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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A individualização do tra-
tamento tem sido reconhecida como essencial na prática médi-
ca, especialmente devido à demanda por diferentes abordagens 
terapêuticas para situações semelhantes. No entanto, a natureza 
complexa e variável dos fitocanabinoides presentes na cannabis 
apresenta desafios para a aplicação dos modelos tradicionais de 
testes de eficácia e segurança de novos fármacos. O objetivo des-
te estudo foi destacar as particularidades da cannabis, incluindo 
a variedade genética, o cultivo e a produção, que dificultam a 
conformidade com os protocolos tradicionais de registro de me-
dicamentos, e bem como a importância da individualização do 
tratamento na utilização da cannabis para o controle da dor. 
CONTEÚDO: Os modelos tradicionais de testes de eficácia e 
segurança de novos fármacos são baseados em uma metodologia 
rígida, dividida em fases de desenvolvimento e pós-mercado. No 
entanto, a complexidade da planta de cannabis, com centenas de 
ativos que podem variar de acordo com a variedade genética, o 
cultivo e o processo de produção, torna difícil a aplicação desses 
modelos. Além disso, as regras internacionais não permitem o re-
gistro de patentes de produtos canábicos, devido à consideração 
de que são produtos naturais e os métodos de extração já são uti-
lizados na indústria para outros ativos vegetais. A individualiza-
ção do tratamento é fundamental na utilização da cannabis para 
o controle da dor, dada a complexidade da planta e as limitações 
dos modelos tradicionais de testes e registro de fármacos. 
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CONCLUSÃO: As particularidades da cannabis, como a va-
riabilidade genética e a impossibilidade de registro de patentes, 
dificultam a conformidade com os protocolos atuais. No entan-
to, a individualização do tratamento permite adaptar as terapias 
às necessidades de cada paciente, considerando a efetividade e a 
tolerância aos efeitos colaterais. Portanto, é necessário repensar 
os modelos de pesquisa e registro para permitir uma abordagem 
mais flexível e personalizada no campo dos fármacos canábicos.
Descritores: Cannabis, Dor, História, Maconha medicinal, Prática 
Farmacêutica baseada em evidências, Receptores de canabinoides.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The individualization of 
treatment has been recognized as essential in medical practice, es-
pecially due to the demand for different therapeutic approaches for 
similar situations. However, the complex and variable nature of the 
phytocannabinoids present in the cannabis plant presents challen-
ges for the application of traditional models for testing the efficacy 
and safety of new drugs. The objective of the present study was to 
highlight the particularities of cannabis, including genetic variety, 
cultivation and production, which make it difficult to comply with 
traditional drug registration protocols, and the importance of indi-
vidualizing treatment in the use of cannabis for the control of pain. 
CONTENTS: Traditional models for testing the efficacy and safety 
of new drugs are based on a rigid methodology, divided into deve-
lopment and post-market phases. However, the complexity of the 
cannabis plant, with hundreds of actives that can vary according to 
the genetic variety, cultivation and production process, makes the 
application of these models difficult. In addition, international rules 
do not allow the registration of patents on cannabis products, due to 
the consideration that they are natural products and the extraction 
methods are already used in the industry for other plant actives. The 
individualization of treatment is fundamental in the use of cannabis 
for pain control, given the complexity of the plant and the limita-
tions of traditional models of testing and drug registration. 
CONCLUSION: The particularities of cannabis, such as gene-
tic variability and the impossibility of registering patents, make 
compliance with current protocols difficult. However, the indi-
vidualization of treatment allows adapting therapies to the needs 
of each patient, considering effectiveness and tolerance of side 
effects. Therefore, there is a need to rethink research and registry 
models to allow for a more flexible and personalized approach in 
the field of cannabis medicines.
Keywords: Cannabinoids receptors, Cannabis, Evidence-based 
pharmaceutical practice, History, Medical marijuana, Pain.

DOI 10.5935/2595-0118.20230051-pt

ARTIGO DE REVISÃO



Fitocanabinoides e a individualização do tratamento. 
Por que não há nível de evidências?

BrJP. São Paulo. 2023;6(Suppl 2):S126-30

S127

INTRODUÇÃO

Já faz tempo que a individualização do tratamento para dor passou a 
ser reconhecido como algo fundamental para a boa prática médica, 
e ele está se configurando como uma necessidade para alcançar o 
maior percentual de resultados positivos, simultaneamente à mini-
mização de riscos e custos para os pacientes1-3.
A necessidade da individualização do tratamento da dor, assim como 
a maior parte, senão de todas as doenças, se dá de forma impositiva. 
Seria muito mais fácil se, para cada condição clínica, existisse uma 
solução padronizada e eficaz em todos os casos, contudo, isso não 
representa a realidade. Isto se dá devido a um mosaico de caracte-
rísticas pessoais como perfil genético, quantidade e qualidade das 
enzimas conversoras e questões ambientais-comportamentais. Este 
conjunto de variáveis tornam a rígida padronização de tratamen-
tos, sem a flexibilização para ajustes individuais, algo ineficiente no 
mundo real1,4-6.
Um exemplo absurdo: qual a chance de um paciente com dor neu-
ropática (DN) típica causada por neuropatia diabética conseguir 
controlar seus sintomas, se supostamente existisse uma lei dizendo 
que, para todos os pacientes com DN, só se pudesse prescrever, de 
forma única e exclusiva, 150 mg/dia de pregabalina associado com 
150 mg de tramadol e amitriptilina 12,5 mg por dia7? 
Qualquer um que já tenha tratado pacientes com DN sabe que pode 
até ser que alguns respondam satisfatoriamente a esta conduta, mas, 
sem dúvida, muitos não perceberão alívio significativo. Sem contar 
que efeitos adversos impossibilitarão a continuidade do uso destes 
fármacos. É desta forma que a individualização se impõe8-10. 
Por outro lado, com tantas opções terapêuticas disponíveis, como 
escolher o que fazer para os pacientes? Como se manter atualizado 
com o que está sendo feito ao redor do mundo, sem deixar de lado 
a retidão ética para não prescrever um novo fármaco apenas por ele 
ser a tendência do momento11-13.
Dentre as possibilidades de respostas a estas questões, destaca-se a 
contínua busca pela leitura de publicações científicas de qualidade 
e relevância, a utilização de guidelines propostos por consensos de 
especialistas com experiências clínicas do mundo real que contem-
plem várias possibilidades de tratamentos de acordo com as neces-
sidades individuais de cada caso, com abertura às novas opções te-
rapêuticas14,15.
Aqueles que já têm algumas décadas de prática médica tendem a 
olhar retrospectivamente para a forma como era manuseada a dor 
no passado e, não raramente, sentiam algum grau de angústia e até 
constrangimento. Como se era capaz de tratar dores crônicas com 
tão poucas opções farmacológicas e limitado conhecimento sobre a 
fisiologia da dor16?
Por outro lado, apesar de todos os avanços das últimas décadas em 
relação às opções terapêuticas, disseminação do conhecimento so-
bre a fisiopatologia da dor, entendimento dos mecanismos de ação 
dos fármacos, técnicas intervencionistas e novas ferramentas atual-
mente disponíveis, ainda se observa muitos pacientes com dores 
refratárias apesar de todos os esforços, introdução e modificações 
de condutas17,18.
Esta refratariedade não está necessariamente relacionada apenas à 
incapacidade de redução da intensidade de dor, mas, muitas vezes, 
ocorre por conta dos efeitos adversos incontornáveis ou a impossibi-

lidade financeira do paciente para manutenção do seu tratamento, 
que é algo muito frequente em países como o Brasil19-21.
Voltando no tempo, muito antes da metodologia médica-científica 
contemporânea, a humanidade já sofria com várias doenças e con-
dições dolorosas. Desde o início, se lidava empiricamente com os 
meios que estavam disponíveis na natureza; e isso está documentado 
desde o antigo Egito22.
Assim como outras plantas, a Cannabis sativa foi utilizada ao lon-
go da história para alívio de dores e outros sintomas neurológicos, 
como convulsões e espasmos musculares. Ela foi empregada por 
milhares de anos em diferentes continentes e culturas; e o motivo 
da manutenção do seu uso por tanto tempo é o fato de ela ser uma 
ferramenta efetiva para aliviar vários sintomas que desde sempre afli-
gem a humanidade22,23.
Apenas nas últimas décadas as alternativas terapêuticas com eficácia 
e segurança comprovadas dentro da metodologia científica cartesia-
na foram surgindo e ocupando espaço. Por essa razão, foram igno-
radas e até criminalizadas substâncias e condutas tradicionalmente 
utilizadas. Isto foi acontecendo sob o correto argumento de maior 
segurança para população das substâncias e tecnologias cientifica-
mente testadas e para evitar o charlatanismo, o qual acontecia sem 
limites e era muito presente até a primeira metade do século XX24-26.
Entretanto, apesar de todo o rigor científico, diversos fármacos e 
procedimentos médicos considerados inicialmente como seguros e 
eficazes foram liberados e depois retirados do mercado após serem 
verificados problemas com a sua utilização em escala25.
Da mesma forma, apesar de todos os avanços obtidos, as opções 
terapêuticas disponíveis estão muito longe de atender a demanda 
de todos os pacientes, mantendo muitas pessoas em constante dor e 
elevada carga de sofrimento17,18.
Na busca por alternativas para controle da dor e motivados por rela-
tos de pacientes que percebiam alívio dos seus sintomas com a can-
nabis, médicos de vários países do hemisfério norte acompanham 
há duas décadas pacientes fazendo uso oficial da cannabis como 
fármaco para diferentes tipos de dor e outros sintomas de diversas 
condições médicas27,28.
Os tratamentos com a cannabis que começaram de forma empírica, 
baseado exclusivamente no seu histórico de relativa segurança e efetivi-
dade no controle de vários sintomas ao longo da história, nos últimos 
anos tem se tornado cada vez mais fundamentados nos conhecimen-
tos farmacológicos da interação dos seus ativos no ser humano27-30.

Variedades da cannabis
Como qualquer planta, a Cannabis sativa possui diversas varieda-
des, as quais se diferenciam não só em aspectos externos, sua forma 
e aparência, mas também em função da sua composição química. 
Dependendo da variedade genética, condições ambientais, hídricas 
e nutricionais durante seu crescimento e maturação, esta planta pro-
duzirá quantidades e proporções diferentes dos seus ativos31-33.
Em função da variedade e qualidade da matéria prima vegetal e da 
dependência do método de extração utilizado, serão produzidos 
extratos de cannabis com diferentes ativos e inúmeras possibilida-
des de concentrações e proporções. De acordo com a composição 
química do extrato, dose e características individuais do paciente, 
poderão claramente ser percebidos diferentes efeitos e resultados 
na mesma pessoa33-35.
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Creditam-se as ações terapêuticas da cannabis aos efeitos de três clas-
ses de princípios ativos presentes na planta: fitocanabinoides, terpe-
nos e flavonoides. Sendo que destes três, apenas os fitocanabinoides 
são praticamente exclusivos de algumas variedades da Cannabis sati-
va; por isso, os fitocanabinoides são os ativos que tornam esta planta 
única e especial36,37.
Quando se pensa nos modelos tradicionais de testes de eficácia e 
segurança de um novo fármaco, vem à cabeça uma metodologia rí-
gida e classicamente dividida em fases um, dois, três e pós-mercado. 
Estes estudos consomem muito tempo e enorme quantidade de di-
nheiro, frequentemente ultrapassando a casa dos bilhões de dólares 
americanos. Apesar de caros e demorados, na maioria das vezes, estes 
estudos são direcionados para mostrar a eficácia e a segurança de um 
único princípio ativo para alguma determinada doença ou conjunto 
de sintomas38.
Estes estudos têm finalidade de ajudar a população em questões mé-
dicas, mas também visam à produção ou confirmação que determi-
nado ativo tem aplicabilidade clínica, transformando-o em um pro-
duto a ser explorado comercialmente pela indústria farmacêutica39.

Introdução da inteligência artificial
A introdução de ferramentas de pesquisa com utilização de inteligên-
cia artificial (IA) tem se tornado realidade nos últimos anos. Com a 
entrada da IA, pesquisadores acreditam que serão capazes de acelerar 
o processo de desenvolvimento de novas drogas e reduzir parte dos 
custos astronômicos de todas as fases atualmente exigidas pelas agên-
cias de regulação, como a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA). Entretanto, ainda falta muito para dizer que a IA é uma 
revolução na pesquisa e desenvolvimento de novas tecnologias39,40.
Em relação à cannabis, duas particularidades atrapalham esta lógica 
tradicional. Primeiramente, a cannabis é uma planta com centenas 
de ativos que podem variar drasticamente em função da variedade 
genética, cultivo e processo de produção. Pelo método tradicional, 
um estudo só teria validade para um produto com uma composição 
química específica e determinada situação clínica. Isto exigiria a re-
petição de estudos demorados e extremamente caros para cada uma 
das inúmeras possibilidades de extratos de cannabis22,31-35,38,39,41.
Em segundo lugar, como os ativos da cannabis são oriundos da na-
tureza e seus métodos de extração já são consagrados na indústria 
para extração de ativos de outras plantas, as regras internacionais 
não permitem o registro de patentes de produtos canábicos, por se-
rem considerados produtos naturais. O impedimento de obtenção 
destas patentes dificulta ou até inviabiliza o retorno financeiro para 
o custeio das fases de pesquisa destes produtos, que normalmente 
são cobertos a partir do faturamento obtido nos 15 anos de exclusi-
vidade de licença para comercialização de fármacos patenteados42,43. 
Por estas razões, os estudos clínicos com a cannabis e seus derivados 
não são capazes de atender os padrões metodológicos atuais para 
serem considerados de alta relevância científica. Por outro lado, é 
inquestionável que a utilização de ativos oriundos da natureza, prin-
cipalmente aqueles com utilização popular já consagrada, serão alvo 
de inúmeras pesquisas científicas nas próximas décadas43,44. 
Se, por um lado, ainda faltam evidências científicas de qualidade 
quanto à aplicabilidade clínica da cannabis, já faz algum tempo que 
se tem acesso vasto a acervo de publicações de alta relevância focados 
na interação dos fitocanabinoides, principalmente em relação ao ca-

nabidiol (CBD), canabigerol (CBG) e tetrahidrocanabinol (THC), 
sobre receptores atuantes em mecanismos similares aos fármacos já 
consagrados para controle de dores crônicas45-48.
Artigos da ciência básica mostram que estes fitocanabinoides atuam 
em receptores dentro e fora do sistema endocanabinoide. Estas in-
terações interferem na liberação de várias substâncias endógenas 
bastante conhecidas, como prostaglandinas, GABA, glutamato, se-
rotonina, noradrenalina e dopamina. Os fitocanabinoides também 
têm ação direta no receptor (TRPV1), atrapalhando a ascendência 
do impulso da dor por fechamento dos canais de cálcio; de forma 
similar a lidocaína e capsaicina45-47,49,50.
Dentre os fitocanabinoides mais utilizados, destacam-se o canabidiol 
(CBD) e o Tetrahidrocanabinol (THC) como ativos mais relevantes 
no controle da dor. Ambos têm ações bastante similares em vários 
receptores, como CB1, CB2, GPR55, 5-HTA, receptores opioides, 
GABA-A e PPARγ. A grande diferença entre eles está na forma de 
interação sobre o receptor CB1. Esta ação diferente no CB1 faz com 
que o CBD não cause efeito psicoativo dissociativo45-47,50-52.
Na dependência da sensibilidade individual e dose utilizada, o THC 
age com maior ou menor intensidade como agonista do receptor 
CB1, levando a alterações dos sistemas de recompensa e aversão, 
os quais são mediados diretamente pelos neurotransmissores dopa-
mina e GABA. A este mecanismo, credita-se o efeito psicoativo do 
THC53.
Como já citado, o efeito psicoativo do THC pode ser de maior ou 
menor intensidade, causando, na maioria das vezes, sensações de re-
laxamento, prazer e bem-estar. A psicoatividade do THC também 
pode interferir no aspecto emocional da dor e sofrimento imposto 
por questões objetivas e subjetivas consequentes da dor. Quando 
bem tolerado, os efeitos psicoativos do THC podem ter papel im-
portante na aceitação e melhora da qualidade de vida; independen-
temente da sua efetividade na redução da dor53,54.
Por não haver possibilidade de psicoatividade com CBD, muitos 
prescritores recomendam inicialmente a utilização de produtos ca-
nábicos com CBD como fitocanabinoide dominante, titulando a 
dosagem de forma progressiva até ser observado melhora dos sinto-
mas. Aqueles que não percebem alívio em dosagens superiores a 50 
mg ou mais de CBD por dia são os que devem adicionar de forma 
gradual o THC à sua prescrição52.
Esta recomendação não é baseada na maior efetividade do CBD, 
mas sim na sua maior segurança em relação ao THC. Seguindo esta 
lógica, por ser possível obter melhora dos sintomas com CBD para 
segurança do paciente não faz sentido iniciar com produtos com 
maior quantidade de THC, deixando este fitocanabinoide como se-
gunda opção, ou seja, nos casos em que o CBD não ajudar45-47,50-54.
Cada vez mais se torna incontestável, apesar das dificuldades de 
documentação científica dentro da métrica tradicional, o potencial 
terapêutico da cannabis e seus derivados no controle da dor em pa-
cientes que respondam de forma satisfatória a um ou mais dos seus 
ativos, sendo principalmente útil para aqueles indivíduos que obti-
veram respostas frustrantes com os tratamentos convencionais55-62.

CONCLUSÃO

Não diferente de outros fármacos tradicionalmente utilizados no ma-
nejo de dores, a utilização da Cannabis sativa e seus derivados para 
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controle da dor reafirma a necessidade de individualização do trata-
mento com base na resposta terapêutica em função da efetividade e 
tolerância aos efeitos secundários dos princípios ativos prescritos.
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