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ARTIGO DE REVISAO

A eficacia e o poder analgésico dos canabinoides a luz dos dados atuais

disponiveis

Efficacy and analgesic potency of cannabinoids considering current available data

Marcus Vinicius Morais', Mauro Almeida?, José Oswaldo de Oliveira Junior'?

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Diversos trabalhos tém cons-
tatado o crescente interesse e o consumo de canabinoides e can-
nabis medicinal (CM), sendo o auxilio no manejo da dor cronica
uma de suas principais indicagoes terapéuticas na atualidade. O
objetivo deste estudo foi revisar e analisar os resultados das mais
recentes pesquisas pré-clinicas e clinicas da aplicagio da CM e dos
canabinoides para compreensio de sua eficdcia analgésica.

CONTEUDO: Foi realizada uma revisio de literatura no siste-
ma de busca Pubmed. Pesquisas pré-clinicas tém evidenciado o
papel do sistema endocanabinoides nas vias da dor, através da
identificagao de seus locais de atuagio e mecanismos de modu-
lagio da dor. Intiimeros estudos clinicos tém mostrado eficicia
da CM e dos canabinoides para manejo de diversas sindromes
dolorosas. Algumas diretrizes internacionais jd incorporaram o
uso de CM e canabinoides, mas como tratamento de terceira ou
quarta linha e, na maioria dos casos, com poucas recomendagdes.
CONCLUSAO: Apesar da crescente producio de conhecimento
cientifico, os dados atualmente disponiveis ainda carecem de evi-
déncias de alta qualidade para definigio da eficdcia e poder analgé-
sico dos canabinoides. Sdo necessdrios maiores estudos pré-clinicos
e clinicos para que se possa compreender melhor o szzus dos ca-
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DESTAQUES

o A participagio do sistema endocanabinoide nas vias nociceptivas ¢ postulada desde o século
XIX e comprovada por robusta evidéncia na literatura médica.

o Diretrizes internacionais j4 incorporaram o uso da cannabis medicinal e dos medicamentos
a base de canabinoides para o manejo da dor crénica, porém como tratamentos de terceira
ou quarta linha e, na maioria dos casos, com recomendagio fraca.

o Evidéncias atuais nio apontam para o uso dos canabinoides no manejo da dor aguda e de
pés-operatério.
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nabinoides no manejo da dor, assim como gerar evidéncias de alta
qualidade para incluir ou ndo o uso da CM e dos canabinoides nos
guidelines de manejo das diversas sindromes dolorosas.
Descritores: Canabinoides, Cannabis, Dor, Maconha Medici-
nal, Manejo da dor.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Several studies have
shown the growing interest and consumption of cannabinoids
and medical cannabis (MC), with management of chronic pain
being one of its main therapeutic recommendations. The objecti-
ve of this study was to review and analyze the results of the most
recent preclinical and clinical research on the application of MC
and cannabinoids to understand their analgesic efficacy.
CONTENTS: A literature review was performed in Pubmed.
Preclinical research has shown the role of the endocannabinoid
system in pain pathways through the identification of its action
sites and pain modulation mechanisms. Numerous clinical stu-
dies have endeavored to demonstrate the efficacy of CM and
cannabinoids in the management of various pain syndromes.
Some international guidelines have already incorporated the use
of MC and cannabinoids, but as third or fourth-line treatment
and, in most cases, with weak recommendation.
CONCLUSION: Despite the growing production of scientific
knowledge, the data currently available still lack high-quality
evidence to define the efficacy and analgesic potency of cannabi-
noids. Larger preclinical and clinical research are needed to un-
derstand the status of cannabinoids in pain management, as well
as to generate high-quality evidence to include or not the use of
MC and cannabinoids in guidelines for the management of the
various pain syndromes.

Keywords: Cannabinoids, Cannabis, Medical marijuana, Pain,
Pain management.

INTRODUGCAO

Os canabinoides sio compostos quimicos denominados fitocana-
binoides quando derivados da cannabis, como o A-9-tetrahidro-
canabidinol (THC) e o canabidiol (CBD). Sio classificados ainda
em sintéticos, como os medicamentos nabilona, dronabinol, nabi-
ximols, e endégenos, como a N-araquidonoiletanolamina (ananda-
mida, AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG)", conhecidos como
endocanabinoides. Estes, em conjunto com seus receptores e enzi-
mas responsdveis por seu metabolismo, compéem o sistema endo-

canabinoide (SCB)>3.
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Os receptores canabinoides mais bem caracterizados sio os CB, (re-
ceptor canabinoide,) e CB, (receptor canabinoide,), os quais sio re-
ceptores acoplados A proteina G (RAPG). Algumas de suas fungoes
sdo inibir a liberacio de neurotransmissores® e facilitar ou inibir a
liberagdo de citocinas’. A maior concentragio de CB, estd no sistema
nervoso central (SNC)*” e a de CB,, no sistema imune, podendo ser
suprarregulado em resposta a lesdes e inflamagio®.

Entre outras atribuicoes, o SCB estd relacionado a mecanismos re-
guladores do desenvolvimento celular e ontogénese’, humor, apetite,
vomitos, atividade neuronal, memdria, imunidade, sistema cardio-
vascular'® e dor' 3. Os endocanabinoides podem ativar tanto recep-
tores canabinoides', quanto receptores nio canabinoides', sendo
bem documentado o papel de agonista completo da AEA no recep-
tor de potencial transitério vaniloide subtipo 1 (TRPV1)!%", o0 qual
participa das vias da dor'®.

Diversos trabalhos tém constatado o crescente interesse e o consumo
de canabinoides e cannabis medicinal (CM)'-3
manejo da dor crénica uma de suas principais indicacoes terapéuti-
cas na atualidade, destacando-se, inclusive, como a indicacio nime-
ro um em alguns estados norte-americanos®.

O objetivo deste estudo foi revisar e analisar os resultados das mais
recentes pesquisas pré-clinicas e clinicas da aplicagio da CM e dos

, sendo o auxilio no

canabinoides para compreensio de sua atual eficicia, poder analgé-
sico e situacio clinica.

CONTEUDO

Como metodologia, foram pesquisados no sistema de buscas do Pu-
bmed os termos “cannabis AND pain”, “cannabis AND pain guide-
line”, “cannabis AND pain management”, “cannabis based medicine
AND pain”, “cannabis based medicine AND pain guideline”, “can-
nabis based medicine AND pain management’, “cannabinoid AND
pain”, “cannabinoid AND pain guideline” e “cannabinoid AND pain
management”, sendo categorizados os trabalhos em pré-clinicos, cli-
nicos e artigos de recomendagées governamentais e/ou de sociedades
médicas. Foram excluidos os textos ndo disponiveis em lingua ingle-
sa. Para as recomendagoes em cada sindrome dolorosa citada neste
estudo, foram avaliadas as publicagoes dos tltimos 12 anos, com
énfase nos tltimos cinco.

Evidéncias em estudos pré-clinicos

Os estudos pré-clinicos, principalmente em animais, evidenciam a
acdo dos canabinoides nas vias da dor. Alguns dos primeiros estudos
e discussoes documentados sobre o tema ocorreram ainda na década
de 1890%, quando foi mostrado que os canabinoides reduziriam as
reacoes de cies as picadas de agulha. Nas décadas de 1970, 1980 e
1990, diversos trabalhos constataram que o SCB se expressa através
das vias ascendentes e descendentes da dor em sitios periféricos, es-
pinais e supraespinhais, encontrando-se, entre outros, em termina-
¢oes nervosas de neur6nios aferentes primdrios, no ginglio da raiz
dorsal, em lAminas superficiais da medula espinal e em localizacoes
encefdlicas como o cdrtex, tdlamo, hipotdlamo, amigdala, substan-
cia cinzenta periaquedutal (PAG) e no bulbo ventromedial rostral
(RVM)**4, Neste mesmo periodo, outras pesquisas também verifi-
caram que os canabinoides poderiam suprimir as reagbes comporta-
mentais em modelos inflamatérios e de lesio nervosa, assim como

agiriam na dor por estimulos mecinicos, quimicos e térmicos® .

Sua poténcia e eficicia se compara a dos opioides’’, podendo supe-
rd-los em modelos de dor neuropdtica”.

Os endocanabinoides sdo expressos no SNC em menor quantidade
do que o sistema opioide™ e sdo menos efetivos que este na dor agu-
da quando administrados diretamente no RVM e na PAG”. Entre-
tanto, estudos recentes sugerem que os canabinoides seriam mais efi-
cazes que os opioides para o manejo dos estados cronicos de dor®*¢'.
Nao obstante, hd evidéncias experimentais de interagoes desses sis-
temas através de heteromerizagio, resultando em receptores simul-
taneamente canabinoides e opioides, com potencial de desenvolvi-
mento de ligantes hibridos com finalidade analgésica®.

A partir das descobertas das tltimas décadas do século XX, postu-
lou-se que os canabinoides apresentariam, entre outros efeitos, alta
poténcia e eficicia em reduzir as respostas aos estimulos dolorosos,
inclusive do ponto de vista comportamental e neurofisiol6gico. Esta
agao se daria via receptores CB, com potencial de inibigao tanto de
neurdnios de faixa dinimica ampla (WDR), quanto dos neur6nios
especificos para nocicepgio, supressio do efeito de windup, agio em
neurdnios medulares, bem como talimicos e, ainda, da modulacio
das vias descendentes da dor®.

Pesquisas recentes em roedores tém observado possiveis novos efeitos
em todo o SCB, como a a¢do analgésica dos endocanabinoides AEA
e 2-AG na dor inflamatéria e neuropdtica, com o AEA atuando em
receptores CB, e TRPV1%®. Observou-se também o aumento da
expressio do CB, no encéfalo, ganglio da raiz dorsal e corno dorsal
da medula espinal, sob condigoes inflamatérias e patoldgicas®”®.
Ainda em roedores, hd indicios de que a neuromodulacio mediada
por canabinoides pode estar envolvida também em terapias antdlgi-
cas nio farmacoldgicas, como a estimulagio elétrica nervosa trans-
cutdnea (TENS)”, a analgesia induzida por atividade fisica na dor
inflamatéria’® e a terapia de imersio em dgua quente””. Um estudo
recente sugere ainda que medicamentos ndo baseados em canabi-
noides, como o paracetamol (acetaminofeno), podem ter seu efeito
analgésico auxiliado pela estimulagio de receptores CB, no RVM®,
assim como outros compostos podem interagir com os receptores
canabinoides no SNC*'.

Em modelos de lesdo por constri¢io cronica (CCI) em ratos, veri-
ficou-se aumento do AEA e 2-AG na PAG e no RVM apés 7 dias
de lesdo por constrigio do nervo cidtico, quando a hiperalgesia e
alodinia mecénica estdo em pontos médximos®. Notou-se também
aumento das concentragoes na medula espinal apés a indugio de
dor cronica em outros modelos de CCI®2#3,

O AFEA possui efeitos anti-hiperalgésico e anti-alodinia através de

848, enquanto o 2-AG leva aos mes-

mecanismos envolvendo o CB,
mos efeitos através da ativagio dos CB, e CB, periféricos*. O uso
de CBD reduziu de forma significativa a alodinia em ratos no pds-
-operatdrio recente de ligacao do nervo cidtico®” e no pés-operatério
imediato de constrigio do nervo trigeminal®.

Resultados semelhantes foram obtidos com o uso do THC, o qual
ainda mostrou capacidade de impedir o desenvolvimento de tole-
rancia & morfina®. O THC possui efeitos mais intensos que o CBD
na redugio da dor, entretanto seu uso ¢ limitado pelos efeitos ad-
versos. A administracio conjunta de THC e CBD mantém o alto
efeito analgésico do THC, porém reduzindo de forma significativa
seus efeitos indesejados™.
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Alguns trabalhos sugerem que a expressio de CB, protege contra
o desenvolvimento de alodinia por frio”’, enquanto agonistas do
CB, suprimem a ativagio microglial e reduzem os sintomas de dor
neuropdtica®, apresentando efeitos neuroprotetores’. Estudos com
modelos de CCI indicam que agonistas seletivos CB, reduzem a hi-
peralgesia térmica™, além do receptor CB, apresentar modulagio da
atividade linfocitdria como auxilio na reducio da dor neuropdtica™.
Foi postulado também que os canabinoides podem suprimir as
respostas evocadas por fibra C dos neurénios do corno dorsal da
medula em modelos de dor neuropdtica em ratos”, além de redu-
zir a alodinia mecinica e o comportamento ansioso”. Também hd
evidéncias de reducio da dor neuropdtica induzida por quimioterd-
picos em roedores”.

Intmeros estudos pré-clinicos mostram reducio da dor inflamaté-
ria através de agonistas dos receptores canabinoides, sendo os testes
da placa quente ¢ de retirada da cauda os mais comumente realiza-
dos”®%!. Reducio de efeitos locais associados aos processos inflama-
térios, como edema, também s3o observados em ratos submetidos a
administragao local (em pata traseira) de AEA e de agonistas CB, '
A inflamagio pode ser modulada via aumento de produgio de en-
docanabinoides ou pela suprarregulagem da atividade dos receptores
canabinoides. Tais efeitos levam 2 reducao das lesoes articulares em
modelos de dor inflamatéria que visam mimetizar os processos da
artrite reumatoide em humanos™'®.

Em modelos de dor inflamatéria com roedores, a administragao de
antagonista do receptor CB, no RVM e na PAG reverte o efeito
analgésico, sugerindo participagio do SCB em regioes encefdlicas
envolvidas na analgesia produzida por antiflogisticos'. Também
ocorre redugio da dor inflamatéria quando hd ativagio de recepto-
res CB, encefélicos'”.

Em pesquisas com roedores submetidos a dor inflamatéria induzi-
da pelo adjuvante completo de Freund (CFA), identificou-se im-
portante papel do CBD na atenuagio da dor cronica”. Em estudo
in vivo com checagem in vitro, evidenciou-se que o CBD aumen-
tou os niveis séricos do fator anti-inflamatério IL-10 (interleucina
10) e diminuiu os niveis séricos dos fatores pré-inflamatérios IL-6
(interleucina 6) e TNF-alfa (fator de necrose tumoral alfa)'®. Em
outro experimento, a administragio de CBD levou & melhora da
inflama¢io em modelos de encefalomielite autoimune em roedo-
res, além de reducio do dano axonal e do recrutamento de células
T na medula espinal'”.

Evidéncias da eficdcia e poder analgésico em estudos clinicos

Sao numerosas as razdes que levam os pacientes a desejarem o uso da
CM e dos canabinoides. Entre os que estio em tratamento oncolé-
gico, alguns dos motivos sio nduseas, depressdo, sono irregular, di-
ficuldade de lidar com o estresse e com a doenga e, principalmente,

controle insuficiente da dor>108109

, assim como em pacientes com
lesao medular. No entanto, é necessdrio avaliar as evidéncias cientifi-
cas atualmente disponiveis para se estabelecer indica¢oes adequadas
e seguras da CM e dos canabinoides. Diversas revisoes sistemdticas
e metandlises foram realizadas para responder tais questoes?"!*1%5,

Algumas revisbes sio assertivas quanto a auséncia de beneficios no
uso de canabinoides para o manejo da dor cronica oncoldgica e nao
oncolégica, seja por resultados inconsistentes na redugio da dor ou

por auséncia de impacto significativo na funcionalidade fisica e emo-
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cional 14121128130 Tais pesquisas citam que o niimero necessrio para
tratar (NN'T) ¢ alto e o nlimero necessdrio para causar dano (NND)
¢ baixo, além de salientar que as evidéncias de melhora do sono e im-
pressao global de melhora do paciente sdo de baixa qualidade''. As
evidéncias mais recentes sio amplas e altamente heterogéneas. Devi-
do a limita¢6es metodoldgicas, as conclusdes das revisdes sistemdticas
correntes se resumem a efeitos “provavelmente benéficos” ou “pouco
claros™®. Alguns autores preconizam que a CM e os medicamentos
a base de canabinoides (CBM) sejam candidatos vidveis para o trata-
mento e manejo da dor como adjuvantes ou mesmo como substitutos
de algumas terapias. Todavia tais trabalhos explicitam que as evidén-
cias disponiveis na literatura nio sio concludentes'>'>.

A maioria das revisdes sistemdticas modernas reforcam que os CBM
e a CM podem ser efetivos em alguns casos de dor cronica, princi-
palmente a dor neuropdtica. Contudo, devido ao grau limitado das
evidéncias®*'?’, devem ser recomendados como tratamentos de tercei-
ra ou quarta linha''". Os indicios sa0 moderados no controle da dor
em duas semanas de terapia e hd queda progressiva do nivel de con-
fianca em perfodos mais prolongados de tratamento''®. Entretanto, hd
probabilidade de redugio do consumo de opioides nas dores cronicas
quando a CM ¢ associada ao tratamento (ressalta-se que a dose ideal
para esta finalidade ainda é desconhecida)'". Por fim, revisoes sistemd-
ticas de alta qualidade, publicadas em 2021, de ensaios clinicos con-
trolados e randomizados, reforcam que a maioria dos trabalhos dispo-
niveis nao possuem qualidade suficiente para embasar uma tomada de
decisdo, nio sendo possivel validar nem refutar a eficicia e seguranga
a médio e longo prazo dos CBM e CM no manejo da dor'?*13¢1%7,

Dor neuropdtica

A dor neuropdtica nao oncoldgica é atualmente a principal indicagao
de uso da CM e CBM quando h4 falha das terapias farmacoldgicas e
nio farmacoldgicas jd estabelecidas na pritica médica'?'. Importante
salientar que, conforme a revisao da Cochrane em 2018'*, nio hd
evidéncias de alta qualidade atestando a eficicia dos CBM e da CM
em nenhuma condi¢io cronica que envolva a dor neuropdtica.

Em um estudo duplo-cego, controlado e randomizado com 15 par-
ticipantes portadores de dor neuropdtica cronica radicular, houve
melhora importante da dor no uso de THC quando comparado
com o placebo. Através de ressonincia magnética funcional, obser-
vou-se uma possivel desconexio entre dreas afetivas relacionadas a
dor (cértex cingulado anterior e cdrtex pré-frontal dorsolateral) e o
cortex sensitivo-motor através do uso do THC, inclusive com o grau
de reducao da conectividade predizendo o grau de redugio da dor'?®.
Tem-se observado que a CM pode aliviar a dor neuropdtica associa-
da ao HIV'?, assim como melhorar a dor neuropdtica e ganho de
peso em paciente com neuropatia da caquexia diabética com histéri-
co de abuso prévio de heroina, conforme relato de caso'”. Os CBM
também podem ser considerados como adjuvantes em pacientes
com dor neuropdtica em tratamento com estimulagio da medula
espinhal, com possibilidade de reducio da dor e melhora da quali-
dade de vida, principalmente em relagio ao sono'*. Pequenos efei-
tos analgésicos tém sido verificados também no uso do dronabinol,
nabilona e nabiximols. Entretanto, sio trabalhos muito heterogé-

neOSIZS,Ml

. Em estudos controlados e randomizados com pequenas
amostras, evidenciou-se também efeito analgésico de pequena mon-

ta no uso de cannabis vaporizada'2. Em um destes estudos, consta-
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tou-se que a cannabis inalada pode reduzir a dor cronica neuropdtica
no curto prazo em um a cada 5 a 6 pacientes (NNT 5.6)'’. Uma

revisio sistemdtica com meta-andlise'%

mostrou redugio significa-
tiva de até 30% da intensidade da dor com o uso de CBM, porém
pontuou que estes dados devem ser avaliados com cautela, j& que
as evidéncias s3o de qualidade moderada a baixa. A analgesia de até

30% ¢é considerada compativel com efeito placebo'®.

Dor osteomuscular

Em uma revisio sistemdtica''®

abrangendo os termos “artrite”, “ar-
tralgia” e “espondilite anquilosante”, verificou-se que cerca de 20%
dos pacientes faziam uso de cannabis (nem todos por uso médico
como primeira finalidade), referindo melhora no controle da dor.
Até 0 momento, poucos estudos foram realizados ou estao em an-
damento. Evidéncias atuais com cannabis vaporizada e dronabinol
apontam possivel redugio do uso de opioides em pacientes com dor
cronica devido a osteoartrose'*. A CM tem sido indicada para dores
musculoesqueléticas com falha ou intolerdncia aos tratamentos de
primeira ou segunda linha'¥’. Contudo, a qualidade das evidéncias
atuais ndo permite que sejam realizadas recomendagoes para o uso
clinico de rotina'.

Poucos trabalhos direcionados para a lombalgia com CM e CBM fo-
ram realizados recentemente. O uso do CBD em 100 pacientes com
lombalgia aguda em um trabalho duplo-cego randomizado e contro-
lado, nao mostrou superioridade do férmaco em relagao ao placebo'*.
Em um estudo envolvendo participantes com sindrome do insucesso
da cirurgja espinhal submetidos a estimulagio medular, houve melho-
ra significativa da dor, humor e sono apés a introdugio de preparagoes
orais com THC e CBD'”. Todavia, as evidéncias disponiveis sdo de

baixa qualidade para se delinear uma recomendagio'*.

Fibromialgia

A literatura ainda ¢ conflitante quanto ao uso de canabinoides na fi-
bromialgia. Enquanto algumas revisdes sugerem que pacientes podem
se beneficiar do uso de CBM, especialmente em formulagées orais'®,
outras revisoes referem que as evidéncias atuais de que a CM e CBM
constituem um tratamento seguro ¢ eficaz da dor na fibromialgia sao
fracas, possuindo sérias limitagoes metodoldgicas que impedem a for-
magio de indicacdes e recomendagoes'™. A despeito das evidéncias
limitadas, outros autores relatam que os dados emergentes apontam
um efeito positivo da cannabis e do CBD na fibromialgia. O uso,
no entanto, deve ser cuidadosamente acompanhado devido a riscos
psiquidtricos, cognitivos e de adi¢io nestes pacientes™'. Questiona-se,
ainda, se a melhora do paciente ¢ diretamente relacionada & melhora
da dor ou devido a uma melhora global de outros sintomas associados
3 fibromialgia®""?. Em uma pesquisa avaliando tais sintomas, a nabi-
lona foi muito superior que a amitriptilina para a melhora do sono e
marginalmente superior para a sensacio de disposi¢io e bem-estar'%.
A nabilona também foi sugerida para uso off label em um estudo en-
volvendo pacientes com fibromialgia refratdria ao tratamento j4 esta-
belecido pelos guidelines vigentes (atividade fisica, fisioterapia, psicote-

rapia, tratamento farmacolégico)'*.

Dor oncolégica
Como moduladores do SCB, a CM e os CBM podem ser uma op-
¢do futura para pacientes que no respondem ao tratamento conven-

cional®. Apesar de boas evidéncias pré-clinicas, os ensaios clinicos
atuais nao mostraram melhora da dor quando CM ou CBM foram
associados a pacientes com doenca avangada e dor j4 refratdria a altas
doses de opioides***. O uso do nabiximols nao apresentou resulta-
dos favordveis até 0 momento, porém a droga carece de evidéncias
de boa qualidade para se definir uma recomendac¢ao’®. Entretanto,
alguns estudos indicam pequenos efeitos analgésicos com o uso da
nabilona', enquanto outros alegam que a CM ¢ bem tolerada e
pode levar a um melhor controle da dor e a redugao do consumo de
opioides'™, ao contrdrio de uma revisdo sistemdtica da literatura'>®
que encontrou evidéncias de alta qualidade em estudos pré-clinicos
comprovando a diminuicdo do consumo de opioides, porém sem
verificar 0 mesmo efeito em estudos clinicos com pacientes com dor
cronica oncoldgica e nao oncoldgica.

Dor aguda e pds-operatdrio

Um estudo observou evidéncias de baixa qualidade de que os cana-
binoides poderiam ser uma alternativa segura para pequena redugio
da dor aguda em escores subjetivos''?. Porém, a literatura médica
contemporanea e as revisoes sistemdticas mais recentes indicam que

os canabinoides ndo possuem papel no manejo da dor aguda'*'>’.

158 sobre o uso de ca-

Uma revisao qualitativa e quantitativa recente
nabinoides para manejo da dor pés-operatéria demonstrou papel e
beneficios clinicos limitados no controle dlgico, além de associar o
uso de CBM a um possivel aumento de risco de hipotensio pressé-

rica no periodo pds-operatério.
CONCLUSAO

Apesar da crescente produgio de conhecimento cientifico, os dados
atualmente disponiveis ainda carecem de evidéncias de alta qualida-
de para definigio da eficicia e poder analgésico dos canabinoides'.
Algumas diretrizes internacionais j4 incorporaram o uso da CM e
dos CBM, porém como tratamentos de terceira ou quarta linha
e, na maioria dos casos, com recomendacio fraca. Sao necessdrios
maiores estudos pré-clinicos e clinicos para que se possa compreen-
der melhor o status dos canabinoides no manejo da dor, assim como

gerar evidéncias de alta qualidade’ para incluir ou nio o uso da
CM e dos CBM nas respectivas recomendacoes e diretrizes de ma-
G

nejo das diversas sindromes dolorosas.
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