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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A neuropatia dolorosa tem 
prevalência estimada em toda a população em torno de 7% a 10%, 
pode ter diversas etiologias e requer cuidado integrado. O cuida-
do desses pacientes costuma ser desafiador, pois a maioria deles 
não obtém resultados satisfatórios com os fármacos disponíveis 
para manejo da dor que, muitas vezes, são incapacitantes, além 
das comorbidades associadas, como distúrbios do sono e altera-
ções de humor. A maioria dos fármacos utilizados atualmente para 
o tratamento da dor neuropática (DN) apresenta diversos efeitos 
adversos, o que dificulta a adesão ao tratamento e impossibilita 
atingir as doses que seriam indicadas para o manejo adequado. 
Diante desse cenário, estudos estão sendo feitos visando o sistema 
endocanabinoide presente no corpo humano, que tem capacidade 
de modular a dor, sono e distúrbios do humor, entre outros bene-
fícios. Fármacos como os fitocanabinoides, principalmente com as 
moléculas canabidiol (CBD) e tetrahidrocanabidiol (THC), têm 
sido estudados com potencial significativo para o tratamento da 
neuropatia dolorosa. Esta revisão teve o objetivo de descrever os 
mecanismos prováveis de ação dos canabinoides na DN e os resul-
tados obtidos até o momento com a utilização dessas moléculas. 
CONTEÚDO: Este estudo é uma revisão narrativa da literatura. 
Os dados foram analisados utilizando as bases de dados National 
Library of Medicine (NCBI), Google acadêmico, Medline e con-
figurações de bases científicas pela LILACS e Web of Science em 
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DESTAQUES
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uma busca temporal entre 2004 e 2022. Foram contabilizados 
45 artigos. 
CONCLUSÃO: O THC modula os efeitos opioides na dor neu-
ropática. Esta atuação é associada com efeito farmacocinético e 
foi demonstrada por imagens cerebrais. Esta atuação significativa 
pode ser associada com sítios alvo específicos e atuantes primá-
rios com relação ao Δ-9-THC e sua ligação a receptores associa-
dos à analgesia. Entretanto, mais estudos com este componente 
ou associado a pequenas variações canabinoides são necessários 
para afirmar a sua atuação na dor neuropática.
Descritores: Canabidiol, Canabinoides, Cannabis, Dor. 

ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Prevalence of painful 
neuropathy is around 7%-10% in the entire population, also, it 
may have different histories and require integrated care. Chal-
lenges for patient care are concerning, most of them have not 
achieved satisfactory results with drugs for pain management, 
which are often disabling, in addition to associated comorbidi-
ties such as sleep disorders and mood swings. Most of the drugs 
currently being used for neuropathic pain (NP) have several ad-
verse effects, which hinders adherence to treatment and makes it 
impossible to reach the doses that would be indicated for proper 
management. Given this scenario, studies are being done aiming 
at the endocannabinoid system present in the human body with 
the ability to modulate pain, sleep, and mood disorders, among 
other benefits. Drugs such as phytocannabinoids, mainly the mo-
lecules cannabidiol (CBD) and tetrahydrocannabidiol (THC), 
have been studied with significant potential for the treatment of 
painful neuropathy. This review aimed to describe the probable 
mechanisms of action of cannabinoids in NP and the results ob-
tained so far with the use of these molecules. 
CONTENTS: This study is a narrative review of the literature. 
Data were analyzed using the databases National Library of Medi-
cine (NCBI), Academic Google, Medline and scientific database 
configurations by LILACS and Web of Science in a temporal sear-
ch between 2004 and 2022. A total of 45 articles were counted. 
CONCLUSION: THC modulates opioid effects in neuropathic 
pain. This is associated with a pharmacokinetic effect and has 
also been demonstrated by brain imaging. This significant per-
formance can be associated with specific target sites and primary 
actors regarding Δ-9-THC and its binding to receptors associa-
ted with analgesia. Also, further studies with this component or 
associated with small cannabinoid variations are necessary to cer-
tify its role in neuropathic pain.
Keywords: Cannabidiol, Cannabinoids, Cannabis, Pain.
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INTRODUÇÃO

Cannabis sativa (CS) e suas versatilidades por meio da sua apropria-
ção de derivados de fitocanabinoides e canabinoides vêm sendo re-
comendada por condições clínicas diversas há muitos séculos1-5. No 
que se refere ao manejo de dor, historicamente, as duas classes tera-
pêuticas derivadas de vegetais e fármacos são comumente utilizadas: 
opioides e anti-inflamatórios6. 
Nesse sentido, o uso de fitocanabinoides é de ampla aplicação7. O 
dronabinol é usado para tratamento da perda de apetite, náuseas, 
vômitos e na dor neuropática (DN), principalmente em condições 
envolvidas com a esclerose múltipla8. Além disso, foi utilizado em 
outras condições como dor não oncológica crônica e em outras 
doenças como fibromialgia9, alodínia8 e dor crônica do plexo bra-
quial10, promovendo alívio da dor.
Apesar de informações relevantes sobre os efeitos dos canabinoides 
no tratamento da dor, poucas informações foram contabilizadas em 
relação ao seu real efeito sobre a dor e, principalmente, se estes redu-
zem a progressão de opioides sintéticos. Com isso, o objetivo prin-
cipal deste trabalho foi apresentar a terapêutica dos canabinoides na 
perspectiva da dor.

CONTEÚDO

O desenho deste estudo foi envolvido estruturalmente como um ar-
tigo de revisão do tipo narrativa, como uma forma apropriada para 
descrever e discutir o desenvolvimento dos canabinoides na comu-
nidade terapêutica de neuropatias sob um ponto de vista contextual. 
De acordo com os autores11, a estrutura desta pesquisa ocorreu em seis 
etapas: (1) explanação e (2) importância desta revisão, (3) busca literá-
ria, (4) referencial teórico, (5) apresentação de níveis de evidência e (6) 
pontos conclusivos importantes na enfatização do objetivo proposto.
Sobre a etapa 3, foram definidos alguns critérios, como a investiga-
ção em uma apresentação bibliográfica por meio de artigos científicos 
publicados em revistas científicas nacionais e internacionais, as quais 
informam sobre o contexto de DN e ação dos canabinoides. Bases 
científicas de qualidade foram acessadas de acordo com as plataformas 
da National Library of Medicine (NCBI), Google acadêmico, Medline, 
configurações de bases científicas pela LILACS e Web of Science e uma 
busca temporal entre os anos de 2004 a 2022. Para a pesquisa, utiliza-
ram-se os descritores, divididos em buscas, apresentadas na tabela 1. 
Na avaliação das três diferentes buscas, como três estratégias princi-
pais utilizando descritores e descritores booleanos, obteve-se um to-
tal de 102 artigos. Esta etapa estratégica ocorreu no período de abril 
a maio de 2022. Os critérios de inclusão foram filtrados inicialmente 
pelo título do artigo e abstract, após esta primeira filtragem, os arti-
gos selecionados foram acessados de forma “Full-text” e/ou de forma 
íntegra. Alguns critérios de exclusão foram utilizados na filtragem 
em que contabilizam: (1) os que não possuíam metodologia esclare-
cida, (2) aqueles que não apresentaram o tema de fitocanabinoides e 
DN e aqueles que delimitaram-se a publicações em anos anteriores 
a 2011, com a finalidade de limitar os estudos mais recentes (pelo 
menos 10 anos até 2022), entretanto, para essa finalidade, foram 
considerados alguns artigos de anos anteriores a 2011 por serem ar-
tigos eleitos com grande relevância na comunidade científica e/ou 
conhecidos como “padrão-ouro”. 

Após a coleta de artigos e dados relevantes, foi realizada uma análise 
e interpretação e os dados foram tabulados no programa Microsoft® 
Excel 2010 a fim da exposição da ação dos canabinoides no contexto 
da neuropatia.

NEUROPATIA DOLOROSA

De acordo com a Associação Internacional para o Estudo da Dor 
(IASP), a DN ocorre como uma consequência direta de uma doença 
ou lesão que afete o sistema somatossensorial12. Dados da literatura 
reportam ocorrência de DN em 7% a 10% da população geral12,13, 
sendo que 15% das pessoas que sofrem de dor têm DN. Nos diabé-
ticos, o número corresponde ao dobro da população geral (16%)14. 
Nos idosos, a prevalência estimada pode chegar até 32%15 e 40%-
80% dos pacientes com câncer vão desenvolver DN após tratamen-
to com quimioterapia após 3 a 6 meses de tratamento16. 
O diagnóstico de DN é baseado em, pelos menos, três itens: 1. tipo 
de dor e sintomas subjetivos, 2. sinais clínicos objetivos de disfunção 
nervosa ou testes laboratoriais que demonstrem as alterações e 3. 
resposta positiva a um tratamento com fármacos eficazes para trata-
mento de DN14. 
As DN são alterações dos interneurônios inibitórios e sistemas de 
controle descendentes e que são responsáveis ​​pelo desequilíbrio en-
tre inibição descendente e excitação vistos ao nível dos neurônios do 
corno dorsal da medula espinhal17.
Pacientes com DN geralmente expressam sensações de dor espontâ-
nea, o que é indicativo de atividade das fibras aferentes nociceptivas 
na ausência de um estímulo conhecido (alodínia). Essas descargas 
ectópicas podem ter origem em diversas partes do nervo lesionado, 
como o gânglio da raiz dorsal, o axônio, os terminais nervosos, ou 
um neuroma formado após a lesão. Aparentemente, nervos próxi-
mos dos lesionados e que estão preservados podem gerar descargas 
ectópicas como um resultado da transmissão efática18.  
O estímulo doloroso periférico é processado para central entrando 
na medula espinhal e excitando os neurônios de segunda ordem 
através do glutamato, peptídeos, como substância P, e peptídeos re-
lacionados a gene da calcitonina (CGRP). Os neurônios de segunda 
ordem projetam informações sobre a intensidade e a modalidade 

Tabela 1. Descritores utilizados para busca bibliográfica 

Busca 1

(((cannabidiol) OR (cannabis)) OR (cannabinoids)) OR (tetrahydro-
cannabinol)) OR (THC)) OR (CBD)) OR (terpenes)) OR (canabidiol)) 
OR (Cannabis sativa)) AND (review[Filter])) AND (((neuropathy) OR 
(pain neuropathy)) OR (pain neuropathy)) OR (hyperalgesia)) OR 
(neuropathic pain)) OR (small fiber neuropathy)) OR (peripheral neu-
ropathic pain)) OR (small fiber pathology)) OR (polyneuropathy)) OR 
(burning pain)) AND (review))) =  24 artigos

Busca 2

(((“Neuropathy”) OR (“Neuropathies”) OR (“Neuropath*”) OR (“Neu-
ropathic Pain”) AND ((“Dronabinol”) OR (“Cannabidiol”) OR (“CBD”) 
OR (“THC”) OR (“delta-9-tetra-hidrocanabinol”) OR (“Cannabis”))) 
→ Human/EC = 41 artigos 

Busca 3

((“Neuropathic Pain”) AND ((“Dronabinol”) OR (“Cannabidiol”) OR 
(“CBD”) OR (“THC”) OR (“delta-9-tetra-hidrocanabinol”) OR (“Can-
nabis”))) → Human/EC = 37 artigos 
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dos estímulos dolorosos via tálamo para regiões como córtex soma-
tossensorial, cingulado e insular e recebem estímulos inibitórios vin-
dos do bulbo e da substância cinzenta periaquedutal13. 
Após a lesão nervosa, mediadores inflamatórios como CGRP e 
substância P promovem aumento da permeabilidade vascular. Isso 
resulta em edema localizado e aumento da exposição do nervo a 
prostaglandinas, bradicininas, citocinas e fatores de crescimento que 
são liberados dos terminais nervosos danificados e pelas células ao 
redor. A exposição a esses mediadores inflamatórios aumenta a sen-
sibilidade neuronal química e mecânica no local da lesão e no corno 
posterior da medula, assim como a medula em si, este gerando sen-
sibilização central e promovendo manutenção da DN18. 
Alterações na expressão do canal vaniloide (transient receptor po-
tential-1 - TRPV-1) foram observadas em nervos lesionados e fi-
bras C próximas, o que poderia levar à despolarização e atividade 
espontânea desencadeadas por flutuações de temperatura normal do 
corpo. O estado emocional e associações de memória com a dor tem 
papel importante. Vias serotoninérgicas, dopaminérgicas, noradre-
nérgicas, glicinérgicas e GABAérgicas originam-se em vários centros 
supraespinhais e se projetam para o corno posterior da medula e mo-
dulam a sinalização nociceptiva. Na dor crônica, a disfunção dessas 
vias modulatórias leva a redução da inibição e pode potencializar a 
sinalização nociceptiva18.
A DN pode ser consequência de lesões do sistema nervoso central 
(SNC) ou periférico (SNP), como a neuropatia por diabetes melli-
tus, pós-herpética, doenças degenerativas da medula espinhal, radi-
culopatias, câncer, quimioterapia, acidente vascular cerebral (AVC), 
amputação (dor do membro fantasma), deficiência vitamínica, ál-
cool ou vírus da imunodeficiência humana19. 
Além disso, quando há prejuízo somente das fibras finas, também de-
vem ser consideradas doenças autoimunes, variantes de canalopatias 
dos canais de sódio, toxicidade por B6, disfunção renal, hepática ou 
da tireoide, drogas e toxinas e causas idiopáticas13,18, além de causas 
hereditárias. Nas neuropatias periféricas, as fibras que carregam a in-
formação de dor e temperatura são as fibras pouco mielinizadas (A 
delta) ou amielinizadas (fibras C), chamadas fibras finas18. Pode haver 
concomitância com o acometimento das fibras grossas, mielinizadas, 
que carregam as informações de sensibilidade profunda e motricidade. 
Após uma lesão neurológica, há alterações em relação aos canais iô-
nicos, tanto na região proximal (aumento da atividade do canal de 
sódio) quanto distal (aumento da atividade do canal de cálcio) do 
nervo lesado, com uma perda de canais de potássio18. 
Os canais TRP são uma família de canais não seletivos de permeabili-
dade de cátions, que traduzem estímulos extracelulares em respostas 
neuronais agudas e crônicas via influxo de cálcio. O TRPA, TRPV e 
TRPM são modulados pelos endocanabinoides. Há evidências que 
a disfunção desses canais poderia contribuir para a DN na diabetes6.  
Em relação às fibras finas, os principais canais iônicos envolvidos são 
os canais de Na2+ voltagem-dependentes20.  
 
Tratamentos atuais
O tratamento é baseado em identificar causas reversíveis e promo-
ver controle dos sintomas15. No entanto, há diversas limitações, 
principalmente aos efeitos adversos dos fármacos disponíveis, com 
alta taxa de intolerância, além da refratariedade dos sintomas. Na 
primeira linha de tratamento farmacológico, estão os moduladores 

de canais de cálcio (gabapentina e a pregabalina) 15. Os principais 
efeitos adversos incluem sedação, tontura, ataxia, distúrbios visuais, 
alteração cognitiva e edema periférico21. 
A segunda linha de tratamento engloba os antidepressivos tricíclicos 
(amitriptilina e nortriptilina) e os inibidores duais da recaptação de 
norepinefrina e serotonina (venlafaxina e duloxetina)19. Os princi-
pais efeitos adversos são náuseas, constipação, hiperidrose, palpita-
ções, boca seca, hipertensão, alterações cognitivas e interações farma-
cológicas, com risco de desenvolver uma síndrome serotoninérgica22.  
Na terceira linha, encontram-se os opioides e os fármacos tópicos, 
como o patch de capsaicina a 8% ou creme e patch de lidocaína a 
4% ou 5%23.
Outros tratamentos incluem o ácido alfa lipoico, mais usado na 
neuropatia diabética e os principais efeitos adversos são náuseas e 
vômitos15.
Recentemente, os canabinoides têm se tornado cada vez mais pres-
critos e podem ser uma boa opção para o tratamento das DN, com 
número crescente de estudos. 

Neuropatia e canabinoides
O sistema endocanabinoide consiste de ligantes lipofílicos, principal-
mente o 2 arachidonoylglycerol (2-AG) e a anandamida (AEA)16,24. 
É um sistema de neuromodulação que pode agir para modular a 
dor e processos inflamatórios mediados pelo sistema imunológico18. 
Os dois principais alvos da ação desses endocanabinoides são os 
receptores CB-1 (receptor 1) e o CB-2 (receptor 2)25. Ambos são 
encontrados na membrana pré-sináptica dos neurônios no SNC e 
periférico, com o CB-1 sendo mais concentrado que o CB-2 no 
SNC. Já no SNP, há distribuição nos tecidos periféricos e nas dife-
rentes células, principalmente células de defesa25.
O CB-1 pode ser encontrado em numerosos órgãos, tanto centrais 
quanto periféricos, como baço, pulmão, timo e coração25, predomina 
no SNC, em regiões responsáveis pela modulação da dor, como a subs-
tância cinzenta periaquedutal no mesencéfalo, substância gelatinosa 
do corno posterior da medula, núcleo ventroposterolateral do tálamo, 
bulbo rostral ventromedial, córtex, hipocampo e amígdala18,26-28. A 
localização pré-sináptica dos receptores CB1 permitem que os canabi-
noides modulem a liberação de neurotransmissores como dopamina, 
Noradrenalina, glutamato, GABA, serotonina e acetilcolina29 .
As moléculas endógenas AEA e 2-AG são metabolizadas pelas en-
zimas FAAH (Fatty Acid Amide Hydrolase) e MAGL (Monoacyl-
glycerol Lipase), respectivamente. As duas aminas reduzem os níveis 
dos endocanabinoides, levando à inibição da atividade de sinalização 
nos receptores CB-1 e CB-2. O CBD age como um inibidor da 
FAAH18,25, com potencial efeito antinociceptivo em estudos pré-clí-
nicos e em modelos animais18,30. Os efeitos adversos da ativação dos 
receptores CB1 são desafiadores, apesar da analgesia, pois podem 
gerar sedação, comportamentos psicóticos, dependência e compro-
metimento cognitivo30.
Os receptores CB2 predominam em células do sistema hemato-
poiético, incluindo o sistema imunológico, como macrófagos, cé-
lulas dendríticas e células T na periferia ou microglia no SNC25,31,32. 
Estudos pré-clínicos mostram que o receptor CB2 tem um papel 
importante em levar a resposta neuroimune até a coluna dorsal da 
medula espinhal durante a DN, assim como potencial de reduzir 
comprometimento motor em doenças neurodegenerativas19,33.
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Os receptores CB2 parecem contribuir para a analgesia ao suprimir 
a liberação de mediadores inflamatórios nas células próximas aos 
terminais nervosos nociceptivos e bloquear a transdução da sinali-
zação de dor para o SNC33. Além da interação com receptores CB1 
e CB2, os canabinoides também interagem com receptores µ (mu), 
(5-hidroxitriptamina- 5HT1A), vaniloide (TRPV1) e GRP5512,34.
Os receptores 5HT1A são parte da sinalização da via da serotoni-
na, envolvida na regulação do humor, apetite e sono. Os recepto-
res TRPV1 estão envolvidos na sinalização de dor nos neurônios e 
os receptores GPR55 são encontrados no gânglio da raiz dorsal da 
medula espinhal, apesar de a via fisiológica detalhada não ter sido 
identificada ainda. Os fitocanabinoides (THC e CBD) também in-
teragem com os receptores do sistema endocanabinoide. O THC 
tem afinidades semelhantes ao 2-AG, sendo um agonista do CB-1, 
CB-2 e GPR55. Também realiza uma neuromodulação e imuno-
modulação, provavelmente responsável pelos efeitos psicoativos e 
analgésicos. No entanto, o CBD é antagonista dos receptores CB-1, 
CB-2 e GPR55, mas um agonista do TRPV1 e do 5HT1A. Ao con-
trário do THC, o CBD tem se mostrado com efeitos antipsicóticos, 
ansiolíticos e anti-inflamatórios19. 
Os fitocanabinoides mais descritos são o THC, CBD, mas tam-
bém o canabinol (CBN), o canabigerol (CBG) e o canabicromeno 
(CBC)6,18,19. O THC é um análogo químico da N-arachidonoyle-
thanolamina e o efeito se dá primariamente pela ativação dos recep-
tores CB1 e CB2, principalmente do CB1. Os maiores efeitos ad-
versos são disfunção cognitiva, perda da sedimentação da memória 
de curta duração e efeitos psicoativos24.
Já o CBD é um agonista fraco dos receptores CB1, mas age como 
agonista parcial em algumas vias de sinalização dos receptores CB224 

, com efeito sedativo, anti-inflamatório, anticonvulsivante e antipsi-
cótico. O CBN (canabinol) faz modulação do receptor CB2 e tem 
pouca afinidade para CB1 em comparação com o THC. O CBC 
(canabicromeno) é um dos principais canabinoides e parece não ter 
afinidade aos receptores CB1 e CB2. Possui efeitos anti-inflamató-
rios e antinociceptivos por meio da inibição da enzima ciclo-oxige-
nase (COX) e de prostaglandinas35.
O CBG (canabigerol) é o fitocanabinoide precursor do THC, CBD 
e CBC e só é produzido em traços na cannabis. Tem pouca afinida-
de pelos receptores CB, mas tem capacidade de reduzir dor, eritema 
e inflamação pela inibição periférica da enzima lipo-oxigenase e pela 
ativação central do receptor alfa-2-adrenérgico. Também tem efeito 
antidepressivo por ser um potente inibidor da absorção da anandami-
da, assim como um antagonista moderado 5-HT1a36,37. O CBG ativa 
receptores alfa 2-adrenoreceptor e interage com outros subtipos, como 
o TPRV, além dos receptores CB1 e CB2 (este principalmente) e pos-
sui ação anti-inflamatória apesar de estudos ainda serem insuficientes. 
Há novas tentativas de compostos sintéticos semelhantes ao CBG em 
estudo em ratos e in vitro24. A complexidade das interações dos canabi-
noides e seus receptores in vivo podem levar a efeitos sinérgicos, o que 
tem sido descrito como “efeito entourage”25. 

DISCUSSÃO

A DN é conhecida como um tipo de dor ocasionada por uma lesão 
ou doença no sistema nervoso somatossensorial, as condutas em si, 
atualmente, consideram o indivíduo como um todo38. O manejo 

da DN é composto por dois protocolos como uma forma escalo-
nada que inclui anti-inflamatórios, analgésicos, opioides e fármacos 
adjuvantes e, no caso de dores crônicas neuropáticas, é seguido o 
tratamento com antidepressivos tricíclicos e antiepilépticos26,37. 
É conhecido que a DN é associada com problemas no SNC, en-
tretanto, o fenômeno da dor crônica está presente na DN e entra 
em contradição com a dor aguda neuropática, a qual é um espectro 
mais conhecido quando comparado com a dor crônica neuropática 
e por muitas vezes, pode influenciar em tomadas de decisão como o 
diagnóstico39, em que a relevância de definições entre estes diferen-
tes tipos de dor pode auxiliar em níveis de evidência no manejo da 
DN. Há um compasso entre diferentes oscilações na DN na região 
que abrange o núcleo espinhal do trigêmeo, com características de 
homogeneidade regional com dispersão local da atividade neural 
mediada via ativação de astrócitos, em que a análise de mecanismos 
neuronais em níveis de disseminação corporal por auxiliar em defi-
nições do desenvolvimento e/ou manutenção da DN40.
Sucintamente, a DN é aquela que persiste por mais de três meses e, 
quando ocorre lesão tecidual que é demonstrável, como exemplos se 
tem a osteoartrose, artrite reumatoide, fraturas e rigidez muscular. 
Por outro lado, a DN é conhecida como uma forma debilitante da 
dor crônica, é decorrente de danos ao SNC ou SNP, caracterizada 
por dor espontânea em momentos que há ausência de qualquer tipo 
de estímulo. Nesta situação, ocorre sensação de dormência, agulha-
das e queimação, ocasionadas, geralmente, por doenças como câncer, 
diabetes, fármacos como quimioterápicos, distúrbios imunológicos 
e traumas físicos27. Diversas aplicações terapêuticas dos canabinoides 
foram relatadas durante anos, como anti-inflamatórias, relaxantes 
musculares, indicações para glaucoma e analgésicas14,28,12,28,30. 
Estudos sugerem que o THC pode auxiliar no aumento do efeito 
analgésico de opioides, atuando em receptores opioides delta e kappa 
e também na síntese e liberação de opioides endógenos. Além disso, 
a administração aguda de agonistas dos receptores CB1 resulta em 
ações como catalepsia, hipotermia, diminuição da atividade motora 
e analgesia31. Investigações da farmacologia da utilização dos canabi-
noides vêm sendo indicadas em sítios de ação analgésica, principal-
mente na medula espinal, no cérebro e nas áreas periféricas, referen-
tes principalmente sobre a DN32,33,35,41 e sistêmica36.
Os locais de ação analgésica são um dos pontos mais evidentes da 
atuação canabinoide42, inicialmente, pelo fato da natureza básica 
biológica dos locais dos receptores CB1 e CB2 em sítios espinhais, 
supraespinhais e locais periféricos em que a atuação analgésica dos 
canabinoides é restrita perifericamente em agonistas CB1R e CB2R, 
ou inibidores do catabolismo endocanabinoide. Recaptação e mo-
dulação de outros sítios não alvos de CB1R e CB2R, além de atuação 
na neurotransmissão pré-sináptica e recaptação neuropeptídica são 
algumas das características que atribuem a eficácia da atuação anal-
gésica dos canabinoides42. 
Dentre todas as doenças associadas à dor, observa-se que há maior 
prevalência da associação de canabinoides no tratamento da escle-
rose múltipla (EM)34,41. Em um estudo16, houve a atuação de ca-
nabinoides, principalmente na forma de inalação em contexto em 
que a quimioterapia induz a neuropatia periférica e situações em 
que o nervo sensorial bem como déficits motores são evidenciados, 
há pouca ou limitada ação terapêutica medicinal para estes casos. 
Com isso, foram observadas algumas atuações antinociceptivas de 
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ambos canabinoides (THC e CBD) em estudos experimentais com 
a atuação de fármacos como a cisplatina, oxaliplatina, vincristine e 
paclitaxel. Em um estudo clínico relevante apresentado neste estudo, 
houve uma redução da intensidade da dor acima de 50% utilizando 
spray na oromucosa em uma miligramagem de 2.5 a 120 mg de Δ9-
THC e 2.5 a 120 mg de CBD. 
No estudo43, ainda de acordo com a atuação em reabilitação, espe-
cificamente com quadro de esclerose múltipla, lesão medular, lesão 
do plexo braquial e amputação do membro devido a neurofibrobro-
matose, foi realizado este estudo preliminar para investigar se cana-
binoides podem tratar os sintomas neurogênicos intratáveis. Cada 
atuação farmacológica consistiu na aplicação de spray, que continha 
2,5 mg de CBD/THC/24 horas em um período de 7 dias43. 
Nesse contexto, a solução foi associada ao alívio da dor atribuído aos 
canabinoides THC e CBD e o extrato de cannabis em sua atuação 
sinérgica melhoraram o controle da bexiga, espasmos musculares e 
espasticidade. 
Já o estudo34 revelou que o dronabinol (dose de 2.5mg aumentada 
a cada 5 dias e doses entre 7,5 e 15 mg, durante 16 semanas de 
aplicação) possui efeitos sedativos, anti-inflamatórios, ansiolíticos e 
analgésicos e estes foram significativos em pacientes com quadro de 
esclerose múltipla (EM). Alguns resultados do uso de canabinoides 
em indivíduos com EM são controversos32,44. 
Em ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por pla-
cebo e com desenho transversal36, foram aplicadas diferentes do-
ses como diferentes grupos, divididos em: doses médias de THC 
(3,53% de Δ-9-THC)  e doses baixas (1,29% de Δ-9-THC) e grupo 
controle no tratamento em DN central e periférica prevalente em 
39 pacientes, que obtiveram redução de 30% da intensidade de dor 
por cannabis vaporizada. Nos casos de dor neuropática periférica, o 
estudo8 recrutou 303 pacientes com DN periférica associada a alo-
dinia (alteração com que se sente a dor), em torno de 128 pacientes 
que foram tratados com spray composto de THC/CBD e, de acordo 
com aplicação de questionário, 30% destes pacientes com até 24 
aplicações diárias obtiveram resposta significativa à adesão ao trata-
mento com canabinoides 
Os autores35 avaliaram 60 pacientes com dor ocasionada por neu-
ropatia diabética em forma de estudo randomizado, duplo-cego, 
transversal e controlado por placebo e avaliaram a resposta analgésica 
após aplicação de doses de THC (4% e 7%) via aerossóis. Ainda so-
bre esta avaliação, uma janela terapêutica foi avaliada no sentido de 
investigação farmacocinética da cannabis, uma amostra de sangue 
foi coletada para ensaio de plasma de THC total em 0, 15, 30, 45, 
60, 150 e 240 minutos objetivando análises secundárias, contem-
pladas por associações entre intensidade da dor, comprometimento 
cognitivo e níveis plasmáticos de THC. Foi observado que há estu-
dos afirmativos na relação entre níveis plasmáticos de THC e a dose 
de THC, confirmado por este mesmo estudo, como principal resul-
tado, mostrando que a janela terapêutica neste caso de dor em dia-
betes é dentre 16 ng/mL e 31 ng/mL em níveis de THC no plasma. 
Já no estudo37, 27 pacientes receberam inalação única de Δ-9-THC 
na concentração de 0,5 mg, mostraram redução da dor crônica, a 
qual manteve-se estável por 150 minutos, e também houve estabili-
dade na farmacodinâmica em níveis plasmáticos de THC. O THC 
parece ser o principal componente atuante na dor e com algumas 
variações com o CBD. 

A fim de relacionar a atividade cerebral e dor e os possíveis efeitos do 
THC, os autores45 correlacionaram a analgesia produzida pelo efeito 
do THC com uma redução da conectividade funcional do cérebro, 
especificamente no córtex cingulado anterior e do córtex sensorio-
motor, atribuindo teorias gráficas que representam uma redução da 
interatividade (network) conectiva em áreas que envolvem o proces-
samento da dor32,45. Contudo, mais estudos acerca da interação dos 
canabinoides e seus respectivos efeitos na dor e seus diversos tipos 
são necessárias.

CONCLUSÃO 

A neuropatia dolorosa é uma doença de manejo desafiador. Os 
fármacos disponíveis geralmente são insuficientes para o controle 
da dor e dos sintomas associados, tanto pelo controle nociceptivo 
ineficaz quando utilizadas doses adequadas, quanto pelos efeitos 
adversos que limitam atingir essas doses. Os canabinoides têm um 
potencial para tratamento tanto da dor quanto dos sintomas associa-
dos, melhorando sono e distúrbios do humor. A dificuldade atual se 
concentra nas diversas vias de administração, falta de padronização 
de concentrações e pouco tempo de acompanhamento nos estudos 
clínicos, com número de participantes reduzidos. Mais estudos são 
necessários, porém já se tem um aliado disponível para o tratamento 
da neuropatia dolorosa. 
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