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Potencial analgésico do canabidiol no tratamento da dor crénica: uma
revisao integrativa

Analgestic potential of cannabidiol in the treatment of chronic pain: an integrative review

Potencial analgésico del cannabidiol en el tratamiento del dolor cronico: una revision integrativa

Laiane dos Santos Ribeiro Machado?!, Nayara Martins Liger Assis?, Juliana Lima Gomes Rodrigues?.

RESUMO

Objetivo: Evidenciar o potencial efeito analgésico do Canabidiol (CBD) no manejoda Dor Crdnica (DC). Métodos: Trata-
se de umarevisdo bibliograficaintegrativa, elaborada a partir de trabalhos cientificos acerca da acao antinociceptiva do
CBD (puro ou cannabis medicinal) e sua aplicagdo como uma terapia adjuvante alternativa para o tratamento da dor
cronica. Foram considerados artigos originais publicados em portugués, espanhol e inglés, de 2012 a 2022, obtidos nas
plataformas Google Académico, SCIELO, PUBMED e LILACS. Resultados: Nos estudos observacionais, que partem da
avaliacdo observacional dos resultados de salde referentes a aplicabilidade terapéutica do canabidiol (puro ou Cannabis
medicinal) nos pacientes, predominaram resultados significativos quanto a melhoria dos sintomas das diferentes idiopatias
abordadas (incluindo dor crénica). Em ensaio clinico randomizado, os pacientes que fizeram o uso do canabinoide
apresentaram melhoriaconsideravel quanto aos sintomas da neuropatia periférica. Nos ensaios pré-clinicos observou-se
a acdo analgésica com o uso do canabidiol nos diferentes estimulos da dor. Consideracgdes finais: A partir dos estudos
avaliados, pode-se observar que existe acao analgésica do canabidiol em pacientes com dor crdnica, principalmente em
neuropatias periféricas.

Palavras-chave: Dorcronica, Canabidiol, Ensaio clinico.

ABSTRACT

Objective: To demonstrate the potential analgesic effectof Cannabidiol (CBD) in the managementof chronic pain (CD).
Methods: This is an integrative literature review, based on scientific works on the antinociceptive action of CBD (pure or
medicinal cannabis) andits application as an alternative adjuvanttherapy for the treatmentof chronic pain. Original articles
published in Portuguese, Spanish and English, from 2012 to 2022, obtained from Google Scholar, SCIELO, PUBMED and
LILACS were considered. Results: In observational studies, which start from the observational evaluation of health
outcomes regarding the therapeutic applicability of cannabidiol (pure or medicinal cannabis) in patients, significantresults
regarding the improvementof symptoms of the differentidiopathies addressed (including chronic pain) predominated. In a
randomized clinicaltrial, patients who used cannabinoids showed considerable improvementin the symptoms of peripheral
neuropathy. In pre-clinical trials, analgesic action was observed with the use of cannabidiol in different pain stimuli. Final
considerations: From the studies evaluated, it can be observed that there is analgesic action of cannabidiol in patients
with chronic pain, especially in peripheral neuropathies.

Key words: Chronic pain, Cannabidiol, Clinical trial.

RESUMEN

Objetivo: Demostrar el potencial efecto analgésicodel Cannabidiol (CBD) en el manejo del Dolor Crénico (DC). Métodos:
Se trata de unarevision integrativa de la literatura, basada en trabajos cientificos sobre la accién antinociceptiva del CBD
(cannabis puro o medicinal) y su aplicacién como terapia adyuvante alternativa para el tratamiento del dolor crénico. Se
consideraron articulos originales publicados en portugués, espariol e inglés, de 2012 a 2022, obtenidos de Google Scholar,
SCIELO, PUBMED y LILACS. Resultados: En los estudios observacionales, que parten de la evaluacion observacional
de los resultados de salud en cuanto a la aplicabilidad terapéutica del cannabidiol (cannabis puro o medicinal) en los
pacientes, predominaron resultados significativos en cuanto a la mejoria de los sintomas de las diferentes idiopatias
abordadas (incluido el dolor crénico). En un ensayo clinico aleatorizado, los pacientes que usaron cannabinoides
mostraron una mejora considerable en los sintomas de la neuropatia periférica. En e nsayos preclinicos se observé accion
analgésica con el uso de cannabidiol en diferentes estimulos de dolor. Consideraciones finales: De los estudios
evaluados se puede observar que existe accién analgésica del cannabidiol en pacientes con dolor cronico, es pecialmente
en neuropatias periféricas.

Palabras clave: Dolor crénico, Cannabidiol, Ensayo clinico.

lUniversidade Salvador (UNIFACS), Salvador — BA.
2 Universidade Federal da Bahia (UFBA), Salvador — BA.

SUBMETIDO EM: 5/2022 | ACEITO EM: 5/2022 PUBLICADO EM: 6/2022

Artigos. Com | Vol. 34 | e10352 Pagina 1 de 10



/7Gacervo+
'L“ index base Revista AﬁigOS. Com | ISSN 2596-0253

INTRODUCAO

A dor é um sintoma desconfortavel que leva sofrimento fisico e mental ao individuo, envolvendo diversos
mecanismos fisiol6gicos de complexa compreenséo, sendo um sinal indicativo de algum problema presente
no organismo. Pode ser classificada quanto a intensidade (leve, moderada, intensa), ao local (periférica,
somatica, visceral ou central), a causa (neuropatica, nociplastica, mista ou nociceptiva) e a duracdo (aguda
ou crdnica) (RAJA SN, et al., 2021; VASCONCELOS FH e ARAUJO GC, 2018; ROSA A, et al., 2020).

Quando a dor persiste por mais de 90 dias é classificada como Dor Crénica (DC), devido ao alto impacto
gue essa condicdo desencadeia na qualidade e expectativa de vida do individuo, o que a torna um problema
de saude publica. Estudos apontam que em média 45,59% de pessoas no Brasil sofrem de Dor Crénica (DC)
sendo a maioria mulheres (AGUIAR DP, et al., 2021). As principais doencas crénicas que podem levar ao
desenvolvimento dessa condicdo sdo: diabetes, artrites, fibromialgia, enxaqueca, sindrome do coldn irritavel,
cancer, esclerose mdltipla, febre reumatica e lipus (ANDRADE RM, 2014; ARAUJO AL, 2015).

O manejo da dor cronica na medicina tradicional comumente € realizado pelo uso exclusivo de
medicamentos analgésicos, especialmente os opioides. Aadministracdo desses medicamentos a longo prazo
podedesencadear diversos problemas a salde do individuo como o desenvolvimento de tolerancia, sindrome
de abstinéncia e dependéncia. Em virtude disso, se faz necesséria a busca por outras alternativas
terapé@uticas que complementem o tratamento diminuindo a necessidade continuamente crescente de
opioides, consequentemente ofertando maior conforto e seguranca no tratamento ao paciente (OLIVENCIA
AS, et al., 2018).

A utilizacdo de plantas com propdsito medicinal € uma préatica milenar que surgiu a partir da observacao
da natureza feita pelo homem ao analisar seu consumo por parte dos animais e 0s respectivos efeitos. A
Cannabis sativa L., popularmente conhecida como canhamo ou maconha, apresenta em sua composicdo
diferentes substancias, das quais se destacam o Delta-9-Tetra-Hidrocanabidiol (A9-THC) e o Canabidiol
(CBD). Atualmente estes passaram a ser foco de diversos estudos a fim de verificar o seu potencial
terapéutico para mdltiplas patologias, com énfase em doencgas de ordem neurolégica e/ou psiquica como a
depresséo, dor cronica, epilepsia e Alzheimer (GERBER K, 2019; SAMPAIO MF, etal., 2021).

A Cannabis sativa L. é uma planta Asiética que foitrazida ao Brasil na época colonial, inicialmente utilizada
pelos negros e indigenas com propdsito alimenticio e medicamentoso. Os efeitos alucinégenos provocados
pelo Tetrahidrocanabinol (THC) levaram asua aplicacdo em praticas ritualisticas/religiosas, entretanto a agao
psicoativa utilizada para fins recreativos levou a marginalizagdo do seu uso. Sua proibi¢do oficial comecou
por voltade 1920, na Il Conferéncia Internacional do Opio (1924), onde discutiu-se os perigos da utilizac&o
da planta, sendo os efeitos da mesma considerados mais perigosos que o do Gpio. Hoje, apds diversos
estudos farmacol6gicos com esta tematica, sabe-se que a planta tem muito mais beneficios que maleficios
para oferecer a salde, contudo ainda é classificada como uma droga de abuso e 0 seu uso recreativo &
proibido no Brasil (CAETANO RM, 2019; CARNEIRO DA, 2018).

O CBD ¢é um fitocanabinoide proveniente do metabolismo secundario da Cannabis, sendo sua féormula
quimica C21H3002, peso molecular 314,5 g/mol, nomenclatura usual 2-[(1R,6R) -3-metil-6-prop-1-en-2-
ilciclohex-2-en-1-il] -5-pentilbenzeno-1,3-diol. Este fitocanabinoide ndo possui agio psicoativa como o delta-
O-tetra-hidrocanabidiol (A9-THC), sendo sua dose terapéutica de 2,85 a 50mg/Kg/dia (PUBCHEM, 2022;
GREGORIO D, et al., 2019).

O canabidiol apresenta a capacidade de interagir com diversos receptores enddégenos (endocanabinoides)
levando a agéo terapéutica no tratamento da depresséo, epilepsia, psicose, inflamacéo e dor (DEVINSKY O,
et al., 2014). No tratamento da dor, 0 mecanismo de acdo do CBD envolve a interagcdo com os receptores
endocanabinoides envolvidos na cascata de ativagcdo, gerando o efeito analgésico por reducdo da
excitabilidade neuronal, sendo assim um potencial composto aplicavel como analgesia adjuvante alternativa
na manutencdo dador cronica (VALE NB, 2006; GUNTER A e KUBRUSLY RCC, 2018).

Diante disso, o0 presente artigo teve como objetivo evidenciar os possiveis beneficios do uso terapéutico
do CBD no tratamento da dor crbnica, através de revisao integrativa da literatura.
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METODOS

Trata-se deuma revisao integrativa de carater descritivo sobreo uso do Canabidiol como terapia adjuvante
para o tratamento da dor, em individuos que convivem com dores crénicas. Foram selecionados artigos
originais publicados a partir de 2012, publicados em inglés, espanhol ou portugués, que demostrassem o
potencial efeito analgésico do Canabidiol, a fimde abordar as caracteristicas terapéuticas deste farmaco como
estratégia para o tratamento da dor.

A busca foi realizada a partir de descritores Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) em inglés
combinados entre si poroperadores booleanos: “Chronic pain”, “Cannabidiol”, “CBD”, “Clinical trial”, nas bases
de dados online Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e Caribe em Ciéncia
da Sadde (LILACS), National Library of Medicine (PubMed) e na busca do Google Académico. Na busca por
DeCS em portugués foram encontrados poucos artigos que demonstrassem o0 uso do canabidiol puro ou em
altas concentracao na Cannabis Medicinal (CM) com efeito analgésico e, porisso, foram utilizadas palavras-
chave em idioma estrangeiro. Como critérios de exclusdo foram considerados: artigos publicados
anteriormente a 2012; dissertac8es, teses, monografias e artigos nédo disponibilizados integralmente, além de
pesquisas que ndo citam as propriedades analgésicas do Canabidiol.

O fluxograma apresentado na Figura 1 mostra o guia seguido na selecdo dos artigos. Foi obtido um total
de 17.584 artigos, dos quais inicialmente foram selecionados 494 como relevantes ao tema. Apdés revisao dos
critérios de inclusdo e exclusdo, definiu-se os artigos a partir da leitura do titulo e resumos, sendo 10
considerados ao final da busca, por abordarem o uso do canabidiol puro ou uso da Cannabis medicinal com
alto teor de CBD na manutencdo da dor crénica sem associagdo com outros fitocanabinoides.

Figura 1 - Fluxograma dos critérios de inclus&o e exclusé&o de artigos.

SCIELO __ SCIELO
(4 ARTIGOS) > (1ARTIGO)
onmaass,, - _— ONAWICADOS ks
e akigos > (2artigos) TITULOSE SELECIONADOS —1— % cr0)
DESCRITORES RESUMOS
DE 494 ARTIGOS
PubMed __| » PUBMED
(78 artigos) (2 ARTIGOS)
Google
Académico __|
[ GOOGLE
artigos) —» ACADEMICO
(7 artigos)

Fonte: Machado LS, et al., 2022.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca sobre o uso do canabidiol e Cannabis medicinal no manejo da dor crénica resultou em 10 artigos
selecionados como relevantes para a propostadarevisdo. Foram escolhidos 5 estudos observacionais, que
objetivaram avaliar os dados em salde sem a intervencédo direta do pesquisadoratravés do acompanhamento
temporal e amostra ja estabelecidos, 1 estudo clinico e 4 ensaios pré-clinicos (experimentais)
consecutivamente descritos em ordem alfabética segundo o nome dos autores (Quadro 1).

Dentre os artigos selecionados, metade séo estudos observacionais onde todos apresentaram resultados
positivos quanto ao uso (tépico e/ou oral) do canabidiol parao manejo da dor crdnica. Segundo Guida JG, et
al. (2019) em uma amostra de 355 pessoas, 38% sofriam de osteoartrite e/ou fibromialgia e/ou artrite
reumatoide que levava a condi¢cdo sintomética da dor crdnica, 0s quais esses apresentaram melhora
significativa do quadro apés uso de Cannabis medicinal com alto teor de CBD.
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De acordo com a observagéo de Gulbransen G, et al. (2020) o uso oral do canabidiol puro com finalidade
ansiolitica e analgésica onde 63% de 400 pacientes apresentaram melhora dos sintomas, 0 mesmo estudo
também demostrou que em relagdo a dor crénica desencadeada por quadro oncolégico ndo existiu agao
analgésica eficiente do CBD, a causa provavel é que apesar de ser classificada como nociceptiva o
mecanismo da dor relacionada ao cancer envolve questdes multifatoriais muito mais complexas que as outras
doencas abordadas no estudo que foram fibromialgia, artrite reumatoide, osteoartrite, enxaqueca, dor
neuropética, dor por colite ulcerativa e dor cronica inespecifica.

Conforme demonstrado por Boehnke KF, et al. (2019) em uma amostra de 1.332 pacientes, maioria do
sexo feminino, o uso da Cannabis medicinal (concomitante a benzodiazepinicos e opioides) reduziu
consideravelmente a dose/uso dos opioides. Essa acdo também foi observada por Capano A, et al. (2019)
onde em uma amostra de 97 pacientes, 94 sofriam com dor e utilizavam opioides, ap4s 0 uso concomitante
do canabidol puro ao longo de 8 semanas, 53,2% apresentaram melhora na analgesia, diminuindo o consumo
de opioides. Sugere-se que a diminuicdo do uso dos opioides por conta da administragdo conjunta do
canabidiol ocorre porque 0s receptores canabinoides presentes nos nociceptores ao se ligarem ao
fitocanabinoide reduzem e/ou inibem a excitagdo neuronal levando a produgédo de endocanabinoides que por
sua vez ira se ligar aos receptores celulares liberando peptideos opioides que induzem a antinocicepcao,
funcionando assim como um sistema de retroalimentacdo (AGUIAR DD, 2020).

O sistema endocanabindide é responsével pela modulacdo de mdltiplos processos organicos especificos
com ligantes enddgenos e enzimas autoproduzidas. Seus receptores sdo classificados em receptor
canabinoide tipo 1 (RCB1) e receptor canabinoide tipo 2 (RCB2), aos quais podem se ligar N-aracdonoil
etanolamina (anandamida) e 2-araquinilglicerol (2AG) (ligantes enddgenos), bem como fitocanabinoides:
tetrahidrocanabinol (delta-9-THC) e canabidiol (CBD), sendo o RCB1 mais abundante no sistema nervoso
central e periférico, enquanto o RCB2 mais presente em células do sistema imunolégico (GUIDA JG, et al.,
2019).

O relato de caso feito por Hegazy O e Platnick H (2019) de uma paciente do sexo feminino de 25 anos e
diagnosticada com Sindrome de Von Recklinghausen (neurofibromatose tipo 1), demostrou melhoras em
relacdo as condi¢cdes miltiplas de dor crénica e dor psicossocial com o uso oral do 6leo de canabidiol ao
longo de 3 meses e aumento gradual da dose, levando a diminuicdo do uso de anti-inflamatérios (paracetamol
e ibuprofeno) para a manutengcdo da dor. Sabendo que o uso constante de anti-inflamatérios pode
desencadear diversos problemas de salde de origem gastrointestinal, cardiovascular e renal, a abordagem
com o canabidiol se torna uma perspectivade redugcdo do uso destes medicamentos evitando, portanto, tais
efeitos adversos (OLIVEIRA MM, et al., 2019).

Dados apontam que as mulheres tentem a sofrer mais patologias que culminem em dor de origem
musculoesquelética ou visceral que os homens, sendo esse sintoma associado a doengas autoimunes. Isso
ocorre provavelmente porquestfes genéticas, morfolégicas e/ouhormonais relacionadas a fisiologiafeminina
(LIRA MO e CARVALHO MFAA, 2013). O ensaio clinico randomizado com uso tépico de canabidiol para dor
neuropatica periférica sintomaticade Xu DH, et al. (2019) demonstrou a eficacia na reducdo na dorintensa,
aguda e sensacgdo de coceira em pessoas acima dos 68 anos. A dor permanente é resistente aos variados
tratamentos na intervencdo médica e porisso considera-se dor crdnica as do quadro de disfungfes pré-
existentes sendo a de origem neuropética devido a uma lesdo no sistema nervoso central/periférico
(CARDOSO GK, et al., 2021).

No Quadro 2 pode-se observar de forma resumida os resultados obtidos a partir dos estudos
observacionais selecionados nesta reviséo, ressaltando que apesar de utilizarem metodologias diferentes
todos sdo estudos observacionais. Em todos os estudos avaliados, mais de 50% dos pacientes apresentaram
melhora com o uso do CBD. Apesar de utilizarem métodos distintos e nimero amostral variavel, de modo
geral, o nimero de pessoas do sexo feminino foi consideravelmente superior ao sexo masculino e a maior
parte dos pacientes apresentaram melhora com o uso do canabidiol puro ou em Cannabis medicinal sendo
seus principais efeitos benéficos observados a agdo analgésica, ansiolitica, antinociceptiva devido a agéo
redutora de estimulos neuronais envolvidos na cascata da dor.
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Quadro 1 -Sintese dos principais achados nas bases de dados.

N | Autores (Ano) Titulo Tipo de estudo Amostra Resultados
. . . 1.321 pessoas: 59% do sexo
Pills to Pot: Observatpnal .| feminino e 41% do sexo masculino. . .
BOEHNKE KF Analyses of Cannabis Estudo transversal: Patologias: fibromialai Dados apontam que h& reducédo no uso de
1 ' Substitution Among Medical analise gias. g, opioides ap6s o uso diario de Cannabis
etal (2019). Cannabis Users With Chronic observacional osteoartrite, doenca de Crohn artrite Medicinal
Pain reumatoide, ansiedade e estresse '
pOs-traumatico.
Evaluation of the effects of
CBD hemp extract on opioid 97 participantes: 31,96% homens e | 94 pacientes que sofriamcomdore utilizava
5 CAPANO A, et use and quality of life Estudo de Coorte | 64,02% mulheres. opioides 53,2% apresentaram melhora na
al (2019). indicators in chronic pain prospectivo Patologias: desordens que causem | analgesia com o uso de canabidiol a 15mg
patients: a prospective cohort dorcrénica (ndo especificadas). solugéo ou 15,7mg gel comestivel.
study
Cannabidiol effectively
revi:]seer;;?eaﬁ:;%mﬁ?; and Experimento com 60 ratos machos | O cannabidiol 3mg/kg demostrou potencial
CARDOSO GK, . ynia, . e da linhagem Wistar. terapéutico em reduzir a percepcdo a
3 et al (2021) hyperalgesia, and anxious Ensaio pre-clinico Modelo: lesdo constritivacrénicado | alodinia e a hiperalgesia em animais com
' behaviors in a neuropathic Lo a hiperaig
: ) s nervo ciatico. dor neuropatica.
pain model: Possible role of
CB1 and TRPV1 receptors
e s e e | Ot demostrouque  usodocanabcol
4 GREGORIO D, reverses both allodynia and Ensaio pré-clinico | comportamentais e 115 para 5mg/kg/d~|a su.bc.uta_nea pode .moqular a
et al (2019). . . S . N nocicep¢do diminuindo a ativacdo de
anxiety-like behavior in a experimentos eletrofisiolégicos. .
: . R receptores relacionados a dor.
model of neuropathic pain Modelo: lesao do nervo poupado.
Estudo 355 pessoas: 73% finalizaram o | 38% de 132 pacientes que apresentavam
Cannabis medicinal como epidemiolégico tratamento. dor crbnica apresentaram melhora do
GUIDA JG, et al o : . e L. : N~
5 (2019), recurso terapéutico: estudio observacional e Patologias: doencas neurolégicas, | sintoma em resposta terapéutica ao uso da

preliminar

retrospectivo de
uma coorte

reumaticas ou artro-degenerativa,
psiquiatricas e neoplasias.

Cannabis medicinal com alto teor de

canabidiol (5,25%).
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Lower Extremities

das extremidades inferiores.

N | Autores (Ano) Titulo Tipo de estudo Amostra Resultados
Total: 400 pacientes: 53,9% do
. 0 .
Cannabidiol prescriptionin : SExo fer_nm.lno e46,1% mascul_mo._ 63% relataram satisfa¢do ao uso do dleo de
GULBRANSEN clinical practice: an audit on Ob_s_ervacpn_al Patologle_ls. : flbro_mlalgla, canabidiol 100mg/mL. Destacando que em
6 . : X descritivo: Série de | osteoartrite, artrite reumatoide, dor ~ A .
G, et al (2020). the first 400 patients in New casos neuronatica dor cronica relacdo a dor crfnica os resultados positivos
Zealand . patica, -~ | foramreferentes a de causa n&do oncolégica
inespecifica, dor por colite
ulcerativa, enxaqueca e cancer.
Transdermal cannabidiol 54 ratos macho da linhagem | O uso do canabidiol (0,62, 3,1, 6,2 e 62,3
7 HAMMELL DC, reduces inflammation and Ensaio pré-clinico Sprague-Dawley. mg/dia) transdérmico reduziu o incha¢o das
et al (2016). pain-related behaviours in a rat P Modelo: articulagdo do joelho | articulagbes levando ao alivio da dor da
model of arthritis monoartritico. artrite.
A paciente apresentou melhoras
Cannabidiol (CBD) for Paciente do sexo feminino com consideraveis para condi¢cdes multiplas de
HEGAZY O, Treatment of idade de 25 anos dor crénica como também dor psicossocial
8 PLATNICK H Neurofibromatosis-related Pain Relato de Caso . ' . ap6s o uso continuo (3 meses) do 6leo de
. Patologia: neurofibromatose tipo 1 - L :
(2019). and Concomitant Mood (doenca de Von Recklinghausen) canabidiol que inicialmente foi a 4mg
Disorder: A Case Report ¢ 9 ' (0,2mL) depois 10mg (0,5mL) e por fim
20mg (1mL).
Cannabidiol microinjection into 30 ratos alb_lnos machos adultos da O uso do canabidiol (5,10,15 pg) demostrou
RAZAVI Y, et al the nucleus acc_umb(_ens . R linhagem Wls_tar. . . acdo como agente terapéutica em
9 ' attenuated nociceptive Ensaio pré-clinico | Modelo: nocicepc¢do induzida pela . .
(2021). . . . L . condicBes de dor persistente como a dor
behaviors in an animal model injecdo de formalina na pata de | . .
. . inflamataria.
of tonic pain ratos
The Effectiveness of Topical 29 pacientes: 62,1% do sexo | Os pacientes que fizeram o uso tépico de
XU DH. et al Cannabidiol Qil in Ensaio Clinico feminino e 37,9% do sexo | canabidol 250 mg/3 fl, apresentaram
10 y Symptomatic Relief of ; masculino. reducdo consideravel na dor e outros
(2020). . randomizado . . e g . ~
Peripheral Neuropathy of the Patologias: neuropatia periférica | sintomas em comparagdo ao grupo que

tomou placebo.

Fonte: Machado LS, et al., 2022.
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Quadro 2 — Resumo de dados obtidos dos estudos observacionais selecionados.

Estudos NUamero . . Percentual que S .
. _ Autores (Ano) Feminino Masculino Principais efeitos observados
observacionais amostral apresentaram melhora
Estudo Boehnke KF, et al. 52,30% Diminuicdo ou interrupcao total da
1.321 780 541 ~ L
transversal (2019). (em relag&o a dor) dosagem de opioides.
Estudo de
Capano A, et al. 53,2% S .
coorte 97 31 66 Diminuicdo da dosagem de opioides.
. (2019). (geral)
prospectivo
Estudo de ) Diminuic&o geral de sintomas (patologias
Guida JG, et al. 60,6% ¥e0 9 mas (patolog
coorte (2019) 355 236 119 (geral) neurolégicas, degenerativa, neoplasias,
retrospectivo ' g doencas psiquiatricas e outros).
Descritivo: serie | Gulbransen G, et al. 400 217 183 63% Acdo ansiolitica e analgésica. Efeito
de casos (2020). (geral) ineficiente a dor oncoldgica.
Descritivo: Hegazy O e platnick 1 1 100% Melhora dos sintomas relacionados a
relato de caso H (2019). (geral) Sindrome de Von Recklinghausen.

Fonte: Machado LS, et al., 2022.

Artigos. Com | Vol. 34 | e10352

Pagina 7 de 10




/7Gacervo+
'L“ index base Revista AﬁigOS. Com | ISSN 2596-0253

Em se tratando dos efeitos adversos, Guida JG, et al. (2019) mostraram que a maioria dos pacientes
(51,5%) ndo apresentaram efeitos adversos e alguns apresentaram efeitos leves como boca seca, tontura,
dor abdominal, constipagéo, sonoléncia diurna, gastrite, hiperemia conjuntival, hipotensdo e hipertenséo,
porém os sintomas reverteram apoés alguns dias. No experimento de Capano A, et al. (2019) os participantes
relataram como efeito adverso sonoléncia, ndusea, azia, bocasecae apenas um disse ter ansiedade noturna,
ndo foram descritos efeitos colaterais graves. As reacdes adversas comumente relatadas durante o uso do
canabidiol sdo sonolénciae sedagao, se comparado com outros farmacos o canabidiol apresenta melhor perfil
de efeitos adversos (HUESTIS MA, et al., 2019).

Em ensaio in vivo, utilizando modelo animal, Cardoso GK, et al. (2021) observaram que o0 uso do
canabidiol (CBD) aumentou a expresséo dos receptores CB1 e receptor vanildide do tipo 1 (TRPV1). Para
este estudo, foram avaliados 60 ratos Wistar machos submetidos alesao constritiva crénica do nervo ciético,
mostrando que o tratamento subcrénico de dorcrdnica com baixas doses de 3mg/kg tem efeito antialodinicos,
anti-hiperalgésicos e ansioliticos. O mecanismo enddégeno essencial do sistema endocanabindide na
percepcao da dor medeia a participacao do circuito de sensibilidade e modulagdo dos diferentes estados da
dor, sendo o receptor CB1 alvo de drogas para alivio de dor devido a sua resposta no sistema nervoso central
com efeito terapéutico no mecanismo de dessensibilizagdo nociceptiva.

Na andlise feita por Gregorio D, et al. (2019) em modelo com 114 ratos Wistar observou-se o efeito
analgésico do canabidiol com doses de 5 mg/kg/dia por sete dias na dor neuropatica por meio da ativacdo
dos TRPV1, bem como a diminuicdo da alodinia mecénica e 0 comportamento ansioso nos roedores ao
normalizar a atividade serotoninérgia. Os receptores TRPV1 s&o necessarios para efeitos antinocipetivos do
CBD na dor neuropatica. Para isso o canabidiol (CBD) ativa também o TRPV presente no sistema nervoso
central dos canais ibnicos que integram diversos estimulos nociceptivos de dor contribuindo para elucidagao
dos efeitos do CBD como anti-inflamatério e no alivio da dor (MATOS RL, et al., 2017). O CB1 e TRPV
expressos em varias partes do cérebro estéo relacionados com a sensibilidade a dor, além da modulagao do
comportamento emocional (CARDOSO GK, et al., 2021).

De acordo com o estudo feito por Hammel DC, et al. (2015) o uso de CBD transdérmico reduziu a
hipersensibilidade induzida por monoartrite em 54 ratos da raga Sprague-Dawley. Ao utilizar diferentes
dosagens, 0,62, 3,1, 6,2 e 62,3 mg/dia, as doses mais baixas tiveram melhores resultados nos testes. O
resultado da acéo do gel de CBD contribuiu na diminuicéo dainflamacé&o e na redugdo das moléculas efetoras
pré-inflamatérias que degradam a cartilagem, assim, reduziu-se osinchacos das articulagdes com a aplicacdo
tépica de CBD promovendo o alivio dador e inflamagé&o da artrite.

No uso do canabidiol como microinjecdo com diferentes posologias (5,10,15 pg) em ensaios com ratos
Wistar, Razavi Y, et al (2021) demonstraram que o CBD atua como antinociceptivo no principal local de a¢do
dos canabinoides, o nlcleo accumbens (NAc), que é o mediador dos agentes analgésicos na dor inflamatéria
persistente. A dor crbnica classificada de acordo ao mecanismo fisiopatolégico em dor nociceptiva pode ser
somatica ou visceral e é originada devido ao dano tecidual potencial ou real, assim a dor somatica ocorre de
dores pOs-traumaticas, 6sseas e artriticas, enquanto que a dor visceral tem origem em patologias de cancer,
infarto agudo do miocérdio, colicistites e pancreatite que séo resultantes de danos teciduais comuns de
situacdes inflamatérias, trauméticas, invasivas e isquémicas (ROSA A, et al., 2020).

Os testes realizados em animais de laboratério sdo necesséarios para avaliar aspectos relacionados a
seguranga para o uso do CBD em humanos por meio da verificagdo da atividade farmacoldgica, efeitos
colaterais e toxicidade dadroga. Os resultados obtidos nos experimentos demonstram ser possivel elucidar
0 mecanismo de acdo e comprovar a eficéacia para o tratamento da dor crénica evidenciando seu uso em
dores de origem nociceptiva e neuropatica (CARDOSO GK, et al., 2021; RAZAVI Y, et al., 2021; HAMMEL
DC, et al., 2015).

O presente estudo tem como limitagOes, a faltade artigos completos que abordassem como foco principal
a acao analgésica do canabidiol para 0 manejo da dor crénica. Ainda sdo escassos 0s dados quanto a
definicdo exata do mecanismo de acdo do canabidol, possiveis interagdes medicamentosas, eventos
colaterais e adversos. Sendo assim, sao necessarios estudos mais detalhados que possam avaliar e
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esclarecer com exatiddo todas essas questdes para a garantia da aplicacdo clinica do canabidol para a
manutencdo da dor crénica.

CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os dados da literatura avaliados no presente trabalho, o canabidol apresenta atividade
farmacologicabenéficaao organismo humano e pode ser usado como estratégia promissoracomo terapéutica
para manejo da dorcrénica. Pode-se observar que existe acao analgésica, porém, apresenta eficacia mais
acentuada em neuropatias periféricas e falta de acdo analgésica suficiente na dor oncoldgica. Para a
utilizacdo do canabidiol como tratamento adjuvante alternativo no manejo da dor crdnica na medicina
convencional ainda sdo necessarios mais estudos, sendo estes principalmente ensaios clinicos para que seja
atestada a sua eficacia frente a sintomatologia de cada patologia, além da sua seguranca salientando os
possiveis eventos adversos e colaterais como xerostomia, vertigem, dor abdominal, gastrite, constipagéo,
sonoléncia diurna, hiperemia conjuntival, hipertenséo e hipotenséo.
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