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RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia e a seguranga do canabidiol (CBD)
como intervengao terapéutica no tratamento da fibromialgia, por meio de uma
revisao sistematica da literatura. A fibromialgia é uma sindrome caracterizada por dor
musculoesquelética crbnica, disturbios do sono, fadiga e alteragdes cognitivas, com
impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes. Foram incluidos 51 estudos
publicados entre 2004 e 2024, selecionados nas bases de dados PubMed, Scopus,
Web of Science e SciELO, seguindo as diretrizes do PRISMA. Os achados
demonstraram que 82,1% dos estudos relataram efeitos terapéuticos positivos do
CBD, especialmente na reducédo da dor crénica, na melhora do sono e no controle
da ansiedade. Em 4% dos artigos, observou-se que o CBD teve eficacia superior ao
placebo. Cerca de 12% relataram efeitos adversos leves a moderados, como
sonoléncia e nauseas, e 1,9% né&o evidenciaram diferenca significativa entre o CBD
e o placebo. Os efeitos benéficos do CBD s&o atribuidos a sua atuagdo multifatorial
sobre o sistema endocanabinoide e receptores como 5-HT1A e TRPV1,
responsaveis pela modulagcéo da dor, inflamag¢ao e humor. A via sublingual foi a mais
utilizada, com dosagens ajustadas individualmente. Apesar do potencial terapéutico,
limitagdes metodoldgicas, custo elevado e barreiras regulatérias ainda restringem o
uso clinico do CBD. Conclui-se que o CBD representa uma alternativa complementar
promissora para o manejo da fibromialgia, sendo necessaria a realizagdo de estudos
clinicos mais robustos para confirmacao de sua eficacia e seguranca.

Palavras-chaves: Oleo de cannabis, canabidiol, canabinoide, fibromialgia, fibrosite,
dor reumatica, dor muscular crdénica e neurastenia.

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the efficacy and safety of cannabidiol (CBD) as a
therapeutic intervention in the treatment of fibromyalgia through a systematic review
of the literature. Fibromyalgia is a syndrome characterized by chronic
musculoskeletal pain, sleep disturbances, fatigue, and cognitive impairment, with a
significant impact on patients’ quality of life. A total of 51 studies published between
2004 and 2024 were included, selected from the PubMed, Scopus, Web of Science,
and SciELO databases, following PRISMA guidelines. Findings showed that 82.1% of
the studies reported positive therapeutic effects of CBD, particularly in reducing
chronic pain, improving sleep quality, and managing anxiety. In 4% of the articles,
CBD was found to be more effective than placebo. Approximately 12% reported mild
to moderate adverse effects, such as drowsiness and nausea, while 1.9% found no
significant difference between CBD and placebo. The beneficial effects of CBD are
attributed to its multifactorial action on the endocannabinoid system and receptors
such as 5-HT1A and TRPV1, which are involved in the modulation of pain,
inflammation, and mood. The sublingual route was the most commonly used, with
dosages individually adjusted. Despite its therapeutic potential, methodological
limitations, high cost, and regulatory barriers still restrict the clinical use of CBD. It is
concluded that CBD represents a promising complementary alternative for the

Vii



management of fibromyalgia, although more robust clinical trials are needed to
confirm its efficacy and safety.

Keywords: Cannabis oil, cannabidiol, cannabinoid, fibromyalgia, fibrositis,
rheumatic pain, chronic muscle pain, neurasthenia.
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1. INTRODUGAO

A fibromialgia é wuma sindrome cronica caracterizada por dor
musculoesquelética difusa, persistente por mais de trés meses e sem causa
aparente (Puttini et al., 2020). Entre os principais sintomas estdo fadiga extrema,
disturbios do sono, como insénia e sono nao reparador, cefaleias frequentes, muitas
vezes relacionadas a enxaqueca, dificuldades cognitivas (“fibro fog”) e
hipersensibilidade a estimulos tateis, térmicos e sensoriais (Wang et al., 2023).
Também é comum a presenga de transtornos psicolégicos, como depressao e
ansiedade, agravados pela dor constante, cansagco e sensagao de incapacidade,
comprometendo as atividades diarias (Hadlandsmyth et al., 2019). A fibromialgia é,
portanto, considerada uma sindrome de sensibilidade central, na qual estimulos
repetidos aumentam a excitabilidade dos neurdnios da dor, amplificando a percepg¢ao
dolorosa. Esse fenbmeno, associado a uma neuroplasticidade disfuncional, faz com
que estimulos repetidos causem dor intensificada, influenciados por
neurotransmissores como serotonina e noradrenalina (Arnold et al., 2008).

O diagnéstico da fibromialgia tem sido aprimorado com o uso do indice de Dor
Generalizada (Widespread Pain Index — WPI), desenvolvido para padronizar e tornar
mais preciso o reconhecimento da sindrome (Sanchez et al., 2020; Wolfe et al.,
2016). Esse indice surgiu a partir da revisao dos critérios diagnosticos estabelecidos
pelo Colégio Americano de Reumatologia (American College of Rheumatology —
ACR), que em 1990 baseava-se na presenga de pontos dolorosos a palpacdo. Em
2010, e com atualizagdo em 2016, Wolfe e colaboradores propuseram um novo
conjunto de critérios mais objetivos, combinando o WPI com a Escala de Gravidade
dos Sintomas (Symptom Severity Scale — SS) (Banafsheh et al., 2019; Goldenberg,
2019). Essa combinagao permite avaliar tanto a distribuicdo da dor no corpo quanto
a intensidade de sintomas como fadiga, disturbios do sono e dificuldades cognitivas
(Wolfe et al., 2016). Juntos, esses instrumentos funcionam como um “termémetro
clinico”, oferecendo uma estimativa abrangente do padrdo e da gravidade dos
sintomas, além de auxiliar no monitoramento da evolugéo do quadro (Bedson et al.,
2019; Cowen et al., 2015). Embora ainda ndo se conhega uma causa especifica para
a fibromialgia, evidéncias indicam alteragbes no processamento da dor pelo sistema

nervoso central, possivelmente associadas a fatores genéticos, mecanismos
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periféricos de dor, aspectos psicoldgicos e até imunolégicos (Palstam & Mannerkorpi,
2017; Siracusa, 2021).

Embora a fibromialgia seja geralmente tratada por meio de uma combinac&o
de farmacos e intervengdes nao farmacoldgicas, como exercicios fisicos, técnicas de
autogestdo e acupuntura, muitos pacientes ainda recorrem principalmente a
medicamentos devido a maior acessibilidade e facilidade de uso (Boehnke et al,,
2022; Macfarlane et al., 2017). O consenso brasileiro para o tratamento da
fibromialgia recomenda o uso de analgésicos como tramadol associado ao
paracetamol, além de farmacos moduladores da dor, como tropisetrona, gabapentina
e pregabalina, e hipnéticos como zopiclona e zolpidem para disturbios do sono
(Heymann et al., 2010). No entanto, esses medicamentos apresentam eficacia
limitada, beneficiando apenas parte dos pacientes, com efeitos geralmente
moderados e potenciais efeitos adversos que comprometem seu uso continuo.
Diante dessas limitagdes, cresce o interesse por terapias alternativas, como o uso de
canabinoides, compostos ativos extraidos da planta Cannabis sativa, incluindo o
canabidiol (CBD), especialmente no manejo da dor crénica (Boehnke et al., 2021;
Wallit et al., 2016). Recentemente, o canabidiol tem ganhado destaque entre
reumatologistas, que cada vez mais recomendam seu uso como uma alternativa
complementar no tratamento da fibromialgia, sobretudo em casos refratarios aos
tratamentos convencionais (Jain & Moorthy, 2022).

O d6leo de cannabis, rico em canabidiol (CBD), tem sido amplamente
investigado como alternativa terapéutica na fibromialgia, devido ao seu potencial
analgésico, anti-inflamatério e modulador do sistema endocanabinoide. Seus efeitos
envolvem a regulagcédo da dor crénica, do sono e da ansiedade, fatores centrais na
fisiopatologia da sindrome. A Figura 1 ilustra uma representacao visual do 6leo de
cannabis, destacando sua relevancia no contexto terapéutico analisado neste

trabalho (Figura 1).
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Figura 1. Representacao ilustrativa de um frasco de 6leo de cannabis com conta-
gotas e folha da planta. Fonte: Imagem gerada por inteligéncia artificial
exclusivamente para fins académicos.

A C. sativa é uma planta de uso milenar, tradicionalmente cultivada por suas
multiplas aplicagbes medicinais, recreativas e industriais (Schilling et al.,2020). Suas
flores concentram mais de cem fitocanabinoides, entre os quais o delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) sdo os mais abundantes e
amplamente estudados. O CBD, em particular, tem despertado crescente interesse
devido ao seu perfil terapéutico promissor e a auséncia de efeitos psicoativos,
diferentemente do THC. Esses compostos atuam sobre o sistema endocanabinoide
humano, um sistema regulador essencial a homeostase, composto por receptores
como o CBH1, localizado predominantemente no sistema nervoso central, e o CB2,
encontrado majoritariamente em células do sistema imunoldgico (Vogel et al., 1993).
Através dessa interagdo, os canabinoides modulam processos fisioldgicos
relacionados a dor, inflamagdo, humor e neurotransmissdo. Historicamente,
formulagbes a base de Cannabis ja eram empregadas em diversas culturas no
manejo de sintomas como dor crdnica, convulsdes, nauseas e disturbios afetivos
(Bonini et al., 2018). No entanto, apesar dos avancos cientificos, o uso medicinal da
planta ainda enfrenta barreiras éticas, legais e cientificas, exigindo mais evidéncias
clinicas robustas sobre sua eficacia e segurangca em diferentes contextos
terapéuticos. Nesse cenario, o CBD destaca-se como uma alternativa terapéutica de

particular interesse para o tratamento de condi¢gdes cronicas e refratarias, como a
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fibromialgia, oferecendo novas possibilidades de cuidado e alivio para pacientes com
respostas limitadas aos tratamentos convencionais (Berger et al., 2020).

Nas ultimas décadas, o crescente interesse pela C. sativa no manejo da dor
cronica tem refletido a busca por terapias mais seguras e eficazes que os opioides,
estimulada por mudangas regulatérias e aumento das pesquisas clinicas (Dai &
Richter, 2019; Keyhani et al., 2018). O THC, embora relevante por suas propriedades
analgésicas, anti-inflamatérias e relaxantes musculares, possui efeitos psicoativos
que limitam seu uso terapéutico (Lee & Song, 2013). Em contrapartida, o CBD tem
sido amplamente investigado por seus efeitos benéficos sem indugao de alteragbes
cognitivas ou comportamentais, apresentando potencial ansiolitico, anticonvulsivante
e neuromodulador (Mlost et al., 2020; Martinez et al., 2023). Os avangos em
biotecnologia e extracdo permitiram o desenvolvimento de formulagdes com baixa
concentracdo de THC e preservacdao de compostos bioativos como terpenos e
flavonoides (Al-Khazaleh et al., 2024). Evidéncias recentes apontam para o papel do
CBD na modulagao da dor crénica e em sintomas associados a fibromialgia, como
disturbios do sono e ansiedade, por meio da interagio com o sistema
endocanabinoide (Sagy et al., 2019; Johal et al., 2020). Com isso, este estudo visa
analisar criticamente as evidéncias disponiveis sobre a eficacia, seguranca e
implicagdes clinicas do uso terapéutico do 6leo de Cannabis, com énfase no CBD,

no tratamento da fibromialgia.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Fibromialgia

A fibromialgia é uma condic¢ado clinica complexa caracterizada por dor crbénica
difusa, fadiga, disturbios do sono e sintomas cognitivos. Reconhecida como uma das
principais causas de morbidade e redugao da qualidade de vida, a fibromialgia tem
sido objeto de crescente interesse nas ultimas décadas. Sua natureza multifatorial e
os desafios diagnosticos e terapéuticos que apresenta reforgam a importancia de
uma abordagem abrangente e multidisciplinar (Queiroz, 2013).

Embora sua etiologia permanecga indefinida, avancos cientificos tém
destacado a participagcdo de mecanismos neurobioldgicos, fatores genéticos,

ambientais e psicossociais em sua fisiopatologia (Hauser et al., 2017).



A fibromialgia é definida como uma sindrome de dor crénica generalizada, nao
atribuivel a processos inflamatérios ou lesdes estruturais especificas. Os principais
critérios diagndsticos foram inicialmente propostos pelo American College of
Rheumatology (ACR) em 1990 e posteriormente revisados em 2010 e 2016,
incluindo a presenca de dor difusa persistente por pelo menos trés meses,
acompanhada por manifestagcdes sistémicas como fadiga, disturbios do sono e
comprometimento cognitivo (Macfarlane et al., 2017).

Adicionalmente, a sindrome frequentemente se associa a uma ampla gama de
sintomas, incluindo manifestagcbes no sistema nervoso central, como cefaleias
cronicas, disturbios do sono, tonturas, prejuizo cognitivo, alteracbes de memoria,
ansiedade e depressao. Outros sintomas comuns envolvem problemas visuais,
disfungdo na articulagdo temporomandibular, nauseas, dificuldades urinarias e
dismenorreia. Também sao relatadas manifestagbes cutaneas diversas, ganho de
peso, sintomas semelhantes aos de gripes, sensibilidade quimica multipla, além de
dor musculoesquelética generalizada, rigidez matinal, fadiga, espasmos musculares
e dor miofascial (Hauser et al., 2015), conforme ilustrado na representacéo grafica

dos principais aspectos clinicos da fibromialgia (Figura 2).
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Figura 2. Principais Sintomas Associados a Sindrome da Fibromialgia.
(Fonte:https://www.morningsideacupuncturenyc.com/blog/what-is-fibromyalgia)

A auséncia de biomarcadores especificos dificulta o diagndstico, o que
frequentemente resulta em atrasos no reconhecimento clinico e manejo adequado
(Queiroz, 2013). Para Marques et al. (2006), o diagndstico depende fortemente da
experiéncia do profissional de saude e da aplicagao criteriosa dos critérios clinicos
estabelecidos.
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2.1.1 Aspectos epidemioldgicos

No Brasil, estudos epidemiolégicos relatam numeros similares, com maior
incidéncia entre mulheres entre 30 e 60 anos. Em paises como a Espanha, estudos
apontam uma prevaléncia em torno de 2,4% a 2,45%. Considerando que existe uma
variabilidade nos indices de prevaléncia entre paises podem ser atribuidas a
diferencas nos métodos de diagnostico, nas faixas etarias estudadas e em aspectos

socioculturais (Figura 3) (Souza et al., 2017).

Prevaléncia da Sindrome da Fibromialgia
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Figura 3. Prevaléncia da Sindrome da Fibromialgia (%) em Diferentes Populagées. (Fonte:
https://www.researchgate.net/figure/Fibromyalgia-syndrome-FMS-Prevalence-based-on-data-
from-the-revision-by_fig1_341011255).

Embora a etiologia da sindrome da fibromialgia (SFM) ainda nao seja
completamente compreendida, reconhece-se a influéncia de fatores predisponentes,
como genética, eventos traumaticos e experiéncias adversas. A hipdtese mais aceita
sugere a ocorréncia de sensibilizacdo central e falhas nos mecanismos inibitérios
enddgenos da dor. Evidéncias apontam para a redugao dos limiares e da tolerancia a
dor, presenca de hiperalgesia e alodinia, além de maior ativacdo das areas da

neuromatriz relacionadas ao processamento nociceptivo. Além disso, ha indicios do
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envolvimento de neuropatias periféricas, tanto de fibras finas quanto grossas (Nassar
et al., 2025).

A distribuicdo etaria e de género reflete possiveis influéncias hormonais e
fatores socioculturais na expressao e percepg¢ao da dor (Martinez et al., 2011). Além
disso, individuos com fibromialgia frequentemente apresentam outras condi¢des
cronicas associadas, como depressao, ansiedade e sindrome do intestino irritavel, o

que aumenta a complexidade do quadro clinico (Hauser et al., 2015).

2.1.2 Fisiopatologia e etiologia

A etiologia da fibromialgia permanece incerta. Entretanto, evidéncias sugerem
que a sindrome resulta de uma interagdo multifatorial envolvendo predisposicao
genética, disfungdo na modulagdo da dor pelo sistema nervoso central e fatores
psicossociais (Hauser et al., 2015). Estudos de neuroimagem tém demonstrado
alteragcbes na atividade cerebral em areas relacionadas a dor, sugerindo uma
amplificagdo central da percepgédo dolorosa (Sluka & Clauw, 2016). Além disso,
fatores estressores fisicos e emocionais frequentemente precedem o inicio dos

sintomas em muitos pacientes.

2.1.3 Mecanismo molecular da fibromialgia

Sua etiologia €& multifatorial, envolvendo mecanismos neurobioldgicos
complexos, incluindo a sensibilizagao central, disfungdes neuroquimicas, alteracdes
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA), neuroinflamacgao, disfungdo mitocondrial,

estresse oxidativo e fatores genéticos e epigenéticos (Claw et al., 2011).

2.1.4 Sensibilizagao central

O principal mecanismo associado a fibromialgia € a sensibilizagdo central,
caracterizada pela amplificagdo anormal da dor no sistema nervoso central (SNC)
(Yunus, 2007). Estudos demonstram que pacientes com fibromialgia apresentam
respostas exacerbadas a estimulos dolorosos e nao dolorosos, fendbmenos
conhecidos como hiperalgesia e alodinia, respectivamente (Schweinhardt &
Bushnell, 2008). O glutamato, neurotransmissor excitatério predominante no SNC,
encontra-se elevado no liquido cefalorraquidiano (LCR) de individuos com

fibromialgia, promovendo excitotoxicidade e amplificagcdo da dor. Outro modulador



importante € a substancia P, cuja concentracdo elevada no LCR contribui para a

facilitagdo da conducéao da dor (Figura 4) (Harris et al., 2009).
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Figura 4. Alteracdes neurobioldogicas envolvidas na sensibilizacdo central. (Fonte:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jabr.12137).

2.1.4.1 Neurotransmissores e sua modulagao

A regulacao neuroquimica na fibromialgia é significativamente alterada. Niveis
reduzidos de serotonina e noradrenalina comprometem a modulagédo inibitoria
descendente da dor. Além disso, déficits na dopamina sdo associados a fadiga,
disfungdes cognitivas e transtornos do humor observados em pacientes com
fibromialgia (Wood et al., 2007). A redugao da atividade do acido gama-aminobutirico
(GABA), principal neurotransmissor inibitério do SNC, aumenta a excitabilidade

neuronal, exacerbando a sensibilizagao central (Harris et al., 2009).

2.1.4.2 Disfungao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA)

O eixo HHA, responsavel pela resposta ao estresse, mostra-se disfuncional em

muitos pacientes com fibromialgia. Evidéncias apontam para uma secreg¢ao
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inadequada de cortisol ou disritmias na sua producgdo, afetando a resposta ao
estresse, sono e percepgao da dor. Essa disfungdo enddcrina também influencia

negativamente a resposta imune e a plasticidade neuronal (Claw et al., 2011).

2.1.4.3 Neuroinflamagao

A ativagdo da microglia no SNC & um fenémeno relevante na fibromialgia. A
microglia ativada libera citocinas proé-inflamatérias, como IL-183, IL-6 e TNF-a, que
perpetuam a sensibilizagcdo central e contribuem para os sintomas cognitivos
conhecidos como “fibro fog" (Logeais et al., 2021). Estudos com neuroimagem
confirmam o aumento da ativagdo microglial em regides cerebrais associadas a dor

em pacientes com fibromialgia (Albrecht et al., 2019).

2.1.4.4 Disfungao mitocondrial e estresse oxidativo

Disfungdes na bioenergética mitocondrial e aumento do estresse oxidativo tém
sido implicados na fisiopatologia da fibromialgia. Pacientes apresentam diminui¢cao
na fungdo mitocondrial e elevagdo na producdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS), que danificam proteinas, lipidios € DNA celular, exacerbando a fadiga e a dor
(Coimbra et al., 2019). Além disso, a redugédo na capacidade antioxidante agrava o

quadro clinico (Batista et al., 2013).

2.1.4.5 Genética e epigenética

Estudos genéticos identificaram polimorfismos em genes relacionados a
regulacdo da dor e neurotransmissores. Alteragdes nos genes COMT (catecol-
Ometiltransferase), responsaveis pelo metabolismo das catecolaminas, e nos
transportadores de serotonina (5-HTT) estdo associados a predisposigdo para
fibromialgia (Hauser et al., 2015). Além disso, fatores epigenéticos, como alteragdes
na metilagdo do DNA, podem modular a expressao génica e contribuir para a
variabilidade clinica observada entre os pacientes. (Figura 5) (Sanchez et al., 2021).

A fibromialgia € uma condicdo multifatorial cuja fisiopatologia envolve a
interacdo complexa entre sensibilizacdo central, alteracbes neuroquimicas,
disfungdes enddcrinas, neuroinflamacéao, estresse oxidativo e fatores genéticos e
epigenéticos. O entendimento aprofundado desses mecanismos moleculares é
essencial para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes e
personalizadas.
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Fibromialgia: Causas e Genéticas
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Figura 5. Causas subjacentes e conexdes genéticas da fibromialgia. (Fonte:
https://www.geneticlifehacks.com/fibromyalgia/).

2.1.5 Sintomas e manifestagoes clinicas

Os sintomas da fibromialgia vao além da dor cronica difusa. Os pacientes
comumente relatam fadiga debilitante, sono nao reparador, rigidez muscular,
disfungdes cognitivas (frequentemente referidas como “fibrofog”) e sintomas
depressivos, ansiosos, insOnia, entre outros (Figura 6). A dor & descrita como
persistente, com flutuacdes na intensidade e localizagbes variaveis. Fatores como
estresse emocional, alteragbes climaticas e esforgos fisicos podem agravar os

sintomas (Queiroz, 2013).
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Figura 6. Sintomas gerais da fibromialgia (Fonte: https://www.outlinehealth.com/fibromyalgia).

2.1.6 Critérios diagnodsticos

A fibromialgia é identificada com base em uma abordagem essencialmente clinica,
nao havendo exames laboratoriais ou de imagem especificos para sua
confirmagéao. Inicialmente, os critérios propostos pelo American College of
Rheumatology (ACR) em 1990 focalizavam a presenga de dor em multiplas
regides corporais e a identificagdo de pontos dolorosos a palpagdo. Com a
reformulacdo desses critérios em 2010 e posteriormente em 2016, houve uma
mudancga significativa na metodologia diagndéstica, com énfase na analise da
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intensidade sintomatica e na exclusdo de patologias com manifestagdes
semelhantes, especialmente de origem reumatolégica ou neurolégica (Macfarlane
et al., 2017). Nesse contexto, instrumentos como o indice de Dor Generalizada
(WPI) e a Escala de Gravidade dos Sintomas (SSS) tém desempenhado um papel
relevante ao permitir maior uniformidade nos critérios diagndsticos e no
acompanhamento da progressdo da doenga (Figura 7) (Hauser et al., 2015).
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(5) Voceé tem algum disttrbio que possa, por si s6, explicar a dor?

[ Nao [ Sim

Figura 7. Critérios de Diagndstico e Gravidade para Fibromialgia: indice de Dor Disseminada
(WPI). (Fonte: https://www.physio-
pedia.com/The_American_College_of Rheumatology_2010_preliminary_diagnostic_criteria_f
or_fibromyalgia.).

2.1.7 Comorbidades associadas

A fibromialgia frequentemente coexiste com outras condigdes clinicas, incluindo
depressao maior, transtornos de ansiedade, sindrome do intestino irritavel, cefaleias
tensionais e disfuncdes temporomandibulares. A presenca dessas comorbidades n&o
apenas complica o diagndstico, mas também impacta negativamente o manejo

terapéutico e a qualidade de vida dos pacientes (Martinez et al., 2011).
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2.1.8 Impacto psicossocial e na qualidade de vida

A fibromialgia tem implicagdes significativas na qualidade de vida dos
individuos acometidos. Estudos demonstram niveis elevados de incapacidade
funcional, comprometimento das atividades diarias e dificuldades no ambiente de
trabalho (Souza et al., 2017).

Além disso, o estigma social e a incompreensao em relagdo a natureza da
sindrome podem agravar os sintomas psicologicos e dificultar o suporte social

necessario (Sluka & Clauw, 2016).

2.1.9 Abordagens terapéuticas

O tratamento da fibromialgia € multidisciplinar e individualizado. As abordagens
farmacoldégicas incluem antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptagao
de serotonina e norepinefrina, anticonvulsivantes e, em casos selecionados,
analgésicos (Hauser et al, 2015). As interven¢cdes ndo farmacologicas, como
exercicios aeroébicos, fisioterapia, terapia cognitivo-comportamental e praticas
integrativas, desempenham papel central no manejo eficaz da sindrome (Macfarlane
etal., 2017).

2.1.10 Avancgos na pesquisa e perspectivas futuras

As pesquisas recentes tém focado em compreender os mecanismos
neurobioldgicos subjacentes a fibromialgia e em desenvolver terapias direcionadas.
Abordagens inovadoras, como neuromodulacdo e intervencbes baseadas em
mindfulness, tém mostrado resultados promissores (Sluka & Clauw, 2016). Esforgos
continuos em educacao profissional e politicas de saude publica sao essenciais para
melhorar o diagndstico precoce e 0 acesso a tratamentos eficazes (Souza et al.,
2017).

A fibromialgia representa um desafio clinico significativo, exigindo uma
abordagem abrangente que considere os multiplos dominios afetados pela sindrome.
O reconhecimento precoce, aliado a estratégias terapéuticas multimodais, €
fundamental para minimizar o impacto funcional e psicossocial da doenca. Avancos
na compreensdo fisiopatolégica e no desenvolvimento de terapias inovadoras

oferecem perspectivas encorajadoras para o futuro manejo da fibromialgia.
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2.2 As espécies de Cannabis

A planta Cannabis, pertencente a familia Cannabaceae, € uma das espécies
vegetais mais antigas em termos de utilizagdo humana, com registros historicos que
remontam a mais de 10.000 anos (Abrams, 2018). Desde tempos pré-historicos,
Cannabis tem sido cultivada e utilizada para diversos fins, incluindo a producao de
fibras, sementes comestiveis, uso medicinal e, mais recentemente, pelo seu
potencial psicoativo e terapéutico (Clarke & Merlin, 2013). Apesar de sua longa
histéria de domesticacdo e uso, as espécies de Cannabis ainda geram debates
consideraveis no campo da botanica, especialmente em relacdo a sua taxonomia,
varia¢des morfologicas e distribuicdo natural (Small, 2015).

A ampla distribuicdo geografica da planta, associada a sua versatilidade
ecologica e a intervengdo humana na sua selegdo e dispersao, contribuiu para a
existéncia de uma grande diversidade fenotipica e genética nas populagbes de
Cannabis encontradas em diferentes regides do mundo. Essa diversidade, por sua
vez, levanta questdes sobre a delimitacdo das espécies e subespécies dentro do
género Cannabis, um tema que continua sendo objeto de estudos e revisdes

taxonémicas (Hillig, 2005).

2.2.1 Classificagao taxonomica da Cannabis

A classificagdo botanica da Cannabis tem sido objeto de controvérsias ha mais
de dois séculos. Segundo Small (2015), a dificuldade em estabelecer uma taxonomia
consensual decorre da ampla variabilidade fenotipica da planta e do papel
significativo da domesticagdo e hibridacdo ao longo da histéria. A posicao
taxondmica geral da Cannabis é a seguinte: Reino: Plantae, classe: Magnoliopsida,
ordem: Urticales, familia: Cannabaceae, género: Cannabis, espécies principais: C.
sativa, C. indica, C. ruderalis. (Figura 8) (Fordjour et al., 2023; Jiao et al., 2021).
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CLASSIFICACAO TAXONOMICA DA PLANTA
CANNABIS
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Figura 8. Classificagdo taxonémica de Cannabis (Fonte: Fordjour et al., 2023).

A inclusdo da Cannabis na familia Cannabaceae foi consolidada apds estudos
morfolégicos e moleculares que agruparam géneros relacionados, como Humulus
(lapulo), dentro desta familia (Jiao et al., 2021; Judd et al., 2015).

O botanico sueco Carl Linnaeus foi o primeiro a descrever formalmente a planta
sob o nome Cannabis sativa em 1753. Em 1785, Jean-Baptiste Lamarck propds uma
segunda espécie, Cannabis indica, com base em espécimes provenientes da india,
que apresentavam diferengcas morfolégicas notaveis em relagao a C. sativa.

Posteriormente, outros taxonomistas sugeriram a existéncia de uma terceira
espécie, Cannabis ruderalis, identificada na Russia e em regides adjacentes,
caracterizada por seu pequeno porte, floracdo precoce e adaptacdo a ambientes
adversos (Small & Cronquist, 1976).

Contudo, ao longo do século XX, muitos autores defenderam a ideia de que
todas essas variagdes representariam subespécies ou variedades de uma unica
espécie (Cannabis sativa), dada a sua capacidade de hibridagdo e fertilidade

cruzada (Small, 2015). Estudos genéticos mais recentes tém apoiado tanto a viséo
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monoespecifica quanto a multiespecifica, dependendo dos marcadores moleculares
e das populagdes analisadas (JIAO et al., 2021).
2.2.2 Descrigao botanica

A Cannabis é uma planta herbacea anual que pode atingir alturas variaveis, de
menos de 1 metro até mais de 5 metros, dependendo da variedade e das condi¢cdes
ambientais (Clarke & Merlin, 2013). Apresenta crescimento rapido e ciclo de vida que
varia de 3 a 9 meses. Possui sistema radicular pivotante, com raiz principal robusta
que penetra profundamente no solo, proporcionando estabilidade e acesso a
recursos hidricos em profundidade. As raizes secundarias sdo bem desenvolvidas e
contribuem para a absorcao eficiente de nutrientes (Small, 2015). O caule é ereto,
cilindrico e fibroso, com variagdes no didametro e altura entre as variedades. Sua
anatomia inclui feixes vasculares distribuidos radialmente, caracteristica importante
para a producdo de fibras industriais (Clarke & Merlin, 2013). As folhas sao
compostas, palmatilobadas, com 5 a 11 foliolos lanceolados e serrilhados. A
coloragcdo varia de verde-claro a verde-escuro, dependendo do gendtipo e das
condicbes de cultivo. As folhas desempenham papel crucial na identificacdo
taxondmica e na diferenciacao entre variedades.

A Cannabis é predominantemente didica, apresentando plantas masculinas e
femininas distintas. Contudo, existem popula¢gdes monoicas em algumas variedades
cultivadas. As inflorescéncias femininas formam estruturas densas conhecidas como
"cachos" ou "buds", que sdo as partes da planta mais ricas em canabinoides,
incluindo o THC e o CBD (Small, 2015). As flores masculinas sdo mais discretas,
com pedunculos alongados e liberam pdlen para a polinizagado anemdfila (pelo vento)
(Clarke & Merlin, 2013). O fruto da Cannabis € um aquénio, com uma semente rica
em oOleo e proteinas. As sementes tém sido tradicionalmente utilizadas na
alimentagcdo humana e animal e séo valorizadas pelo seu perfil nutricional (Callaway,
2004).

2.2.3 Variedades e principais espécies

Apesar de existir variadas espécies de Cannabis em diversas pesquisas sobre
a Cannabis foi apresentado que a planta esta concentrada em trés subespécies: C.

sativa, C. indica e C. ruderalis (Figura 9).
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Cannabis sativa

A espécie Cannabis sativa foi a primeira a ser descrita cientificamente por Carl
Linnaeus em 1753. Esta variedade é caracterizada pelo seu porte alto, que pode
ultrapassar os 5 metros em condigdes ideais de cultivo, caule esguio e folhas com
foliolos estreitos e alongados (Clarke & Merlin, 2013). As plantas de C. sativa
apresentam um ciclo de vida mais longo, sendo mais adaptadas a regides de clima
temperado e equatorial, onde as estagdes de crescimento s&o prolongadas.

Historicamente, Cannabis sativa tem sido amplamente cultivada para a
producado de fibras (canhamo industrial), sementes e, em algumas variedades, para
fins recreativos e medicinais devido ao conteudo de tetrahidrocanabinol (THC) e
canabidiol (CBD) (Small, 2015).

Cannabis indica

Descrita por Lamarck em 1785, Cannabis indica diferencia-se de C. sativa
pelo porte mais compacto e robusto, com folhas de foliolos mais largos e ciclo de
vida mais curto (Small, 2015). Estas plantas sao tipicas de regides montanhosas e
de clima mais frio, como as areas do Hindu Kush, no Afeganistdo e Paquistao.

As variedades de C. indica sao conhecidas pela alta produ¢ao de resinas
ricas em canabinoides, sendo muito utilizadas para fins medicinais e recreativos
(Clarke & Merlin, 2013). Além disso, sua morfologia compacta e floragdo precoce sao

caracteristicas apreciadas por cultivadores em ambientes controlados.
Cannabis ruderalis

Cannabis ruderalis foi identificada pela primeira vez na Russia e em regides
vizinhas. E uma variedade de pequeno porte, com folhas de foliolos estreitos e ciclo
de vida muito curto. Uma caracteristica distintiva de C. ruderalis € a floracao
automatica, que ocorre independentemente do fotoperiodo, uma adaptacdo as
latitudes elevadas onde o verao é breve (Small, 2015).

Embora possua baixo teor de THC, C. ruderalis tem sido cruzada com outras
variedades para introduzir caracteristicas desejaveis, como a autofloracdo e maior

resisténcia a condi¢des adversas (Hillig, 2005).
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Figura 9. Tipos de espécies da Canabis. (Fonte: McPartland, 2018.)

2.2.4 Cultivares e hibridos

Devido ao cruzamento extensivo promovido por humanos ao longo de séculos,
atualmente existem milhares de cultivares hibridos de Cannabis, combinando
caracteristicas de sativa, indica e ruderalis (Clarke & Merlin, 2013). Estes hibridos
sdo selecionados para otimizar propriedades como o perfil de canabinoides,
resisténcia a pragas, adaptacdo a ambientes especificos e caracteristicas de
crescimento desejadas.

Os avancos em melhoramento genético e biotecnologia permitiram o
desenvolvimento de cultivares industriais de canhamo com baixos niveis de THC
(<0,3%), conforme definido por legislagbes de diversos paises, incluindo o Brasil e os
Estados Unidos (ANVISA, 2023; USDA, 2021).

2.2.5 Distribuicao geografica e ocorréncia natural
Origem e domesticagao

As evidéncias botanicas e genéticas sugerem que a Cannabis teve sua origem
na Asia Central, possivelmente nas regides que hoje correspondem & Mongélia e ao

sul da Sibéria (Clarke & Merlin, 2013). Estudos de arqueobotéanica indicam que as
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primeiras domesticagdes ocorreram ha aproximadamente 10.000 anos, quando as
populagdes humanas comegaram a cultivar a planta tanto para fibras quanto para
sementes comestiveis (Abrams, 2018).

A propagacédo da Cannabis acompanhou as rotas de migragdo e comercio
antigas, incluindo a Rota da Seda, o que resultou na sua introducéo e aclimatagao
em diversas regides da Asia, Europa, Africa e posteriormente nas Américas (Lizhang
et al., 2019).

Distribuigcao natural histérica

A distribuicdo natural original da Cannabis estava restrita & Asia Central e as
areas adjacentes do subcontinente indiano e do Oriente Médio (Small, 2015). No
entanto, com o tempo e o auxilio humano, a planta se naturalizou em muitas regides
temperadas e subtropicais ao redor do mundo.

Populacdes ferais (selvagens) de Cannabis podem ser encontradas em vastas
areas do leste europeu, Asia central e norte da China. Estas populagées
frequentemente apresentam caracteristicas de C. ruderalis, incluindo o pequeno

porte e a autofloragao (Hillig, 2005).
Distribuicao atual

Atualmente, a Cannabis é cultivada comercialmente em quase todos os
continentes, com diferentes finalidades: para canhamo industrial, como na Europa,
Canada, China, Australia, Estados Unidos e Brasil; para uso medicinal e recreativo,
em locais onde a legislagdo permite, como Canada, Uruguai, parte dos Estados
Unidos e paises da Uniao Europeia; e de forma ilegal ou clandestina em regides
onde ainda ha proibicao. Além disso, em areas onde ja foi cultivada e depois
abandonada, a planta formou populag¢des naturalizadas, como em partes da América
do Norte e zonas rurais da Europa (Small, 2015; USDA, 2021).

Fatores ecoldgicos e ambientais

A Cannabis é uma planta altamente adaptavel, capaz de crescer em uma ampla
variedade de solos e condi¢des climaticas. Prefere solos bem drenados e ricos em
nutrientes, mas também pode sobreviver em ambientes relativamente pobres em
recursos (Clarke & Merlin, 2013).
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Sua plasticidade fenotipica permite que variedades diferentes se adaptem a
climas tropicais, temperados e até subartico. O fator limitante mais significativo para
seu crescimento natural é o fotoperiodo, que regula a floracdo na maioria das

variedades, exceto nas cultivares derivadas de C. ruderalis (Hillig, 2005).

2.2.6 Relacao com ambientes cultivados e silvestres

Ecologia da Cannabis

Na natureza, a Cannabis frequentemente assume o papel de espécie pioneira,
colonizando areas perturbadas, margens de rios € campos abandonados (Small,
2015). Sua capacidade de crescimento rapido e alta produgao de sementes contribui
para seu sucesso em ambientes instaveis.

Populacdes ferais podem competir com espécies nativas em alguns ambientes,
embora geralmente ndo sejam consideradas invasoras agressivas em ecossistemas
naturais (Abrams, 2018).

Impacto humano na dispersao

A dispersao atual da Cannabis é resultado direto da agdo humana ao longo de
milénios. Desde a domesticacgao inicial, as praticas agricolas, as rotas comerciais e,
mais recentemente, a demanda industrial, medicinal e recreativa ampliaram
significativamente sua distribuicdo (Clarke & Merlin, 2013).

A introducado deliberada de cultivares melhoradas e hibridos, bem como o
cultivo clandestino em regides onde a planta é proibida, continuam a influenciar sua

presenca em novas areas.

2.2.7 Consideragoes taxondmicas modernas e controvérsias

Debates sobre espécies e subespécies

Hillig (2005), por exemplo, identificou distingbes genéticas que sustentam a
existéncia de C. sativa, C. indica e C. ruderalis como espécies separadas.
Fenotipicamente, a C. sativa é alta e de foliolos estreitos; a C. indica é mais baixa,
robusta e com foliolos largos; ja a C. ruderalis apresenta porte reduzido, autofloragcao

e foliolos estreitos. Contudo, os cruzamentos frequentes entre variedades, tanto
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naturais quanto comerciais, geraram hibridos com caracteristicas intermediarias,

dificultando ainda mais a definicdo taxonémica.
Estudos genéticos e filogenéticos recentes

Com o advento das técnicas de biologia molecular, estudos baseados em
marcadores genéticos, como RAPD, AFLP e sequenciamento de DNA nuclear e
cloroplastidico, trouxeram novas perspectivas para a taxonomia da Cannabis. Hillig
(2005) e mais recentemente Zhang et al. (2019) demonstraram que, embora exista
diversidade genética consideravel entre as variedades, as diferengas ndo sao tao
pronunciadas quanto em géneros relacionados onde as espécies sdo bem
delimitadas.

Um estudo gendmico abrangente realizado por Sawler et al. (2015) analisou a
diversidade genética em cultivares de canhamo e variedades medicinais/recreativas,
concluindo que, apesar da grande variagdo fenotipica, todas as populagdes
pertencem a um unico grupo genético com variagdes estruturais significativas.

Outros trabalhos, como os de Lynch et al. (2016) e Pisupati et al. (2021),
reforcam a ideia de que a classificacdo baseada exclusivamente em morfologia é
insuficiente para refletir a complexidade genética da planta. Esses autores sugerem
que uma abordagem integrativa, combinando genética, morfologia € composicao

quimica (quimiotipagem), é necessaria para uma taxonomia precisa.
Quimiotipos e diversidade bioquimica

Além das caracteristicas morfolégicas e genéticas, a diversidade na producgao
de compostos quimicos, especialmente canabinoides e terpenos, também serve
como critério para distinguir as variedades de Cannabis. Small e Beckstead (1973)
propuseram uma classificagao quimiotipica com base na razdo THC/CBD: quimiotipo
| (alto THC e baixo CBD, associado a usos recreativos e medicinais), quimiotipo Il
(THC e CBD em proporgdes semelhantes) e quimiotipo Il (alto CBD e baixo THC,
tipico do canhamo industrial). Essa abordagem ¢é amplamente aplicada nas
industrias farmacéutica e de canhamo, embora, do ponto de vista taxonémico,
contribua para a complexidade da classificagdo das variedades (Hillig, 2005; Small,
2015).
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2.2.8 Importancia botanica e etnobotéanica
Uso tradicional

A importancia etnobotaénica da Cannabis € amplamente reconhecida, sendo
utilizada por populagdes humanas ha milénios para diversas finalidades. Suas fibras
servem a fabricagcdo de tecidos, cordas, redes e papel; as sementes sdo fonte
nutritiva para humanos e animais, ricas em proteinas e acidos graxos essenciais;
seu uso medicinal é registrado em sistemas tradicionais como a medicina chinesa,
indiana (Ayurveda) e arabe, no tratamento de dores, convulsdes, insonia e disturbios
gastrointestinais (Clarke & Merlin, 2013) além disso, a planta tem sido empregada
com fins psicoativos em contextos recreativos e ritualisticos por culturas como

hindus, sufis e xamas siberianos (Abrams, 2018).
Valor ecolégico

Como espécie pioneira, a Cannabis contribui para a estabilizagdo de solos e a
regeneracao de areas perturbadas. Suas raizes profundas e sua capacidade de
crescer rapidamente em ambientes adversos tornam-na utii em programas de

fitorremediagéo (Loureiro et al., 2020).
Importancia econémica moderna

Nos séculos XIX e XX, o canhamo industrial teve papel relevante na economia
agricola global, mas seu cultivo declinou com a imposigdo de restricbes legais
relacionadas ao teor de THC. No entanto, a redescoberta do valor econdémico do
canhamo e dos canabinoides reacendeu o interesse comercial. Atualmente, a
industria da Cannabis engloba medicamentos a base de CBD e THC para condigdes
como epilepsia, dor crénica e esclerose multipla; alimentos derivados de sementes e
Oleo de canhamo; e produtos téxteis e bioplasticos a partir de suas fibras (Abrams,
2018; Small, 2015). A crescente legalizagdo do uso medicinal e recreativo em
diversos paises tem impulsionado o mercado global, com proje¢des otimistas para
os préximos anos (Grant & Belle-Isle, 2022).

2.2.9 Ecologia geral e impacto humano na dispersao

Ecologia da Cannabis
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A Cannabis é reconhecida por sua notavel plasticidade ecolégica. Essa espécie
demonstra capacidade de adaptacao a diferentes climas, altitudes e tipos de solo,
desempenhando frequentemente o papel de planta pioneira em ecossistemas
perturbados (Clarke & Merlin, 2013).

Sua morfologia e fisiologia refletem adaptagbes evolutivas a ambientes
diversos. A floracédo fotoperiddica, sensivel a duracdo do dia, permitiu a Cannabis
sincronizar seu ciclo reprodutivo com condi¢bes ambientais favoraveis, embora
variedades derivadas de Cannabis ruderalis tenham desenvolvido autofloracdo, uma
estratégia adaptativa para regides com verdes curtos (Hillig, 2005; Small, 2015).

A polinizagdo é anemdfila (realizada pelo vento), uma caracteristica eficiente
para plantas pioneiras que colonizam areas abertas. As sementes, por sua vez,
possuem casca dura e sdo bem adaptadas a dispersao por animais (zoocoria), vento
(anemocoria) e, principalmente, agdo humana.

Além disso, a capacidade de crescimento rapido e a elevada taxa de producao
de sementes conferem vantagens competitivas em ambientes de sucessao ecoldgica

inicial ou em areas antropizadas (Loureiro et al., 2020).
Interagdao com outros organismos

A Cannabis também mantém interacbes importantes com a fauna e a
microbiota do solo. Insetos polinizadores, embora nao essenciais devido a
polinizagdo pelo vento, visitam as inflorescéncias, particularmente em cultivos de
canhamo. Além disso, diversos estudos identificaram que a rizosfera da Cannabis
abriga comunidades microbianas benéficas, incluindo bactérias fixadoras de
nitrogénio e fungos micorrizicos, que melhoram a absor¢ao de nutrientes e a

tolerancia a estresses ambientais (Mccauley et al., 2020).

Impacto humano na dispersao e genética

A disperséao global atual da Cannabis deve-se em grande parte a acdo humana.
Desde sua domesticagao inicial, as populagdes humanas facilitaram a expansao da
planta para novas regides, selecionando caracteristicas desejaveis e promovendo

cruzamentos (Clarke & Merlin, 2013).
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A pratica agricola e as rotas comerciais da Antiguidade levaram a naturalizagao
de Cannabis em areas vastas da Eurasia e posteriormente na Africa e nas Américas.
Nos tempos modernos, a proibicdo e a subsequente clandestinidade do cultivo
forcaram a selecdo de variedades compactas, de crescimento rapido e com altos
teores de THC, enquanto programas agricolas incentivaram o desenvolvimento de
cultivares de canhamo com baixo teor de canabinoides psicoativos (Grant & Belle-
Isle, 2022; Small, 2015).

Essa intervencdo humana ndo s6é ampliou a distribuicdo geografica, mas
também aumentou a diversidade genética e fenotipica da espécie, criando um
mosaico global de variedades com caracteristicas adaptativas e comerciais distintas
(Sawler et al., 2015).

2.2.10 Analises

A Cannabis € um exemplo notavel de uma planta cuja historia evolutiva e
distribuicdo global foram profundamente moldadas pela interagdo com os seres
humanos. Sua morfologia diversa, plasticidade ecoldgica e utilidade multifuncional
garantiram sua presencga persistente em diferentes culturas e ecossistemas ao longo
de milénios.

Do ponto de vista botanico, a Cannabis apresenta desafios taxonémicos que
refletem tanto sua variabilidade natural quanto as influéncias humanas. As
discussdes sobre sua classificagdo como uma ou multiplas espécies permanecem
ativas, impulsionadas por novas evidéncias genéticas e bioquimicas.

Ecologicamente, a planta demonstra capacidade notavel de adaptagao,
estabelecendo-se em ambientes variados e desempenhando papéis ecoldgicos
importantes, como estabilizacdo do solo e suporte a comunidades microbianas
benéficas. Seu papel como espécie pioneira e sua interagdo com ambientes
antropizados ilustram sua relevancia ecolégica além do valor econémico.

Cultural e economicamente, a Cannabis transcende seu status de planta
agricola tradicional para se tornar um recurso de importancia médica, industrial e
recreativa crescente. O renascimento do interesse por suas aplicagoes
farmacéuticas e industriais destaca a necessidade de pesquisas continuas e de
politicas publicas equilibradas que considerem tanto os beneficios quanto os

desafios associados ao seu cultivo e uso.
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A descricdo botanica e a analise da ocorréncia natural das espécies de
Cannabis revelam uma planta de complexidade singular, cuja trajetéria evolutiva e
potencial futuro continuam a inspirar cientistas, agricultores, formuladores de

politicas e sociedades em todo o mundo.

2.3 O uso terapéutico do canabidiol: origem, aplicag¢des clinicas e sua

relevancia no tratamento da fibromialgia

A busca por novas abordagens terapéuticas para o manejo de doengas
cronicas tem incentivado, nas ultimas décadas, o estudo de substancias de origem
natural, entre as quais se destaca o canabidiol (CBD), um composto n&o psicoativo
derivado da Cannabis sativa. Embora historicamente associado a usos recreativos e
rituais, os canabinoides vém sendo amplamente investigados por suas propriedades
farmacolégicas com potencial terapéutico em diversas condigcdes médicas (Russo,
2011).

O avanco das pesquisas biomédicas permitiu uma melhor compreensao do
sistema endocanabinoide e do papel modulador que compostos como o CBD
desempenham em processos fisioldgicos fundamentais, incluindo a dor, inflamacéao,
sono e regulagdao emocional (Pertwee, 2015). Este conhecimento impulsionou o
interesse pelo uso medicinal do canabidiol, culminando em sua incorporacdo em
protocolos terapéuticos para epilepsia refrataria, transtornos de ansiedade, dor
neuropatica e, mais recentemente, em sindromes complexas de dor crénica, como a
fibromialgia (Hauser et al., 2021).

A fibromialgia caracteriza-se por dor crénica difusa, disturbios do sono, fadiga e
sintomas neurocognitivos, impactando significativamente a qualidade de vida dos
pacientes (Macfarlane et al., 2017; Queiroz, 2013). Apesar da disponibilidade de
diversas modalidades terapéuticas, muitos pacientes nao alcangam alivio
sintomatico satisfatorio, o que reforca a necessidade de novas alternativas, como o
CBD.

2.3.1 Histoérico do uso do canabidiol
Usos ancestrais da Cannabis sativa

A utilizacdo medicinal da Cannabis sativa remonta a milhares de anos.

Evidéncias arqueoldgicas e registros histéricos apontam para seu uso na medicina
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tradicional de varias culturas, incluindo a chinesa, indiana, egipcia e grega antiga.
Na China, textos médicos datados de 2.700 a.C. mencionaram preparagdes de
Cannabis para o tratamento de dores, disturbios menstruais e reumatismos (Zuardi,
2006).

Na india antiga, a planta foi integrada ao sistema ayurvédico de saude, sendo
utilizada em formulagdes destinadas ao alivio de dores e como sedativo. Gregos e
romanos empregavam derivados de Cannabis para aliviar inflamagbes, dores

articulares e desconfortos gastrointestinais (Russo, 2007).
Isolamento do canabidiol

Apesar do uso medicinal da planta, a identificagdo e o isolamento dos
compostos ativos s6 ocorreram no século XX. O canabidiol foi isolado pela primeira
vez em 1940 por Adams e colaboradores, embora sua estrutura quimica sé tenha
sido elucida em 1963 por Raphael Mechoulam e Yechiel Gaoni. Este feito
representou um marco na pesquisa sobre canabinoides e abriu caminho para

estudos farmacolégicos mais rigorosos.
Descoberta do sistema endocanabinoide

Nas décadas seguintes, pesquisas lideradas por Mechoulam e outros
investigadores resultaram na identificacdo do sistema endocanabinoide (SEC), um
complexo sistema fisioldgico composto por receptores canabinoides (CB1 e CB2),
ligantes enddogenos (anandamida e 2-AG) e enzimas reguladoras (Di Marzo, 2008;
Pertwee, 2015). O SEC desempenha um papel central na manutengcdo da
homeostase em multiplos sistemas organicos, modulando processos relacionados a
dor, humor, apetite, sono e resposta imunolégica (Pagotto et al., 2006), como
ilustrado na (Figura 10). A descoberta deste sistema consolidou a base cientifica
para o uso terapéutico de canabinoides como o CBD.
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Figura 10. Sistema Endocanabinoide. (Fonte: https://www.health.harvard.edu/blog/the-
endocannabinoid-system-essential-and-mysterious-202108112569).

Avangos na regulamentacao e uso medicinal

A aceitacdo do uso medicinal do canabidiol tem crescido mundialmente. Nos
Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou em 2018 o
Epidiolex®, um medicamento a base de CBD para o tratamento de formas raras e
refratarias de epilepsia. No mesmo periodo, diversos paises europeus, bem como o
Canada e o Brasil, avancaram na regulamentacdo do uso de produtos contendo
CBD para fins terapéuticos (EMA, 2020).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou a
Resolucdo RDC n° 327, de 2019, que regulamenta a autorizacdo sanitaria para a
fabricacdo, importagcao e comercializacdo de produtos derivados de Cannabis para
fins medicinais, mediante prescri¢ao por profissional habilitado (ANVISA, 2019).

A popularizagdo do CBD e seu reconhecimento no contexto terapéutico tém
sido impulsionados nédo apenas pelas evidéncias cientificas emergentes, mas

também por movimentos sociais que defendem o acesso a tratamentos alternativos,
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especialmente em casos refratarios as abordagens convencionais (Furlan et al.,
2021).

2.3.2 Propriedades farmacolégicas do canabidiol

O canabidiol (CBD) é um fitocanabinoide maijoritario da planta Cannabis sativa,
nao psicoativo, com um amplo perfil farmacolégico que tem despertado interesse
significativo na medicina moderna. Diferentemente do tetrahidrocanabinol (THC),
principal composto psicoativo da Cannabis, o CBD nao produz efeitos euféricos, o
que contribui para sua aceitagdo em contextos terapéuticos (Iffland & Grotenhermen,
2017).

Farmacocineticamente, o CBD apresenta biodisponibilidade variavel,
dependendo da via de administracdo. A administragdo oral resulta em
biodisponibilidade entre 6% e 19%, devido ao extenso metabolismo de primeira
passagem hepatica (Millar et al., 2018). Métodos alternativos, como sublingual e
inalatdria, tém sido utilizados para aumentar a absorgao e o inicio da agao (Hauser
etal., 2021).

Em termos farmacodindmicos, o CBD exibe uma complexa interacdo com
varios sistemas neuroquimicos. Ele atua como modulador alostérico negativo do
receptor CB1 e tem baixa afinidade pelo CB2, mas influencia indiretamente o
sistema endocanabinoide ao inibir a degradagdo de endocanabinoides, como a
anandamida (Di Marzo, 2008). Além disso, o CBD interage com receptores
serotoninérgicos (5HT1A), receptores de vaniloides (TRPV1) e canais ibnicos, o que
contribui para suas propriedades analgésicas, ansioliticas, anticonvulsivantes e anti-
inflamatorias (Iffland & Grotenhermen, 2017; Pertwee, 2015).

A seguranca do CBD tem sido bem estabelecida em multiplos estudos clinicos.
Em uma revisdo sistematica conduzida por Iffland e Grotenhermen (2017), o CBD foi
geralmente bem tolerado, com eventos adversos leves a moderados, como fadiga,
diarreia e alteracbes do apetite. Doses terapéuticas variaram amplamente,
dependendo da condi¢gdo tratada, sendo as doses mais altas associadas ao

tratamento de epilepsias refratarias.
2.3.3 Sistema endocanabinoide e mecanismos de agao do CBD
Sistema endocanabinoide: uma visao geral

O sistema endocanabinoide (SEC) € composto pelos receptores canabinoides
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CB1 e CB2, seus ligantes endogenos — anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol
(2-AG) e as enzimas responsaveis por sua sintese e degradagao (Di Marzo, 2008).
Este sistema € fundamental na regulagdo de diversos processos fisiologicos,
incluindo a percepg¢ao da dor, controle motor, humor, sono, memodria e resposta
imune (Pagotto et al., 2006).

Os receptores CB1 sdo predominantemente expressos no sistema nervoso
central (SNC), enquanto os receptores CB2 sdo encontrados principalmente em
células do sistema imunoldgico e tecidos periféricos. A ativagdo desses receptores
modula a liberacdo de neurotransmissores e citocinas, influenciando funcbes

neurologicas e imunoldgicas (Pertwee, 2015).
Mecanismos moleculares do CBD

Embora o CBD tenha baixa afinidade direta pelos receptores canabinoides CB1
e CB2, seus efeitos terapéuticos decorrem de multiplos mecanismos de agéo. Ele
inibe a enzima FAAH, aumentando os niveis de anandamida e promovendo efeitos
analgésicos e ansioliticos age como agonista parcial do receptor serotoninérgico 5-
HT1A, contribuindo para efeitos ansioliticos e antidepressivos; ativa os canais
ibnicos TRPV1, o que reforga sua agao analgésica; e modula os receptores GPR55 e
PPARYy, impactando processos inflamatérios, metabdlicos e osteoclasticos, como
demonstrado na (Figura 11) (Pertwee, 2015; Rocha et al., 2020; De Melo et al.,
2018; Pagano et al., 2022). Esses mecanismos explicam a diversidade dos efeitos
terapéuticos do CBD em condigdes neuroldgicas, psiquiatricas, inflamatdrias e

dolorosas.
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Figura 11. Mecanismo de agdo do CBD. (Fonte: https://www.mdpi.com/1422-

0067/21/18/6740).

2.3.4 Aplicagoes terapéuticas gerais do canabidiol

Transtornos de ansiedade

Estudos indicam que o CBD tem efeitos ansioliticos promissores. Em um

ensaio clinico com voluntarios saudaveis, o CBD reduziu significativamente a

ansiedade induzida por simulagao de fala publica (Berna et al., 2019). Esses efeitos

sao atribuidos a modulagdo do receptor 5-HT1A e a reducdo da reatividade da

amigdala cerebral (Rocha et al., 2020).

Dor crénica e condigoes inflamatérias

O CBD tem mostrado eficacia na modulagdo da dor crénica e em condi¢des

inflamatdrias, incluindo artrite reumatoide e dor neuropatica (De Melo et al., 2018;
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Hauser et al., 2021). Esses efeitos sdo mediados por sua agdo no SEC, bem como
por interagdes com receptores TRPV1 e PPARY.

Disturbios do sono

O CBD tem sido estudado como uma opcgao terapéutica para disturbios do
sono, com resultados indicando melhora na laténcia e qualidade do sono em

diferentes populagdes clinicas (Shannon et al., 2019).

2.3.5 O canabidiol no tratamento da dor crdonica

A dor crbnica representa um problema de saude publica mundial, afetando
cerca de 20% da populagao adulta, segundo a Organizagao Mundial da Saude (Who,
2019). Sua complexidade reside na interagcdo entre fatores fisicos, emocionais e
sociais, frequentemente resultando em impacto funcional severo e reducdo da
qualidade de vida (Breivik et al., 2006).

Nos ultimos anos, o canabidiol (CBD) tem sido avaliado como uma alternativa
ou adjuvante no tratamento da dor crénica, especialmente devido ao seu perfil de
seguranga relativamente favoravel e aos multiplos mecanismos de agéao envolvidos

na modulacao da dor (De Melo et al., 2018).
Evidéncias pré-clinicas

Estudos pré-clinicos demonstraram que o CBD exerce efeitos antinociceptivos
significativos em modelos animais de dor inflamatoria, neuropatica e oncoldgica
(Norris et al., 2019). Essas propriedades sdo atribuidas a sua capacidade de
modular o sistema endocanabinoide, além de interagir com receptores TRPV1,
receptores serotoninérgicos e canais idnicos associados a transmissao nociceptiva
(Pagano et al., 2022; Pertwee, 2015).

Ensaios clinicos e revisoes sistematicas

Revisbes sistematicas e meta-analises tém explorado o uso do CBD e de
medicamentos a base de Cannabis no tratamento da dor crénica em humanos. Em
estudos observaram que, embora as evidéncias ainda sejam limitadas e
heterogéneas, diversos estudos apontam para efeitos analgésicos moderados do
CBD, especialmente em dor neuropatica e em condicdes como a esclerose multipla
(Hauser et al., 2021)
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No contexto da dor oncoldgica, a combinagdo THC/CBD (como no spray
oromucosal Sativex®) demonstrou beneficios na redugdo da dor refrataria ao
tratamento convencional (Portenoy et al., 2012). Entretanto, o uso isolado do CBD,
sem THC, tem sido considerado preferivel em populacdes sensiveis aos efeitos
psicoativos do THC ou em contextos onde a legislagéo restringe o uso de produtos

com tetrahidrocanabinol (Hauser et al., 2021).
Mecanismos analgésicos do CBD

A acdo analgésica do CBD envolve principalmente o aumento da sinalizagao
endocanabinoide, por meio da inibicdo da degradagao da anandamida e elevagao de
seus niveis plasmaticos (Pertwee, 2015); a modulacdo da neurotransmissao
excitatéria, com reducdo na liberagdo de neurotransmissores relacionados a dor
(Norris et al., 2019); e sua atividade anti-inflamatéria, ao inibir a produgéo de
citocinas pro-inflamatdrias e a ativacdo de células imunes associadas a dor cronica.
(Figura 12) (De Melo et al., 2018).
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Figura 12. o canabidiol no tratamento da dor  crbnica (Fonte:
https://www1.racgp.org.au/ajgp/2021/october/medicinal-cannabis).

2.3.6 O uso do canabidiol em pacientes com fibromialgia
Desafios no manejo terapéutico

A fibromialgia € uma sindrome caracterizada por dor musculoesquelética difusa,
fadiga, disturbios do sono, comprometimento cognitivo e uma variedade de sintomas
somaticos e emocionais (Macfarlane et al., 2017; Queiroz, 2013). Apesar da
disponibilidade de tratamentos farmacoldgicos incluindo antidepressivos,
anticonvulsivantes e analgésicos, uma parcela significativa dos pacientes ndo obtém
alivio adequado dos sintomas (Hauser et al., 2015).

Além disso, os efeitos adversos associados a muitos tratamentos
convencionais limitam sua utilizagdo prolongada, reforcando a necessidade de

terapias alternativas ou complementares (Macfarlane et al., 2017).
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Estudos clinicos sobre CBD e fibromialgia

Os primeiros estudos que avaliaram o uso de Cannabis medicinal na
fibromialgia apontaram beneficios significativos em relacdo a redugdo da dor,
melhora do sono e da qualidade de vida. Em estudos foi relatado que pacientes
usuarios de Cannabis apresentaram redugdo significativa da dor e rigidez em
comparagao com nao usuarios, além de melhora na qualidade do sono e bem-estar
geral (Fiz et al., 2011).

Mais recentemente, uma pesquisa conduzida por Sagy et al. (2019) avaliou o
uso de Cannabis medicinal em 367 pacientes com fibromialgia. Apos seis meses de
tratamento, aproximadamente 81% dos pacientes relataram melhora significativa dos
sintomas, com reducéo na dor e melhoria do sono. Importante destacar que, embora
muitos desses preparados contenham tanto THC quanto CBD, o papel isolado do
CBD tem sido objeto de interesse crescente, especialmente pelo seu perfil de
seguranga superior.

Na revisao sistematica de Hauser et al. (2021), os autores concluiram que,
apesar da necessidade de ensaios clinicos randomizados controlados de alta
qualidade, as evidéncias preliminares sugerem que o CBD pode ser uma opgao

terapéutica promissora na fibromialgia.

Experiéncias clinicas e relatos de caso

Além dos ensaios clinicos formais, relatos de caso e séries de casos tém
fornecido evidéncias adicionais sobre o uso do CBD em fibromialgia. Pacientes
frequentemente relatam melhora ndo apenas na dor, mas também em aspectos
emocionais, como ansiedade e depressao, condigdes frequentemente comorbidas a
fibromialgia (Boehnke et al., 2021).

Por exemplo, uma revisdo de casos compilada por Habib e Artul (2018)
identificou que o tratamento com Cannabis medicinal, incluindo preparacgbes ricas
em CBD, resultou em redugéao significativa na intensidade da dor e na melhora da
funcdo fisica em pacientes com fibromialgia que ndo respondiam a tratamentos

convencionais.

35



R
PUC

GOIAS

Potenciais beneficios adicionais

Além do alivio da dor, o CBD pode proporcionar beneficios adicionais a
pacientes com fibromialgia, como a melhora da qualidade e laténcia do sono
(Shannon et al., 2019), a redugao da ansiedade por meio de sua ag¢ao ansiolitica,
auxiliando no manejo do estresse emocional comum nesses pacientes (Berna et al.,
2019), e a atividade anti-inflamatéria, que embora a fibromialgia ndo seja uma
condicao inflamatéria classica, pode atuar na modulagédo de processos inflamatérios

subclinicos com efeitos positivos (Pagano et al., 2022).

2.3.7 Seguranga, tolerabilidade e efeitos adversos do canabidiol
Perfil de segurancga geral

O canabidiol (CBD) é geralmente bem tolerado em humanos. Dados de ensaios
clinicos e revisbes sistematicas indicam que o composto possui um perfil de
seguranga favoravel, especialmente em comparagdo com muitos medicamentos
utilizados para dor crénica e transtornos psiquiatricos (Iffland & Grotenhermen,
2017).

Segundo a revisdo conduzida por Iffland e Grotenhermen (2017), os efeitos
adversos mais comuns associados ao uso de CBD incluem fadiga, diarreia e
alteragcdes no apetite e peso corporal. Esses eventos foram, em geral, leves a
moderados e autolimitados. Em doses terapéuticas, o risco de efeitos adversos
sérios € considerado baixo.

Outro estudo importante, realizado por Devinsky et al. (2017), que investigou o
uso do CBD em epilepsias refratarias, demonstrou que mesmo em doses elevadas
(até 20 mg/kg/dia), o composto manteve uma boa tolerabilidade, embora alguns

pacientes tenham apresentado elevagdes transitérias das enzimas hepaticas.
Interacdes medicamentosas

Apesar do bom perfil de seguranga, o CBD pode interagir com outros
medicamentos. Ele € metabolizado principalmente pelas enzimas do citocromo P450
(CYP3A4 e CYP2C19), podendo alterar os niveis plasmaticos de farmacos
metabolizados pelas mesmas vias, como anticoagulantes, antiepilépticos e

antidepressivos (Koehler et al., 2020).
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Portanto, a prescricdo do CBD requer atengdo especial em pacientes
politratados, particularmente aqueles em uso de medicamentos com margem

terapéutica estreita.
Consideragoes para grupos especiais

Em populagbes vulneraveis, como idosos, gestantes e lactantes, ainda ha
dados limitados sobre a seguranga do CBD. Estudos em idosos sugerem boa
tolerabilidade, embora ajustes de dose possam ser necessarios devido a alteragdes
farmacocinéticas relacionadas a idade (Chesney et al., 2020). Para gestantes e
lactantes, o uso do CBD n&o é recomendado na auséncia de evidéncias robustas

que garantam sua seguranga (FDA, 2020).

2.3.8 Consideragoes éticas e sociais
Estigmatizagdo do uso medicinal da Cannabis

Apesar dos avancgos cientificos e regulamentares, o uso terapéutico do CBD e
de outros derivados da Cannabis ainda enfrenta barreiras sociais e culturais
significativas. O estigma associado a planta Cannabis sativa, muitas vezes
confundida exclusivamente com seu uso recreativo e ilicito, pode dificultar o acesso
dos pacientes a tratamentos potencialmente benéficos (Furlan et al., 2021; Russo,
2011).

Profissionais de saude também podem apresentar resisténcia ou
desconhecimento sobre o uso do CBD, destacando a necessidade de educagao
meédica continua e de politicas publicas que incentivem a capacitagdo e a

atualizacédo cientifica (Maccallum & Russo, 2018).
Direito a autonomia terapéutica

O principio bioético da autonomia sustenta que os pacientes tém o direito de
participar ativamente das decisdes sobre seu tratamento, incluindo a escolha de
terapias alternativas ou complementares, desde que informados sobre os riscos e
beneficios (Beauchamp & Childress, 2013). Nesse contexto, negar ou restringir o

acesso a terapias baseadas em evidéncias pode configurar uma violagao do direito a
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autonomia terapéutica, particularmente em casos de doengas crbnicas refratarias,

como a fibromialgia.
Equidade e acesso

As desigualdades socioeconémicas representam outro desafio. Em muitos
paises, inclusive o Brasil, os produtos a base de CBD ainda possuem custos
elevados e nem sempre sédo cobertos por planos de saude ou pelo sistema publico,
limitando o acesso de pacientes de baixa renda (ANVISA, 2023; Furlan et al., 2021).
Iniciativas que busquem regulamentar a produgao nacional, fomentar pesquisas
clinicas locais e subsidiar tratamentos podem contribuir para a ampliacdo do acesso

de forma equitativa e ética.

2.3.9 Avancgos na pesquisa e perspectivas futuras
Necessidade de ensaios clinicos robustos

Embora as evidéncias pré-clinicas e observacionais sejam promissoras, ha
consenso na comunidade cientifica quanto a necessidade de ensaios clinicos
randomizados, controlados e de grande escala que avaliem a eficacia e a seguranga
do CBD em diferentes condi¢des clinicas, especialmente na fibromialgia (Hauser et
al., 2021).

Investigagdes futuras devem também esclarecer as doses, as vias de
administracdo mais eficazes e os perfis de pacientes que mais se beneficiam do

tratamento com CBD.
Personalizagao do tratamento

A farmacogenética e a medicina personalizada tém o potencial de otimizar o
uso do CBD, identificando biomarcadores que possam prever a resposta terapéutica

e o risco de efeitos adversos em individuos especificos (Pagano et al., 2022).

Potencial para formulagdes combinadas

O conceito de efeito entourage, que postula que os diversos compostos da
Cannabis atuam sinergicamente para potencializar os efeitos terapéuticos, abre
caminho para o desenvolvimento de formulagdes que combinam CBD com outros

canabinoides e terpenos em propor¢des controladas (Russo, 2011).
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Ampliacao do acesso e politicas publicas

Além do progresso cientifico, € essencial que politicas publicas acompanhem o
avanc¢o do conhecimento, garantindo regulamentagdes claras, incentivo a pesquisa e
estratégias que ampliem o acesso da populagao a tratamentos a base de CBD com

qualidade, segurancga e eficacia comprovadas (ANVISA, 2023).

2.3.10 Consideragoes

O canabidiol (CBD) consolidou-se como uma substancia de interesse crescente
no contexto terapéutico contemporaneo. Desde sua descoberta e isolamento na
década de 1960, avangos significativos ocorreram na compreensao de suas
propriedades farmacolégicas, mecanismos de acdo e aplicagdes clinicas.
Particularmente, o reconhecimento do sistema endocanabinoide como modulador de
processos fisioldgicos essenciais, como dor, inflamagao e humor, forneceu uma base
cientifica solida para a utilizacdo do CBD em diversas condigdes médicas (Di Marzo,
2008; Pertwee, 2015).

A dor cronica, uma condi¢cao prevalente e desafiadora, foi uma das primeiras
areas a explorar o potencial terapéutico do CBD. Estudos clinicos e revisoes
sistematicas indicam que o composto pode proporcionar alivio significativo da dor em
diversos contextos, com um perfil de seguranca relativamente favoravel (De Melo et
al., 2018; Hauser et al., 2021). Esse efeito analgésico € particularmente relevante na
fibromialgia, uma sindrome complexa caracterizada por dor crénica difusa, fadiga e
disfungdo do sono, frequentemente refrataria aos tratamentos convencionais
(Macfarlane et al., 2017; Queiroz, 2013).

A literatura cientifica disponivel, embora ainda limitada em ensaios clinicos
randomizados de grande escala, sugere que o CBD pode beneficiar pacientes com
fibromialgia, ndo apenas no alivio da dor, mas também na melhora do sono, do
humor e da qualidade de vida (Fiz et al., 2011; Sagy et al., 2019). Relatos de caso e
experiéncias clinicas reforcam esses achados, apontando para o potencial do CBD
como uma alternativa terapéutica ou adjuvante, especialmente para pacientes que
nao respondem bem as opg¢des farmacoldgicas tradicionais (Habib & Artul, 2018).

Além de suas propriedades terapéuticas, o CBD apresenta vantagens
importantes do ponto de vista ético e social. Seu perfil ndo psicoativo contribui para
reduzir o estigma associado ao uso de derivados da Cannabis e minimiza

preocupagdes relacionadas a efeitos adversos graves ou dependéncia (lffland &
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Grotenhermen, 2017). Contudo, barreiras culturais, econdmicas e regulatérias ainda
limitam o acesso equitativo ao tratamento, especialmente em paises de baixa e
média renda (ANVISA, 2023; Furlan et al., 2021). Para que o potencial do CBD seja
plenamente realizado na pratica clinica, é essencial investir em pesquisa cientifica
de alta qualidade. Ensaios clinicos controlados, estudos de longo prazo e
investigagcdes farmacogenéticas podem elucidar as doses ideais, as populagdes que
mais se beneficiam e os perfis de seguranca em diferentes grupos (Pagano et al,,
2022). Paralelamente, politicas publicas devem ser desenvolvidas para regulamentar
a producao, distribuicdo e prescricao do CBD, garantindo qualidade, seguranga e
acesso justo aos pacientes.

Assim, o canabidiol representa uma promessa concreta no manejo da
fibromialgia e de outras condigdes clinicas desafiadoras. Seu desenvolvimento
terapéutico, contudo, exige um esforgo conjunto da comunidade cientifica, dos
profissionais de saude, dos formuladores de politicas publicas e da sociedade em
geral. Somente assim sera possivel transformar o potencial do CBD em beneficio

real e sustentavel para os pacientes que dele necessitam.

Mecanismo de analgesia do canabidiol (CBD)

O canabidiol (CBD), um dos principais fitocanabinoides da Cannabis sativa,
vem sendo amplamente investigado por seu potencial terapéutico, especialmente na
modulagdo da dor. Este estudo revisa os principais mecanismos moleculares e
celulares responsaveis por sua agao analgésica, destacando a interagdo com o
sistema endocanabinoide, receptores TRPV1, 5-HT1A, PPAR-y e outras vias
relevantes. As evidéncias apontam para uma modulacdo multifatorial da dor,
envolvendo regulagao inflamatéria, neuroprotecao, dessensibilizacao de receptores e
influéncia sobre neurotransmissores. Compreender esses mecanismos € essencial
para o avancgo de terapias canabinoides e orientar futuras pesquisas clinicas.

A dor, definida como uma experiéncia sensorial e emocional associada a dano
real ou potencial (IASP, 2020), é particularmente desafiadora quando se torna
cronica, devido a limitagdo dos tratamentos convencionais e seus efeitos colaterais
(Fitzcharles et al., 2021). Nesse cenario, o CBD se destaca como uma alternativa
promissora por suas propriedades analgésicas, anti-inflamatdrias e ansioliticas, sem

os efeitos psicoativos tipicos de outros canabinoides (Pisanti et al., 2017).
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2.4 Mecanismos de analgesia do canabidiol

2.4.1 Sistema endocanabinoide

O sistema endocanabinoide é composto principalmente pelos receptores CB1 e
CB2, ligantes enddgenos (como a anandamida) e enzimas de sintese e degradacao
(Lu & Mackie, 2021). Embora o CBD apresente baixa afinidade direta por CB1 e
CB2, ele atua como modulador alostérico negativo do CB1, reduzindo sua ativagao
excessiva. Além disso, o CBD inibe a enzima FAAH (Fatty Acid Amide Hydrolase),
responsavel pela degradagcdo da anandamida, aumentando assim os niveis dessa

molécula com efeitos analgésicos e anti-inflamatérios (Laprairie et al., 2015).

2.4.2 Receptores TRPV1

O CBD ativa o receptor TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid 1), um
canal iénico envolvido na nocicepgao (lannotti et al., 2014). A ativagdo do TRPV1
pelo CBD leva a dessensibilizacdo do receptor, diminuindo a transmissao dos sinais
de dor (Petrocellis et al., 2011). Este mecanismo € particularmente relevante na dor

inflamatdria e neuropatica.

2.4.3 Receptores 5-HT1A

O CBD atua como agonista parcial do receptor 5-HT1A, associado a modulagao
da dor, humor e ansiedade. A ativagcdo do 5-HT1A contribui para a analgesia,
especialmente na redugao do componente emocional da dor, um fator crucial em

pacientes com dor cronica (Campos et al., 2012).

2.4.4 Receptores PPAR-y

O CBD também ¢é agonista do receptor nuclear PPAR-y, que regula genes
relacionados a inflamacido e metabolismo. A ativacdo do PPAR-y resulta na
diminuicdo da expressao de citocinas pro-inflamatérias, como TNFa e IL-6,

contribuindo para o alivio da dor inflamatdria (Esposito et al., 2011).

2.4.5 Modulacao da Ativagao Microglial e Glutamato

Estudos demonstram que o CBD reduz a ativagdo microglial no sistema
nervoso central, diminuindo a liberagdo de mediadores inflamatérios (Cassano et al.,
2020). Além disso, o CBD inibe a liberagcdo excessiva de glutamato, um

neurotransmissor excitatério associado a facilitacao da dor (Rodrigues et al., 2018).
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2.4.6 Aumento da Adenosina

O CBD aumenta os niveis extracelulares de adenosina, bloqueando sua

recaptacao (Carrier et al., 2006). A adenosina exerce efeitos anti-inflamatorios e

analgésicos por meio da ativagdo dos receptores A2A, representando mais um

mecanismo pelo qual o CBD promove a analgesia. (Figura 13).
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Figura 13. Representacao dos receptores canabinoides CB1 e CB2 no organismo humano.
(Fonte: https://www1.racgp.org.au/ajgp/2021/october/medicinal-cannabis/).

A analgesia induzida pelo CBD

resulta de mecanismos multifatoriais,

envolvendo o sistema endocanabinoide, vias inflamatdrias e neuromodulatérias. A

compreensao desses processos é fundamental para aprimorar seu uso terapéutico

na dor cronica. No entanto, ainda sado necessarias pesquisas adicionais para

estabelecer doses ideais, vias de administragdo e seguranga em longo prazo.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Analisar a eficacia e seguranca do uso terapéutico do 6leo de cannabis, com
foco nos componentes canabinoides como o CBD, no tratamento de pacientes com

Fibromialgia, considerando estudos realizados entre 2004 e 2024.
3.2 Objetivos Especificos

a) Descrever o historico e a evolugao do uso terapéutico do canabidiol (CBD) no

contexto dos tratamentos para fibromialgia;

b) Analisar a eficacia e as limitagdes clinicas do CBD no alivio dos sintomas da

fibromialgia;

C) Examinar os métodos de administracdo e as dosagens recomendadas de
CBD, avaliando a seguranca e eficacia especificas para os tratamentos de

fibromialgia;

d) Explorar os aspectos legais e regulamentares do uso terapéutico do CBD no

Brasil, com enfoque nas implica¢des para tratamentos de fibromialgia.

4. MATERIAL E METODOS
4.1 Coleta dos dados

Para a condugéo desta revisao sistematica, foram seguidas as diretrizes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), uma
ferramenta metodoldgica amplamente reconhecida e recomendada
internacionalmente para a realizagao e relato de revisdes sistematicas. Desenvolvido
inicialmente em 2009 e atualizado em 2020, o PRISMA tem como objetivo aprimorar a
qualidade, a transparéncia e a padronizacdo das revisbes ao longo de todas as
etapas do processo. A versao atualizada do PRISMA (2020) fornece um checklist com
27 itens e um fluxograma que orientam a identificagcdo, triagem, elegibilidade e
inclusdao de estudos, permitindo a reprodugcao clara e transparente do percurso

metodoldgico adotado (PAGE et al., 2021). Essa abordagem visa garantir que a
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revisdo seja conduzida de maneira rigorosa, minimizando vieses de selegéo,
promovendo a clareza na apresentacdo dos dados e assegurando a robustez das
evidéncias sintetizadas. O uso do PRISMA é particularmente relevante em contextos
académicos e cientificos, pois contribui para a credibilidade dos achados e facilita a
avaliacao critica dos leitores e revisores.

As buscas foram realizadas nas bases de dados Web of Science (Web of
science, 2025), Scopus (Scopus, 2025) (via Portal de Peridédicos CAPES), PubMed
(PubMed, 2025) e SciELO (SciELO, 2025), contemplando o periodo de 2004 a 2024
e restringindo-se a publicagbes em inglés. Utilizou-se as seguintes palavras-chaves
juntamente com a estratégia de busca: “("cannabis oil* OR cannabidiol OR
cannabinoid®*) AND (Fibromyalgia OR Fibrositis OR ("Rheumatic pain" OR "chronic

muscle pain") OR neurasthenia)*. A busca foi realizada em 10 de fevereiro de 2025.
4.2 Analise dos dados

Para a analise dos dados, foram adotados critérios de inclusdo que
contemplaram artigos cientificos originais, disponibilizados integralmente e de forma
gratuita. Os estudos foram selecionados conforme sua vinculagdo as areas
tematicas de medicamentos, neurociéncia, farmacologia, farmacia, bioquimica e
profissdes da saude.

As etapas de organizagao e analise dos dados foram conduzidas no software R
studio (versdo 2024.12.1+563). Foram utilizados os pacotes readxl e dplyr para
importar as tabelas em formato Excel contendo os artigos encontrados e identificar
registros duplicados entre as bases de dados. Apdés a remogdo das duplicatas,
procedeu-se a triagem dos estudos remanescentes, com base nos critérios de
inclusdo e exclusédo estabelecidos para esta revisdo. Para ilustrar a sobreposicéo
dos resultados, construiu-se um diagrama de Venn com o uso do pacote
VennDiagram.

Os resultados obtidos por meio da pesquisa sdo apresentados de forma
sintética, com o intuito de contemplar todas as informagdes relevantes ao tema
proposto. Em seguida, foi realizada a analise e interpretagdo dos dados, subsidiando
a discussao e a elaboracdo do texto final. Para a interpretacdo dos achados, foi
empregado metodologias de analise descritiva, com o suporte de representacdes

graficas e tabulares. A coleta dos dados foi realizada em 10 de fevereiro de 2025.
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4.3 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos artigos que abordaram diretamente o uso do canabidiol (CBD)
no tratamento da fibromialgia, considerando o tipo de estudo, efeitos terapéuticos
positivos e negativos, limitagbes clinicas e métodos de administragdo. Foram
excluidos trabalhos que n&o apresentaram relagdo direta com o tema ou que
careciam de dados relevantes para a analise proposta.

Como critérios de exclusdo, foram desconsiderados: artigos que né&o
respondiam a pergunta norteadora da pesquisa; publicagdes duplicadas, sendo
mantida apenas uma versao; estudos publicados fora do recorte temporal
estabelecido; e artigos redigidos em idiomas distintos dos previamente definidos.
Além disso, foram excluidas produgdes vinculadas as éareas de imunologia,
psicologia, enfermagem, lingua portuguesa, finangas, ciéncias agrarias e ciéncias

biolégicas. A analise dos dados foi realizada por meio de estatistica descritiva.

4.4 Aspectos Eticos

O presente projeto ndo tem necessidade de ser avaliado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) da Pontificia Universidade Catodlica de Goias (PUC Goias) por
tratar de dados bibliograficos secundarios, sem o envolvimento de pacientes ou

dados confidenciais (prontuarios médicos).

5. RESULTADOS

A etapa de triagem dos artigos evidenciou a importancia da utilizacdo de
multiplas bases de dados na busca por estudos relevantes. Observou-se que
nenhum artigo foi identificado simultaneamente nas quatro bases consultadas, o que
demonstra que cada uma delas contribui com um conjunto distinto de publicagdes.
Entre as bases mais representativas (PubMed, Web of Science e Scopus), foram
identificados 21 artigos em comum. As analises pareadas revelaram 42 duplicacbes
entre Web of Science e PubMed, 11 entre Web of Science e Scopus, e 9 entre
Scopus e PubMed. Adicionalmente, foi encontrado um caso de duplicagao interna na
base PubMed.

No total, foram identificados 1.670 estudos nas quatro bases combinadas. A
base Scopus apresentou o maior volume de registros (1.416), seguida por Web of
Science (130), PubMed (122) e SciELO (2). O grafico correspondente (Figura 14)
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considera essas sobreposi¢des, subtraindo automaticamente os artigos duplicados,
de modo que a visualizacéao final reflita apenas os registros unicos em cada conjunto
ou intersecdo. Essa representagao grafica facilita a compreenséo da distribuicdo e
redundancia dos artigos entre as bases, reforcando a necessidade de uma estratégia
de busca ampla e sistematica para garantir maior abrangéncia e qualidade na

selecao de estudos para revisdes da literatura.

WOS SciELO

PubMed

Figura 14. Categorizagdo da contagem dos artigos incluidos na presente revisao
sistematica, com base nos desfechos relatados acerca da eficacia e seguranca da
Cannabis no manejo da fibromialgia.

Apos a remocgao das duplicatas, restaram 1.612 artigos. Realizou-se a triagem
por titulos, resumos e, posteriormente, a leitura dos textos completos. Ao final, 51
estudos publicados entre 2004 e 2024 foram considerados elegiveis para inclusao
nesta revisao, correspondendo a 3,2% do total avaliado; os demais 96,8% foram

excluidos (Figura 15).
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.Artigos incluidos

96.8%

Figura 15. Percentual de artigos cientificos incluidos apds triagem e analise de
critérios de incluséo e excluséao.

A analise dos artigos incluidos nesta revisdo revelou que a maioria dos estudos
(82,1%) classificou 0 uso do canabidiol (CBD) como eficaz no alivio dos sintomas da
fibromialgia, com destaque para a redugéo da dor crénica, melhora da qualidade do
sono eF diminui¢cdo da ansiedade. Em 12% dos artigos, os resultados indicaram que
o efeito da Cannabis foi superior ao do placebo, evidenciando um potencial
terapéutico relevante. Ja em 4% dos estudos analisados, os efeitos do CBD foram
semelhantes aos do placebo, ndo demonstrando diferenga estatisticamente
significativa. Por fim, apenas 1,9% dos artigos apontaram efeitos colaterais
associados ao uso do canabidiol, o que reforga o perfil de seguranga relativamente
favoravel dessa substéncia no contexto terapéutico da fibromialgia (Figura 16).
Esses dados sustentam a hipotese de que o CBD pode representar uma alternativa

promissora no manejo clinico da doenga.
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Alivio dos sintomas da
fibromialgia

- Causa efeitos colaterais

Resultado da cannabis
superior ao placebo

82,1%

Figura 16. Classificacdo dos artigos cientificos incluidos sobre o uso da Cannabis na
fibromialgia.

A classificagao dos artigos incluidos nesta revisao revela uma prevaléncia
expressiva de evidéncias favoraveis, indicando que a maioria dos estudos analisados
demonstrou efeitos terapéuticos positivos associados ao uso do 6leo de cannabis no
tratamento da fibromialgia. Esses achados sustentam a eficacia clinica do canabidiol

na reducao dos sintomas da sindrome (Tabela 1).

Tabela 1. Classificacdo dos resultados dos estudos incluidos na revisdo quanto a

eficacia e seguranca do canabidiol (CBD) no tratamento da fibromialgia.

Porcentagem
(%)

Categoria Descrigao Detalhada

Pacientes que Relatos de melhora na dor cronica,

relataram efeito 82,1 qualidade do sono, ansiedade, humor
positivo do CBD e libido.

Pacientes que Tontura ao se levantar, sonoléncia,
relataram efeitos 120 insdnia, nauseas, vdmitos, constipagao
colaterais do CBD ’ intestinal, cefaleia, vertigens e

sedacao.

Estudos com CBD apresentou eficacia superior ao
resultado do CBD 4,0 placebo na redugao dos sintomas da
superior ao placebo fibromialgia.

Estudos com efeito do CBD demonstrou efeito similar ao
CBD semelhante ao 1,9 placebo, sem diferenca

placebo

estatisticamente significativa.
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6. DISCUSSAO

A presente revisdo contemplou estudos publicados entre 2004 e 2024, incluindo
ensaios clinicos, estudos observacionais e revisbes sistematicas. Os achados
evidenciam que o canabidiol (CBD) apresenta propriedades anti-inflamatérias e
analgésicas, configurando-se como uma alternativa terapéutica promissora no
manejo da fibromialgia, especialmente na redugéao da dor crénica, melhora do sono,
do humor, da ansiedade e da libido (Johal et al., 2020; Sagy et al., 2019). Observou-
se, ainda, que a modulacéo do sistema endocanabinoide, em conjunto com o uso do
CBD, potencializa os beneficios clinicos e contribui para a atenuacado de efeitos
adversos, refletindo em melhora significativa da qualidade de vida dos pacientes.
Embora alguns estudos relatem eventos adversos, estes foram majoritariamente

leves e superados pelos efeitos positivos observados.

6.1 Histoérico e evolugao do uso terapéutico do CBD

O uso terapéutico do canabidiol (CBD) tem ganhado destaque nas ultimas
décadas, especialmente no tratamento de sindromes complexas como a fibromialgia.
Embora a planta Cannabis sativa seja utilizada medicinalmente ha milénios, foi
apenas a partir do século XX que os avangos na farmacologia permitiram a
identificacdo e a caracterizacdo dos canabinoides, dentre eles o CBD, uma
substancia nao psicoativa com propriedades anti-inflamatdrias, ansioliticas e
analgésicas (Schilling et al., 2023).

A partir dos anos 2000, estudos clinicos e observacionais comecaram a
investigar o papel do CBD na modulagao do sistema endocanabinoide, com énfase
nos receptores CB1 e CB2, responsaveis por regular fungdes como dor, humor, sono
e resposta imunoldgica, todos elementos frequentemente alterados em pacientes
com fibromialgia (Claw, 2014; Milost et al., 2020). Evidéncias sugerem que a
disfungcdo do sistema endocanabinoide pode estar associada a fisiopatologia da
fibromialgia, justificando o uso do CBD como estratégia terapéutica complementar.

Nos ultimos anos, a popularizagdo do CBD também contribuiu para um
aumento no numero de estudos sobre sua eficacia e seguranca, com dados
apontando para melhora da dor crbnica, do sono e da qualidade de vida em

pacientes com fibromialgia (Boehnke et al., 2021; Sagy et al., 2019). Ainda que
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alguns relatos indiquem efeitos adversos leves, como sonoléncia e tontura, a

tolerabilidade geral do CBD é considerada satisfatoria (Hauser et al., 2018).

Com isso, observa-se uma transicao progressiva do CBD de um composto
alternativo para um potencial abordagem terapéutica integrada, especialmente em
casos refratarios as terapias convencionais, reforgcando a necessidade de pesquisas

padronizadas e com maior rigor metodoldgico (Fitzcharles et al., 2021).
6.2 Formas de administragao

Nesse cenario, € importante destacar que, dentre os artigos analisados, a via
sublingual foi a mais empregada entre os estudos, seguida pela oral (6leo em
capsulas). Doses iniciais de 20-25 mg/dia foram as mais comuns, com ajustes
individuais para cada paciente de acordo com a resposta clinica. Seguindo a
estratégia de “start low, go slow”, diversos autores sugerem iniciar com doses entre
10 e 25 mg/dia, com titulagao progressiva. Essa abordagem individualizada minimiza
efeitos adversos e otimiza o sucesso ao tratamento (Boehnke et al., 2021; Johal et
al., 2020).

6.3 Eficacia do canabidiol no tratamento da fibromialgia

Embora nem todos os estudos incluidos nesta revisdo tenham utilizado o CBD
de forma isolada, muitos apontaram efeitos positivos mesmo quando o composto foi
administrado em combinagdo com outros fitocanabinoides, como o THC. Em
determinadas formulagdes, os melhores resultados foram observados justamente na
associagao entre CBD e THC, o que sugere uma possivel agao sinérgica entre esses
compostos na modulagdo dos sintomas da fibromialgia (Van et al., 2019).
Complementando esses achados, além do alivio da dor, os estudos também
relataram melhorias na qualidade do sono e na reducdo da ansiedade, efeitos
frequentemente atribuidos a atuacdo multifatorial do CBD. Essa agao esta
relacionada a sua interacdo com receptores do sistema endocanabinoide, bem como
com os receptores serotonérgicos (5-HT1A) e vaniloides (TRPV1), os quais
desempenham papel fundamental na regulacdo da dor, da inflamagdo e das
respostas ao estresse (Casedas et al., 2024; Mlost et al., 2020).

Embora ainda faltem evidéncias cientificas robustas que comprovem o efeito

analgésico do CBD em humanos, observa-se um uso crescente dessa substancia
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para alivio da dor e outros sintomas. Atualmente, cerca de um tergo das pessoas
recorrem ao CBD com essa finalidade, numero que dobrou em relagdo aos 14%
apontados por uma pesquisa Gallup em 2019 entre os norte-americanos (Brenan,
2019; SAMHSA, 2023).

A grande procura pelo CBD pode estar relacionada a tentativa de aliviar uma
carga elevada de sintomas, comum em pessoas com fibromialgia, principalmente
dor, ansiedade e disturbios do sono, areas em que o canabidiol & frequentemente
apontado como benéfico. Além disso, muitos pacientes demonstram maior abertura
para terapias alternativas, buscando opg¢des além dos tratamentos convencionais.
(Claw, 2014).

6.4 Sistema endocanabinoide na fibromialgia

Estudos demonstram que o sistema endocanabinoide (SEC) atua na
manutengdo da homeostase corporal, com destaque para a regulagdo da dor e dos
processos inflamatorios. (Donvito et al., 2018; Fitzcharles et al., 2016). O sistema
endocanabinoide exerce papel fundamental na regulacdo da homeostase fisiolégica
e tem sido amplamente estudado como alvo terapéutico em disturbios neuroldgicos,
incluindo a fibromialgia (Ligresti et al., 2016). Evidéncias cientificas demonstram que
esse sistema esta envolvido em processos como plasticidade neuronal, modulagao
nociceptiva, controle da ansiedade, inflamagao e neuroinflamacao (Stella, 2010).
Mecanismos diretamente relacionados a fisiopatologia da fibromialgia (Cascio et al.,
2021). A disfungdo do sistema endocanabinoide pode favorecer a sensibilizagao
central e a amplificagdo da dor, caracteristicas marcantes da sindrome. Assim, sua
modulagdo por meio de canabinoides, como o canabidiol (CBD), constitui uma
abordagem terapéutica promissora, capaz de contribuir para a restauragdo do
equilibrio neuroquimico e para a atenuacdo de sintomas prevalentes, como dor
crénica, fadiga e disturbios do sono (Boehnke et al., 2022; Sagy et al., 2019).

O sistema endocanabinoide é constituido por receptores canabinoides do tipo
CB1 e CB2, seus ligantes endégenos (como a anandamida) e o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG), e pelas enzimas envolvidas na sintese e degradacgao
desses ligantes (Boehnke et al, 2021). Os receptores CB1 estdo localizados
predominantemente no sistema nervoso central, enquanto os CB2 sdo expressos

principalmente em tecidos periféricos e células do sistema imunolégico (Van et al.,
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2019). A ativagao de tais receptores reduz a excitabilidade neuronal e modula a
liberacdo de neurotransmissores como glutamato e GABA, promovendo efeitos

antinociceptivos (Mlost et al., 2020).

Postula-se que uma disfuncéo ou deficiéncia clinica do SEC esteja envolvida na
fisiopatologia da fibromialgia, embora ainda ndo exista evidéncias robustas que
corroborem definitivamente essa hipdtese (Claw, 2014; Hauser et al., 2015).
Canabinoides exdégenos, como o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD),
tém sido propostos como moduladores da sensibilizagao das vias nociceptivas, com
potencial para o manejo de estados de dor cronica (Sagy et al., 2019). O THC atua
como agonista parcial dos receptores CB1 e CB2, induzindo efeitos analgésicos,
euféricos, moduladores do humor e do apetite; ja o CBD é um modulador alostérico
negativo do CB1, com propriedades ansioliticas, anti-inflamatérias e analgésicas,
além de interagir com receptores ndo canabinoides, como 5-HT1A e TRPV1 (Mlost et
al., 2020). Segundo a teoria da comitiva, a associagao entre THC e CBD promove
efeitos sinérgicos, ampliando os beneficios terapéuticos e atenuando os efeitos

adversos, o que pode justificar sua utilizagado na fibromialgia (Hauser et al., 2015).
6.5 Efeitos adversos do CBD

Apesar dos beneficios terapéuticos do canabidiol (CBD), diversos estudos
destacam a ocorréncia de efeitos adversos que podem comprometer sua
tolerabilidade em alguns pacientes. Entre os eventos colaterais mais frequentemente
relatados estdo tontura ao se levantar, sonoléncia, insdnia, nauseas, vOmitos,
constipacdo intestinal, cefaleia, vertigens e sedagdo. Tais reacbes, embora
geralmente leves a moderadas, exigem atencdo clinica, especialmente em
individuos com comorbidades ou em uso concomitante de outras medicagdes,
podendo interferir na adesao ao tratamento e na qualidade de vida dos pacientes
com fibromialgia (Hauser et al., 2015). Foi possivel perceber que muitos pacientes
interrompem o uso do CBD em até seis meses, principalmente devido ao custo
elevado e a falta de resposta clinica satisfatéria. Assim como ocorre com outros
tratamentos para fibromialgia, o canabidiol pode ndo funcionar para todos, sendo

mais eficaz apenas em um grupo especifico de pessoas (Hauser et al., 2014)
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6.6 Aspectos legais e regulamentares do CBD

Diante da crescente utilizacdo terapéutica do CBD e dos efeitos adversos
associados ao seu uso, a regulamentagdo do uso terapéutico do CBD no Brasil
torna- se especialmente relevante. A Resolugdo RDC n° 327/2019 estabelece os
critérios para a autorizagcdo sanitaria de produtos a base de Cannabis, permitindo
sua comercializagcdo em farmacias e drogarias mediante prescricdo meédica, sem
exigir comprovagdao de eficacia, mas assegurando padrbes de qualidade e
seguranga. Complementarmente, a Resolugdo RDC n° 660/2022 define os
procedimentos para a importagdo, por pessoa fisica, de produtos derivados de
Cannabis para uso proprio, mediante prescricdo de profissional legalmente
habilitado. Essas regulamentagdes representam avangos significativos para
pacientes com fibromialgia, oferecendo alternativas terapéuticas frente as limitacdes
dos tratamentos convencionais. Entretanto, desafios persistem, como a burocracia
no processo de importagdo, os custos elevados e o desconhecimento por parte de
profissionais de saude, fatores que ainda restringem o acesso amplo a essas
terapias (ANVISA, 2023).

6.7 Limitagoes

A presente revisdo sistematica reuniu evidéncias importantes sobre o potencial
terapéutico do canabidiol (CBD) no manejo da fibromialgia, mas apresenta limitagdes
que merecem atengao na interpretacdo dos resultados e em sua aplicagao clinica.
Essas limitagbes decorrem, sobretudo, da heterogeneidade metodolégica dos
estudos incluidos, com variagbes nos delineamentos (ensaios clinicos
randomizados, estudos observacionais e coortes), formulagdes utilizadas, dosagens
administradas e critérios de avaliagao.

Além disso, a ampla visibilidade do CBD na midia e entre pacientes pode ter
influenciado positivamente as percepgdes sobre sua eficacia, gerando vieses de
expectativa. Esse fator, associado a auséncia de cegamento em alguns estudos,
compromete a objetividade dos resultados e pode amplificar efeitos placebo
(Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, 2020; Hauser et al.,
2011).

Adicionalmente, os entraves regulatérios e éticos ainda existentes na condugao

de pesquisas com canabinoides impdéem desafios ao avango do conhecimento
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cientifico na area, limitando o numero de ensaios controlados de alta qualidade.
Dessa forma, embora os achados apontem beneficios promissores, a interpretagao
dos dados deve ser cautelosa e fundamentada em evidéncias mais robustas e

padronizadas no futuro.

6.8 Pontos fortes

O CBD apresenta multiplos mecanismos de acdo que o tornam eficaz no
controle dos principais sintomas da fibromialgia, como dor crénica, ansiedade,
disturbios do sono e alteracdes do humor. Atua sobre receptores endocanabinoides,
serotoninérgico e TRPV1, promovendo regulacdo neuroquimica e alivio sintomatico
(Mlost et al., 2020). Tem perfil seguro, com efeitos adversos leves e baixa incidéncia
de dependéncia (Hauser et al., 2015). A possibilidade de ajuste individual da dose,
especialmente pela via sublingual, favorece a adesido ao tratamento (Johal et al.,
2020). Além disso, a associacdo com THC pode ampliar os efeitos analgésicos, sem
potencializar riscos (Van et al., 2019). Sua acdo multifatorial e bem tolerada

posiciona o CBD como uma alternativa promissora no manejo da fibromialgia.
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7. CONCLUSAO

1. Esta revisdao sistematica confirmou que o canabidiol apresenta efeitos
analgésicos, anti-inflamatérios e ansioliticos relevantes no tratamento da
fibromialgia, especialmente na reducédo da dor crénica, melhora do sono e controle
da ansiedade, por meio da modulacdo do sistema endocanabinoide, receptores
TRPV1 e serotoninérgicos.

2. O trabalho descreveu a trajetéria histérica do CBD, desde seu uso tradicional
até o reconhecimento atual como terapia complementar. As evidéncias analisadas
indicam beneficios clinicos variaveis, influenciados por dose, via de administracéo e
resposta individual, embora ainda faltem padronizac¢des e estudos de longo prazo.

3. Foram discutidas as principais formas de administragdo (sublingual, oral e
tépica), suas vantagens e limitagdes, além de reforgar a necessidade de
individualizagdo do tratamento. Apesar do bom perfil de seguranga, ainda ha
desafios como efeitos adversos, falta de consenso sobre dosagem e
heterogeneidade dos estudos.

4. A analise do cenario regulatério brasileiro revelou avangos importantes, mas
também barreiras que limitam o acesso ao tratamento com CBD. Torna-se essencial
o desenvolvimento de politicas publicas que ampliem a oferta terapéutica com
seguranga, equidade e respaldo cientifico.

5. Assim, o CBD se apresenta como uma alternativa promissora e complementar
as terapias tradicionais, embora ainda exija mais estudos robustos, padronizagao de
tratamentos e regulamentacdes claras que garantam seu uso seguro, eficaz e

acessivel para pacientes com fibromialgia.
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