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RESUMO

Introducio: A dor neuropatica ¢ uma condi¢do cronica causada por lesdes no sistema
nervoso, afetando cerca de 7% a 10% da populagdo mundial. Pode se manifestar com
aumento ou diminuicdo da sensibilidade e comprometer a qualidade de vida. Os
tratamentos convencionais, como pregabalina e antidepressivos, nem sempre sao eficazes
e podem causar efeitos colaterais. Nesse contexto, a cannabis medicinal tem se destacado
como alternativa. O sistema endocanabinoide, composto pelos receptores CB1 e CB2,
regula a dor e a inflamacdo. Substancias como CBD e THC interagem com esses
receptores, promovendo efeitos analgésicos, anti-inflamatérios e modulando
neurotransmissores como dopamina. Indicam-se que os canabinoides podem ajudar a
reduzir a dor neuropética e os efeitos adversos de medicamentos tradicionais. Objetivo:
Analisar a relagdo do sistema endocanabinoide com a modulagdo da dor neuropatica.
Metodologia: Este estudo sera conduzido por meio de uma revisao integrativa da

literatura, de abordagem qualitativa, descritiva e exploratoria, com o objetivo de reunir e



analisar criticamente evidéncias cientificas sobre a influéncia do sistema
endocanabinoide na modulagdo da dor neuropatica. A pesquisa sera realizada nas bases
de dados PubMed, BVS/LILACS, SciELO e Google Académico, utilizando descritores
controlados como “dor neuropatica”, ‘“canabinoides”, ‘“cannabis” e “sistema
endocanabinoide”, combinados com operadores booleanos. Serao incluidos estudos
publicados entre 2014 e 2024, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com texto
completo disponivel. A selecdo dos artigos seguirad critérios de inclusdo e exclusdo
previamente definidos. Resultados Esperados: Espera-se que esta revisao integrativa
confirme a relevancia do sistema endocanabinoide na modulacdo da dor neuropatica,
evidenciando que os receptores CB1 e CB2 exercem papel fundamental na reducdo da
sensibilidade a dor e da resposta inflamatéria. Os achados devem indicar que os
canabinoides, especialmente o THC e o CBD, apresentam efeitos analgésicos e
anti-inflamatorios significativos, com menos efeitos colaterais em comparacdo aos
tratamentos convencionais, como antidepressivos e opioides. Além disso, prevé-se que a
literatura revele beneficios clinicos como a melhora da qualidade de vida e a reducdo da
dependéncia de medicamentos tradicionais, a0 mesmo tempo em que aponta lacunas na
pesquisa, reforcando a necessidade de mais estudos clinicos controlados sobre o uso

terapéutico da cannabis.
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ABSTRACT

Introduction: Neuropathic pain is a chronic condition caused by lesions in the nervous
system, affecting approximately 7% to 10% of the global population. It can manifest as
increased or decreased sensitivity and compromise the quality of life. Conventional
treatments, such as pregabalin and antidepressants, are not always effective and can cause
side effects. In this context, medical cannabis has emerged as an alternative. The
endocannabinoid system, composed of CB1 and CB2 receptors, regulates pain and
inflammation. Substances like CBD and THC interact with these receptors, promoting
analgesic and anti-inflammatory effects and modulating neurotransmitters such as
dopamine. Evidence indicates that cannabinoids can help reduce neuropathic pain and the

adverse effects of traditional medications. Objective: To analyze the relationship between



the endocannabinoid system and the modulation of neuropathic pain. Methodology: This
study will be conducted through an integrative literature review with a qualitative,
descriptive, and exploratory approach, aiming to gather and critically analyze scientific
evidence on the influence of the endocannabinoid system in the modulation of neuropathic
pain. The research will be carried out in the PubMed, VHL/LILACS, SciELO, and Google
Scholar databases, using controlled descriptors such as "neuropathic pain”, "cannabinoids”,
"cannabis”, and "endocannabinoid system", combined with Boolean operators. Studies
published between 2014 and 2024, in Portuguese, English, and Spanish, with full text
available, will be included. Article selection will follow previously defined inclusion and
exclusion criteria. Expected Results: It is expected that this integrative review will confirm
the relevance of the endocannabinoid system in the modulation of neuropathic pain,
showing that CB1 and CB2 receptors play a fundamental role in reducing pain sensitivity
and the inflammatory response. The findings should indicate that cannabinoids, especially
THC and CBD, present significant analgesic and anti-inflammatory effects, with fewer side
effects compared to conventional treatments, such as antidepressants and opioids.
Furthermore, the literature is anticipated to reveal clinical benefits such as improved quality
of life and reduced dependence on traditional medications, while also pointing out research
gaps, reinforcing the need for more controlled clinical studies on the therapeutic use of

cannabis.
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1 Introducio

Segundo De Oliveira et al. (2020), a dor neuropatica ¢ uma condi¢do cronica
resultante de lesdes ou doengas que afetam o sistema nervoso somatico e sensorial
central. Essa manifesta¢do sindromica pode ter um grande impacto na qualidade de vida
dos individuos, e pode ser caracterizada por sinais e sintomas positivos, expressao
sintomatica maior (hiperalgesia, hiperestesia) ou negativos, expressao sintomatica menor

(hipoestesia).

Do ponto de vista epidemioldgico, estima-se que entre 7% e 10% da populagao
mundial sofra com essa condi¢do, € a prevaléncia tende a aumentar devido ao

envelhecimento da populacdo e a maior incidéncia de doencas como diabetes e cancer



(Colloca et al., 2017). O tratamento convencional da dor neuropatica envolve o uso de
medicamentos como pregabalina, gabapentina, duloxetina e diversos antidepressivos
triciclicos. Porém, essas op¢des nem sempre sdo eficazes para todos os pacientes e podem
causar efeitos colaterais indesejaveis, levando a necessidade de buscar novas abordagens

terapéuticas, e, dentre elas, destacou-se a cannabis medicinal (Petzke et al., 2022).

O sistema endocanabinoide tem sido cada vez mais estudado por seu papel na
regulacdo da dor. Ele ¢ formado por receptores canabinoides (CB1 e CB2). Os receptores
CB1 estdo mais concentrados no sistema nervoso central, enquanto os CB2 sdo
encontrados principalmente em células do sistema imunologico. Esses canabinoides
podem modular a dor por meio da interacdo com receptores acoplados a proteina G,
como GPR55 e GPRI1S§, também conhecido como receptor N-araquidonil glicina
(NAGly), além de outros GPCRs ja conhecidos, como os receptores de serotonina (5-HT)

e opioides (Cecilio; Junior, 2023).

Além disso, Marinho e Silva-Neto (2023) corroboram que a ativagdo desses
receptores promove a elevacao das citocinas anti-inflamatorias e diminuicao das citocinas
pro-inflamatorias. Destarte, podem ser uma terapia medicamentosa viavel, buscando
reduzir, além da analgesia, os efeitos colaterais dos medicamentos ja usados (Machado et

al., 2023).

O canabidiol (CBD) e o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) podem influenciar nesse
sistema, por meio da interacdo com o CBI1 e CB2 (Matias ef al., 2022). O canabidiol
(CBD) ¢ uma substancia com efeito depressor, reconhecida por suas propriedades
anticonvulsivantes e ansioliticas, além de possuir a¢do antipsicética e anti-inflamatoria
(Hill, 2015). Os CBI1, que tém maior afinidade pelo THC e atuam na inibicdo de
neurotransmissores, podem modular indiretamente as vias de dor por meio dos opioides.
Ja os CB2, que interagem mais com o CBD, influenciam a resposta dolorosa
principalmente ao regular a liberacdo de dopamina (Zhang et al., 2016; Lucas et al.,

2018).



Diante desse quadro, este trabalho tem como objetivo pesquisar a influéncia do
sistema endocanabinoide na dor neuropatica, analisando o potencial terapéutico dos

canabinoides nessa patologia.

2 Revisao da Literatura

2.1 Definicio e mecanismos da dor neuropatica

A dor neuropatica ¢ uma condi¢ao complexa e debilitante definida como a dor
originada de uma lesdo ou disfuncdo do sistema nervoso somatossensorial, podendo
envolver tanto o sistema nervoso central quanto o periférico. Esse quadro afeta
aproximadamente 10% da populacao e causa incapacidade, além de diferentes sensacoes

de dor (Bouhassira, 2019).

Ao contrario da dor nociceptiva, que resulta da ativagdo fisiologica de
nociceptores em resposta a estimulos potencialmente lesivos, na dor neuropatica ndo ha
necessidade de um estimulo real, pois ocorre devido a uma atividade neural aberrante

(Finnerup et al., 2016).

Essa condicdo pode ter diferentes manifestagdes clinicas, como a hiperalgesia,
que ¢ a resposta exagerada a estimulos dolorosos, a parestesia, na qual o paciente relata
sensacdes anormais como formigamento, pontadas ou choques elétricos, e a disestesia,
representada por uma alteragdo incomoda da sensibilidade, frequentemente descrita como

uma queimacao ou sensac¢ao de pressdo anormal (Jensen; Finnerup, 2014).

A dor neuropdtica pode ter diversas origens e esta associada a varias condi¢des
clinicas, incluindo neuropatia diabética, neuralgia pds-herpética, neuropatia associada ao
HIV, lesdes traumaticas de nervos periféricos, acidente vascular encefalico (AVE),

esclerose multipla, sindrome de Guillain Barré e deficiéncias nutricionais (Truini, 2017).

Pacientes frequentemente relatam uma resposta insatisfatoria a analgésicos
comuns, o que exige uma abordagem terapéutica mais abrangente e personalizada,
envolvendo tratamento farmacoldgico e nao farmacoldgico para o controle da dor e
investigacdo continua para aprimorar as opgdes terapéuticas disponiveis (Petzke et al.,

2022).



2.2 Fisiopatologia da dor neuropatica

A dor neuropatica apresenta uma fisiopatologia complexa, resultante de lesdes ou
disfun¢des no sistema somatossensorial, envolvendo tanto fibras periféricas (AP, Ad e C)
quanto neurdnios do sistema nervoso central (Rosenberger et al., 2020). Essas alteragdes
promovem modificagdes na excitabilidade neuronal e nos mecanismos de modulagao da

dor, levando a uma percepcao exacerbada dos estimulos dolorosos (Colloca et al., 2017).

No nivel periférico, lesdes nas fibras sensoriais desencadeiam mudancas na
fungdo dos canais i6nicos transmembranares, essenciais para a geragao e propagagao de
potenciais de a¢dao, o que pode resultar em disparos ectopicos espontaneos e continuos,
mesmo na auséncia de estimulos nocivos (Woller et al., 2017). Esse processo contribui
para o desenvolvimento de hiperalgesia e alodinia, caracteristicas tipicas da dor

neuropatica (Jensen; Finnerup, 2014).

Além disso, essas alteragdes periféricas impactam diretamente a medula espinhal,
desencadeando uma resposta hiperexcitdvel nos neurdnios espinhais, que passam a
responder de maneira desproporcional a diferentes estimulos sensoriais (Eller-Smith,
Nicol & Christianson, 2018). Estudos com técnicas de neuroimagem e neuromodulagdo
demonstram que, mesmo apds a cessacdo do insulto periférico, ha um aumento da
atividade em 4reas corticais envolvidas na percepcdo da dor, como o coértex
somatossensorial, além de estruturas do sistema limbico, que influenciam a resposta

emocional ao estimulo doloroso (Torta, leraci & Zizzi, 2017).
2.3 Sistema endocanabinoide no processamento da dor neuropatica

O sistema endocanabinoide (SEC) desempenha um papel crucial na modulagao da
dor neuropatica, atuando tanto de maneira independente quanto em sinergia com outros
sistemas endogenos. Esse sistema ¢ composto por endocanabinoides, como a anandamida
(AEA) e o 2-AG, que interagem com os receptores CB1 e CB2, além de outros
receptores, como TRPV1 e GPR55. Esses endocanabinoides sdao produzidos sob demanda
e tém um efeito importante na modulagdo da dor e da inflamacdo, principalmente em

condi¢des de dor neuropatica (DN). A interacdo entre os ligantes do SEC e os receptores



no sistema nervoso periférico e central oferece uma via alternativa a inflamagao

tradicional, impactando diretamente a resposta a dor (Pereira, 2020).

Estudos recentes sugerem que a deficiéncia do sistema endocanabinoide pode
estar associada a varias condigdes de dor cronica, incluindo fibromialgia, sindrome do
intestino irritdvel e enxaqueca. Pesquisas indicam que essa deficiéncia pode resultar em
uma hipofuncdo do SEC, levando a piora da dor e a falta de resposta terapéutica. A
ativagdo do SEC, por meio de tratamentos com canabinoides, t€m mostrado resultados
promissores, demonstrando a eficacia de medicamentos a base de cannabis para reduzir
as crises de dor e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. O uso de cannabis
medicinal, especialmente em condi¢des como fibromialgia e enxaqueca, tem apresentado
uma reducdo significativa nas crises e efeitos benéficos no controle da dor neuropatica e

inflamatoria (Tambeli ef al., 2023).

Sob esse viés, o potencial de a¢do na terminagdo pré-sinaptica promove a
liberagdo de neurotransmissores excitatorios e, em resposta ao aumento da atividade no
neurdnio poOs-sinaptico, ocorre a sintese de endocanabinoides como a AEA e o 2-AG.
Esses endocanabinoides agem de forma retrégrada nos receptores da membrana
pré-sinaptica, modulando a liberacdo de neurotransmissores, como o glutamato, e
impactando a atividade nociceptiva. A ativagdo dos receptores CB1 e CB2 tem um papel

fundamental na modulacdo da dor (Jacob; Milani, 2023).

Ademais, os receptores CB1, localizados nos neuronios do terminal pré-sinaptico,
reduzem a liberacdo de glutamato, diminuindo a transmissdo da dor. J& os receptores
CB2, presentes na microglia, atuam suprimindo a ativagdo microglial e promovendo a
producdo de mediadores anti-inflamatdrios. Esse mecanismo de modulagdo ajuda a
controlar a sensibilizagdo central e a dor. Apds exercerem seus efeitos, os
endocanabinoides sdo degradados por enzimas como a FAAH e a MAGL, que os

inativam por hidrélise (Sousa; Marques, 2019).

2.4 Tratamentos farmacologicos convencionais



Os tratamentos farmacoldgicos convencionais para a dor neuropatica sdo variados
e frequentemente requerem uma abordagem multidisciplinar devido a complexidade e
cronicidade dessa condicao (Bates et al., 2019). Entre os principais farmacos utilizados
estdo os analgésicos, anticonvulsivantes, antidepressivos e opioides, que visam modular

diferentes aspectos da dor (Machado-Duque et al., 2020).

Os anticonvulsivantes, como a gabapentina e a pregabalina, sdo amplamente
prescritos para controlar a dor neuropética, uma vez 4 que atuam nos canais de calcio na
membrana dos neurdnios, reduzindo a liberacdo de neurotransmissores excitatorios e

diminuindo a excitabilidade neuronal (Gilron; Baron; Jensen, 2015).

Os antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina, e os inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina e norepinefrina (IRSN), como a duloxetina, tém demonstrado
eficacia no tratamento da dor neuropdtica, por modularem os sistemas serotoninérgico e
noradrenérgico, ajudando a reduzir a percep¢do da dor ao alterar os processos de

transmissao ¢ modulagdo da dor no sistema nervoso central (Petzke et al., 2022).

J4 os analgésicos nao opioides, como o paracetamol e os anti-inflamatdrios nao
esteroides (AINEs), sdo utilizados com menos frequéncia, uma vez que sua eficacia ¢
limitada em casos de dor neuropatica cronica (Truini, 2017). Os opioides, como a
morfina e a oxicodona, podem ser considerados em situa¢des de dor neuropdtica intensa e
refratdria, mas o seu uso deve ser cauteloso devido ao risco de dependéncia, efeitos
colaterais adversos e a possibilidade de tolerancia (Bates et al., 2019). Além disso, a
utilizacao de corticoides, em algumas situagdes especificas, visa reduzir a inflamacao

nervosa e aliviar a dor (Barros; Colhado; Giublin, 2016).

2.5 Limitacoes e efeitos adversos das terapias convencionais comparado a eficacia da

cannabis medicinal

Embora os tratamentos farmacologicos convencionais para a dor neuropatica
sejam amplamente utilizados e frequentemente eficazes, eles apresentam diversas
limitagdes e efeitos adversos que podem comprometer a adesdo ao tratamento e a

qualidade de vida dos pacientes (Petzke et al., 2022). A eficacia dos medicamentos pode



ser limitada, especialmente em casos de dor neuropatica cronica, onde os pacientes

frequentemente ndo alcangcam alivio completo (Jensen; Finnerup, 2014).

Além disso, os efeitos adversos dos medicamentos s3o uma preocupagido
significativa: os anticonvulsivantes podem causar sedacdo, tontura e ganho de peso,
enquanto os antidepressivos triciclicos estao associados a efeitos anticolinérgicos, como
boca seca, constipacdo e reten¢do urindria, além de um risco aumentado de arritmias

cardiacas (Finnerup et al., 2016).

Os opioides, embora eficazes para dor intensa, apresentam riscos substanciais,
incluindo dependéncia, tolerancia, constipagao e depressao respiratoria, o que limita seu

uso a curto prazo e exige monitoramento rigoroso (Torta; leraci; Zizzi, 2017).

Ademais, a combinagdo de multiplos fAirmacos para gerenciar a dor neuropatica
pode resultar em interacdes medicamentosas, aumentando o risco de reagdes adversas
(Bates et al., 2019). Dessa forma, a busca por alternativas terapéuticas, como o uso de
canabinoides, surge como uma opg¢ao promissora para mitigar as limitagdes e os efeitos
adversos dos tratamentos convencionais, oferecendo uma abordagem mais segura e eficaz

para muitos pacientes (Petzke et al., 2022).

3 Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura com abordagem
qualitativa, de carater descritivo e exploratdrio, cujo objetivo ¢ sintetizar o conhecimento
cientifico disponivel sobre a relagdo entre o sistema endocanabinoide e a modulagao da
dor neuropatica. A escolha deste método justifica-se por possibilitar a analise ampla e
sistematica de publicagdes cientificas sobre o tema, contribuindo para a consolidaciao do

conhecimento e identificacdo de lacunas a serem exploradas em estudos futuros.

A metodologia adotada segue os critérios metodoldgicos propostos por Ercole,
Melo e Alcoforado (2014), que definem a revisao integrativa como um processo
sistematico dividido em seis etapas: identificagdo do problema, defini¢do dos critérios de
inclusdo e exclusdo, categorizagdo dos estudos, avaliagdo critica, interpretagdo dos

resultados e apresentacao da revisao.



3.1 Etapas da revisio integrativa

3.1.1 Identificacido do tema e formulacio da pergunta norteadora

A partir do tema "A influéncia do sistema endocanabinoide na modula¢do da dor

neuropatica", foi construida a estratégia PVO, conforme apresentado no Quadro 1:

Elemento Termo (DeCS/MESH)

P (Populagao) Pessoas com dor neuropatica (Neuropathic Pain)
V/E (Variavel de Uso de canabinoides ou atuacao do sistema
Exposi¢ao): endocanabinoide

O (Desfecho) Modulagao da dor

Com base nisso, a questao norteadora ¢€:
“Qual ¢ a relagdo entre a atuacdo do sistema endocanabinoide e a modulagao da dor

neuropatica em seres humanos?”
3.1.2 Fontes de informacio e estratégia de busca

Foram consultadas as bases de dados PubMed, Scopus, BVS/LILACS, SciELO, e
Google Académico, por serem amplamente reconhecidas na area da saude. A busca foi
realizada utilizando descritores controlados do DeCS e MeSH, como: “dor neuropatica”
(neuropathic  pain),  “canabinoides”  (cannabinoids),  “cannabis”,  “sistema
endocanabinoide” (endocannabinoid system), combinados com os operadores booleanos

AND e OR.

ggﬁ%ﬁg OR Qual ¢ a relagdo entre a atuacao do sistema endocanabinoide e a modulacao da dor
A neuropatica em seres humanos?”’

Etapa P — Populacio V — Variavel/Exposicao O — Desfecho
Extracdio Seres humanos com  Ativagdo ou atuagdo do sistema Modulagio da dor

dor neuropatica endocanabinoide



QUESTAO Qual ¢ a relagdo entre a atuacao do sistema endocanabinoide e a modulacao da dor

NORTEADOR . "
A neuropatica em seres humanos?
Etapa P — Populacio V — Variavel/Exposicao O — Desfecho
Conversio :ee;:c?f ?;hlcchl; Z:Z’C endocannabinoid system, pain modulation,
ia;n cannabinoids, CB1, CB2 analgesia, pain relief
neuropathic pain; endocannabinoid system; pain modulation; pain
Combinacao neuralgia; chronic  cannabinoids; CB1 receptor; CB2  relief; analgesia; pain
pain receptor control
(neuropathic pain OR  ("endocannabinoid system"” OR  ("pain modulation" OR
Construcio neuralgia OR cannabinoids OR "CBI receptor" analgesia OR "pain relief”
"chronic pain") OR "CB2 receptor") OR "pain control")
(neuropathic pain OR neuralgia OR "chronic pain") AND ("endocannabinoid
Uso system" OR cannabinoids OR "CB1 receptor”" OR "CB2 receptor") AND ("pain

modulation" OR analgesia OR "pain relief" OR "pain control™)

FONTE: https://repositorio.ufc.br/handle/riufc/52993

A pesquisa abrange artigos publicados entre os anos de 2020 a 2026, em

portugués, inglés e espanhol, com texto completo disponivel.
3.1.3 Critérios de inclusao e exclusido

Foram incluidos artigos originais, revisdes integrativas e sistematicas, ensaios
clinicos e estudos experimentais que abordaram a relagdo entre o sistema
endocanabinoide (SEC), os canabinoides e a dor neuropatica. Foram excluidos trabalhos
duplicados, editoriais, cartas ao leitor, estudos com foco no uso recreativo da cannabis e

artigos com populagdes exclusivamente pediatricas.
3.1.4 Selecao dos estudos

A selecdo ocorreu em duas etapas. Primeiramente, foi feita a leitura dos titulos e
resumos para identificar os estudos que atendam aos critérios previamente definidos. Em
seguida, os artigos selecionados foram lidos na integra para avaliacdo quanto a sua

relevancia, metodologia e contribui¢do para a pergunta de pesquisa.

O processo de selecdo ¢ representado por um fluxograma adaptado do modelo

PRISMA, como demonstra o fluxograma 1.


https://repositorio.ufc.br/handle/riufc/52993

Fluxograma 1 - Processo de selecdo dos artigos

Identificagdo em bases de dados e registros

=}
Registros identificados em: . .
% PUBMED (n = 52) tR_eglstms I‘?r';GVIdDS antes da
= LILACS (n = 7) riagem (n= ]|_ ~
= SGELO (n = 2) Registros duplicados (n = 7)
ﬁ Scopus (n = 62 Registros removidos por
pus (n = 62) outros motivos (n = 0)
—

Registros triados Registros excluidos*™
(n =116) (n = 96)

Registros procurados para Reai - d
recuperacio egistros nao recuperados

(n=7) (n=7)

Triagem

Regqistros avaliados para

eligibilidade —| Registros excluidos:

(n=20) PUBMED (n = 40)
LILACS (n=6)
SciELO (n=2)

Scopus (n = 48)

Estudos incluidos na reviso
(n=13)

Registros de estudos incluidos
(n=13)

Fonte: Autoria propria



3.1.5 Analise dos dados

Os dados extraidos dos artigos selecionados foram organizados em quadros ou
tabelas, com informagdes como: autores, ano de publicagdo, objetivo do estudo, tipo de
estudo, populacdo, intervengdes, resultados e conclusdes. A andlise foi feita de forma
descritiva, com categorizacao dos achados em eixos tematicos, facilitando a comparagao

entre os estudos.

Foi utilizado a classificagao de niveis de evidéncia cientifica proposta por Ferreira

et al. (2019), conforme descrito abaixo:
Nivel Tipo de Evidéncia

RevisOes sistematicas ou meta-analises de ensaios clinicos

randomizados
11 Pelo menos um ensaio clinico randomizado bem delineado
III  Ensaios clinicos ndo randomizados
IV Estudos de coorte e caso-controle bem delineados
V  Revisoes sistematicas de estudos descritivos e qualitativos
VI Um unico estudo descritivo ou qualitativo

VII  Opinido de especialistas ou relatdrios de comités

3.1.6 Aspectos éticos

Este projeto respeita os aspectos éticos da pesquisa cientifica, assegurando a
correta citacdo das fontes e o reconhecimento da autoria dos estudos utilizados. Por se

tratar de uma revisao de literatura, ndo houve envolvimento direto com seres humanos,



dispensando a necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa, conforme

Resolugao CNS n°® 510/2016.

4 Resultados e Discussao

4.1 Resultados

Apobs o processo de selegdo, 12 artigos (Tabela 1) atenderam integralmente aos

critérios de inclusdo. A amostra final é composta por ensaios clinicos randomizados

(ECRs), revisdes sistematicas com e sem metandlise de rede, revisdes de escopo e

estudos observacionais de longo prazo.

Tabela 1 - Artigos incluidos na revisdo

Objetivo do
Autores Ano Jet Tipo de Estudo Dados
Estudo
Populacdo: 12 pacientes
do sexo masculino com dor
neuropatica radicular
lombar cronica ha mais de
Explorar os 6 meses. Todos eram naive
efeitos do para cannabis.
delta-9-tetrahidr . ., . Intervencoes:
) Ensaio clinico . - .
ocanabinol randomizado Administragdo sublingual
(THC) sobre o duolo-ceco " de dose tnica de o6leo de
. sistema nervoso P 8% THC isolado (média de 0,2
Weizman, L. K cruzado, )
2024 autdbnomo e nas mg/kg) ou oleo de
et al. ) controlado por

medidas de lacebo e de canhamo (placebo).
modulagao alziministra %o Resultados: O  THC
central da dor anica ¢ reduziu a relagao LF/HF da

em pacientes
com dor
cronica.

variabilidade da frequéncia
cardiaca (HRV), indicando
elevacio da  atividade
parassimpatica. Melhorou
a eficiéncia da modulagao
condicionada da  dor
(CPM) e aumentou a




conectividade  funcional
entre a medula
ventrolateral rostral
(RVLM)

Conclusio: (0] THC
desloca o equilibrio
autondmico  para  um
aumento do tonus

parassimpatico e melhora
0s mecanismos inibitorios
descendentes da dor
através de efeitos top-down

supraespinhais.
Populacio: Modelos
pré-clinicos (roedores) e
humanos em  estudos
clinicos (dor  aguda,
oncologica e crénica nao

oncoldgica).

. Intervencoes:
om’ecer uma Coadministragio de
sll‘ntzsed diversas formulacdes de
atua 1zada 08 canabinoides (THC, CBD,
‘;Stl'l 08 dronabinol, nabiximols)
crlml?o.s © com firmacos opioides

' pre-clnicos Revisio (morfina, oxicodona).

Nleltselll, S. 2022 sobre .01 sistematica e Resultados: Estudos
et al. POtfer‘lCIa metanalise.  pré-clinicos mostraram que
© e(lito q a dose efetiva mediana
poypz ord c (ED50) da morfina com
op1o;‘es'dos THC foi 3,5 vezes menor
canabinoi eds do que a da morfina
no COTCXFO a isolada.  No  entanto,
analgesia. ensaios clinicos

randomizados (ECRs) de
alta qualidade em humanos
nao evidenciaram efeitos
poupadores de opioides ou
melhoria da analgesia na
dor aguda ou oncoldgica.




Conclusées: Embora a
investigacdo pré-clinica e
dados observacionais
sugiram um forte potencial
poupador de opioides, os
ensaios clinicos
randomizados de alta
qualidade em humanos nao
corroboram  clinicamente
esse efeito.

Thomas, P.
A.; Carter,
G.T.;
Bombardier,
C. H.

2022

Examinar as
evidéncias
cientificas

sobre o efeito

da cannabis e

de
medicamentos
a base de
canabinoides
na intensidade
da dor na lesdo
da medula
espinhal
(LME).

Revisdo de
€scopo
(Scoping
review).

Populacdo: Pessoas com
lesao da medula espinhal
que apresentam  dor
cronica.

Intervengdes: Diferentes
preparagdes de
canabinoides  (sintéticos,
extratos da planta inteira,
THC isolado, CBD isolado
ou combinados) via oral,
vaporizada  ou spray
0romucoso.

Resultados: Foram
incluidos  seis  artigos
(cinco estudos). Os
resultados foram mistos: o
ensaio de maior qualidade
nao encontrou diferenca
significativa na dor entre
nabiximols e  placebo.
Registrou-se grande
variabilidade
metodologica, falta de
padronizacdo nas doses e
curtas duragoes.
Conclusodes: A qualidade e
o nivel de evidéncia atuais
sdo insuficientes para tirar
conclusdes confiaveis
sobre a eficacia da




cannabis na intensidade da
dor relacionada a lesdao da
medula espinhal.

Almuntashi
ri, N.; El

Sharazly, B.

M.; Carter,
W. G.

Avaliar a
eficacia dos
medicamentos
a base de
cannabis

2005 (CBMs) no
tratamento da
dor
neuropatica
cronica de
diferentes
etiologias.

Revisao
Sistematica.

Populacio: Pacientes
adultos sofrendo de dor
neuropatica cronica
(esclerose multipla, lesdo
medular, neuropatia
diabética, etc.).

Intervencoes:

Medicamentos a base de
cannabis (CT-3, A9-THC,
CBD, nabiximols,
canabidivarina)
comparados a placebo ou
outro canabinoide.
Resultados: Dos 22 ECRs
analisados, 15 relataram
reducdes significativas na

dor (frequentemente
usando titulagao
personalizada). Sete

ensaios nao observaram
alivio face ao placebo.
Houve limitagdes como
amostras pequenas, alta
resposta ao placebo e
quebra de cegamento pelos
efeitos psicoativos.

Conclusdes: Os CBMs
mostram potencial para
mitigar a dor neuropdtica,
mas o seu uso atual

equilibra beneficios
modestos com possiveis
efeitos adversos e
resultados altamente

variaveis entre individuos.




Avaliar e
comparar
diretamente os
beneficios e
danos do uso
médico de

Revisdo
sistematica e

Populacio: 22.028
pacientes adultos com dor
cronica ndo oncoldgica, a

partir de 90 ensaios
clinicos.

Interven¢des:  Cannabis
para uso médico
comparada com a

administracdo de opioides
e com grupo placebo.

Resultados: Evidéncia de
certeza moderada a baixa

revelou que tanto a
cannabis quanto 0s
opioides proporcionam

melhorias semelhantes e

Jeddi, H. M. ) metandlise de  pequenas no alivio da dor,
2024 cannabis em N .
et al. . rede (Network fungdo fisica e sono.
relacao aos . .
. meta-analysis) Contudo, a  cannabis
opioides no .
apresentou  um  risco
tratamento da . .
Al significativamente menor
dor cronica ) N
~ de  descontinuagao do
nao . .
o tratamento devido a efeitos
oncologica.
adversos.
Conclusdes: A cannabis
para uso médico apresenta
eficacia analgésica
comparavel a dos opioides
para a dor cronica nao
oncologica, demonstrando
uma vantagem clinica na
tolerabilidade e na menor
taxa de abandono
terapéutico.
Populacio: 3.763 doentes
Avaliar os Revisao adultos com esclerose
Filippini, G. 2022 beneficios e Sistematica  multipla, na sua maioria
et al. danos dos Cochranee  com formas progressivas e
canabinoides Metanalise.  refratarios a tratamentos

convencionais.




no tratamento
sintomatico
(espasticidade
e dor
neuropatica)
em adultos
com Esclerose
Multipla
(EM).

Intervencoes:
Formulagdes variadas
(nabiximols,  dronabinol,
nabilone, cannabis inalada)
comparadas com placebo
ou comparadores ativos.
Resultados: O nabiximols
aumentou

significativamente a
chance de redugdo
importante na

espasticidade (OR 2.51).
Quanto a dor neuropatica,
o efeito clinico mostrou-se
muito incerto, baseado em
dados €SCassos.
Registrou-se aumento nas
taxas de abandono por
efeitos colaterais do
sistema Nervoso e
psiquiatricos.

Conclusdes: O nabiximols
reduz a gravidade da
espasticidade a curto prazo
na EM. A evidéncia sobre
o seu efeito na dor
neuropatica  cronica €
muito incerta. Quase todos
os ECRs possuiam risco de
viés devido a quebra do
duplo-cego pelos efeitos
psicoativos do THC.

Campos, R.
M. P. et al.

2021

Revisar o
envolvimento
do sistema
endocanabinoi
de (eCS) na
patologia da

Revisao de
Literatura
(foco
translacional).

Populacido: Dados de
estudos pré-clinicos
(modelos  animais  de
neuropatia) €  ensaios
clinicos em humanos.

Interven¢des: Modulagao
do eCS através de
fitocanabinoides (THC,




CBD), canabinoides
dor, . sintéticos e  inibidores
ne“fOP atica enzimaticos.
cronica Resultados: A ativagao de
mapear §eu receptores CBl e CB2
potencial atenua a alodinia e
como alvo hi loesi
o iperalgesia.
terapeutico. Mecanisticamente, 0s
canabinoides regulam a
plasticidade sinaptica e
reduzem a
neuroinflamagao ao
suprimir a reatividade glial
(microglia e astrdcitos) na
medula espinal.
Conclusdes: A modulagdo
do eCS possui uma base
fisiologica solida para o
manejo da dor neuropatica,
agindo diretamente nos
mecanismos de
sensibilizacdo central ¢
neuroinflamacao,
posicionando-se como
alternativa aos opioides.
Populacio: Adultos
Explorar a sofrendo de dor
seguranca e neuropatica cronica
mapear o decorrente de LME, EM,
perfil de neuropatia diabética, HIV,
reagoes Revisao fibromialgia, etc.
B ci A adversas a Sistematica  Intervencoes: Produtos
el:‘:l:;j ’ 2021 partir de (15 estudos  derivados de  cannabis
estudos clinicos administrados por via oral,
clinicos que analisados). inalada ou vaporizada

utilizam
preparagoes de
cannabis para
dor

comparados com placebo.
Resultados: A maioria dos

eventos adversos (EAs)
associou-se ao  sistema
nervoso central,




neuropatica
cronica.

manifestando-se de forma

leve, transitoria e
reversivel (tonturas,
sonoléncia, boca seca).
Efeitos psicoativos

mostraram-se estritamente
dependentes da dose de
THC. EAs graves foram
classificados como raros.

Conclusdes: A cannabis
apresenta um perfil
globalmente  seguro e

toleravel no tratamento de
curto prazo. Recomenda-se
a titulacdo cuidadosa e o
uso da menor dose eficaz
devido a variabilidade
farmacocinética de
produtos ndo padronizados.

Descrever os
mecanismos
provaveis de
ac¢ao dos
canabinoides
Sabo, H. W.; na dor
Baptista, A. 2023 neuropatica
G. (DN) e os
desfechos
terapéuticos
obtidos com o
uso de CBD ¢
THC.

Revisdo
narrativa da
literatura (45

artigos
incluidos).

Populacgdo: Pacientes com
dor neuropatica e modelos
de sinalizagao nociceptiva
central e periférica.

Interven¢des:  Farmacos
fitocanabinoides (CBD e
THC) e suas interagdes

moleculares no sistema
somatossensorial.

Resultados: 0]
Delta"9-THC exibe
atuagao direta na
farmacodinamica

nociceptiva. A eficécia
analgésica se consolida

pela ativagdo de receptores

CBl e CB2 em sitios
espinhais (corno posterior
da medula) e

supraespinhais (substancia
cinzenta  periaquedutal),




modulando a sensibilizagdo
central.

Conclusdes: O  THC
modula as vias de
processamento da dor e
interage com  sistemas
enddgenos gerando efeitos
analgésicos  promissores,

embora a literatura
demande mais
padronizagao para

consolidar sua indicagdo
regulatoria.

Fornecer uma
analise
comparativa
da eficacia e Revisao
seguranga de  Sistematica e
Ling, H.-Q. 2022 11 diferentes ~ Metanalise de
et al. intervengoes Rede
farmacologica Bayesiana (20
s para a dor ECRs).
neuropatica
apos lesao
medular.

Populacio: 1.198
pacientes adultos com dor
neuropatica cronica

decorrente de lesdo na
medula espinhal.
Intervencoes:
Comparagdo de rede entre
11 drogas (gabapentina,
pregabalina, canabinoides,
cetamina, toxina botulinica
A, tramadol, etc.) e
placebo.

Resultados: A  toxina
botulinica A, a cetamina e
a gabapentina
demonstraram a  maior
eficacia no alivio da dor.
Os canabinoides
apresentaram  resultados

estatisticamente
semelhantes ao placebo,
ocupando posicoes

inferiores no ranking de
eficacia e exibindo menor
tolerabilidade.

Conclusdes: Canabinoides
ndo foram recomendados




para o tratamento da dor
neuropatica secundaria
especificamente a lesdo
medular, devido a eficacia
inferior e riscos associados
a saude mental e abuse a

Analisar como
estudos
pré-clinicos
previram as
limitagoes da
eficacia clinica

Sokolaj, E. 2004 do THC e
et al. apontar

caminhos

bioldgicos

para otimizar o
tratamento da
dor
neuropatica.

Revisao de
Literatura
(andlise
translacional).

longo prazo nesta
populagdo.
Populacio: Modelos

animais (roedores) de dor
neuropatica e dados de
ensaios clinicos humanos.

Intervencgdes: Avaliacdo
farmacologica de THC,
CBD e combinagdes
THC:CBD  (nabiximols)
sob regimes agudos e
cronicos.

Resultados: Em animais, o
THC reduz fortemente a
alodinia, mas em doses que
causam alta toxicidade
comportamental (sedagdo e
catalepsia via CBIl). O
CBD alivia a alodinia
mecanica com alto indice
terapéutico, operando por
vias  independentes do
CB1. Combinacdes fixas
(THC:CBD) falham em
expandir substancialmente
a janela terapéutica devido
ao sinergismo de efeitos
colaterais.

Conclusdes: O wuso de
extratos ricos em THC ¢
limitado clinicamente por
estreita janela
terapéutica. (0] CBD
desponta como alternativa

Sua




mais segura, e as futuras
estratégias devem focar em
mecanismos independentes
do receptor CB1 (como

para
efeitos

10nicos)
contornar 0s
colaterais centrais.

canais

Avaliar os
efeitos a longo
prazo (eficacia

e seguranga) Estudo
u )
£ Q. observacional
da cannabis .
) ) longitudinal
Robinson, inalada como .
2025 ) prospectivo
D. et al. terapia
di ¢ (acompanham
adjuvante para
! p. ento de 5
a neuropatia anos)
diabética '
dolorosa
refrataria.

Populacdo: 52 pacientes
adultos

diabética
refrataria a pelo menos trés
linhas de  analgésicos

com neuropatia
dolorosa

prévios.

Interveng¢des: Cannabis de
grau  médico  inalada
(aprox. 20% THC e <1%
CBD), titulada
individualmente via fumo
ou vaporizagao.
Resultados: Observou-se
redu¢do  drastica  nos
escores de dor (de 9,0 para
2,0) interferéncia
funcional. Houve uma
melhora metabolica
significativa (reducdo da
HbAlc de 9,77% para
7,79%) e um expressivo
efeito poupador de
opioides, reduzindo
equivalentes de morfina de

€ na

66,8 mg para 4,5 mg.

Efeitos adversos foram
leves e raros (15,4%).

Conclusées: A cannabis
inalada demonstrou
eficacia analgésica
sustentada por 5 anos,
melhora do controle

glicémico e uma marcante




redu¢do no consumo de
opioides e
gabapentinoides, exibindo
um perfil de seguranca
altamente  favordvel a
longo prazo nesta coorte.

Fonte: elaborada pelos proprios autores

A analise dos dados da tabela 1 mostra que os estudos se concentraram em
diferentes etiologias da dor neuropatica, incluindo radiculopatia lombar, lesdo da medula
espinhal, esclerose multipla e neuropatia diabética dolorosa. Os achados apontam uma
dicotomia nos resultados de eficacia: enquanto intervengdes baseadas em canabinoides
demonstraram alivio significativo da dor, melhora no sono e funcao fisica em grande
parte dos estudos , pesquisas focadas em subpopulagdes especificas, como lesdo medular,
apontaram auséncia de superioridade em relagdo ao placebo ou outras terapias de

primeira linha.

Ademais, os resultados evidenciaram que os efeitos adversos associados ao uso de
fitocanabinoides, especialmente o tetrahidrocanabinol (THC), sdo predominantemente de
ordem do sistema nervoso central (sonoléncia, tontura), classificados majoritariamente

como leves a moderados, sendo os eventos adversos graves considerados raros.
4.2 Discussoes
4.2.1 Mecanismos de Acio e a Modulacao Fisiologica da Dor

A literatura revisada confirma que o sistema endocanabinoide (SEC) possui uma
base fisioldgica solida para o manejo da dor neuropatica. Campos et al. (2021) e Sabo e
Baptista (2023) corroboram que a eficacia analgésica se consolida pela ativacdo dos
receptores CB1 e CB2 em sitios espinhais e supraespinhais. Essa ativagdo promove a
regulagdo da plasticidade sinaptica e suprime ativamente a reatividade glial (microglia e

astrocitos), reduzindo drasticamente a neuroinflamagdo subjacente a sensibilizagdo

central.



Além dos mecanismos moleculares inibitorios, Weizman et al. (2024) trouxeram
uma outra perspectiva ao demonstrar que a modulagdo da dor pelo THC nao ocorre
apenas via bloqueio de sinais nociceptivos, mas também através de alteragdes no sistema
nervoso auténomo. A administracdo de THC deslocou o equilibrio autondmico, elevando
a atividade parassimpatica e melhorando a eficiéncia da inibi¢ao descendente da dor por

meio de efeitos fop-down supraespinhais.
4.2.2 Eficacia Clinica

A eficécia clinica dos medicamentos a base de cannabis (CBMs) apresentou-se
como altamente dependente da origem da dor neuropatica. De acordo com a revisdo de
Almuntashiri et al. (2025), a maioria dos ensaios clinicos (15 de 22) relatou redugdes
significativas na dor cronica. Em um estudo observacional de longo prazo, Robinson et
al. (2025) observaram que pacientes com neuropatia diabética refrataria apresentaram
uma queda drastica nos escores de dor (de 9,0 para 2,0) apds o uso continuo de cannabis

inalada, sustentando essa eficacia por um periodo de cinco anos.

Em contrapartida, os dados ndo suportam o uso universal dos canabinoides para
todas as neuropatias. Em pacientes com lesdo da medula espinhal, Thomas et al. (2022) e
Ling et al. (2022) demonstraram que a cannabis e seus derivados possuiram eficacia
comparavel ao placebo e estatisticamente inferior a drogas como gabapentina, cetamina e
toxina botulinica A, ndo sendo recomendados como tratamento de primeira linha para
esta populacdo devido aos riscos associados a saude mental. Da mesma forma, Filippini
et al. (2022) constataram que, embora o nabiximols seja eficaz para a espasticidade na

Esclerose Multipla, seu efeito na dor neuropatica cronica permanece altamente incerto.
4.2.3 O Efeito Poupador de Opioides e a Adesao Terapéutica

Um dos aspectos mais promissores do uso de canabinoides é o seu potencial para
mitigar a atual crise de opioides. Jeddi et al. (2024), por meio de uma metanalise de rede
englobando mais de 22.000 pacientes, concluiram que a cannabis medicinal apresenta
uma efic4cia analgésica comparavel a dos opioides para dor cronica ndo oncologica. O

diferencial clinico vital evidenciado pelos autores foi a tolerabilidade: a cannabis



apresentou um risco significativamente menor de abandono de tratamento em decorréncia

de efeitos adversos.

O estudo prolongado de Robinson et al. (2025) reforga essa tese na pratica clinica
do "mundo real", registrando um expressivo efeito poupador de opioides, reduzindo o
consumo de equivalentes de morfina de 66,8 mg para apenas 4,5 mg ao longo de cinco
anos em pacientes diabéticos. Contudo, ¢ importante ressaltar a cautela trazida por
Nielsen et al. (2022), que advertem que, embora modelos pré-clinicos apontem um forte
potencial poupador, ensaios randomizados de alta qualidade ainda ndo conseguiram

replicar de forma robusta esse sinergismo na dor aguda ou oncologica.
4.2.4 Perfil de Seguranca e a Estreita Janela Terapéutica do THC

A seguranga dos CBMs foi amplamente validada pelos estudos revisados. Bennici
et al. (2021) classificaram o perfil da cannabis como globalmente seguro, com reagdes
adversas sendo predominantemente do sistema nervoso central (sonoléncia, tontura), mas

transitorias e estritamente dependentes da dose de THC.

Apesar dessa seguranca geral, Sokolaj et al. (2024) elucidaram um dos maiores
desafios translacionais: o THC possui uma janela terapéutica extremamente estreita. Em
doses suficientes para abolir a alodinia mecanica com eficdcia maxima, o THC gera
toxicidade comportamental e sedacdo mediada pelo receptor CBI1. Essa caracteristica
psicoativa ndo apenas limita o escalonamento de doses na pratica clinica, mas também
introduz um alto risco de viés metodologico nos ensaios clinicos, uma vez que a quebra
do duplo-cego ("unblinding") ¢ frequente, inflando artificialmente as taxas de resposta
em compara¢do ao grupo placebo, conforme alertado por Almuntashiri et al. (2025) e
Filippini et al. (2022) . O Canabidiol (CBD), operando de forma independente do CBI1,
desponta como uma alternativa com maior margem de segurancga para contornar esses

efeitos limitantes.

5 Conclusao

A presente revisdo integrativa evidencia que o sistema endocanabinoide exerce



uma influéncia substancial na modulagdo da dor neuropatica. Mecanisticamente, a
ativagdo dos receptores CB1 e CB2 demonstra grande capacidade de reduzir a
neuroinflamagdo, modular a hiperalgesia e promover a inibi¢do descendente da dor,

estabelecendo os canabinoides como alvos terapéuticos fundamentais.

A literatura aponta que os medicamentos a base de cannabis, particularmente a
combina¢do de THC e CBD, apresentam beneficios clinicos tangiveis, especialmente em
condi¢des como a neuropatia diabética refrataria, na qual promovem alivio sustentado da
dor e expressiva reducao na dependéncia de opioides e anticonvulsivantes. Além disso,
quando comparados aos opioides de forma geral, os canabinoides exibem eficacia

semelhante aliada a uma menor taxa de descontinuagdo por efeitos adversos.

Apesar do perfil de seguranga favoravel, as evidéncias impdem ressalvas. O
beneficio clinico ndo ¢ uniforme para todas as etiologias, demonstrando eficéacia inferior
aos tratamentos convencionais em quadros como a lesao da medula espinhal. Ademais, a
psicoatividade do THC confere uma estreita janela terapéutica e introduz vieses

metodolodgicos (quebra de cegamento) que dificultam a padronizag@o das evidéncias.

Conclui-se, portanto, que a cannabis medicinal ndo deve ser encarada como uma
panaceia, mas sim como uma ferramenta farmacologica valida, segura e promissora no
arsenal contra a dor cronica. Futuras pesquisas clinicas devem focar no desenvolvimento
de terapias ricas em CBD e na modulagio de vias independentes de receptores
psicoativos, além da padronizagdo posologica, para maximizar os beneficios analgésicos

mitigando a toxicidade central.
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