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Introducdo

Segundo a classificagdo da International
Association for the Study of Pain (IASP), dor
crénica é qualquer dor com duragdo superior a 3
meses do tempo habitual de cura de uma lesdo,
ou aquela associada a processos patolégicos
crénicos, sendo que a dor em si € caracterizada
como “uma experiéncia sensitiva e emocional
desagraddvel associada, ou semelhante aquela
associada, a uma lesdo tecidual real ou
potencial” (AGUIAR et al., 2021).

A dor cronica chega a afetar 30% da populacdo
brasileira, sendo mais frequente em mulheres e
idosos, e estando associado também a um
maior uso geral de cuidados de satude (TORRES
et al, 2019). Existem varias condigées que levam &
dor crénica, achado esse que pode ser
classificado de acordo com o mecanismo
fisiopatolégico priméario relacionado & sua
ocorréncia. A IASP classifica as dores em trés
grandes grupos (YOO; KIM, 2024; FITZCHARLES et
al, 2021)

Dores nociceptivas - Resultam da ativagéo
direta dos nociceptores devido a lesées ou
danos teciduais, como inflamagdo ou trauma
fisico. Essa categoria inclui a dor inflamatéria e a
dor somatica, como ocorre em lesées
musculoesqueléticas (entorses, fraturas) ou em
condi¢cdes como a artrite reumatoide.

Dores neuropdticas (central ou periférica) -
Ocorrem quando ha leséo ou disfun¢gdo no
sistema nervoso periférico ou central, como em
neuropatias diabéticas, neuralgias pos-
herpéticas, ou esclerose mdltipla.

Dores nocipldsticas - Refere-se a situagdes em
que ndo ha evidéncia de lesdo tecidual
significativa ou dano ao sistema nervoso, mas a
dor é atribuida a uma disfun¢géo no
processamento da dor pelo sistema nervoso
central, como na migrénea, fibromialgia e
sindrome do intestino irritavel.
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Além do sofrimento fisico e o comprometimento
para atividades cotidianas, &€ preciso levar
também em consideragdo os multiplos
transtornos comumente associados & condi¢do,
como por exemplo transtornos depressivos,
transtornos de ansiedade, transtornos do sono e
uso abusivo/nocivo de opioides (ROGERS et al.,,
2020; MA et al,, 2021; SINGHAL et al., 2021).

O manejo da dor crénica se mostra um desafio
em muitos casos, tanto pela refratariedade das
terapéuticas vigentes, quanto pelos efeitos
colaterais muitas vezes incapacitantes das
medicacgdes utilizadas.
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Cannabis
Medicinal

A utilizagdo de Cannabis para a dor pode ser
rastreada até antigos textos chineses, que
datam de 2900 a.C. Foi somente no inicio do
século XIX que a Cannabis comegou a ser
explorada na medicina ocidental, sendo
empregado atualmente em diversas
especialidades médicas. Um aumento
importante na quantidade e qualidade dos
estudos pode ser observado em todads as bases
de dados (PubMed, MedLine, EMBASE, DARE,
CENTRAL), ao longo das Gltimas décadas, j&
estando disponiveis uma série de meta-andlise e
revisdes sistematicas sobre o tema.

Cannabis medicinal se refere ao uso de
Cannabis ou canabinoides como terapia médica
para tratar doencgas ou aliviar sintomas. Da
planta Cannabis sativa, foram identificados mais
de 650 compostos, dentre eles mais de 104
diferentes tipos de canabinoides (EISohly e Gul,
2014), sendo o THC (A9-Tetrahydrocannabinol ou
A9-THC) e o CBD (canabidiol) os principais, tanto
no efeito quanto na quantidade. Os outros
componentes identificados incluem os
terpenoides e os flavonoides, além de
compostos nitrogenados e outras moléculas da
planta (ROCHA et al, 2020).
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Os canabinoides podem ser administrados por
via oral, sublingual, spray nasal, tépica ou retal.
Em relagdo a apresentacdo, podem ser
encontrados em forma de éleos (comumente
chamado de tinturas), capsulas, pomadas,
cremes ou supositérios. Os principios ativos
podem ser extraidos naturalmente da planta,
obtidos por isomerizagdo ou fabricados
sinteticamente. Atualmente, o padréo para a
fabrica¢g@o dos produtos disponiveis é se utilizar
a extracdo natural planta, exceto no caso do A8-
THC e do HHC (Hexahidrocanabinol), onde o
método mais comum de obten¢do é a
isomerizagdo.

De forma ampla, os produtos d base de
Cannabis sdo divididos em 3 classes principais:
Espectro Completo (Full Spectrum), Espectro
Amplo (Broad Spectrum) e isolado.

O Espectro Completo possui todos os
componentes da planta, ou seja, canabinoides
(incluindo tanto o THC quanto o CBD),
terpenoides e flavonoides, podendo ser
subdividido em 3 subclasses: predominante CBD
(maior concentragdo de CBD em relagdo ao
THC), predominante THC (maior concentracéo
de THC em relagdo ao CBD) e balanceado
(mesma concentracdo de CBD e THC).
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O Espectro Amplo possui quase todos os
componentes da planta (canabinoides,
terpenoides e flavonoides), com excegdo apenas
de um dos canabinoides, ou o THC ou o CBD (na
maioria das vezes, né&o possui o THC).

Os Isolados se referem a produtos que possui
apenas THC ou CBD (ou outro canabinoide
qualquer), sem qualquer outro canabinoide,
terpenoide ou flavonoide envolvido.

Algumas evidéncias apontam para a existéncia
de um Efeito Entourage (ou efeito comitiva),

alcangado pelo uso em concomiténcia de todos
(ou a maioria) dos compostos da planta
(CHRISTENSEN et al, 2023). Em tese, quando os
canabinoides, terpenoides e flavonoides séo
usados de forma integrada, hd uma
potencializacdo dos seus efeitos, de maneira
sinérgica, justificando efeitos superiores dos
produtos de Espectro Completo em relagdo aos
de Espectro Amplo e aos Isolados. Esse efeito
tem sido amplamente estudado por diversos
grupos em Israel, no Canadd e na Itdlia, com
resultados parciais positivos.

Farmacologia e
mecanismos de
acdo

O Sistema Endocanabinoide (SEC) refere-se a um
sistema neuromodulador presente tanto no
cérebro quanto na periferia que compreende os
receptores, seus ligantes lipidicos intrinsecos e
proteinas associadas (transportadores, enzimas
biossintéticas e degradativas). Até o momento, a
Unido Internacional de Farmacologia Clinica e
Bdsica identificou dois tipos de receptores
canabinoides, denominados CBl e CB2 com base
na ordem de sua descoberta (Mqtsudq et al, 1990;
Munro et al, 1993), ambos pertencentes &
superfamilia de receptores acoplados & proteina
G.
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Além deles, também foram identificados outros
receptores, como o receptor vaniloide tipo 1
(TRPV1) (Ross, 2003), o receptor acoplado a
proteina G "6rféo" (GPR55) (Ryberg et al, 2007) e o
receptor ativado por proliferador de peroxissoma
(PPAR) (O'sullivan, 2007).

O CBI & um receptor pré-sindptico com alta
densidade no ndcleo estriado, hipocampo e
cerebelo, e moderada densidade na amigdala,
mesencéfalo, cértex cerebral, medula espinhal e
nervos periféricos (Howlett et al,, 2002; Glass e
Felder, 1997), e em tecidos periféricos, figado,
adipécitos, pdncreas exdcrino, trato
gastrointestinal, musculo esquelético e células
imunes circulantes (Matias et al., 2006). Sua
ativac¢do inibe a liberagcdo de neurotransmissores
dos terminais dos axénios e € amplamente aceito
que a maioria dos efeitos das drogas
canabinoides no SNC sdo mediados por
receptores CBI.
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Os receptores CB2 foram isolados alguns anos
mMais tarde e embora se pensasse que estavam
predominantemente localizados em células
imunes em tecidos como o bago e o figado, hé
artigos recentes que mostram que eles também
podem ser expressos em neurdnios (KELSEY et al,
2024).

A presenca de ligantes endégenos para o
receptor canabinoide (endocanabinoides) foi
demonstrada logo apés a caracterizagdo dos
receptores. Os dois principais ligantes
enddgenos de receptores canabinoides séo
anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-
AG) (Devane et al, 1992; SAAR; DODD, 2023).
Ambos sd@o derivados do dcido araquidbnico
produzidos a partir de precursores de
fosfolipidios pos-sindpticos, por meio da
ativagdo dependente da atividade de enzimas
fosfolipases especificas (PIOMELLI, 2003).

E importante ressaltar que os endocanabinoides
sdo liberados "sob demanda” pelas células pos-
sindpticas, se ligando a receptores CBI pré-
sinapticamente e, por feedback negativo,
reduzem a liberagdo do transmissor sindptico
(HUI-CHEN et al, 2021).

a Primary amides, lipoamino acids and

N-a cyl-neurctransmitters

N-acylethanolamines

Com base nisso, o SEC pode ser considerado um
dos principais atores na regulacdo do estado de
atividade de vdarios neurotransmissores, como
acetilcolina, dopamina e glutamato, e de outros
receptores, como os de GABA, NMDA opioide e
serotoninag, intimamente relacionados com
mecanismo de dor, seja por mecanismos
nociceptivos, neuropdticos (central ou periférica)
ou nociplésticos.

O fitocanabinoide THC compartilha da
capacidade da anandamida e do 2-AG em
ativar tanto os receptores CB1 quanto os
receptores CB2, como um agonista parcial,
possuindo efeitos analgésico, anti-inflamatorio,
antiemético, anticonvulsivante e estimulante de
apetite, ainda possui efeito psicoativo dose-
dependente (Pertwee, 1997,1999, 20050; Howlett
et al,2002). Em contraste com o THC, o
fitocanabinoide CBD também atua como
agonista parcial dos receptores CBl e CB2 (com
menor afinidade que o THC), possuindo efeitos
analgésico, anti-inflamatério, antiemético,
anticonvulsivante, antipsicético, ansiolitico,
neuroprotetor e indutor do sono, sem possuir
efeito psicoativo (PERTWEE, 2004b, 2005c).
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Figura 1 — CRISTING, L,; BISOGNO, T.; DI MARZO, V. Cannabinoids and the expanded endocannabinoid system in neurological

disorders. Nature Reviews Neurology Nat Rev Neurol, ,2020.
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Fitocanabinoides

Fitocanabinoides sdo substéncias de origem
vegetal com a capacidade de interagir com o
sistema endocanabinoide, sobretudo receptores
CBI e CB2 (PERTWEE, 1997, 2005). Atualmente
existem mais de uma centena de
Fitocanabinoides conhecidos, que na natureza
sdo predominantemente encontrados em
plantas da familia das canabdceas, em especial
no género Cannabis, com sua Unica espécie
descrita (Cannabis sativa) e suas subespécies:
sativa, indica e ruderalis. Ao contrdrio do que
muitos imaginam, a maior quantidade desses
principios ativos néo se encontra na folha da
Cannabis, mas sim na flor das plantas do género
feminino.

Dentre o grande nimero de fitocanabinoides
conhecidos, dois se destacam por serem 0s
produzidos em maior quantidade pela planta e
serem os mais amplamente estudados: O THC
(Tetrahidrocanabinol) e o CBD (Canabidiol)
(ANDRE; HAUSMAN; GUERRIERO, 2016; GONGCALVES
et al, 2020; PERTWEE, 2006).

Durante muito tempo o THC foi a molécula mais
conhecida e estudada, devido as suas
propriedades perturbadoras do sistema nervoso
central e efeitos causados por sua intoxicacéo
aguda. No corpo humano o THC funciona como
um agonista parcial de receptores CB1 e CB2.
(AMIN; ALI, 2019; HEALTH CANADA, 2018; PERTWEE,
2008)

Tetrahidrocanabinol (THC)

O CBD também age sobre os receptores CBl e
CB2, mas de forma diferente: Enquanto
farmacodinamicamente o THC age como um
agonista parcial o CBD age como como um
antagonista parcial alostérico, ou seja, liga-se a
um sitio secunddrio desses receptores, reduzindo
a atividade destes. Esse mecanismo explica
como a presencga do CBD em grandes
proporgdes consegue inibir a atividade
psicoativa induzida pelo THC.

Um outro mecanismo de agdo do CBD é agir
através da inibicdo da atividade da enzima de
degradacdo FAAH, permitindo a disponibilizacéo
de uma maior quantidade de endocanabinoides
para agdo sobre os receptores (AMIN; ALl, 2019;
CRISTINO; BISOGNO; DI MARZO, 2020; LU; MACKIE,
2016; PERTWEE, 2008).

Embora os receptores CB1 e CB2 desempenhem
um importante papel em relagdo aos
mecanismos de agdo que conferem
propriedades terapéuticas aos fitocanabinoides,
existem outros receptores que sofrem acdo
dessas moléculas, como os receptores TRPV,
GPR55, BHTIA e PPAR-gama (AMIN; ALl, 2019;
NICHOLS; KAPLAN, 2020; PERTWEE, 2008).

Além do CBD e do THC, diversos outros
fitocanabindides apresentam utilidade clinica e
estdo disponiveis para prescricdo médica, como
por exemplo o Canabigerol (CBG), o Canabinol
(CBN) e o Tetrahidrocanabivarin (THCV).

Canabidiol (CBD)

Adaptado de Amin MR, Ali DW. Pharmacology of Medical Cannabis. In: Advances in Experimental Medicine and Biology.

Springer New York LLC; 2019. p. 151-65.
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Efeitos adversos e
interacoes
medicamentosas

Uma revis@o sistemdatica de estudos publicados
sobre o uso de canabinoides medicinais durante
um periodo de 40 anos foi realizada para
quantificar os efeitos adversos desta terapia. Um
total de 31 estudos avaliando o uso de Cannabis
medicinal, (23 ECR, 8 observacionais), com
duragdo mediana da exposi¢gdo ao canabinoide
de 2 semanas (8 horas a 12 meses). Dos
pacientes designados para tratamento ativo
nesses estudos, foram relatados 4.779 efeitos
adversos; 96,6% (4.615) destes néo foram
considerados pelos autores como graves. Os
efeitos adversos graves mais comuns incluiram
recidiva de EM (9,1%; 15 eventos), vomitos (9,8%;
16 eventos), infecgdes do trato urindrio (9,1%; 15
eventos) e diarreia (3,7%; 6 eventos). N&o foram
identificadas diferengas significativas nas taxas
de eventos adversos graves entre individuos que
receberam Cannabis medicinal e controles
(risco relativo, 1,04; IC de 95%, 0,78-1,39). O evento
adverso ndo sério relatado com mais frequéncia
foi tontura, com uma taxa de ocorréncia de 15,5%
(714 eventos) entre pessoas expostas a
canabinoides.

Também é sabido que os efeitos adversos
podem ser minimizados quando o tratamento é
iniciado com doses pequenas e evolui com
aumentos graduais (MACCALLUM; RUSSO, 2018).

Sintomas de intoxicagdo aguda por altos niveis
de canabinoides incluem taquicardia, agitagéo,
sonoléncia, ndusea/vémito, alucinagoées,
irritabilidade, hipertensdo, psicose, palpitagoes,
perda de consciéncia, dor no peito, ansiedade e
alucinacées. N&o hé relatos de overdose ou 6bito
relacionado ao uso de canabinoides (Courts et
al,, 2016). Cabe ressaltar que pacientes iniciando
tratamento com THC ou CBD (principalmente
THC) devem ser orientados a ndo dirigir
automéveis, devido ao risco (ainda que limitado)
de sonoléncia quanto e confuséo mental. O
acompanhamento por um profissional de sadde
é imprescindivel. At¢ o momento nenhum caso
de inducgdo de dependéncia devido ao uso
médico de THC & conhecido, o que pode ser
explicado pelas doses utilizadas e pela
farmacocinética da administragéo oral (que é a
via de administra¢do predominante).

A interacdo medicamentosa ocorre
principalmente pelo THC ser substrato do
CYP3A4 e CYP2C9 e o CBD ser substrato do
CYP3A4 e CYP2CI19, apresentando, portanto,
possivel interacdo com anticoagulantes (mais
especificamente a Varfarina), antiagregantes
plaquetdrios, Clobazam, anticorpo monoclonal,
imunoterapia, Teofilina ou Clozapina
(Balachandran et al., 2021; Antoniou et al., 2020;
Cox et al, 2019, Leino et al., 2019; Geffrey et al.,
2015). Em ensaios clinicos, o uso de canabinoides
apresentou efeitos farmacodindmicos aditivos
quando coadministrados com outros agentes
com efeitos fisiologicos semelhantes (por
exemplo, sedativos, dlcool e anti-histaminicos
podem aumentar a sedagdo; antidepressivos
triciclicos, estimulantes, e os simpaticomiméticos
podem estar associados a taquicardia).

Canabinoide Farmaco Farmaco afetado Efeito Adverso Possivel Fonte
CBD Clobazam Aumenta a concentragéo de Clobazam Sonoléncia e risco de hepatotoxicidade Maldonado et al. 2024
CBD Valproato Aumenta os niveis de Valproato Sonoléncia e risco de hepatotoxicidade Landmark e Brandt, 2020
CBD Lamotrigina Aumenta os niveis de Lamotrigina Sonoléncia e risco de hepatotoxicidade Balachandran et al, 2024
CBD, THC Cetoconazol Aumenta a concentragdo de Cetoconazol Potencial aumento de toxicidade Campos et al,, 2024
CBD, THC Rifampicina Reduz a concentragdo de Rifampicina Redugdo da eficdcia terapéutica Campos et al, 2024
CBD, THC Fluoxetina Aumenta a concentragdo de Fluoxetina Potencial aumento de efeitos adversos da fluoxetina Bonner, 2022
CBD, THC Varfaria Aumenta a concentragdo de Varfarina Risco de sangramentos ou redugdo da eficacia Bonner, 2022
THC Verapamil Aumenta a concentragdo de Verapamil Potencial aumento de efeitos adversos de verapamil | Herdegen e Cascorbi, 2023
THC Carbamazepina Reduz a concentragdo de Carbamazepina Redugcdo de eficacia terapéutica Antoniou et al, 2020

Quadro I- Fonte: Autor (2024)
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Contraindicacées

Devido ao risco teérico associado, para
pacientes com esquizofrenia, transtornos
psicéticos em geral, transtorno do humor bipolar,
e doengas cardiacas instaveis, € mais prudente o
néo emprego do uso de THC (Memedovich et al,,
2018).

Alguns estudos ndo-conclusivos apontam para
possiveis efeitos negativos do uso de THC em
pacientes menores de 25 anos (principalmente
menores de 18 anos). Alteragées de humor,
cogni¢do, memoria, aprendizado, aten¢do e
aumento do risco de esquizofrenia (em
pacientes predispostos) foram observados
nessa faixa etdria, ndo havendo evidéncias que
apontem para riscos associados ao uso em
idosos (Bossong et al., 2010; Rubino et al, 2012). O
uso de THC, portanto, mostra-se como uma
contraindicagdo relativa, devendo o beneficio do
seu uso ser avaliado ante o possivel risco.

Fitocanabinoides possuem natureza lipofilica,
com potencial de atravessar a barreira
placentdria (Hutchings et al, 1989) e alcangar
niveis detectaveis no leite materno (Perez-Reyes
et al, 1982). Desta forma, o seu uso (tanto para
CBD quanto para THC) torna-se contraindicado
para gestantes e lactantes, por oferecer pouca
exploracgdo e literatura conclusiva em relagéo a
seguranga nesse aspecto, envolvendo riscos
como a diminuigdo do peso ao nascer,
anomalias congénitas e efeitos tardios no
neurodesenvolvimento da crianga.

cannect.life 10 CANNECT



Fitocanabinoides
e a Fisiopatologia
da dor

As propriedades analgésicas da Cannabis estéo
entre as mais investigadas ao longo das dltimas
décadas (CROCQ, 2020; ROBISON, 1999; SCHALLER,
1970; ZUARDI, 2006). Sua baixa toxicidade e boa
tolerabilidade, além da agdo sobre a nocicepgéo
e o processamento central da dor, tornam os
canabinoides, especialmente o THC, uma opg¢do
terapéutica eficaz para pacientes que ndo
respondem a tratamentos convencionais (DE
MOULIN et al., 2014; LEE et al,, 2013). Essas
caracteristicas fazem com que os
fitocanabinoides sejam promissores no manejo
da dor, especialmente em condi¢ées cronicas e
refratdrias.

Prefrontal cortex

Basal ganglia

Armygdala

Hypothalamus

Periaqueductal gray

Parabrachial nucleus

ventromedial

Sensory neuron

+ CBIR

Os canabinoides atuam em multiplos alvos na
fisiopatologia da dor, envolvendo ao menos
cinco sitios principais: inflamacdo tecidual,
receptores de potencial transitério vaniléide
(TRPV), neurénios das vias ascendentes e
descendentes da dor, e no processamento
central da dor (MLOST; BRYK; STAROWICZ, 2020;
STAROWICZ; FINN, 2017).

Além dos receptores canabinoides, outros
ligantes endégenos, como TRPV, GABA, 5-HT e os
receptores opioides delta e mu, contribuem para
o efeito analgésico do THC e do CBD (MLOST;
BRYK; STAROWICZ, 2020), ampliando seu
potencial terapéutico.

Os fitocanabinoides também interferem no
sofrimento psiquico associado & dor,
promovendo uma dissociagdo entre a
intensidade da dor e o sofrimento percebido pelo
paciente durante o tratamento (HAROUTOUNIAN
et al, 2016; LEE et al,, 2013). Esse efeito &
particularmente relevante no tratamento de
dores cronicas, nas quais o impacto emocional e
psicologico pode exacerbar a percepgdo da dor.
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Evidéncias clinicas
para o uso de
fiticanabinoides
no tratamento da
dor cronica

As evidéncias cientificas sobre a eficacia dos
fitocanabinoides no tratamento da dor crénica
s@o bem documentadas na literatura médica.
Uma revisd@o sistematica e metandlise publicada
no JAMA avaliou 28 estudos sobre o uso de
Cannabis e canabinoides no tratamento da dor
cronica, envolvendo um total de 2.454
participantes (WHITING et al., 2015). Os resultados
demonstraram uma redugdo mais expressiva
nas medidas de dor nos grupos tratados com
canabinoides, em comparagdo com placebo e
amitriptilina. Corroborando esses achados, a
Academia Nacional de Ciéncias, Engenharia e
Medicina dos Estados Unidos estabeleceu que hé
"evidéncias conclusivas ou substanciais” de que
a Cannabis e os canabinoides sdo eficazes para
o tratamento da dor créonica em adultos, com
efeito Bayesiano agrupado de 3,22 para o alivio
da dor em comparacdo ao placebo (The health
effects of cannabis and cannabinoids: the
current state of evidence and recommendations
for Research, 2017).

Estes dados representam um marco na
validagdo cientifica dos canabinoides como
alternativa terapéutica legitima para o manejo
da dor crénica. Os fitocanabinoides apresentam
mecanismos de ag¢do distintos que contribuem
para sua eficdcia no manejo da dor crénica. O
THC exerce os efeitos analgésicos
principalmente por meio dos receptores CBl e
CB2, enquanto o CBD modula os efeitos do THC e
possui propriedades anti-inflamatérias (Bilbao et
al, 2022). As terapias combinadas geralmente
produzem melhor eficdcia e tolerabilidade em
comparacdo com o uso isolado de cada
composto.

Alguns estudos concordam que formulagées que
combinam THC e CBD, especialmente em
proporgdes balanceadas como 1,
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fornecem eficdcia e tolerabilidade superiores em
comparacdo com canabinoides individuais
(Bilbao et al, 2022; Uberall et al., 2022).

Esta sinergia entre os compostos representa
uma abordagem terapéutica mais equilibrada,
permitindo otimizagdo dos beneficios
analgésicos enquanto minimiza potenciais
efeitos adversos. A aplicagdo clinica dos
canabinoides abrange diversos tipos de dor e
demonstra beneficios adicionais ha reducéo do
uso de opioides.

Os dados incluem a eficdcia dos canabinoides
no alivio de dores neuropdticas, oncolégicas,
associadas a esclerose multipla, artrite
reumatoide, distdrbios musculoesqueléticos e
dores induzidas por quimioterapia. Além disso,
hd& evidéncias que sugerem um efeito
dependente da dose, permitindo
individualizagdo terapéutica. Estudos também
apontam que o uso de canabinoides pode
reduzir o consumo de opioides em cendrios de
dor pbs-operatéria e crénica, com diminuicdes
expressivas no uso de morfina e codeina quando
combinados com THC. Outro aspecto relevante &
a auséncia de efeitos adversos comuns aos
opioides, como depressdo respiratoria, nduseas
e constipacéo (NIELSEN et al,, 2017; SCHNEIDER-
SMITH et al, 2020).

Esta caracteristica posiciona os canabinoides
como alternativa para o manejo prolongado da
dor crénica, especialmente em populacées
vulnerdveis ou com contraindicagdes ao uso de
opioides. O tratamento com canabinoides
demonstra impactos positivos abrangentes na
qualidade de vida dos pacientes com dor
cronica, embora adinda existam lacunas no
conhecimento sobre alguns componentes.
Estudos relatam melhorias nos dominios da
qualidade de vida, como sono, humor, ansiedade
e funcionamento fisico com o uso de
canabinoides, especialmente com produtos
balanceados com THC:CBD (Aviram et al,, 2021;
Bort et al., 2024).

Entretanto, os mecanismos exatos dos
canabinoides menores e sua contribuicdo para a
analgesia ndo sdo claros, com alguns estudos
em modelos animais mostrando falta de eficacia
ou efeitos dependentes de outros fatores, como
sexo e mecanismo causador da dor (Eeswara et
al, 2023; Schwarz et al,, 2024).
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Dor neuropdtica
cronica

A dor neuropdtica crénica € uma condigéo
dolorosa complexa e muitas vezes refratdria aos
tratamentos convencionais. O reconhecimento
de seu potencial ndo é recente; desde 2014, a
Canadian Pain Society posiciona os
canabinoides como uma op¢do de terceira linha
para o tratamento de pacientes que néo
obtiveram resposta adequada com terapias
tradicionais (DE MOULIN et al., 2014).

Estudos subsequentes reforcam essa
perspectiva, como um estudo de 2022 que
comparou doze fdrmacos utilizados no alivio da
dor neuropdtica e destacou os canabinoides por
sua relacdo risco-beneficio favoravel, perfil de
seguranca vantajoso e contribui¢gdes para a
analgesia e melhoria da qualidade de vida (NUTT
et al, 2022).

Uma revis@o sistemdatica conduzida por
Reechaye et al. (2024) analisou cinco ensaios
randomizados e placebo-controlados,
concluindo que os canabinoides podem
proporcionar alivio da dor neuropdética crénica. A
conclusdo foi que 33% dos pacientes tratados
com canabinoides relataram alivio da dor, em
comparagdo com apenas 15% no grupo placebo,
segundo escala visual analégica.

De forma similar, Wong et al. (2020) afirmam que
os canabinoides reduzem efetivamente a
intensidade da dor em pacientes com condi¢ées
crénicas ndo oncolbgicas, com eficdcia
semelhante tanto para dores neuropdticas
quanto ndo neuropdticas. Intervengdes com THC
e combinacées de THC/CBD melhoraram a
intensidade da dor e foram mais propensas a
alcancar uma redugdo de 30% na percepgdo
dolorosa (SAINSBURY et al., 2021).

Além do alivio direto da dor, o tratamento com
fitocanabinoides esté associado a melhorias em

outros aspectos da satde do paciente. A maior parte dos estudo clinico utiliza THC
McParland et al. (2023) observaram que o uso de isolado ou a combinagéo THC:CBD em doses
canabinoides se correlaciona com uma melhora iguais. No entanto, a associagdo de THC com
na qualidade do sono e uma redugdo nas CBD é frequentemente preferida por ser menos
pontuacoes didrias de dor em individuos com sujeita aos efeitos adversos que podem ocorrer
dor neuropdtica crénica. A escolha entre as com altas doses de THC isolado (CASEY;
formulagées também é um fator relevante. VAUGHAN, 2018).
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Fibromialgia

Uma revis@o sistemdatica conduzida por Strand et
al. (2023) analisou quatro ensaios clinicos
randomizados e cinco estudos observacionais,
totalizando 564 pacientes, revelando evidéncias
que suportam a reduc¢do da dor a curto prazo
em pessoas com fibromialgia tratadas com
Cannabis medicinal. Dos ensaios clinicos
randomizados avaliados, apenas um
demonstrou que os canabinoides ndo
apresentaram efeito diferente do placebo nas
respostas a dor, enquanto os demais
evidenciaram beneficios significativos.

Embora em menor escalg, Silva et al. (2023)
conduziram estudo de coorte prospectivo com 10
pacientes do sexo feminino tratadas com
formulagdes contendo CBD e THC,
demonstrando redug¢do significativa nas
pontuagées do Questiondrio de Impacto da
Fibromialgia (FIQ) de 77,26 para 52,40 pontos
(p<0,05) e diminuicéo da escala de dor de 7,60
para 4,70 pontos (p<0,05).

De maneira consonante, no ano anterior,
Hershkovich et al. (2022) avaliaram 30 mulheres
com fibromialgia resistente ao tratamento
utilizando o questiondrio World Health
Organization Quality of Life Bref (WhoQol-bref),
observando apés 30 dias de tratamento melhora
significativa na qualidade de vida geral (1,97
pontos, p<0,01), saude geral (1,83 pontos, p<0,01)
e reducdo de 1,67 pontos na dor e desconforto
(p<o,01).

Estudos observacionais prospectivos de maior
escala fornecem evidéncias similares sobre a
eficcia clinica dos fitocanabinoides na
fioromialgia. Sagy et al. (2019) conduziram o
maior estudo prospectivo até o momento,
acompanhando 367 pacientes com fibromialgia
por seis meses, dos quais 301 (82,0%) eram
mulheres com idade média de 52,9 + 15,1 anos.

Os resultados demonstraram redugdo
significativa da intensidade da dor (escala 0-10)
de mediana 9,0 no baseline para 5,0 (p<0,001),
com 194 pacientes (81,1%) alcangando resposta
terapéutica.
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A taxa de resposta aos seis meses foi de 70,8%,
com apenas 28 pacientes (7,6%) interrompendo
o tratamento antes do seguimento de seis
meses. Haroutounian et al. (2016) avaliaram 274
pacientes com dor crénica, incluindo casos de
fioromialgia, demonstrando melhora significativa
nos escores de sintomas dolorosos avaliados
pelo Treatment Outcomes in Pain Survey (S-
TOPS), com reducdo da pontuacdo de sintomas
de dor de mediana 83,3 (IC 95% 79,2-87,5) para
75,0 (IC 95% 70,8-79,2) (p<0,001). O estudo
também evidenciou melhora nos escores de
severidade da dor de 7,50 (IC 95% 6,75-7,75)
para 6,25 (IC 95% 5,75-6,75) e nos escores de
interferéncia da dor de 8,14 (IC 95% 7,28-8,43)
para 6,71 (IC 95% 6,14-7,14), ambos com p<0,001.

Adicionalmente, observou-se reducdo de 44% no
consumo de opioides (p<0,001), demonstrando o
potencial dos fitocanabinoides como estratégia
de reducdo de danos relacionados ao uso de
analgésicos convenciondis.

O perfil de seguranca dos fitocanabinoides no
tratamento da fibromialgia demonstra-se
favordvel, com predomindncia de efeitos
adversos leves e transitorios. Silva et al. (2023)
relataram que 71,4% dos participantes
apresentaram efeitos adversos leves (em
especial n@useas e sonoléncia no periodo
inicial), uma incidéncia que apesar de muito alta
em comparagdo a outros estudos semelhantes,
os sintomas tiveram resolugéo completa sem
necessidade de intervengdes adicionais.

Sagy et al. (2019) documentaram em sua coorte
de 367 pacientes que os efeitos adversos mais
comuns foram leves e incluiram tontura (7,9%),
boca seca (6,7%) e sintomas gastrointestinais
(5,4%). Apenas 28 pacientes (7,6%)
descontinuaram o tratamento antes dos seis
meses de seguimento, indicando boa
tolerabilidade geral.

Hershkovich et al. (2022) observaram apenas
dois casos de efeitos adversos graves que
levaram & descontinuagdo do tratamento em
sua coorte de 30 pacientes, representando taxa
de descontinuacgdo por eventos adversos graves
de 6,7%.
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Haroutounian et al. (2016) relataram que efeitos
adversos graves levaram a descontinuagéo do
tratamento em apenas dois pacientes de sua
coorte de 274 individuos, demonstrando taxa de
eventos adversos graves inferior a 1%. Strand et
al. (2023) concluiram em sua revisdo sistemdtica
que a Cannabis medicinal aparenta ser uma
alternativa segura para o tratamento da
fioromialgia.

A andlise de fatores preditivos de resposta
terapéutica aos fitocanabinoides na fibromialgia
revela caracteristicas especificas que podem
orientar a selegdo de pacientes e otimizagdo do
tratamento.

Sagy et al. (2019) sugerem que pacientes mais
jovens, com presenca de espasticidade e menor
apreensdo sobre o tratamento apresentam
maior probabilidade de resposta favordvel. Silva
et al. (2023) observaram melhora
estatisticamente significativa nos sintomas de
ansiedade e insénia (p<0,05), além de reducdo
significativa no uso de anti-inflamatérios ndo
esteroidais e tendéncia & diminuicdo do
consumo de opioides, indicando beneficios
multidimensionais do tratamento.

Hershkovich et al. (2022) documentaram
melhorias significativas nos dominios fisico (1,5
pontos, p<0,01) e psicolégico (1,3 pontos, p<0,01),
com redugdes especificas em fadiga (1,57
pontos, p<0,01) e melhora nas atividades de vida
didria (2,13 pontos, p<0,01). Strand et al. (2023)
enfatizam que, embora as evidéncias atuais
sejam limitadas, a Cannabis medicinal
representa uma alternativa promissora,
especialmente considerando as limitagées
terapéuticas dos tratamentos convencionais em
pacientes refratarios ou com manifestacdes
graves e muito limitantes.
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Esclerose multipla

A esclerose multipla (EM) é uma condicéo
autoimune, inflamatéria e desmielinizante que
afeta o sistema nervoso central, especialmente o
cérebro, o nervo éptico e a medula espinhal, com
risco estimado de um em 400 individuos,
afetando predominantemente mulheres jovens
(FILIPPI et al., 2018).

E considerada a principal causa de deficiéncia
neurolégica em individuos economicamente
ativos nos paises desenvolvidos e é clinicamente
caracterizada por déficits neurolégicos
recorrentes ou progressivos relacionados &
desmielinizagdo do SNC. O padrd&o ouro atual de
tratamento € como em muitas doencas
autoimunes, medicamentos imunomoduladores,
chamados de drogas modificadoras de doenga,
que variam em seus perfis de seguranga e
eficacia, estando sua indicagdo relacionada ao
grau de atividade da doenca (MCGINLEY, 2021).

No entanto, muitos individuos frequentemente
experimentam sintomas neurolégicos como dor,
espasticidade, tremor, espasmos musculares,
distlrbios do sono, ataxia, distlrbios urindrios,
entre outros, mesmo recebendo um esquema de
tratamento convencional de primeira linha
(TAKEUCHI, 2022).

Um estudo pioneiro de Consroe et al. (1997)
explorou a experiéncia do paciente com EM
entrevistando uma amostra de 112 individuos.

A partir deste estudo, foi relatado que um terco
dos pacientes com esclerose multipla se
automedicaram com Cannabis e perceberam
um alivio significativo dos sintomas com
frequéncia reduzida de surtos. Dado este achado
aneddtico intrigante, estudos de
acompanhamento em animais procuraram
avaliar se existia uma base molecular plausivel
para esta resposta.

Por sua vez, varios estudos pré-clinicos em
roedores descobriram que a agdo agonista do
CBD no CBIR foi capaz de melhorar os sinais e
sintomas de déficits neurolégicos, como tremor e
espasticidade, por meio da supressdo da
atividade microglial pré inflamatéria e
proliferacdo de células T (DE LAGO, 2012;
REYNOSO-MORENO, 2021).
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No contexto clinico, ensaios demonstraram que
os canabinoides, particularmente formulas com
composicdo 1.1 de THC:CBD, podem reduzir
significativamente a espasticidade e a dor em
pacientes com esclerose multipla.

Uma revis@o sistematica demonstrou uma
evidéncia de qualidade moderada no que diz
respeito & redugdo da gravidade da
espasticidade em comparagdo com o placebo
(em uma razéo de 2,51), indicando um namero
substancial de pacientes relatando melhora
(AMATYA, 2022). Além disso, os canabinoides tém
sido associados & melhoria da qualidade do
sono e d redugdo da rigidez muscular (RYKUCKA,
2024).

Uma revisd@o sistematica e metandlise conduzida
por Azadvari et al. (2024) analisou 31 estudos,
incluindo seis ensaios clinicos randomizados,
revelando que um spray oral CBD:THC em
proporgdes semelhantes foi o medicamento
mais comumente utilizado para controle da
espasticidade relacionada & esclerose multipla.

A andlise demonstrou diferenca média
padronizada (SMD) agrupada da Escala de
Classificagdo Numérica (NRS) de -1,41 (IC 95%:
-1,65, -1,17, p<0,001) e SMD da Escala de Ashworth
de -0,39 (IC 95%: -0,72, -0,06, p=0,005), indicando
eficacia significativa na redugéo da
espasticidade.

Sacco et al. (2024) conduziram estudo
multicéntrico com 95 pacientes, demonstrando
reducgdo significativa da pontuagéo mediana da
Escala de Ashworth Modificada de 3,0 para 2,0
(p<0,001) apés 12 semanas de tratamento. O
estudo também evidenciou melhora significativa
nos escores de dor, fungdo da marcha e
sintomas urindrios (p<0,001 para todas as
comparagées).

Haddad et al. (2022) relataram em sua reviséo
que estudos clinicos demonstraram efeitos
positivos dos canabinoides com diferentes vias
de administra¢do, incluindo spray oromucoso e
forma oleosa oral, tendo como desfecho a
redugdo da espasticidade, dor e melhora da
qualidade de vida.
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O perfil de seguranca dos fitocanabinoides no
tratamento dos sintomas da esclerose multipla
demonstra-se favordvel, com predomindncia de
efeitos adversos leves e bem tolerados. Sacco et
al. (2024) observaram em seu estudo
multicéntrico que 93,7% dos pacientes
continuaram a usar o spray oral 1:1 apés 12
semanas de tratamento, com dose média de
seis sprays por dia, indicando excelente
tolerabilidade. Os escores medianos de
satisfag@o do tratamento (TsNRS) e
tolerabilidade (tNRS) foram de 8/10 (IQR: 6-9) e
9/10 (IQR: 7-10), respectivamente, demonstrando
alta aceitabilidade pelos pacientes.

Azadvari et al. (2024) destacaram que ensaios
clinicos randomizados explorando a eficécia e
segurang¢a do nabiximols principalmente como
terapia adjuvante em pacientes com esclerose
multipla relataram baixa descontinuagdo do
medicamento devido a efeitos colaterais ou
ineficacia (10%).

Em relagdo ao perfil do paciente com chance
para melhor resposta clinica, Sacco et al. (2024)
identificaram através de andlise de regressdo
univariada que menor pontuagdo na Escala
Expandida do Estado de Incapacidade (EDSS)
estava associada ao status de respondedor ao
tratamento (OR = 0,73, IC 95%: 0,57-0,92; p = 0,01),
sugerindo que pacientes com menor grau de
incapacidade apresentam maior probabilidade
de resposta favordvel.

O estudo demonstrou que 46 pacientes (48%)
melhoraram pelo menos 30% na pontuacdo sNRS
e foram classificados como respondedores ao
tratamento, enquanto os 49 restantes (52%)
foram classificados como néo respondedores.
Interessantemente, o uso concomitante de
outros tratamentos farmacoldgicos para
espasticidade, idade, sexo, duragdo da doenga,
uso concomitante de fisioterapia e uso de
terapias modificadoras da doenca néo foram
associados ao status de respondedor.

Haddad et al. (2022) destacaram que, embora
varios estudos tenham investigado o efeito de
extratos de Cannabis em tremor e ataxiq,
concluiram que os canabinoides sdo indteis no
tratamento desses sintomas especificos da
esclerose mdltipla.
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Existem mais de 150 tipos de cefaleias, que, de
modo geral, podem ser divididas em duas
grandes categorias: cefaleias primdarias e
secunddrias. As primdrias representam 90% do
total e sGo aquelas em que a cefaleia tem
critérios e caracteristicas comuns.

As secunddrias s@o consequéncia de outra
doenca que envolve ndo s a dor de cabega,
mas também outros sintomas. De acordo com
um estudo da Organizagdo Mundial de Saude
(Global Burden of Disease Study 2015), a cefaleia
€ a sexta causa de incapacidade no mundo. E a
enxaqueca é a terceira, em pessoas com menos
de 50 anos. A sua elevada prevaléncia e
incapacidade implicam em um aumento do
custo financeiro com medicamentos e a satde
do paciente, assim como seu impacto do
afastamento laborativo de pessoas
economicamente ativas.

Diversos mecanismos explicam a relagdo entre
cefaleias crénicas e o sistema endocanabinoide,
elegendo-o como um alvo terapéutico. O SEC
modula a dor inibindo a liberagdo de
neurotransmissores por meio de um mecanismo
retrégrado, que é particularmente relevante no
sistema trigeminovascular, um ator chave na
fisiopatologia da enxaqueca (ARAUJO, 2023;
GRECO; TASSORELLI, 2014).

A desregulacdo do SEC, como niveis reduzidos de
AEA, tem sido associada a enxaqueca cronica,
sugerindo que o aumento da sinalizagdo
endocanabinoide poderia aliviar a dor da
enxaqueca (GRECO et al,, 2018). Foi observado
ainda que o CBD demonstrou efeitos analgésicos
em modelos de enxaqueca modulando a
transmissd@o nociceptiva e reduzindo os niveis de
citocinas pré-inflamatérias e peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), um
neuropeptideo envolvido na patogénese da
enxaqueca (GRECO et al., 2023).

Diversos estudos sugerem eficdcia dos
fitocanabinoides no tratamento da cefaleia
cronica e enxaquecaq, tendo como limitagdo
sendo na sua maioria estudos observacionais e
retrospectivos.
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Rhyne et al. (2016) conduziram estudo
retrospectivo com 121 pacientes no Colorado
utilizando Cannabis medicinal para enxaqueca,
demonstrando que 103 pacientes (85,1%)
experimentaram reducdo na frequéncia de
enxaqueca ao longo de uma média de 21 meses.

Gibson et al. (2020) conduziram estudo
transversal demonstrando que usudrios de
Cannabis relataram maior eficdcia da Cannabis
comparada a alguns outros analgésicos para
alivio da enxaqueca. Aviram et al. (2020)
observaram em estudo transversal com 145
pacientes que mais de 60% relataram reduc¢do a
longo prazo na frequéncia de enxaqueca.

Um estudo do Registro Médico de Cannabis do
Reino Unido observou melhorias significativas
nas medidas de resultados relatadas por
pacientes que fizeram uso de féormulas derivadas
de Cannabis, durante um periodo de seis meses
(NICHOLAS et al.,, 2023), quando utilizados
questiondrios como o Headache Impact Test-6 e
o Migraine Disability Assessment.

Também existem evidéncias que sugerem que a
combinag¢do de CBD com THC pode aumentar a
eficdcia na redugdo da dor e frequéncia da
enxaqueca crénica (CHAPMAN; SATRE, 2021). Lo
Castro et al. (2022) destacaram em sua revisé@o
narrativa que a Cannabis medicinal é
frequentemente utilizada por pacientes com
enxaqueca como tratamento de Ultimo recurso
para automedicagdo.

Alguns estudos se debrugcaram especificamente
sobre o possivel efeito terapéutico do THC e
andlogos nesse cendrio, sendo que Lo Castro et
al. (2022) documentaram que um andlogo do
THC, utilizado na dose de 5mg/dic| por via oral,
apresentou redugdo significativa na intensidade
da dor e consumo de analgésicos comparado
ao ibuprofeno, com efeitos colaterais leves.

Entretanto, um estudo retrospectivo sobre
preparac¢des orais de canabinoides, relatou uma
reducdo modesta na intensidade da dor e na
ingestdo aguda de medicamentos entre
pacientes com enxaqueca crénica, mas sem
mudanga significantemente estatistica no
ndmero de dias de enxaqueca (BARALDI et all,,
2022).
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A variabilidade nas preparagdes de Cannabis,
concentragcdes de canabinoides e vias de
administra¢cdo representa um desafio
significativo para estabelecer protocolos
terapéuticos padronizados.

As evidéncias cientificas atuais sobre
fitocanabinoides no tratamento da cefaleia
crénica apresentam limitagdes metodolégicas
que devem ser levadas em consideracdo, pois
restringem sua capacidade de generalizagdo
dos resultados. Lo Castro et al. (2022)
destacaram que a maioria das evidéncias de
suporte consiste em estudos retrospectivos,
pesquisas online, séries de casos e relatos de
caso, com pacientes utilizando diferentes
preparacées de Cannabis através de diferentes
vias de administrac¢do.

Sherpa et al. (2022) identificaram em sua reviséo
sistematica que apenas nove estudos
atenderam aos critérios de qualidade, com
limitagdes incluindo auséncia de grupos controle
e possiveis vieses de amostragem. Cuttler et al.
(2019) reconheceram como limitagées de seu
estudo a auséncia de grupo controle e
amostragem limitada, além da dependéncia de
autorrelatos dos pacientes através de aplicativo
movel.

Lo Castro et al. (2022) enfatizaram que ensaios
controlados por placebo adequados sdo
necessarios para estabelecer de forma definitiva
em que momento e situagdes os canabinoides
passam a ser uma opgdo a ser considerada no
tratamento da enxaqueca, uma vez que os
resultados nem sempre s@o concordantes,
possivelmente refletindo as diferentes
metodologias e amostras utilizadas e as
diferentes populacdes analisadas.
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Cefaleia cronica

Existem mais de 150 tipos de cefaleias, que, de
modo geral, podem ser divididas em duas
grandes categorias: cefaleias primdrias e
secunddrias. As primdrias representam 90% do
total e sGo aquelas em que a cefaleia tem
critérios e caracteristicas comuns. As
secunddrias sdo consequéncia de outra doenga
que envolve ndo s6 a dor de cabega, mas
também outros sintomas.

De acordo com um estudo da Organizagdo
Mundial de Saude (Global Burden of Disease
Study 2015), a cefaleia é a sexta causa de
incapacidade no mundo. E a enxaqueca é a
terceira, em pessoas com menos de 50 anos.

A sua elevada prevaléncia e incapacidade
implicam em um aumento do custo financeiro
com medicamentos e a sadde do paciente,
assim como seu impacto do afastamento
laborativo de pessoas economicamente ativas.

Diversos mecanismos explicam a relagdo entre
cefaleias crénicas e o sistema endocanabinoide,
elegendo-o como um alvo terapéutico. O SEC
modula a dor inibindo a liberagdo de
neurotransmissores por meio de um mecanismo
retrégrado, que é particularmente relevante no
sistema trigeminovascular, um ator chave na
fisiopatologia da enxaqueca (ARAUJO, 2023;
GRECO; TASSORELLI, 2014).

A desregulacdo do SEC, como niveis reduzidos de
AEA, tem sido associada d enxaqueca cronicq,
sugerindo que o aumento da sinalizagdo
endocanabinoide poderia aliviar a dor da
enxaqueca (GRECO et al,, 2018). Foi observado
ainda que o CBD demonstrou efeitos analgésicos
em modelos de enxaqueca modulando a
transmiss@o nociceptiva e reduzindo os niveis de
citocinas pré-inflamatérias e peptideo
relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), um
neuropeptideo envolvido na patogénese da
enxaqueca (GRECO et al,, 2023).

Diversos estudos sugerem eficdcia dos
fitocanabinoides no tratamento da cefaleia
crénica e enxaqueca, tendo como limitagéo
sendo na sua maioria estudos observacionais e
retrospectivos.
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Rhyne et al. (2016) conduziram estudo
retrospectivo com 121 pacientes no Colorado
utilizando Cannabis medicinal para enxaqueca,
demonstrando que 103 pacientes (85,1%)
experimentaram reducdo na frequéncia de
enxaqueca ao longo de uma média de 21 meses.
Gibson et al. (2020) conduziram estudo
transversal demonstrando que usudrios de
Cannabis relataram maior eficdcia da Cannabis
comparada a alguns outros analgésicos para
alivio da enxaqueca. Aviram et al. (2020)
observaram em estudo transversal com 145
pacientes que mais de 60% relataram redugdo a
longo prazo na frequéncia de enxaqueca.

Um estudo do Registro Médico de Cannabis do
Reino Unido observou melhorias significativas
nas medidas de resultados relatadas por
pacientes que fizeram uso de férmulas derivadas
de Cannabis, durante um periodo de seis meses
(NICHOLAS et al., 2023), quando utilizados
questiondrios como o Headache Impact Test-6 e
o Migraine Disability Assessment.

Também existem evidéncias que sugerem que a
combinagdo de CBD com THC pode aumentar a
eficacia na reducdo da dor e frequéncia da
enxaqueca crénica (CHAPMAN; SATRE, 2021). Lo
Castro et al. (2022) destacaram em sua reviséo
narrativa que a Cannabis medicinal é
frequentemente utilizada por pacientes com
enxaqueca como tratamento de Ultimo recurso
para automedicagdo.

Alguns estudos se debrugaram especificamente
sobre o possivel efeito terapéutico do THC e
andlogos nesse cendrio, sendo que Lo Castro et
al. (2022) documentaram que um anélogo do
THC, utilizado na dose de 5mg/diq por via oral,
apresentou reducdo significativa na intensidade
da dor e consumo de analgésicos comparado
ao ibuprofeno, com efeitos colaterais leves.

Entretanto, um estudo retrospectivo sobre
preparacées orais de canabinoides, relatou uma
redu¢cdo modesta na intensidade da dor e na
ingestdo aguda de medicamentos entre
pacientes com enxaqueca crénica, mas sem
mudancga significantemente estatistica no
namero de dias de enxaqueca (BARALDI et al,,
2022). A variabilidade nas preparagdes de
Cannabis, concentragcdes de canabinoides e vias
de administracdo representa um desafio
significativo para estabelecer protocolos
terapéuticos padronizados.
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As evidéncias cientificas atuais sobre
fitocanabinoides no tratamento da cefaleia
crénica apresentam limitagdes metodolégicas
que devem ser levadas em consideracdo, pois
restringem sua capacidade de generalizagdo
dos resultados. Lo Castro et al. (2022)
destacaram que a maioria das evidéncias de
suporte consiste em estudos retrospectivos,
pesquisas online, séries de casos e relatos de
caso, com pacientes utilizando diferentes
preparacdes de Cannabis através de diferentes
vias de administrac¢do.

Sherpa et al. (2022) identificaram em sua reviséo
sistematica que apenas nove estudos
atenderam aos critérios de qualidade, com
limitagées incluindo auséncia de grupos controle
e possiveis vieses de amostragem.
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Cuttler et al. (2019) reconheceram como
limitagoes de seu estudo a auséncia de grupo
controle e amostragem limitada, além da
dependéncia de autorrelatos dos pacientes
através de aplicativo mével.

Lo Castro et al. (2022) enfatizaram que ensaios
controlados por placebo adequados sdo
necessarios para estabelecer de forma definitiva
em que momento e situagdes os canabinoides
passam a ser uma opgdo a ser considerada no
tratamento da enxaqueca, uma vez que os
resultados nem sempre s@o concordantes,
possivelmente refletindo as diferentes
metodologias e amostras utilizadas e as
diferentes populacdes analisadas.
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Fluxograma

Com base na revisdo da literatura disponivel,
elaboramos um fluxograma com uma sugestdo
de como abordar o paciente com dor cronica,
dos fatores de exclusdo (contraindicacées)
escolha da classe de produtos e doses iniciais.
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Além disso, incluimos uma sugestéo de follow-
up para titulagdo das doses e consultas de
retorno. Este fluxograma pode ser encontrado no
Anexo | deste material, dentro da sesséo Material
Complementar.
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Os fitocanabinoides vém sendo cada vez mais
reconhecidos como uma alternativa eficaz no
manejo da dor crénica. Quando utilizados em
combinag¢do com anti-inflamatérios néo
esteroidais (AINEs) e opioides, os canabinoides
potencializam os efeitos analgésicos,

proporcionando um efeito sinérgico que melhora

o controle da dor. Estudos demonstram a
eficacia dos canabinoides no tratamento de
diversas condi¢6es dolorosas, como dores
neuropdticas, incluindo aquelas relacionadas &
quimioterapia, além de dores crénicas

oncoldgicas e ndo oncoldgicas. Eles também séo

eficazes no manejo de dores de origem central,
esclerose multipla e lesbes medulares, além de
condigdes como fibromialgia, osteoartrite, artrite
reumatoide e dor lombar musculoesquelética.

Uma das vantagens observadas no uso de
fitocanabinoides é sua capacidade de reduzir o
uso de opioides, o que contribui para diminuir a
dependéncia e os efeitos adversos associados a
esses medicamentos. Além disso, o uso
prolongado de canabinoides ndo parece induzir
toler@ncia, o que significa que ndo ha
necessidade de aumentar as doses ao longo do
tempo para manter o efeito analgésico. A
combinag¢do de CBD com THC, também
conhecida como "efeito Entourage’, tem se
mostrado particularmente eficaz no manejo da
dor crénica, promovendo beneficios adicionais,
como a melhora da insénia, ansiedade, humor e
reloxamento muscular, impactando
positivamente a qualidade de vida dos
pacientes.

Pacientes com dor crénica frequentemente
apresentam comorbidades, o que torna seu
manejo clinico ainda mais desafiador. Nesse
contexto, os canabinoides surgem como uma
possibilidade terapéutica com impacto positivo
ndo apenas no alivio da dor, mas também em
sintomas relacionados, como distlrbios do sono,
ansiedade e alteragdes de humor.
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A literatura sugere que o uso de fitocanabinoides
pode melhorar a percepgdo global de satde dos
pacientes, oferecendo um tratamento mais
abrangente para os sintomas que comumente
acompanham a dor crénica, algo especialmente
relevante em individuos que ndo respondem
bem a terapias convencionais.

Quando bem manejados, os fitocanabinoides
podem oferecer uma melhora substancial na
qualidade de vida de pacientes com dor crénica,
apresentando-se como uma ferramenta Gtil no
arsenal terapéutico médico.
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Anexo |

Fluxograma para tratamento
de dor crénica com
Cannabis Medicinal
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Disclaimer

As informagdes contidas nesta apresentacdo, ou
documento ligado a apresentacdo, sdo apenas
para fins didaticos e demonstrativos, ndo sendo,
de qualquer forma e em qualquer hipbtese, um
substituto para a devida andlise e
aconselhamento médico ou de profissionais de
saude.

Nenhum conselho ou endosso

Este documento contém informacgdes gerais
sobre condigcdes e tratamentos médicos. A
informacdo ndo & um conselho e ndo deve ser
tratada como tal. Nenhum endosso de
tratamentos ou medicamentos estd implicito.

Limitagdo de garantias

As informagdes médicas neste documento séo
fornecidas “no estado em que se encontram”,
sem quaisquer representagdes ou garantias,
expressas ou implicitas. A Cannect nédo faz
representagdes ou garantias em relagdo as
informagées médicas neste documento.
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Assisténcia profissional

O uso das medicagdes estd condicionado &
avaliagdo médica através de anamnese,
exame fisico e exames complementares,
quando necessdario. Ndo se deve utilizar as
informagdes deste documento como uma
alternativa ao devido aconselhamento médico.

Responsabilidade

Nada neste aviso de responsabilidade médica
limitard qualquer uma das nossas
responsabilidades de qualquer forma que n&o
esteja permitido de acordo com a lei aplicavel
ou excluir qualquer uma das nossas
responsabilidades que ndo podem ser
excluidas de acordo com a legislagdo
aplicavel.
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Uma vida melhor

Com a cannnabis medicinal

& *\#L?"v By

Descubra uma nova forma de se cuidar
com o poder da cannabis medicinal.

Salide como deve ser, para vocé.

Acesse cannect.life
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