Hameed et al., 2023).

Segundo Chayasirisobhon (2021), a agdo e a farmacocinética da cannabis estdo centradas nos compostos
tetrahidrocanabinol (THC) e canabinoides (CBD), porém tem agles diferentes. Ambos interagem com o0s receptores
canabindides CB1 e CB2 do sistema endocanabinoide do corpo humano. O THC e o CBD entram no corpo por inalagdo ou
ingestdo oral. Apés a ingestdo oral, o THC é metabolizado no figado em formas ativas e inativas. No entanto, a
biodisponibilidade oral do THC € baixa, entre 4% e 12%, devido a metabolizacdo hepética e a lipossolubilidade do composto.
J& a inalacdo resulta em biodisponibilidade mais alta, entre 10% e 35%, com efeitos psicoativos mais rapidos e intensos devido
a rapida absorcao pulmonar.

O CBD, outro composto da cannabis, também interage com 0s mesmos receptores, embora ndo seja psicoativo. Sua
farmacocinética é complexa, com biodisponibilidade oral baixa, em torno de 6%. A inala¢cdo melhora sua biodisponibilidade,
entre 11% e 45%. O CBD, assim como o THC, é lipossoltvel e se distribui rapidamente nos tecidos do corpo, incluindo o
cérebro e os 6rgaos adiposos (Chayasirisobhon, 2021).

Corroborando com os achados, o estudo de Martinez Naya et al. (2023), relata que o sistema endocanabinoide é
composto por receptores CB1 e CB2 e por suas moléculas: araquinodonoil etanolamida (Anandamida) e 3,2-araquidonoil
glicerol. Além das moléculas enddgenas, nos receptores do SEC é possivel ter interacdo dos fitocanabinoides, que séo
compostos naturais encontrados na planta de canabis como o Canabidiol (CBD). Os ligantes enddgenos e os fitocanabindides
possuem a diferenga quanto a sua meia vida, uma vez que aqueles derivados das plantas possui um efeito mais prolongado.

No entanto, apesar destas descobertas promissoras, as evidéncias humanas permanecem limitadas para justificar o uso
generalizado de medicamentos a base de cannabis para tratar a dor na pratica clinica. Além disso, é importante considerar os
riscos e efeitos adversos, bem como as questdes legais e regulamentares associadas ao consumo de cannabis (Hameed et al.,
2023).

Em relagdo aos opioides, o tramadol é um medicamento amplamente utilizado no tratamento da dor, mas apresenta
altos indices de abuso e dependéncia, principalmente entre homens adultos jovens. Embora a sua eficacia seja reconhecida,
evidéncias crescentes destacam 0s seus potenciais efeitos secundarios e complicacfes fatais, destacando a importancia de uma
abordagem equilibrada na prescricdo e monitorizacdo destes medicamentos (Nakhaee et al., 2021).

Em suma, a medida que os compostos de cannabis surgem como possiveis alternativas aos opioides para o tratamento
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da dor cronica, é necessaria mais investigacao para compreender melhor a sua eficacia, seguranga e papel potencial na pratica
clinica. Além disso, uma abordagem abrangente e multidisciplinar é essencial para o tratamento adequado da dor crénica,
tendo em conta as necessidades individuais de cada paciente e os riscos associados as opcOes de tratamento disponiveis
(Nakhaee et al., 2021).

Volcheck et al., (2023), descrevem o termo sensibilizacdo central foi cunhado em 1989 por Woolf e King, cujos
estudos em ratos mostraram que os neurdnios da medula espinhal se tornam hiperexcitaveis ao longo do tempo apds a lesao.
Estudos subsequentes demonstraram que a sensibilizagdo central pode ser mantida com ou sem estimulos periféricos continuos
e que alteragdes quimicas, estruturais e funcionais no SNC podem levar a estados sustentados e aumentados de reatividade
neural. Neste estado fisiopatoldgico, mesmo na auséncia de estimulagdo sensorial, o sistema nervoso central fica superexcitado
e a informacéo sensorial, seja interna ou externa ao corpo, é amplificada. Essa amplificacdo geralmente resulta em dor cronica,
difusa, migratoria, fadiga cronica, hiperestesia e muitos outros sintomas. A dor geralmente ocorre em areas do corpo
desconexas ou descoordenadas, e a avaliagdo médica ndo pode revelar nenhuma causa Util.

Com isso, em marc¢o de 2021 a Associacao Internacional para o Estudo da DOR (IASP) declarou que devido a falta
de provas de alta qualidade, ainda ndo apoia o uso geral de canabindides para o tratamento da dor. (IASP, 2021). Com a busca
por alternativas além dos opiceos para o tratamento da dor com um perfil de seguranca melhorado, as pesquisas em cima dos
canabindides comecgaram a ter maior visibilidade. Canabindides sdo aqueles compostos ativos presentes na Cannabis, sendo
que os dois principais sdo 0 THC e o CDB. O THC é o composto com propriedades psicoativas e com potencial de
dependéncia, mas em estudos pré-clinicos demonstrou ter acdo analgésica importante. O CDB ndo se acredita ter acOes
psicoativas importantes assim como o THC, mas tem também propriedades analgésicas e anti-inflamatorias. O objetivo da
revisdo sistematica feita por McDonagh et al., (2022) é avaliar os beneficios e maleficios para o tratamento da dor cronica
utilizando diferentes propor¢des de THC e CDB em um produto. O resultado mais significativo se deu em produtos sintéticos
com alta proporcdo de THC para CDB e com proporcfes comparaveis entre eles, mas com melhorias moderadas e pequenas

respectivamente (McDonagh et al., 2022).

5. Concluséo

O presente estudo ressalta a complexidade e a variedade de evidéncias relacionadas ao uso de compostos derivados da
cannabis para o tratamento da dor crdnica. Embora exista um corpo crescente de evidéncias tanto pré-clinicas quanto clinicas
sugerindo o potencial analgésico do tetrahidrocanabinol (THC) e do canabidiol (CBD), ainda persistem lacunas substanciais
em nossa compreensdo dos mecanismos de acao, eficécia clinica e seguranga desses compostos.

E evidente que a pesquisa nesse dominio estd progredindo rapidamente, com novas descobertas relatadas
regularmente. No entanto, é imperativo adotar uma abordagem criteriosa e baseada em evidéncias ao considerar o uso de
compostos de cannabis para 0 manejo da dor crénica. Isso inclui a conducdo de estudos clinicos de alta qualidade, os quais
podem oferecer insights valiosos sobre a eficacia comparativa, perfis de seguranca e melhores regimes posol6gicos para esses
compostos.

Além disso, é crucial reconhecer que o tratamento da dor cronica é multifacetado e muitas vezes requer uma
abordagem integrada, que pode abranger intervengdes farmacoldgicas, terapias ndo farmacoldgicas, modificagdes no estilo de
vida e apoio psicossocial. Os compostos derivados da cannabis podem desempenhar um papel nesse contexto, mas devem ser
considerados como parte de uma estratégia de tratamento mais ampla e individualizada.

Por fim, é essencial que os profissionais de salde estejam atualizados sobre as evidéncias mais recentes relacionadas

ao uso de compostos derivados da cannabis no tratamento da dor crbnica, a fim de orientar seus pacientes de maneira adequada
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e ética. Ao mesmo tempo, é fundamental manter um dialogo aberto com os pacientes sobre os potenciais beneficios e riscos

desses tratamentos, permitindo-lhes tomar decisdes informadas sobre sua salide e bem-estar.
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