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RESUMO 

 

A fibromialgia (FM) é uma doença crônica e idiopática, caracterizada por dor 

generalizada e além disso sintomas associados como depressão e ansiedade. Uma 

possibilidade terapêutica está na utilização da cannabis sativa, que apresenta diferentes 

atividades farmacológicas, como analgésica, antiinflamatória, neuroprotetora e 

imunomoduladora. Associado a isso, o uso de um óleo com baixas concentrações tetra-

hidrocanabidiol (THC) pode reduzir os efeitos adversos psicomiméticos da planta. 

Portanto, o presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito analgésico do óleo de 

cannabis de amplo espectro com baixa concentração de THC em um modelo 

experimental de FM. Alodinia mecânica, hiperalgesia térmica, comportamento tipo-

depressivo e tipo-ansioso e atividade locomotora foram avaliados após a administração 

de reserpina (0,25 mg/kg; injetada por via subcutânea (s.c.) uma vez ao dia por três dias 

consecutivos). Nossos resultados mostraram que a administração oral de óleo de 

cannabis de amplo espectro (0,1, 1 e 3 mg/kg, p.o.) em dose única no 4º dia reduziu a 

alodinia mecânica e hiperalgesia térmica induzida pela reserpina. Relevantemente, o 

tratamento durante quatro dias com óleo de cannabis de amplo espectro (0,1 mg/kg, 

p.o.) reduziu a alodinia mecânica 1 h após a administração de reserpina. O tratamento 

intraplantar com óleo de cannabis reverteu significativamente a nocicepção mecânica e 

térmica induzida pela injeção de reserpina. Curiosamente, a administração espinhal e 

supraespinal de óleo de cannabis de amplo espectro reduziu completamente a alodinia 

mecânica e a sensibilidade térmica ao calor induzida pela reserpina. A administração 

repetida de óleo de cannabis, administrada diariamente por 10 dias, atenuou 

marcadamente a sensibilidade mecânica e térmica durante o modelo FM e seu 

comportamento semelhante ao depressivo induzido pela reserpina. Em resumo, o óleo 

de cannabis de amplo espectro é uma alternativa eficaz para reverter o modelo de 

fibromialgia induzida por reserpina. 

 

 

 

 

 

 

Palavra-chave: Reserpina, Dor Crônica, Mialgia, Sistema Endocanabinoide. 
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ABSTRACT 

 

Fibromyalgia (FM) is an idiopathic disorder characterized by generalized pain and 

associated symptoms such as depression and anxiety. Cannabis sativa shows different 

pharmacological activities, such as analgesic, antiinflammatory, neuroprotective, and 

immunomodulatory. Associated with this, the use of an oil with low concentrations of 

THC can reduce the psychomimetic adverse effects of the plant. Therefore, the present 

study aimed to evaluate the analgesic effect of broad-spectrum cannabis oil with low 

THC concentration in an experimental model of FM. Mechanical hyperalgesia, thermal 

allodynia, depressive- and anxious-related behavior, and locomotor activity were 

evaluated after reserpine (0.25 mg/kg; injected subcutaneously (s.c.) once daily for three 

consecutive days) administration. Our results showed that oral administration of broad-

spectrum cannabis oil (0.1, 1, and 3 mg/kg, p.o.) in a single dose on the 4th day 

inhibited mechanical hyperalgesia and thermal allodynia induced by reserpine. 

Relevantly, treatment during four days with broad-spectrum cannabis oil (0.1 mg/kg, 

p.o.) reduced mechanical hyperalgesia 1 h after reserpine administration. Intraplantar 

treatment with cannabis oil significantly reversed mechanical and heat thermal 

nociception induced by reserpine injection. Interestingly, spinal and supraspinal 

administration of broad-spectrum cannabis oil completely inhibited mechanical 

hyperalgesia and thermal sensitivity induced by reserpine. The repeated cannabis oil 

administration, given daily for 14 days, markedly mitigated the mechanical and thermal 

sensitivity during the FM model, and its reduced depressive-like behavior induced by 

reserpine. In summary, broad-spectrum cannabis oil is an effective alternative to reverse 

the reserpine-induced fibromyalgia model. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keywords: Reserpine, Chronic Pain, Myalgia, Endocannabinoid System. 
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1 INTRODUÇÃO 

As publicações científicas relacionadas a dor aumentaram consideravelmente 

nos últimos 30 anos. Isso pode ser explicado por uma maior conscientização e interesse 

compartilhado de várias partes interessadas, incluindo os pacientes que sofrem, 

organizações de autoajuda de pacientes, médicos, pesquisadores e a indústria 

farmacêutica. Tais avanços no contexto da dor podem promover pesquisas que 

esclareçam a fisiopatologia subjacente dessas doenças e, assim, melhorar as propostas 

terapêuticas (PENNINX; LANGE, 2018).  

Além disso, especialistas em dor e clínicos gerais têm experenciado relatos de 

pacientes que descrevem dor crônica generalizada associada a uma série de outros 

sintomas, incluindo sono ruim, fadiga e depressão. Este conjunto complexo de sintomas 

foi reconhecido recentemente como fibromialgia (FM), mas continua sendo um conceito 

desafiador por várias razões, sendo elas i) legitimidade e utilidade clínica do diagnóstico 

“FM”, ii) a classificação nosológica, iii) a etiologia e fisiopatologia sugeridas, iv) as 

opções de tratamento. Tornando assim relevantes os estudos que visam esclarecer essa 

temática (BAZZICHI et al., 2020; WRIGHT et al., 2021). 

 

1.1 DOR E NOCICEPÇÃO 

A dor é uma experiência subjetiva que afeta mais de 116 milhões de adultos nos 

Estados Unidos da América (EUA), gerando altos custos econômicos relacionados ao 

manejo de doenças dolorosas (BOOKER, 2015). No Brasil, a Sociedade Brasileira para 

o Estudo da Dor  aponta que 30% da população nacional sofre com algum tipo de dor 

crônica e que 94,9% dos pacientes têm sua atividade profissional comprometida 

(ATAKA; OKOSHI; ABREU, 2017; LINI et al., 2016). No entanto ela tem um papel 

imprescindível, uma vez que, ela desemprenha um mecanismo defensivo crítico que 

culmina com a retirada comportamental dos perigos ambientais e dos estímulos nocivos 

(BARAL; UDIT; CHIU, 2019). Entretanto, embora a dor geralmente tenha um papel 

adaptativo, ela pode ter efeitos adversos na função e no bem-estar social e psicológico 

(VADER et al., 2021).  

Inicialmente a dor era conceituada com uma resposta sensorial associada aos 

danos teciduais, sendo ela descrita em 1979 pela Associação Internacional para o 

Estudo da Dor (IASP): 
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 “Uma experiência sensorial e emocional desagradável associada a dano 

tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tal dano”(MERSKEY, 

1979). 

 

Entretanto, essa visão limitada da dor requeria uma atualização, uma vez que 

muito avanços nos estudos da dor demonstraram que ela não somente está ligada a 

potenciais danos teciduais mais também a alterações no processamento e percepção da 

dor sem associação com lesões e danos prévios aos tecidos (VADER et al., 2021). 

Tendo isso em mente, a IASP publicou em 2020 uma nova definição do conceito de dor, 

levando em consideração que a dor é uma experiência pessoal e influenciada em graus 

variados por fatores biológicos, psicológicos e sociais (RAJA et al., 2020). Além disso, 

é importante ressaltar que dor e nocicepção são fenômenos diferentes, no qual a dor não 

pode ser inferida apenas pela atividade nos neurônios sensoriais (RAJA et al., 2020). A 

nocicepção por sua vez, caracteriza-se pela ativação dos nociceptores, sendo definida 

como “um processo neural de codificação de estímulos nocivos” (MERSKEY, 1979).  

Outro ponto a ser levado em consideração é o fato que a descrição verbal da dor, 

sendo ela apenas um dos vários comportamentos para expressar dor, considerando 

assim que a incapacidade de se comunicar não nega a possibilidade de um humano ou 

animal estarem sentindo dor (RAJA et al., 2020). Logo, o novo conceito de dor revisado 

e atualizado pela IASP descreve ela como sendo:  

 

“Uma experiência sensorial e emocional desagradável associada ou 

semelhante a uma lesão tecidual real ou potencial” (RAJA et al., 2020). 

 

Quando comparados os conceitos de dor e nocicepção fica evidente suas 

distinções, uma vez que a nocicepção refere ao processo neural que codifica os 

estímulos nocivos e a dor é uma experiência multidimensional (isto é, sensorial, afetiva 

e cognitiva) relatada pela pessoa que a vivencia, e não pode ser inferida meramente a 

partir da atividade dos neurônios sensoriais no processo de nocicepção (SHAHIRI et al., 

2022). 

Além disso a dor é uma experiência universal e continua a ser a razão 

predominante para discussões em cuidados de saúde. Tal fato já foi relatado pela 

Academy of Pain Medicine (do inglês Academia de medicina da dor), na qual alertou 

que a dor atinge mais americanos do que as doenças crônicas como o câncer, diabetes e 

doenças cardíacas combinadas (ORR; SHANK, 2017).   
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Segundo a IASP, a dor pode ser classificada em crônica ou aguda, e o que difere 

entre elas é a permanência temporal, sendo a crônica definida como uma dor que 

persiste por tempo superior ao curso normal de uma lesão aguda (AZIZ et al., 2015). 

Diferentemente da dor aguda, a dor crônica é considerada desadaptativa e patológica, e 

possui três aspectos relevantes para sua caracterização como doença: (i) o 

comprometimento das atividades funcionais normais do indivíduo; (ii) a presença de 

sintomatologia específica; (iii) etiopatogenia distinta (RAFFAELI; ARNAUDO, 2017).  

Adicionalmente, é possível sugerir que a dor crônica decorra da ativação atípica 

de múltiplos mecanismos neurofisiológicos no sistema somatossensorial, resultando em 

anormalidades na percepção da dor (BARAL; UDIT; CHIU, 2019). Ademais, a dor 

crônica pode ser subdividida segundo seus mecanismos fisiopatológicos e 

neurobiológicos em (i) dor neuropática, (ii) dor inflamatória, (iii) dor nociceptiva e (iv) 

dor funcional ou nociplástica (Figura 1) (AZIZ et al., 2015; STENSSON et al., 2020). 

Essa última, a “dor nociplástica” foi introduzida recentemente como uma nova entidade 

de dor, após a necessidade de incluir um grupo de condições dolorosas crônica primária 

que não podiam ser capturadas pelas entidades de dor descritas anteriormente, tais como 

as dores nociceptiva e neuropática. Este novo descritor de dor abrange várias condições 

de dor inexplicáveis, sem relação com traumas teciduais, doença e/ou lesões no sistema 

somatossensorial que conduzam a ativação de nociceptores periféricos, como ocorre no 

caso da FM, dor lombar inespecífica e outros distúrbios de dor 

musculoesquelética/visceral primária; ao todo, não há evidência clara de ativação de 

nociceptores ou lesão ou doença comprovada do sistema nervoso somatossensorial 

causando a dor (BIDARI; GHAVIDEL, 2022). 

Logo, a IASP publicou critérios clínicos referencias para avaliação da dor 

nociplástica, sendo eles relacionados: i) condição de dor não pode ser explicada por 

mecanismos nociceptivos ou neuropáticos; ii) a dor deve persistir por mais de 3 meses 

e; iii) estiver associada à hipersensibilidade à dor (BIDARI; GHAVIDEL, 2022). Tendo 

isso em vista, alguns avanços foram possíveis nos estudos e cuidados a certa das 

doenças como no caso da FM.  
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Figura 1 – Classificação da dor e mecanismos envolvidos no seu desenvolvimento. 

A dor crônica por sua vez, decorre de um processo desadaptativo e de acordo com o mecanismo 

fisiopatológico envolvido pode ser subdividida em: (i) dor nociceptiva, quando decorre de um dano real 

ou ameaça ao tecido não neural; (ii) dor neuropática, associada a alterações no sistema somatossensorial; 

(iii) dor inflamatória, derivada de ativação do sistema imune em resposta a trauma tecidual e/ou infecção; 

(iv) e dor nociplástica, sem associação com traumas/lesões teciduais ou doenças que afetem o sistema 

somatossensorial, tal como a FM.) Fonte: Ilustração elaborada pela autora, a partir de (AZIZ et al., 2015; 

BARAL; UDIT; CHIU, 2019; SCHMIDT-WILCKE; DIERS, 2017) 

 

1.2 FIBROMIALGIA 

A FM é uma condição que tem gerado grande dilema por não apresentar uma 

etiologia conhecida e além disso, por caracterizar uma complexa dor muscular 

generalizada, com alto nível de invalidação social, decorrentes de múltiplas 

comorbidades, como distúrbios do sono, fadiga, problemas cognitivos e 

hipersensibilidade a estímulos físicos/emocionais (CORREA-RODRÍGUEZ et al., 

2021). Além desses sintomas, ela também acompanha vários outros sintomas somáticos 

e psicológicos, como rigidez, distúrbios cognitivos, síndrome da bexiga irritável, 

cefaleia, anedonia e depressão (ALCIATI et al., 2021). Essa associação de sintomas 

influencia negativamente a vida diária, e os pacientes comumente relatam grandes 

mudanças nos hábitos e rotinas como consequência da FM (OFFENBAECHER et al., 
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2021). Essa condição tem gerado grande dilema não apenas por representar 

discordâncias na sua fisiopatologia mas também tem apresentado um alto nível de 

invalidação social, decorrentes de múltiplas comorbidades apresentadas por essa 

população (CORREA-RODRÍGUEZ et al., 2021).  

Os primeiros relatos históricos compatíveis com o quadro clínico da FM datam 

de 1592 por Ruhman, entretanto o termo “fibromialgia” só foi reconhecido e citado pela 

primeira vez na revisão de Hench no ano de 1976, após muito tempo a legitimação da 

FM como uma síndrome ocorreu somente em 1981 com a publicação do trabalho de 

Yunus e colaboradores, responsável por caracterizar o quadro clínico da doença 

(HENCH, 1976; RUHMAN, 1940; YAKSH, 1985). Apesar disso, somente em 1994, a 

FM foi reconhecida oficialmente como doença pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS), na 10ª revisão da “Classificação Internacional de Doenças (CID-10)”, a qual 

listou a FM como uma das “doenças do sistema músculo-esquelético e tecido 

conjuntivo” (AZIZ et al., 2015). A Figura 2 segue uma cronologia dos eventos 

marcantes no histórico da FM. 

 

 

Figura 2 – Cronologia histórica da FM. 

Ordem cronológica os eventos históricos marcantes relacionados à FM desde a sua primeira descrição na 

literatura (1592) até a incorporação dos novos critérios para o seu diagnóstico.) Fonte: Imagem elaborada 

pela autora com base em (AZIZ et al., 2015; HENCH, 1976; RUHMAN, 1940; WOLFE et al., 2010). 
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Dentro desse contexto, nos últimos 30 anos, as publicações científicas acerca 

da FM aumentaram consideravelmente, o que pode ser explicado em parte, pela maior 

conscientização e interesse da área científica e médica pelo assunto, mas também pelo 

fato da temática ser amplamente discutível. As questões ainda são conflitantes, sendo 

elas: (i) critérios de diagnóstico, (ii) etiologia, (iii) fisiopatologia e (iv) tratamento 

terapêutico (ALCIATI et al., 2021; MOORE et al., 2021; WALITT et al., 2016). 

 

1.2.1 Epidemiologia da fibromialgia 

Um importante fato está na FM ser uma síndrome relativamente comum, de tal 

forma que a sua prevalência na população europeia atinja cerca de 4,7% (BERGER et 

al., 2020; MCANALLY; BONNET; KAYE, 2020) e em torno de 0,5 a 5% da 

população global, acometendo principalmente mulheres (DE SANTANA; COBRA; 

FIGUEIREDO, 2022). Outros estudos apontam taxas de prevalência mundial ainda 

maiores, podendo variam de 0,2% a 6,6% na população geral (MARQUES et al., 2017), 

ademais a prevalência em mulheres pode representar três vezes maior do que em 

homens (OFFENBAECHER et al., 2021). 

Já no Brasil, foram relatadas taxas de prevalência da FM de 2% na população 

em geral, entretanto existem limitações para o acesso ao diagnóstico, o plano de 

tratamento e acesso à medicação que dificultam o prognóstico dessa população 

(SOUZA; PERISSINOTTI, 2018). 

Algumas discussões tentam esclarecer o fato da doença ser mais prevalente em 

mulheres, dentre elas está i) as características sociais e culturais dos países ocidentais, 

nos quais os homens são menos propensos a consultar um especialista para sintomas de 

dor crônica, limitando a formulação de um diagnóstico correto para os homens; ii) a 

crença generalizada de que a FM seja uma doença predominantemente feminina; iii) a 

intensidade geralmente maior dos sintomas de dor nas mulheres em comparação aos 

homens resulta em uma janela de tempo mais longa para formular um diagnóstico para 

os homens(IANNUCCELLI et al., 2022). Além disso, o gênero influência nas 

manifestações clínicas da FM, com maior prevalência de dor, fadiga e outros sintomas 

comuns da FM entre as mulheres, enquanto maior frequência de sintomas 

neuropsiquiátricos entre os homens (IANNUCCELLI et al., 2022). 

O preocupante na FM está no fato da doença promover muitos casos de licença 

por invalidez relacionada ao trabalho, com taxas de desemprego podendo atingir 80,6% 

dos pacientes com a doença (SKAER, 2014). Acarretando assim, em ônus 
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socioeconômico que representam gastos substanciais em diversos países e podem variar 

de dezenas de milhares até milhões de dólares anualmente (FORTI et al., 2019; 

SKAER, 2014). 

Como citado anteriormente a FM acarreta em alto impacto negativo na vida 

diária, relacionado ao nível de incapacidade que os pacientes com FM são acometidos 

(VERBUNT; PERNOT; SMEETS, 2008). Assim, os sintomas de longo prazo da FM 

podem levar à deterioração da qualidade de vida relacionada à saúde (CORREA-

RODRÍGUEZ et al., 2021). Esse comprometimento gera altos graus de deficiência, 

iguais aos apresentados pelos pacientes com doenças reumáticas inflamatórias crônicas 

como o doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) ou diabetes mellitus, levando 

assim a impactos negativos na qualidade de vida (ALKHATIB, 2020).  

Tendo isso em vista, um estudo transversal e observacional utilizando dados do 

mundo todo, observou que em 480 pacientes com FM 33% tinham uma capacidade de 

trabalho reduzida devido à doença e apenas 34% dos pacientes tinham empregos 

remunerados (OFFENBAECHER et al., 2021). Demonstrando assim que a FM 

representa uma doença incapacitante, gerando impactos negativos na qualidade de vida 

dessa população.   

 

1.2.2 Diagnóstico da fibromialgia 

Atualmente a FM é diagnosticada com base em sintomas autorrelatados, dentre 

eles são descritos o número de áreas corporais doloridas a palpação e a intensidade dos 

sintomas associados (por exemplo, fadiga, sono, dor muscular) (WOLFE et al., 2010); 

isso porque a doença é comumente caracterizada por sintomas multidimensionais não 

somente por dor generalizada (BIDONDE et al., 2017; LEE et al., 2021; STAUD; 

RODRIGUEZ, 2006). 

Existem constantes esforços para facilitar o diagnóstico da FM de acordo com 

os sintomas e avaliações clínicas dos pacientes. Os critérios modificados do American 

College of Rheumatology (ACR – do inglês Colégio Americano de Reumatologia) 

introduziram uma escala de desconforto polissintomático para conceituar o espectro da 

FM em vez de um diagnóstico dicotômico realizado antigamente (Quadro 1) (ALCIATI 

et al., 2021; WOLFE et al., 2010).  

Entretanto essa abordagem através da escala quantifica a extensão e a 

gravidade da dor em um conjunto limitado de sintomas e não se concentra na classe e 
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nos atributos que a dor pode associar, avaliando a dor por meio de uma abordagem 

mecanicista (ARNOLD et al., 2019).  

Esses critérios baseados em sintomas identificam os pacientes com FM que 

atendem a um nível mínimo de generalização da dor e associando o status 

polissintomático, com um subconjunto de relatos fáceis de detectar, mas difíceis de 

gerenciar. Por outro lado, uma visão mecanicista permite que os médicos diagnostiquem 

os pacientes menos sintomáticos quando houver características nociplásicas consistentes 

(MCBETH; MULVEY, 2012).  

 

Quadro 1 – Critérios para avaliação e diagnóstico da FM. 

 

Fonte: Quadro adaptado pela autora de WOLFE et al., 2010. 
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Em outro estudo recente, uma nova ferramenta foi proposta para diferenciar os 

pacientes com FM dos demais mecanismos de desenvolvimento de dor, chamada de 

características da FM baseada no nociplásico (NFF) que foi desenvolvida e introduzida 

para a discriminação de pacientes com FM entre pacientes com dor crônica não 

inflamatória. O NFF difere dos critérios tradicionais de FM guiados por sintomas, pois 

se concentra nos atributos da dor nociplástica em vez de contar os sintomas e os locais 

da dor. Representando assim, uma alternativa para o diagnóstico da FM (KHURSHID et 

al., 2021). 

 

1.2.3 Sintomatologia da fibromialgia 

A dor nos pacientes com FM é o principal sintoma, entretanto, por ser um 

sintoma subjetivo, o diagnóstico, e por sua vez o tratamento, representam um desafio 

clínico (REZENDE et al., 2019).  

Além disso, como citado anteriormente, a FM quase sempre está associada à 

comorbidades, entre as quais incluem: fadiga, nível de atividade física reduzida, 

depressão, ansiedade, distúrbios do sono, síndrome do intestino irritável e 

comprometimento de algumas funções corporais (FAVERO et al., 2019; 

SIECZKOWSKA et al., 2020; SOSA-REINA et al., 2017; STENSSON et al., 2020). Os 

sintomas da FM são demonstrados na Figura 3. 

 

 

Figura 3 – Sintomatologia da FM. 

Os pacientes com FM não apresentam somente dor crônica, mas além disso também é possível observar 

fadiga, nível de atividade física reduzida, depressão, ansiedade, distúrbios do sono, síndrome do intestino 
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irritável que reduzem de forma negativa a qualidade de vida dessa população (Ilustração elaborada pela 

própria autora com base em (FAVERO et al., 2019; SIECZKOWSKA et al., 2020; SOSA-REINA et al., 

2017; STENSSON et al., 2020)). 

 

Somado a isso, existe uma alta prevalência de distúrbios psicológicos, tais como 

os sintomas depressivos e transtornos de ansiedade, que representam respectivamente 

cerca de 70% a 47% dessa população (ANDRADE; SIECZKOWSKA; VILARINO, 

2019). Dentro dos outros sintomas, cerca de 70% dos pacientes apresentam FM 

combinada com a síndrome da fadiga crônica, tal associação desencadeia outras 

repercussões negativas para esses pacientes como o sedentarismo e a reclusão social 

(TATEM et al., 2014).  

Outro sintoma que tem gerado bastante impactos negativos na qualidade de vida 

desse pacientes são os distúrbios no sono que conduzem a uma exacerbação dos demais 

sintomas da FM impactando negativamente a qualidade de vida de cerca de 90% dos 

pacientes (ANDRADE; SIECZKOWSKA; VILARINO, 2019; CHOY, 2015).  

Como citado anteriormente, a FM acarreta em alto impacto negativo na vida 

diária, relacionado ao nível de incapacidade que os pacientes com FM são acometidos 

(ELLER-SMITH; NICOL; CHRISTIANSON, 2018). Assim, os sintomas a longo prazo 

podem levar à deterioração da qualidade de vida (CORREA-RODRÍGUEZ et al., 2021). 

Esse comprometimento gera altos graus de deficiência iguais aos apresentados pelos 

pacientes com doenças reumáticas inflamatórias crônicas como o DPOC ou diabetes 

mellitus, levando assim a impactos negativos na qualidade de vida (KAUR et al., 2019). 

Em pacientes com FM também foram observados que em testes sensoriais 

quantitativo demonstram hipersensibilidade acentuada a um amplo espectro de 

estímulos padronizados. Neste sentido os limiares de dor à pressão contundente dos 

pacientes são tipicamente reduzida, denominada alodinia1 mecânica estática, ou também 

uma pincelada suave pode induzir dor ou alodinia mecânica dinâmica, em 10-20% dos 

pacientes (SHAHIRI et al., 2022).  

Em relação a estímulos térmicos nocivos, (ou seja, estímulos que seriam 

potencialmente dolorosos em condições normais), pacientes com FM são semelhantes a 

pacientes com outras doenças crônicas dolorosas, podendo relatar “pós-sensações” 

 
1 Alodinia - A palavra vem da junção de duas palavras gregas, allo (outro) e odyne (dor). 

Assim, alodinia se refere à uma alteração na forma com que sentimos dor. A partir dessa alteração, um 

estímulo que não seria doloroso passa a causar dor. Em alguns casos, passar levemente uma pena na pele 

pode gerar um grande desconforto. 
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dolorosas, ou seja, sensações que persistem mesmo quando o estímulo cessou 

(BERWICK; ANDERSSON; GOEBEL, 2022). Em pacientes com FM essa dor 

persistente ao estímulo térmico podem ocorrer em até 83% dos casos após estímulos 

térmicos nocivos (por exemplo, 49,5°C - 51,5°C) e em indivíduos saudáveis podem 

ocorrer com uma frequência de 20% a 37% (BERWICK; ANDERSSON; GOEBEL, 

2022). 

Tendo isso em vista, o diagnostico realizado antigamente através dos “tender 

point” (do inglês pontos gatilhos) gera controversa uma vez que os estímulos cutâneos 

podem provocar uma dor pós-estímulo de forma persistente nesses pacientes. Por esse 

motivo, esses relatos confirmam que o exame dos pontos dolorosos na FM pode causar 

desconforto o que justifica o diagnóstico ser realizado através de questionário 

atualmente (MCBETH; MULVEY, 2012; WOLFE et al., 2010).  

 

1.2.4 Fisiopatologia da fibromialgia 

Apesar da extensa pesquisa sobre FM, sua etiologia e patogênese permanecem 

obscuras. A presente literatura suporta algumas hipóteses, dentre elas o 

desenvolvimento de sensibilização central como responsável por disseminar o quadro 

doloroso, onde há hipersensibilidade global do sistema nervoso central (BOOKER, 

2015). No entanto, avanços significativos na compreensão da FM foram obtidos na 

última década e representam a ligação clara entre sensibilização central e 

periférica(STAUD, 2012).  

 

 

Figura 4 – Hipóteses fisiopatológicas da FM. 

As hipóteses fisiopatológicas da FM envolvem anormalidades no processamento da dor, podendo ocorrer 

de forma periférica com alterações na condução nociceptiva de pequenas fibras. Mas, também podem 
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ocorrer anormalidades no processamento nociceptivo central com superativação das vias ascendentes da 

dor e inibição das vias descendentes nociceptivas.  Ilustração adaptada pela autora com base em 

(MEEUS; NIJS, 2007; NEUMEISTER; NEUMEISTER, 2020; STAUD, 2012; STAUD; RODRIGUEZ, 

2006). 

 

A complexidade da FM é ainda demonstrada pela variação significativa no quadro 

clínico entre os pacientes e até mesmo a variabilidade que um mesmo paciente pode 

apresentar de diferentes sintomas, como demonstrado na Figura 4  (MARQUES et al., 

2017). Ademais a FM representa claramente um distúrbio relacionado ao estresse, no 

qual diferentes estressores psicológicos, físicos, metabólicos, infecciosos e/ou 

autoimunes são motivadores frequentes da doença (JOCA; PADOVAN; GUIMARÃES, 

2003). 

É importante notar que nem sempre é possível caracterizar os pacientes com FM 

em categorias individuais; assim, alguns podem ter um endotipo central mais forte do 

que o periférico e também alguns pacientes podem apresentar endotipos mistos 

periféricos e centrais (BIDARI; GHAVIDEL, 2022). De fato, estudos observacionais 

sugerem que os endotipos de pacientes podem se alterar ao longo do tempo na FM, 

variando de tipos periféricos dominantes a tipos centrais dominantes (BIDARI; 

GHAVIDEL, 2022). 

 

1.2.4.1 Sensibilização Central 

Uma das principais hipóteses para o desenvolvimento da FM resulta 

principalmente de disfunção do SNC, possivelmente com um envolvimento maior 

quando comparado com as disfunções periférica (KHURSHID et al., 2021). 

Um endotipo de envolvimento central na FM pode estar associada a um 

componente periférico mínimo, mas a um componente cognitivo ou psicossocial 

dominante que levam a alterações estruturais decorrentes dos eventos estressantes da 

vida no contexto de antecedentes genéticos (BIDARI; GHAVIDEL, 2022). 

Manifestando-se como uma sensibilidade aumentada a estímulos sensoriais, além dos 

padrões de dor localizados generalizados, fadiga, distúrbios do sono (BIDARI; 

GHAVIDEL, 2022).  

Sabe-se que a FM está fortemente relacionada a um fenômeno de sensibilização 

central caracterizado por disfunção de neurocircuitos, que se correlaciona com a 
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percepção, transmissão e processamento de estímulos nociceptivos aferentes, afetando 

manifestações prevalentes de dor no aparelho locomotor (MARTINS et al., 2022). 

Primeiramente para entender a possível fisiopatologia da FM é preciso pensar além 

do fato de que essa é uma doença musculoesquelética e logo não seria predominantemente 

periférica. Pelo contrário, as investigações acerca do desenvolvimento da doença têm 

partido principalmente da hipótese de um estado de dor central (ELLER-SMITH; NICOL; 

CHRISTIANSON, 2018). Em concordância, a localização espacial inespecífica da dor 

somada à ausência de trauma tecidual como causa primária de hiperalgesia2 corroboram 

essa hipótese (MEEUS; NIJS, 2007).  

 

 

Figura 5 – Sensibilização central na FM. 

As vias nociceptivas ascendentes excitatórias (linha vermelha) e descendentes inibitórias (linha azul). Nas 

vias ascendentes nociceptivas o estímulo oriundo da periferia faz comunicação no corno dorsal da medula 

espinhal e leva informações para o córtex através de neurotransmissores como substância P e glutamato. 

O estímulo após ser processado no córtex envia informações inibitórias descendentes, através de 

neurotransmissores como noradrenalina, serotonina, dopamina e opióides, que retornam informações do 

córtex para o corno dorsal da medula espinhal.) Fonte: Ilustração adaptada pela autora de CHOY, 2015. 

 

Tendo isso em vista, é possível pensar na FM como resultante de modificações 

desadaptativas, as quais culminam em processamento anormal dos estímulos dolorosos 

(ANDRADE; DOMINSKI; SIECZKOWSKA, 2020; CHOY, 2015). Uma vez que os 

pacientes com FM apresentam aumento dos níveis de neurotransmissores na via nociceptiva 

ascendente (incluindo: glutamato, substância P e fator de crescimento do nervo) (CHOY, 

 
2 Hiperalgesia - A hiperalgesia é uma resposta aumentada à dor a partir de um estímulo que 

geralmente provoca dor. Isso é diferente da alodinia (dor a partir de um estímulo que geralmente não 

causa dor). 
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2015), bem como ativação exacerbada da matriz da dor no sistema nervoso central (SNC) o 

que ocasiona redução do limiar doloroso e deficiência no sistema descendente de 

modulação inibitória da dor, estado caracterizado por redução nos níveis de 

neurotransmissores, tais como: noradrenalina, serotonina, dopamina e opioides 

(ANDRADE; DOMINSKI; SIECZKOWSKA, 2020; SIECZKOWSKA et al., 2020), esse 

mecanismo está ilustrado na Figura 5.  

Além disso, ao mapear a atividade cortical durante a ressonância magnética 

funcional, Thompson e colaboradores encontraram um padrão invertido da atividade da 

ínsula o que justifica os sintomas de anedonia recorrentemente associado a FM, 

podendo assim estar relacionada ao processamento anormais do SNC (THOMPSON et 

al., 2018). No entanto, o achado de anedonia na FM não exclui a possibilidade de 

alterações no processamento dos sinais nas entradas de aferentes sensoriais relacionando 

assim com alterações no sistema periférico (BERWICK; ANDERSSON; GOEBEL, 

2022).  

 

1.2.4.2 Sensibilização Periférica 

Além das hipóteses de alterações centrais também existem relatos do 

desenvolvimento da FM tem como base as modificações no sistema nervoso simpático 

(SNS) e portanto decorrente de um processo de sensibilização periférica (KAUR et al., 

2019). Dentro desse contexto, existem estudos citando a relação entre as alterações na 

microcirculação e no metabolismo energético muscular a modificações no sistema 

nociceptivo levando um aumento do tônus muscular presente nos pacientes com FM 

que desencadeia importantes regulações do fluxo sanguíneo regional causando 

isquemias musculares e respostas subjacentes ao acúmulo de metabólitos nos músculos 

em trabalho (BHASKAR et al., 2021). Através desses fatos, os pacientes apresentarem 

interações complicadas entre processos periféricos e centrais, o que provavelmente 

predispões ao grande número de sintomas associados. Tais desregulações de múltiplos 

sistemas tornam a FM uma síndrome complexa e de difícil manejo (GERDLE et al., 

2022). 

Cabe ressaltar que existem fortes evidências de anormalidades periféricas, 

incluindo patologia de pequenas fibras com função nociceptora alterada e inervações 

periféricas termorregulatórias anormais (BERWICK; ANDERSSON; GOEBEL, 2022). 

Nessa hipótese de sensibilidade periférica alterada além das alterações no 

processamento de pequenas fibras é possível observar um quadro inflamatório 



32 

 

exacerbado demonstrando ser essencial para a indução e perpetuação da hiperalgesia, 

podendo ser observado na Figura 6 (ANTUNES et al., 2016). Atualmente, a biópsia de 

pele e a microscopia confocal da córnea podem definir objetivamente a presença de 

patologia de pequenas fibras nervosas em indivíduos com FM (FERRO MOURA 

FRANCO et al., 2020). 

Entretanto, esse perfil de endotipo periférico parece se manifestar como dor 

localizada resistente a tratamentos direcionados perifericamente, diferentemente como 

ocorre nos casos cujo o mecanismo de lesão ocorra perifericamente (como em tiro ou 

queimaduras). Levando a acreditar que nesses casos podem se referir à neuropatia de 

pequenas fibras subjacente, com 49% dos pacientes com FM apresentando uma 

anormalidade estrutural das pequenas fibras nervosas (BERWICK; ANDERSSON; 

GOEBEL, 2022).  

Embora possa haver um componente de sensibilização cognitivo-emocional à 

dor nesse tipo, os agressores periféricos são fundamentais para o desenvolvimento da 

FM nesse subgrupo de pacientes. Além disso, deve-se notar que categorizar a dor como 

sendo confinada a um grupo mecanicista (neuropatia ou dor nociplástica) é uma 

simplificação excessiva, e muitos ou mesmo a maioria dos estados de dor representam 

um quadro de dor mista com sobreposição mecanicista substancial (BIDARI; 

GHAVIDEL, 2022). 

No entanto, o papel da neuroinflamação e da autoimunidade na patogênese da 

FM foi recentemente destacado. Nas quais as interações de mediadores inflamatórios 

com nociceptores específicos ou neurônios da medula espinhal ou do cérebro podem 

levar a vários processos biológicos que podem ocasionar as alterações na excitabilidade, 

condutividade e transmissibilidade das vias de processamento da dor, levando à 

amplificação da dor (ELLER-SMITH; NICOL; CHRISTIANSON, 2018).  

É importante ressaltar também que alterações em biomarcadores, 

particularmente citocinas inflamatórias, foram descritas no desenvolvimento e 

manutenção da FM, apoiando a hipótese de que as citocinas podem desempenhar um 

papel em suas características clínicas (DA SILVA SANTOS; GALDINO, 2018; 

STAUD; RODRIGUEZ, 2006) Uma meta-análise mostrou que os pacientes com FM 

tinham níveis plasmáticos de IL-6 mais elevados em comparação com os controles  

(SANTOS et al., 2020). Os níveis mais elevados de citocinas encontrados em pacientes 

com FM sugerem a presença de um sistema de resposta inflamatória e destacam um 

paralelo entre os sintomas clínicos e os dados bioquímicos (LORENA et al., 2016).  
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Outro mecanismo associado a FM decorre de diferentes estressores que 

induzem profundas mudanças fenotípicas nos gânglios da raiz dorsal (DRG). Pode ser 

postulado que, as alterações moleculares de DRG evocadas por estresse tornam-se 

antigênicas (CORREA-RODRÍGUEZ et al., 2021). Nas quais, essa resposta localizada 

dos anticorpos leva à inflamação do nervo sensorial, hiperexcitabilidade e desnervação 

periférica (CORREA-RODRÍGUEZ et al., 2021; MARTÍNEZ-LAVÍN, 2021). As 

alterações fenotípicas do DRG também podem explicar os sintomas relacionados à FM, 

incluindo fadiga crônica e intestino irritável (MARTINEZ-LAVIN, 2013; MARTÍNEZ-

LAVÍN, 2021). 

 

 

Figura 6 – Sensibilização periférica na FM. 

Uma das hipóteses fisiopatológicas da FM ocorre através do aumento da ativação do sistema nervoso 

autônomo que repercute em maiores tônus musculares e consequentemente no aumento de metabólitos e 

de fluxo sanguíneo local. Tais alterações levam a liberação de citocinas pró-inflamatórias, as quais 

sensibilizam as vias nociceptivas conduzindo ao quadro de hiperalgesia. Fonte: Ilustração adaptada pela 

autora de (LANGFORD et al., 2010; MARTINEZ-LAVIN, 2013; REZENDE et al., 2019). 

 

 

1.2.5 Tratamentos para a Fibromialgia 

Dentro da complexidade que a FM representa, o controle e manejo da dor é 

conhecido por ser difícil de gerenciar de forma eficaz, com apenas uma minoria de 

pacientes que se beneficiam através de uma intervenção individual; portanto, uma 

abordagem multidisciplinar, incluindo medicina convencional, complementar e 

alternativa se faz necessária (WALITT et al., 2016). Neste quesito, os medicamentos 

convencionais incluindo duloxetina, pregabalina e milnaciprano foram aprovados pelos 
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Estados Unidos pela Food and Drug Administration (FDA – do inglês Administração 

de drogas e medicamentos) para tratamento da FM. A pregabalina, nesse sentido, é um 

medicamento da família dos gabapentinoides que atua na subunidade alfa2delta dos 

canais de cálcio dependentes de voltagem no SNC, reduzindo assim a liberação de 

neurotransmissores excitatórios e assim atuando na inibição da via ascendente da dor 

(MCANALLY; BONNET; KAYE, 2020). Já a duloxetina e o milnacipran atua 

impedindo a recaptação de serotonina e noradrenalina, importantes neurotransmissores 

no cérebro e atuam na via descendente inibitória da dor aumentando a disponibilidade 

da serotonina e noradrenalina na fenda sináptica (GUPTA et al., 2021).  

 No entanto, a maioria dos pacientes com FM não respondem adequadamente e/ou 

apresentam eventos adversos indesejáveis (HERNANDO-GARIJO et al., 2021). Devido 

a essas limitações na farmacoterapia, uma abordagem adjuvante envolvendo educação 

do paciente e modificações no estilo de vida em conjunto com terapias alternativas é 

recomendada para maximizar o controle sintomático da FM e minimizar os efeitos 

adversos (ARNOLD et al., 2019). 

Neste âmbito, o gerenciamento de pacientes com FM inclui avaliação abrangente, 

definição de metas, tratamento multimodal, incluindo terapias farmacológicas e não 

farmacológicas, como atividade física, terapia comportamental, higiene do sono, 

aconselhamento dietético, educação sobre a doença e abordagens de tratamento 

(ARNOLD et al., 2019; HERNANDO-GARIJO et al., 2021). 

Tentando gerenciar os sintomas, um ponto de partida para o manejo dentro na FM 

está no controle da inflamação e do estresse oxidativo, que são as principais vias 

fisiopatológicas da dor crônica e, portanto, um programa de tratamento pode incluir 

protocolos nutricionais para reduzir o estado pró-inflamatório e, assim, aliviar a dor 

(SIRACUSA et al., 2021). Neste sentido, a baixa ingestão de certos micronutrientes, 

incluindo fósforo, ferro, zinco, vitamina B1, vitamina B6, ácido fólico e vitamina C se 

correlacionou com pontuações mais altas em questionários que demonstram os impactos 

negativos na qualidade de vida, além de uma baixa ingestão de vitamina B6 também se 

correlacionou com maior relato de dor em escalar analógicas de dor (SIRACUSA et al., 

2021). 

Visando controlar as hipóteses fisiopatológicas já descritas neste trabalho, a terapia 

farmacológica atual engloba drogas neuropáticas, anticonvulsivantes e antidepressivas, 

focando predominantemente na sintomatologia (BAZZICHI et al., 2020), como 

demonstrado no Quadro 2. Dentre os medicamentos amplamente citados na literatura 
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estão: amitriptilina, pregabalina / gabapentina, ciclobenzaprina, duloxetina / milnacipran 

e tramadol (OLIVEIRA JÚNIOR; ALMEIDA, 2018). 

 

Quadro 2 – Lista de medicamentos recomendados pela EULAR, do inglês European 

League against Rheumatism, para o tratamento da FM. 

 

 

Entretanto, cerca de 90% dos pacientes precisam recorrer a terapias alternativas 

para controlar os sintomas, muito decorre da atuação dessas drogas serem específicas 

para alguns sistemas (SIRACUSA et al., 2021). Nesse sentido, estudos pré-clínicos são 

de grande relevância para esclarecer a fisiopatologia da FM e desenvolver novos alvos 

terapêuticos visando promover novas opções de tratamento, considerando as limitações 

de eficácia das alternativas terapêuticas atuais (SIRACUSA et al., 2021). 

 

1.3 CANNABIS SATIVA E SISTEMA ENDOCANABINOIDE 

Dentro dessa temática, um potencial tratamento para a FM é o derivados 

cannabinóides que demostraram ter benefícios para uma série de condições clínicas, 

incluindo dor, inflamação, epilepsia, distúrbios do sono, sintomas de esclerose múltipla, 

anorexia, esquizofrenia e outras condições. A transformação de cannabinóides de 

preparações à base de plantas em medicamentos de prescrição altamente 

regulamentados está, portanto, progredindo rapidamente (BRUNI et al., 2018). Os casos 
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de dores crônicas patológicas, como a dor neuropática e a FM, são consideradas um dos 

principais problemas de saúde em todo o mundo, pois perduram além da resolução da 

fonte da dor e podem afetar profundamente a qualidade de vida (SKAER, 2014). 

Neste sentido o potencial terapêutico da cannabis (Cannabis sativa) vem sendo 

explorado. Essa planta dióica pertencente à família Cannabaceae (Magnoliopsida, 

Urticales) e possui propriedades médicas e psicoativas descritas desde 4000 aC. 

Ademais, existe uma variabilidade genética e química dentro da Cannabis sativa, nas 

quais produzem compostos ativos, mas cada variedade produz esses compostos em 

diferentes concentrações e proporções, que não dependem apenas do histórico 

genômico, mas também das condições de crescimento e clima, o que significa que 

podem ser chamadas de variedades químicas, em vez de cepa (BRUNI et al., 2018). 

A Cannabis sativa tem um papel muito importante na regulação de diversos 

sistemas fisiológicos porque atua de forma direta e indireta com o sistema 

endocanabinoide (SEC) para a regulação de uma variedade de processos, podendo fazer 

da modulação farmacológica fitocanabinoide de estratégia terapêutica promissora para 

muitas áreas médicas, incluindo os estudos de atividade analgésica, neuroprotetora, anti-

inflamatória e antibacteriana (BRUNI et al., 2018; PISANTI et al., 2017). 

É importante ressaltar que o SEC desempenha um papel crucial dentro do 

sistema nervoso em desenvolvimento e no sistema nervoso maduro, onde modula a 

atividade neuronal e a função da rede. O SEC é um sistema complexo e completo, 

composto por canabinoides endógenos (endocanabinoides), receptores de canabinoides 

e as proteínas que transportam, sintetizam e degradam endocanabinoides. Além disso, a 

maioria dos componentes do SEC são multifuncionais. Assim, em vez de ser um 

sistema discreto e isolado, o SEC influencia e é influenciado por muitas outras vias de 

sinalização. Isso é especialmente importante a ser considerado ao avaliar os efeitos dos 

medicamentos direcionados à SEC (LU; MACKIE, 2021). 

Embora a cannabis contenha muitos compostos bioativos, a maioria dos efeitos 

psicoativos advém de uma das suas substâncias chamada de tetrahidrocanabidiol (THC) 

ou Δ9-THC (BERGER et al., 2020), que atua como agonista dos receptores 

endocanabinoides e reduz a neurotransmissão. No entanto, a cannabis também apresenta 

outros fitocanabinoides de ocorrência natural, por exemplo, o canabidiol (CBD), que 

não possui as propriedades psicomiméticas induzidas pelo THC (EBBERT; SCHARF; 

HURT, 2018). 
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1.3.1 Receptores canabinoides 

O complexo SEC conta com diversos componentes, nele existem dois subtipos 

de receptores canabinoides chamados de CB1 e CB2, sendo os receptores CB1 mais 

abundantes no SNC, enquanto os receptores CB2 estão presentes principalmente em 

tecidos periféricos com funções imunes (HUANG; CHEN; ZHANG, 2016), os 

receptores CB1 e CB2 são demonstrados na Figura 7. No SNC, os receptores CB1 estão 

distribuídos densamente nas regiões motoras e límbicas, em áreas envolvidas na 

transmissão e modulação da dor (por exemplo, substância cinzenta periaquedutal, 

medula ventromedial rostral e corno dorsal da medula espinhal), entretanto também são 

encontrados na periferia (HUANG; CHEN; ZHANG, 2016). Os receptores CB1 e CB2 

são receptores acoplados à proteína G do subtipo Gi/Go e mediam a inibição da 

liberação de neurotransmissores (HUANG; CHEN; ZHANG, 2016) atuando assim em 

diferentes sistemas dentro do SNC, como demonstrado na Figura 7. Eles inibem a 

Adenil ciclase e certos canais de cálcio sensíveis à voltagem, estimulam proteínas 

quinases ativadas por mitógenos (MAP quinases) e canais de potássio retificadores 

internos (GIRKs) e recrutam beta- arrestinas, entre outras ações (LU; MACKIE, 2021).  

A distribuição dos receptores CB1 são particularmente enriquecidos no sistema 

nervoso, mas também estão presentes em diversos órgãos, encontrados no fígado, tecido 

adiposo, pele, dentre outros. No SNC maduro o CB1 podem ser encontrados em 

neurônios, sendo mais abundante em certos interneurônios GABAérgicos 

(MCANALLY; BONNET; KAYE, 2020). O CB1 também possui atuação em uma 

ampla gama de neurônios, incluindo glutamatérgicos, colinérgicos, glicinérgicos, 

serotoninérgicos, podendo ser encontrados em todo o cérebro (SHAHBAZI et al., 

2020). É importante ressaltar que nos neurônios, os receptores CB1 são numericamente 

abundantes nos terminais sinápticos, refletindo seu papel principal na modulação da 

transmissão sináptica, mas também são expressos em no soma e dendritos neuronais, 

além de se apresentar em algumas mitocôndrias (KENDALL; YUDOWSKI, 2017). Já 

em células gliais, os receptores CB1 funcionais são expressos por alguns astrócitos, em 

oligodendrócitos, precursores de oligodendrócitos e na micróglia (SHAHBAZI et al., 

2020).  

Diferentemente dos receptores CB1, os receptores CB2 são expressos 

principalmente em células de origem imune incluindo microglia, embora também 

possam ser expressos em neurônios, particularmente em estados patológicos (CHAVES 
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et al., 2021). A ativação do receptor microglial CB2 é geralmente associada a atividade 

anti-inflamatória (SHAHBAZI et al., 2020).  

 

 

Figura 7 – Receptores endocanabinoides. 

Função dos receptores endocanabinoides CB1 (modulação sináptica e atividade psicoativa) e CB2 

(modulação nociceptiva, neuroinflamação e controla de dependência química) e a atividade do receptor 

TRPV1(Regulação da temperatura corporal, detecta estímulos ambientais nocivos) Fonte: Ilustração 

adaptada pela autora de (HASENOEHRL; STORR; SCHICHO, 2017). 

 

Os fitocanabinoides e os endocanabinoides interagem com os receptores CB1 e 

CB2 em seus locais ortostéricos. Isso é facilitado pelo fato do tamanho dos receptores 

acoplados a proteínas G (GPCRs), que apresentam uma conformação grande oferece 

ampla oportunidade para locais onde outras moléculas podem se ligar e, sob condições 

favoráveis, modular a função do receptor (MARSICANO; PIAZZA, 2014). Cabe 

ressaltar que pouco se sabe sobre a modulação alostérica dos receptores CB2, mas 

vários moduladores alostéricos positivos e negativos dos receptores CB1 foram 

descritos (BUSQUETS-GARCIA et al., 2017).  Neste sentido um modulador alostérico 

pode afetar a sinalização de um agonista ortostérico específico, assim um modulador 

alostérico pode alterar a sinalização do THC, mas não a sinalização canabinoide 

endógena(BUSQUETS-GARCIA et al., 2017).  

Além disso, um segundo modulador alostérico negativo de receptores CB1 é o 

CBD, que atenua a ativação de CB1 por THC e canabinoides endógenos em vários 

ensaios in vitro (LAPRAIRIE; BAGHER; KELLY, 2015; STRAIKER et al., 2018). A 

modulação alostérica negativa de CB1 pelo CBD pode explicar por que alguns, mas não 

todos os estudos (HANEY et al., 2016; SOLOWIJ et al., 2019), descobriram que cepas 

de cannabis contendo CBD (ou coadministração de CBD com THC) podem produzir 

psicoatividade menos extrema e por que o consumo frequente de cannabis com alto teor 

de CBD pode ser menos prejudicial do que o consumo semelhante de cannabis com 

baixo teor de CBD (LU; MACKIE, 2021) . 
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1.3.2 Neurotransmissores canabinoides 

O SEC possui canabinoides endógenos que são lipídios sinalizados e ativam os 

receptores canabinoides. Os mais conhecidos são chamados de N-

araquidonoiletanolamina (anandamida – AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG), 

derivados do ácido araquidônico e com propriedades canabinomiméticas (YASAR; 

REDHI; GOLDBERG, 2011). Entretanto, outros lipídios estruturalmente relacionados 

também envolvem receptores canabinoides como por exemplo o N-araquidonoil 

dopamina (SHAHBAZI et al., 2020).  

 

 

Figura 8 – Mecanismo de síntese dos endocanabinoides. 

A anandamida e 2-AG são então metabolizados por uma hidrolase de amida de ácidos graxos (FAAH) e 

monoacilglicerol lipase (MGL), respectivamente, altamente expressas no tecido cerebral. Fonte: 

Ilustração adaptada pela própria autora de (DE GODOY-MATOS et al., 2006) 

 

2-AG e AEA têm o potencial de ativar uma ampla gama de GPCRs, receptores 

nucleares ou canais iônicos (YASAR; REDHI; GOLDBERG, 2011). Além disso, o 2-

AG é um importante intermediário no metabolismo lipídico, particularmente como fonte 

de ácido araquidônico para a síntese de prostaglandinas (LEWEKE, 2012). Apesar de 

sua semelhança estrutural, o 2-AG e o AEA são sintetizados e degradados por diferentes 

vias e têm funções fisiológicas distintas, esses mecanismos estão ilustrados na Figura 8 

(LEWEKE, 2012).  
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Isso contrasta com os neurotransmissores clássicos que são sintetizados e 

armazenados em vesículas. Os endocanabinoides são sintetizados “sob demanda”, neste 

sentido o princípio para que essa síntese sob demanda ocorra está no fato dos 

endocanabinoides usarem como precursor os lipídios da membrana e são liberados pela 

ativação de algumas enzimas específicas, tipicamente lipases, que são desencadeadas 

por um sinal específico (por exemplo, proteínas G ou elevação do cálcio intracelular 

(STRAIKER et al., 2018). 

Esse recurso de síntese “sob demanda” dos endocanabinoides possibilita que 

sejam lançados de maneira temporal e espacial muito precisa. Os fitocanabinoides por 

sua vez, levam maior tempo para ativação desse sistema, logo essa é uma motivação que 

estimula a pesquisa de medicamentos que visam a melhor sinalização e produzam efeito 

por um tempo satisfatório (LU; MACKIE, 2021).  

 

1.3.3 Função do sistema endocanabinoide na sinalização retrógrada 

O SEC possui uma particularidade interessante, uma das suas funções no sistema 

nervoso maduro é atuar como um mensageiro retrógrado mediando várias formas de 

plasticidade sináptica. Neste caso, os endocanabinoides sintetizados pela célula pós-

sináptica viajam retrogradamente através da sinapse para ativar os receptores 

canabinoides pré-sinápticos, suprimindo a neurotransmissão dos terminais que 

expressam CB1(ROBBE et al., 2002).  

Perante essa premissa, existem formas transitórias e duradouras de plasticidade 

sináptica mediada por endocanabinoides. Ambas as formas envolvem estimulação do 

neurônio pós-sináptico (por despolarização e influxo de cálcio ou ativação de um GPCR 

ligado a Gq). As formas transitórias são denotadas por supressão de excitação 

estimulada por despolarização (DSE, se a transmissão excitatória for suprimida) ou 

supressão de inibição estimulada por despolarização (DSI, se a transmissão inibitória for 

suprimida) e supressão de excitação estimulada por metabotrópico (MSE, se 

transmissão excitatória é suprimida) ou supressão da inibição estimulada por 

metabotrópicos (MSI, se a transmissão inibitória for suprimida (ROBBE et al., 2002; 

WILSON; NICOLL, 2001).  

Além da atuação dos endocanabinoides na sinalização retrograda ele também 

realiza modificações na excitabilidade neuronal de outras maneiras, na (i) modulação 

direta de canais iônicos, (ii) ativação de canais de canais de potássio retificadores 

internos (GIRK) e (iii) aprimoramento de canais de cátions ativados por 
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hiperpolarização. Os endocanabinoides também modulam vários canais iônicos 

importantes, incluindo serotonina (5HT3), TRPV1, GABA-A, glicina e muitos outros 

(LU; MACKIE, 2021). 

 

 

Figura 9 – Sinalização retrograda dos endocanabinoides. 

A sinalização endocanabinoide pode ocorrer de formas diferentes na sinapse como na (A) Sinalização 

endocannabinoide retrógrada, os endocanabinoides (eCB) são mobilizados a partir de neurônios pós-

sinápticos e receptores pré-sinápticos de canabinoides tipo 1 (CB1) para suprimir a liberação do 

neurotransmissor. Nos casos de (B) sinalização normal os endocanabinoides produzidos em neurônios 

pós-sinápticos ativam os receptores CB1 pós-sinápticos ou também podem ativar canais TRPV1. No 

terceiro caso, a (C) sinalização de neurônios e astrocitos os endocanabinoides liberados a partir de 

neurônios pós-sinápticos estimulam os receptores CB1 nos astrocitos. Fonte: Ilustração adaptada pela 

autora de (CASTILLO et al., 2012). 

 

 

1.3.4 Sistema endocanabinoide e dor 

Após a descoberta da via de sinalização sináptica retrógrada mediada por 

endocanabinoides abriu-se uma nova era para a pesquisa de canabinoides, incluindo 

avaliações de seu uso terapêutico. Dentro desta temática, os agonistas seletivos de CB2 

mostraram eficiência considerável em uma variedade de modelos pré-clínicos de dor 

neuropática, além de proporcionar benefícios para pacientes com dor crônica e doenças 

inflamatórias crônicas como a artrite (OHNO-SHOSAKU; KANO, 2014). Associados a 

isso, os receptores CB2 também são particularmente importantes nos circuitos neuronais 

centrais da dor, pois a atividade agonista induz a liberação de dopamina nas áreas do 

mesencéfalo, contribuindo para o controle descendente da dor (SHANG; TANG, 2016).  
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A distribuição fronto-límbica dos receptores canabinoides no cérebro sugere que 

a cannabis pode interferir nas qualidades afetivas da dor (LEE et al., 2013). Não 

somente isso, a também cannabis demonstrou melhorar a dor neuropática reduzindo a 

inflamação de baixo grau consistente na patologia (BRUNI et al., 2018).  

No entanto, a terapêutica baseada nos canabinoides apresenta como desafio uma 

série de eventos adversos (particularmente sonolência ou sedação, confusão, psicose) 

que pode limitar suas aplicações clínicas. Tendo isso em vista, algumas diretrizes 

clínicas consideram os medicamentos à base de cannabis como terapias de terceira ou 

quarta linha para síndromes de dor neuropática crônica, como alternativas terapêuticas 

as terapias já estabelecidas (por exemplo, anticonvulsivantes, antidepressivos)(BARON 

et al., 2018; BHASKAR et al., 2021; MOULIN et al., 2014). 

 

1.4 SISTEMA ENDOCANABINOIDE E FIBROMIALGIA 

Primeiramente é importante destacar que os pacientes com FM apresentam um 

perfil inflamatório de baixo grau, demonstrado pelo estudo de Stensson e colaboradores, 

nele foi possível observar níveis elevados de lipídios circulantes, além disso foram 

encontradas altas concentrações de endocanabinoides, como AEA, que sugerem que 

esses lipídios desempenham um papel na fisiopatologia complexa da FM e podem ser 

sinais de inflamação de baixo grau em curso na FM (STENSSON; GHAFOURI; 

ERNBERG, 2018). 

Além da caracterização inicial dos endocanabinoides plasmáticos em pacientes 

com FM, Stensson e colaboradores também (2020) investigaram os níveis de N – 

aciletanolaminas (atuam em atuam em receptores e enzimas do sistema 

endocanabinoide) e citocinas em 17 mulheres com dor crônica generalizada. Os níveis 

plasmáticos de N -oleoiletanolamina e N - palmitoiletanolamina foram 

significativamente maiores em pacientes com dor crônica generalizada em comparação 

com controles saudáveis. No entanto não foram observadas alterações nos níveis de 

citocinas e não foi encontrada correlação entre os níveis de lipídios e citocinas. Além 

disso, as concentrações de 2-AG foram significativamente maiores em pacientes com 

FM em comparação com controles (STENSSON et al., 2020).  

Nesse sentido, evidências recentes trouxeram à tona o uso de canabinoides como 

tratamento alternativo para a FM (KHURSHID et al., 2021; MATHUR, 2018). Embora 

as evidências que apoiam o uso de cannabis em condições de dor crônica sejam 

abundantes e bem estabelecidas, a aplicabilidade clínica e a segurança não foram 
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devidamente relatadas na FM (BERGER et al., 2020; WALITT et al., 2016). Por 

exemplo, o uso de cannabis está associado a alguns riscos significativos, por exemplo, 

desenvolvimento de dependência e deficiências psiquiátricas e cognitivas (BERGER et 

al., 2020).  

Ademais, poucos estudos pré-clínicos investigaram drogas à base de 

canabinoides em modelos animais de FM, além de ser difícil recomendar ou interpretar 

uma dosagem específica uma vez que cada cepa e extrato apresenta uma formulação 

diferente. Outra dificuldade na prescrição dos derivados canabinoides está na variedade 

do produto de cannabis e as possíveis vias de administração que forneça a terapia mais 

eficaz para sintomas relacionados à FM (BOURKE et al., 2022). 

 

1.4.1 Via de administração do canabidiol 

Sabendo que o canabidiol representa uma ótima opção terapêutica para o 

tratamento das dores crônicas, diferentes formas de administração e entrega foram 

testadas para seu uso terapêutico, entretanto não existe um consenso com relação a isso 

(BRUNI et al., 2018).As via mais estudas são a oral e a inalatória/fumo, entretanto 

outras vias também são indicadas, como por exemplo a tópica/transdérmica e a retal 

(PANLILIO et al., 2016). Além disso, a biodisponibilidade oral do CBD é de cerca de 

6%, enquanto a administração através de tabagismo fornece cerca de 2% a 56%. Já a 

inalação por vaporizador tem um efeito terapêutico rápido, enquanto a ingestão oral tem 

um efeito mais lento e mais sustentado (JAIN; MOORTHY, 2022). 

Tendo isso em vista, a farmacocinética e a dinâmica dos canabinoides variam em 

função da via de administração, com a absorção apresentando uma maior variabilidade 

das principais etapas farmacocinéticas. A absorção é afetada tanto pela lipofilicidade 

intrínseca do produto quanto pelas diferenças inerentes aos tecidos dos órgãos (isto é, 

alveolar, dérmica versus gástrica)(GROTENHERMEN, 2003). Uma variedade de 

fatores, como alimentação recente (por via oral) profundidade da inalação, quanto 

tempo a respiração é mantida e temperatura do vaporizador (para inalação) afetam a 

absorção de canabinoides, que pode variar de 20-30% para administração oral e até 10-

60% para inalação (GROTENHERMEN, 2003).  

Perante esse problema a combinação de formulações pode proporcionar uma 

oportunidade de produzir efeitos sistêmicos rápidos e resultados de longo prazo (como 

por exemplo uma analgesia mais prolongada). Isso pode ser alcançado com a utilização 

de sprays de canabinoides intranasais, ou adesivos que proporcionam rápida absorção e 
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efeitos sistêmicos, como também através da administração transdérmica associada a 

terpenos potencializam a penetração de CBD e THC. Todas essas possibilidades 

terapêuticas destacam a importância que recentes desenvolvimentos nas ciências 

farmacológicas, farmacêuticas e tecnológicas resultem em novas estratégias terapêuticas 

usando tanto canabinoides conhecidos para novas estratégias terapêuticas quanto 

derivados sintéticos de canabinoides (BRUNI et al., 2018). 

 

1.4.2 Efeito entourage do extrato de cannabis 

Um aspecto importante relacionado com os derivados do cannabis está no efeito 

entourage que esses componentes apresentam. O conceito foi inicialmente descrito pelo 

grupo de Mechoulam para explicar seus achados experimentais, com base em estudos 

de canabinoides endógenos sintetizados em vários tecidos do corpo (FRIDE et al., 

2003).  

Dentro desta premissa foi possível observar que, existia uma "sinergia" que 

indicavam a atuação de dois ou mais compostos ativos podendo produzir um efeito 

aditivo. Compostos funcionalmente inativos podem exercer seu 'efeito entourage' por 

diferentes mecanismos, como prevenir a degradação do ingrediente ativo ou afetar sua 

ligação a um receptor (ANAND et al., 2021).  

Entretanto muito ainda precisa ser desvendado quanto aos efeitos dos 

canabinoides e outros receptores na mediação da atividade entourage, podendo 

provavelmente ser complexo. Perante esses argumentos alguns estudos pré-clínicos 

identificaram crosstalk entre agonistas canabinoides e o receptor de dor nociva TRPV1, 

que é dessensibilizado após a ativação, mostrando assim que os efeitos antinociceptivos 

podem ter influencias mais complexas (CHUNG; JUNG; OH, 2011; JARDÍN et al., 

2017). Além disso os endocanabinoide anandamida foi relatado como um agonista total 

do TRPV1, e a amida de ácido graxo relacionada, palmitoil etanolamida (PEA), 

potencializou os efeitos mediados pelo TRPV1 de anandamida e capsaicina, do influxo 

de Ca 2+ nas células (ANAND et al., 2021). 

Essa sinergia entre os compostos do cannabis pode ser comprovada em um 

estudo com modelo de dor neuropática em ratos, no qual foi realizado o tratamento oral 

com um extrato controlado de cannabis, contendo vários canabinoides, como 

canabigerol, canabichromene, cannabidivarina, ácido canabidiólico e outros 

componentes menores que incluíam terpenos, esteróis, triglicerídeos, alcanos, 

esqualeno, tocoferol e carotenóides, quando administrado em uma proporção definida, 
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proporcionou maior eficácia antinociceptiva do que o único canabinoide administrado 

sozinho (JANG et al., 2008). 

Com isso em mente e dentro do contexto da FM, desenvolvimentos 

biotecnológicos e técnicas de extração permitiram a produção de extratos e óleos de 

cannabis quase desprovidos de influência psicomimética devido ao isolamento das 

substâncias psicoativas (BERGER et al., 2020). Tendo isso em vista a Associação 

Brasileira de Apoio Cannabis Esperança  (ABRACE) desenvolveu em óleo de cannabis 

de amplo espectro quase livre de Δ9-THC demonstrando uma relação CBD:THC de 

11:1, mas contém todos os fitoquímicos encontrados na planta, incluindo terpenos, 

flavonóides e outros fitocanabinoides, como CBD (ASSIS et al., 2021). Assim, o 

presente óleo poderia modular o sistema endocanabinoide podendo reduzir de efeitos 

potentes na neurotransmissão nociceptiva, neuroendócrinos e processos 

inflamatórios(ASSIS et al., 2021; WALITT et al., 2016). Nesse contexto, o presente 

estudo buscou determinar os efeitos do óleo de cannabis de amplo espectro na FM 

induzida por reserpina em camundongos, avaliando seus efeitos analgésicos usando 

diferentes vias de administração. 

 

1.5 MODELOS EXPERIMENTAIS DE FIBROMIALGIA 

Tendo em vista a importância de novos alvos terapêuticos para doenças com a 

FM, uma importante ferramenta consiste na utilização de modelos animais. Porém, 

diferentemente dos modelos animais para dor nociceptiva e neuropática, os quais são 

amplamente reproduzidos na literatura, os modelos animais de FM ainda não possui um 

modelo considerado padrão ouro para mimetização das características fisiopatológicas 

da doença em animais (NAGAKURA et al., 2009).  

Entretanto a literatura aponta diversos modelos experimentais, dentre eles: dor 

induzida por solução salina ácida, dor muscular aumentada por fadiga, depleção de 

aminas biogênicas, assim como estresse induzido pelo frio e pelo som. Esses modelos 

produzem hiperalgesia crônica e generalizada, sem danos associados ao tecido 

periférico, mimetizando os sinais clínicos da doença em humanos (NAGAKURA et al., 

2012). 

Um dos modelos que mais se assemelha as possíveis fisiopatologias encontradas 

na FM é o modelo mialgia induzida por reserpina (RIM), além de desenvolver um quadro 

doloroso também mimetiza algumas das características clínicas relacionadas à doença, tais 
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como comportamento tipo-depressivo e tipo-ansioso (FAVERO et al., 2019; NAGAKURA 

et al., 2009).  

Outra característica que o modelo RIM demonstra é a sua correspondência com 

o perfil farmacológico presentes nos pacientes com FM, para tal foram observados que a 

alodinia mecânica associada ao modelo pode ser revertida com a administração de 

anticonvulsivantes e antidepressivos, bem como não respondem aos anti-inflamatórios 

não esteroidais (ARNOLD et al., 2019; FERRARINI et al., 2021). 

Tudo isso é possível porque através da reserpina (droga utilizada para indução) é 

possível se ligar irreversivelmente ao transportador de amina vesicular, sendo capaz de 

conduzir à diminuição de aminas biogênicas no local sináptico. Além disso, acredita-se 

que esse modelo promova aumento do catabolismo oxidativo dependente da 

monoamina oxidase e dos níveis de dopamina e serotonina citosólicos, caracterizando 

assim um modelo de dor crônica por aminas biogênicas disfuncionais (KAUR et al., 

2019). Neste sentido, os efeitos e mecanismos dos medicamentos dentro do contexto da 

FM podem se beneficiar com a utilização dos modelos experimentais, entretanto 

existem poucos estudos publicados que investigando o papel do sistema 

endocanabinoide em modelos animais de FM (BOURKE et al., 2022).  
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2. JUSTIFICATIVA 

Atualmente existe uma constante busca em novas opções terapêuticas que 

minimizem o impacto da FM na qualidade de vida dos pacientes, principalmente no que 

se refere ao controle do quadro álgico (FERRARINI et al., 2021). Dentro desta 

temática, o sistema endocanabinoide desempenha um papel importante na mediação da 

interação entre estresse, dor e imunidade (ELLER-SMITH; NICOL; CHRISTIANSON, 

2018). Além disso, os endocanabinoides apresentam efeito analgésico mediado pela 

estimulação dos receptores periféricos e centrais (DA SILVA SANTOS; GALDINO, 

2018). Portanto, fazem-se necessários estudos mais aprofundados acerca do efeito 

analgésico do cannabis e derivados, elucidando os mecanismos subjacentes a essa 

propriedade e que podem estar relacionados a modulação da dor no contexto da FM. 

Embora os efeitos analgésicos dos derivados canabinoides já estejam bem 

estabelecidos, seu uso na FM ainda carece de maiores esclarecimentos, principalmente 

devido à escassez de boas opções de tratamento, sendo o exercício físico o único 

tratamento avaliado como fortemente comprovado para FM (BERGER et al., 2020; 

FERRARINI et al., 2021). Nesse sentido, esforços recentes têm sido feitos para elucidar 

mais opções terapêuticas para esses pacientes (SIRACUSA et al., 2021). Além disso, 

como citado anteriormente a FM é uma doença de etiologia desconhecida, que afeta 

componentes do sistema nervoso central e periférico (NEUMEISTER; NEUMEISTER, 

2020).Perante isso e as evidencias na literatura a FM poderia ser uma síndrome 

relacionada à “deficiência clínica de endocanabinoides”, uma vez que os níveis de 

endocanabinoides são mais baixos em pacientes com FM, o que pode contribuir para a 

manifestação de sintomas clínicos associados à doença (RUSSO, 2016). No entanto, 

existem poucos estudos publicados que apoiem essa hipótese (BOEHNKE et al., 2022). 

Um aspecto importante relacionado com a utilização dos derivados da canabis é 

seu potencial entourage, que descreve a atividade sinérgica entre os compostos presente 

na planta, no qual os compostos ativos podem produzir um efeito aditivo ou maior que 

os efeitos individuais dos compostos separados. Podendo assim, potencializar o efeito 

biológico de um composto, tal mecanismo leva o nome de "efeito entourage"(ANAND 

et al., 2021). Neste sentido, se faz necessário uma abordagem farmacêutica moderna 

para a administração com a cannabis, que podem apresentar uma ampla aplicabilidade  

para o uso médico e, em seguida, passar para o desenvolvimento de extratos de 

qualidade controlada, a avaliação completa de seus perfis analíticos e estudos para 

avaliar a entrega da dosagem correta para efeito terapêutico ideal (KAUR et al., 2019). 
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 De acordo com um estudo recente, poucos ensaios clínicos investigaram os 

efeitos da cannabis, extratos de cannabis, canabinoides sintéticos e drogas moduladoras 

de endocanabinoides para o tratamento da FM (BOURKE et al., 2022). Além disso, 

devido à disparidade e inconsistência nas metodologias e desenhos de estudo, há 

evidências limitadas de eficácia, tolerabilidade e segurança com o tratamento com 

canabinoides (BOURKE et al., 2022). Para isso, são necessários estudos que visem as 

posologias e vias de administração utilizadas que representem potenciais efeitos e ainda 

mantenham a segurabilidade do tratamento(BOURKE et al., 2022). Com isso em mente, 

nosso principal objetivo foi avaliar os efeitos do óleo contendo uma alta concentração 

de CBD em um modelo FM, empregando diferentes vias de administração que 

pudessem diferenciar entre possíveis efeitos centrais e periféricos (MAFFEI, 2020). 

Pode-se supor que tal metodologia contribuiria para futuros estudos clínicos e pré-

clínicos visando um tratamento mais eficaz e personalizado para os pacientes com FM. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

O presente estudo teve como objetivo determinar os efeitos antinociceptivos do 

óleo de cannabis de amplo espectro no modelo experimental de FM induzida por 

reserpina em camundongos, avaliando seus efeitos analgésicos em diferentes vias de 

administração. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

1-Avaliar os efeitos do óleo de cannabis de amplo espectro na alodínia 

mecânica e sensibilidade térmica induzida pelo modelo de FM; 

2-Definir melhor dose resposta para os efeitos analgésicos do óleo de cannabis 

de amplo espectro entre 0.1, 1 ou 3 mg/kg; 

3-Determinar os efeitos analgésicos do óleo de cannabis de amplo espectro 

administrado via oral de forma aguda ou crônica no modelo experimental de FM; 

4-Estudar a administração i.c.v., i.pl. e i.t. do óleo de cannabis de amplo 

espectro no contexto da alodinia mecânica e hiperalgesia térmica ao calor e frio no 

modelo de FM; 

5-Investigar os efeitos da administração do óleo de cannabis de amplo espectro 

durante 10 dias por via oral e estudar seus efeitos no comportamento tipo-ansioso, tipo-

depressivo e locomotor no modelo de indução de FM. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1. Drogas e reagentes 

A reserpina foi adquirida da Sigma Aldrich Chemical Company (St. Louis, MO, 

EUA); Lyrica® (pregabalina) foi adquirido da Pfizer (Nova York, NY, EUA). A 

reserpina foi diluída em 0,5% tween 80 (v/v em solução tamponada com fosfato; PBS) e 

a pregabalina em solução salina (0,9% NaCl). O óleo de cannabis de amplo espectro foi 

diluído com óleo de triglicerídeos de cadeia média (MCT). 

 

4.2. Óleo de cannabis de amplo espectro 

O óleo de cannabis de amplo espectro foi produzido e disponibilizado pela 

Associação Brasileira de Apoio Cannabis Esperança, Paraíba – Brasil/Cadastro 

Nacional de Pessoas Jurídicas – CNPJ sob o número 23.877.015/0001–38. A análise 

cromatográfica foi realizada e publicada em um estudo anterior e relatou uma proporção 

de CBD: Δ9-THC de 11:1 e canabinoides totais de 40,2% (15 mg de CBD em 1 ml de 

óleo) (ASSIS et al., 2021). Em relação à avaliação microbiológica, o óleo estava dentro 

dos parâmetros de qualidade vigentes (ASSIS et al., 2021). 

 

4.3. Animais 

Os experimentos foram realizados em camundongos Swiss fêmeas uma vez que 

a doença é mais prevalente em mulheres, pesando entre 30–40 g, com idade de 60 a 120 

dias, ao todo foram utilizados um total de 120 animais. Os animais foram obtidos do 

biotério central da Universidade Federal de Santa Catarina. Os animais foram alojados 

em gaiolas coletivas de plástico (máximo 15 animais/gaiola, dimensões 49 x 34 x 16 cm ou 

máximo 05 animais/gaiola dimensões 32 x 20 x 21), localizadas no biotério setorial BIO 

ARA de camundongos do Departamento de Ciências da Saúde/CTS/ARA/UFSC, que 

possui ambiente climatizado – ar condicionado split – ajustado para 22 ± 2ºc e ciclo 

claro/escuro de 12 horas (07h00min/19h00min). A água potável e ração comercial foram 

oferecidas ad libitum. Foi utilizada maravalha fornecida pelo Biotério Central da UFSC. Os 

procedimentos empregados no presente estudo tiveram aprovação do Comitê de Ética no 

Uso de Animais/UFSC (CEUA nº 2572210218 – Anexo I). O número de animais utilizados 

e a intensidade dos estímulos nocivos foram os mínimos necessários para demonstrar a 

instalação dos processos álgicos. Todos os procedimentos experimentais foram conduzidos 

conforme a normatização atual do CONCEA e da CEUA/UFSC, assim como está embasado 

no princípio dos 3Rs (substituição, redução e refinamento). Os experimentos foram 
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conduzidos sempre nos mesmos horários (entre 7:00 da manhã e 17:00 da tarde) para 

redução do estresse e ambientação dos animais aos protocolos propostos. Os procedimentos 

seguiram as diretrizes de manejo animal “Laboratory Guidelines for Animal Care” 

(COUTO; CATES, 2019). A pontuação da condição corporal de camundongos (ULLMAN-

CULLERÉ; FOLTZ, 1999) e o Grimace Scale (MILLER; LEACH, 2016) foram utilizados 

para o controle do bem-estar animal, assim como avaliação de dor espontânea. 

 

4.4. Modelo de depleção de amina biogênica 

A indução da FM foi realizada utilizando o modelo proposto por Nagakura e 

colaboradores de depleção de aminas biogênicas em camundongos. Para isso, 0,25 

mg/kg de reserpina, entretanto a reserpira foi dissolvida em 0,5% de tween 80 (água 

destilada e 0,5% de tween 80) diferentemente do método proposto por Nagakura, esse 

método já foi estabelecido em estudos anteriores (FERRARINI et al., 2021; MARTINS 

et al., 2022). A reserpina foi injetada por via subcutânea (s.c.) uma vez ao dia durante 

três dias consecutivos em um volume de 10 ml/kg conforme relatado por Nagakura et 

al. (2009) e posteriormente adaptado para camundongos (BORTALANZA et al., 2002; 

FERRARINI et al., 2021). 

 

4.5. Design experimental 

Primeiramente, foi avaliada os efeitos da administração oral (p.o.) com óleo de 

cannabis de amplo espectro em camundongos reserpinizados para a indução da FM, 

neste sentido foi realizado um tratamento com o óleo em uma única administração 

comparando três doses diferentes de 0,1, 1 e 3 mg/kg, no final da indução. Além disso, 

foi realizado um controle positivo com pregabalina 30 mg/kg, p.o., também em uma 

única administração, a pregabalina é uma medicação amplamente utilizada no 

tratamento da FM e em estudos anteriores foram utilizadas em camundongo com 

modelo de RIM(FERRARINI et al., 2021; MARTINS et al., 2022). Além de um grupo 

que recebeu administração de veículo contendo MCT. A alodinia mecânica e a 

hiperalgesia térmica ao frio foram avaliadas antes da indução (linha de base), antes do 

tratamento (0 h) e após 30 min, 1, 2, 3 e 4 h após a administração do tratamento (no dia 

seguinte ao final da indução – dia quatro). A hiperalgesia térmica ao calor também foi 

avaliada no basal, 0 h, e após duas horas de tratamento (Figura 10 – A).  

Em segundo lugar, foi avaliada a administração oral de óleo de cannabis de 

amplo espectro por quatro dias consecutivos (1, 2 e 3º dia de indução e no 4º dia) na 
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dose de 0,1 mg/kg, foi avaliada a alodinia mecânica basal, 0 h, e após 30 min, 1, 2, 3 e 4 

h de tratamento. Além disso, a hiperalgesia térmica ao frio e ao calor também foi 

analisada no basal, 0 h, e após duas horas de tratamento (Figura 10 – B).  

Posteriormente, três experimentos independentes foram realizados para avaliar a 

administração de óleo de cannabis de amplo espectro (ou veículo) por via intraplantar 

(i.pl.) – 100 μg/i.pl. (Figura 10 – C), intratecal (i.t.) – 1 μg/i.t. (Figura 10 – D), ou 

intracerebroventricular (i.c.v) – 2 μg/i.c.v. (Figura 10 – E). Uma dose única de óleo de 

cannabis de amplo espectro foi administrada no quarto dia após a primeira 

administração de reserpina e, após isso, a alodinia mecânica foi avaliada no basal, 0 h, e 

após 30 min, 1, 2, 3 e 4 h de tratamento. Além disso, a hiperalgesia térmica ao frio e ao 

calor foi analisada no basal, 0 h e após duas horas de tratamento.  

Por fim, foi realizado um protocolo para avaliar os efeitos da administração 

crônica de óleo de cannabis de amplo espectro (1 mg/kg, p.o., diariamente). O grupo 

controle não tratado recebeu veículo (p.o., diariamente), ou o grupo controle positivo 

recebeu pregabalina 30 mg/kg, p.o., todos os dias. O tratamento começou no quarto dia 

(após a primeira administração de reserpina) e continuou por dez dias consecutivos. As 

avaliações dos testes comportamentais foram realizadas em todos os grupos antes do dia 

0 para obter os limiares táteis e térmicos da linha de base. Posteriormente, nos dias 0, 3 

(antes do tratamento), 4, 5, 6, 9, 11, 13 e 14 pós-indução com reserpina, os animais 

foram submetidos aos seguintes testes comportamentais: (i) hipersensibilidade mecânica 

/ Von Frey – dias 0, 3, 4, 9 e 14; (ii) estimulação térmica ao frio / instilação plantar de 

acetona – dias 0, 3, 4, 9 e 14; (iii) estimulação térmica ao calor / tail flick– dias 0, 3, 4, 9 

e 14; (iv) comportamentos passivos de enfrentamento do estresse no teste de suspensão 

de cauda – dias 6 e 13; (v) comportamento anedônico no teste do labirinto em cruz 

elevado – dias 5 e 12; (vi) comportamento anedônico no splash teste – dias 5 e 12; e 

(vii) comportamento exploratório no teste de campo aberto – dias 4 e 14 (Figura 10 – 

E). 
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Figura 10 – Desenho experimental. 

Desenho experimental - (A) O tratamento com óleo de cannabis de amplo espectro foi realizado durante 

quatro dias em doses de 0,1, 1 e 3 mg/kg, uma vez ao dia, p.o. por 4 dias. (B) O tratamento com óleo de 

cannabis de amplo espectro foi realizado em doses de 0,1 mg/kg, uma vez ao dia, p.o. (C) O tratamento 
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com óleo de cannabis de amplo espectro foi realizado, uma vez ao dia, 100 μg/i.pl. (D) O tratamento com 

óleo de cannabis de amplo espectro foi realizado, uma vez ao dia, 1 μg/i.t. (E) O tratamento com óleo de 

cannabis de amplo espectro foi realizado, uma vez ao dia, 2 μg/i.c.v. (F) Tratamento crônico com óleo de 

cannabis de amplo espectro por 10 dias, 1 mg/kg diariamente p.o. 

 

4.6. Testes comportamentais 

4.6.1. Teste de Von Frey 

A avaliação da hipersensibilidade mecânica consistiu na utilização dos 

filamentos de Von-Frey, no qual o limiar nociceptivo das patas traseiras foi mensurado. 

Para isso, os animais foram colocados em gaiolas de teste com um piso aramado e 

foram mantidos nesse local para habituação durante pelo menos 30 minutos. Foram 

utilizados os filamentos de Von Frey (avaliadores sensoriais Touch-Test®, NC12775-

99, North Coast Medical Inc, San Jose, CA, EUA) de 0,4g na pata traseira esquerda. A 

avaliação consistiu no método de frequência de retirada, no qual, são realizados dez 

estímulos na pata do animal (com 3 segundos de intervalo entre eles) gerando valor 

percentual de retirada da pata (BORTALANZA et al., 2002; FERRARINI et al., 2021), 

a avaliação ocorreu em diferentes momentos (0, 3, 4, 9 e 14 dias pós-indução). 

 

4.6.2. Teste de acetona 

O teste de acetona avaliou hiperalgesia ao frio. Usando uma seringa plana, 

aplicamos 20 μl de acetona na superfície plantar da pata traseira de cada camundongo 

através do piso de malha metálica e observamos suas respostas. As respostas foram 

monitoradas por 20 segundos após a aplicação de acetona e pontuadas em uma escala de 

quatro pontos, conforme descrito anteriormente (FLATTERS; BENNETT, 2004). Por 

exemplo, 0 = sem resposta; 1 = retirada rápida, movimento ou batida da pata; 2 = 

retirada prolongada ou sacudidelas repetidas da pata; 3 = sacudidelas repetidas da pata 

com lambidas persistentes direcionadas para o lado ventral da pata. As pontuações 

cumulativas foram então obtidas calculando as três pontuações de cada camundongo e 

dividindo por cinco, que era o número de ensaios (DEUIS; DVORAKOVA; VETTER, 

2017). 

 

4.6.3. Tail Flick 

O teste consiste em uma breve imersão da cauda em água quente (48 ± 1 ◦C) 

para medir a latência do limiar térmico, a ponta da cauda do animal era submersa na 
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água e o tempo ao qual o animal demorava para vocalizar ou responder era 

cronometrado (MARTINS et al., 2022). A latência da linha de base de 10 segundos foi 

determinada antes do teste e as latências de retirada foram medidas manualmente com 

auxílio de um cronômetro. 

 

4.6.4. Splash test 

Este teste é baseado na avaliação do comportamento de autolimpeza, e assim 

avalia a capacidade de autocuidado dos animais que podem desenvolveram sintomas do 

tipo-depressivo e anedônico gastaram menos tempo com a limpeza e ficaram mais 

imóveis. Resumidamente, a solução de sacarose (200 μl de 10%) foi esguichada na 

pelagem dorsal de cada camundongo, induzindo o comportamento de limpeza. O tempo 

e o número de grooming foram registrados por 5 minutos como a proporção de 

autocuidado e comportamentos motivacionais (DA SILVA SANTOS; GALDINO, 

2018; DE SOUZA et al., 2021). 

 

4.6.5. Teste de suspensão de cauda 

Os comportamentos/estratégias de enfrentamento a um estresse agudo e 

inescapável foram avaliados usando o teste de suspensão da cauda (TST). Cada 

camundongo foi suspenso 50 cm acima do chão, e um pequeno pedaço de fita adesiva 

em um bastão de madeira próximo ao final da cauda dos camundongos cerca de 2 cm, e 

uma barreira cercava a visão dos camundongos. O teste durou 6 minutos o tempo total 

de imobilidade e o número de imobilidades foram avaliados. Os camundongos foram 

considerados imóveis quando mostraram desapego em escapar da situação adversa, que 

os camundongos pararam de lutar para superar a posição anormal e ficaram quase 

imóveis ou completamente imóveis após um período de atividade de luta (SHAKIBA et 

al., 2019). 

 

4.6.6. Teste do labirinto em cruz elevado 

O labirinto em cruz elevado (LCE) foi executado de acordo com o protocolo 

descrito em trabalhos anteriores(ASSIS et al., 2021). Neste teste são avaliados os 

comportamentos tipo ansioso e o enfrentamento ao estresse. O aparato consistia em dois 

braços abertos (35 cm x 5 cm) e dois braços fechados (35 cm x 5 cm x 15 cm) que se 

estendiam de uma plataforma central (6 cm x 6 cm). Todo o labirinto foi elevado a uma 

altura de 50 cm acima do chão. Os camundongos foram alocados individualmente em 
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um braço aberto voltado para o centro do labirinto, e o número de entradas e o tempo 

gasto em ambos os braços foram registrados por 5 min. O aumento do percentual de 

entradas e a redução do tempo gasto nos braços abertos foram considerados perfis 

ansiolíticos. O aparato foi limpo após a avaliação de cada animal com solução de etanol 

a 10% (ASSIS et al., 2021). 

 

4.6.7. Teste de campo aberto 

Para descartar a influência do tratamento com óleo de cannabis de amplo 

espectro desenvolver efeitos relaxantes musculares e sedativos inespecíficos durante o 

modelo FM que pudessem interferir na atividade locomotora, usamos aparelhos de 

campo aberto (40 cm × 60 cm × 50 cm). Esse aparato consiste em uma caixa na qual o 

animal poderia percorrer livremente e no chão do aparelho continha quadrantes 

demarcados para facilitação da contagem de quadrantes percorridos. O tempo no qual o 

animal andava pelo aparato e explorava o ambiente foram contados manualmente e o 

número de quadrantes percorridos foram avaliados por 5 minutos (DA SILVA 

SANTOS; GALDINO, 2018). O aparato foi limpo após cada animal ser avaliado com 

solução de etanol a 10% (FERRARINI et al., 2021). 

 

4.7. Análise estatística 

Os resultados são expressos como a média ± erro padrão da média (SEM). Os 

resultados foram analisados por um modelo misto ANOVA de uma via ou de duas vias. 

A normalidade e a homogeneidade foram avaliadas pelos testes de Shapiro-Wilk e 

Levene, respectivamente. Análise de variância (ANOVA) unidirecional (taxa de 

inibição e teste comportamental) e bidirecional (avaliação da dor) seguida de post-hoc 

de Bonferroni foram realizadas para analisar as diferenças entre os grupos 

experimentais e comparadas com o grupo controle. Valores de p < 0,05 < 0,01 e < 0,001 

foram considerados estatisticamente significantes. Os dados foram analisados usando o 

software GraphPad Prism versão 9.4.0 para Windows (San Diego, CA, EUA). 
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5. RESULTADOS 

5.1. Efeitos da administração de dose oral de óleo de cannabis de amplo espectro 

na nocicepção evocada por reserpina 

Primeiro, para avaliar o efeito terapêutico da administração oral de óleo de 

cannabis de amplo espectro na nocicepção de animais injetados com reserpina, o limiar 

tátil foi medido usando o teste de Von Frey. Neste estudo, a administração de reserpina 

(0,25 mg/kg, s.c.) induziu uma pronunciada hipersensibilidade mecânica após quatro 

dias. Nesse sentido, a administração oral de óleo de cannabis de amplo espectro (0,1, 1 e 

3 mg/kg, p.o.) em dose única no 4º dia inibiu a alodinia mecânica após duas horas de 

tratamento (ANOVA de duas vias [F (4, 25) = 8,87, p < 0,01]) (Figura 11 - A), com 

inibições (área sob a curva) de 45%, 42% e 39% para doses de 0,1, 1 e 3 mg/kg, 

respectivamente (ANOVA de uma via e efeito do tratamento [F (4, 85) = 4,47, ***p < 

0,001] (Figura 11 - B). Além disso, tratamento durante quatro dias com óleo de 

cannabis de amplo espectro (0,1 mg/kg, p.o.) reduziu a alodinia mecânica induzida por 

reserpina 1 h após a sua administração (ANOVA de duas vias [F (12, 147) = 2,55, p < 

0,05]) (Figura 12 - A) - inibição de 23% (ANOVA de uma via tamanho do efeito[F (2, 

12) = 147,7, ***p < 0,001]) (Figura. 12 - B). Curiosamente, uma única administração de 

óleo de cannabis de amplo espectro (0,1 mg/kg, p.o.) reverteu os efeitos nociceptivos 

causados pela reserpina na hiperalgesia térmica fria após duas horas de tratamento 

(ANOVA de duas vias [F (4, 25) = 5,3 9, ***p < 0,01]) (Figura 11 - C e D). No entanto, 

não foram observados efeitos significativos na hiperalgesia térmica ao calor com óleo 

de cannabis de amplo espectro (Figura 11 e Figura 12 - E). Além disso, o tratamento 

oral de quatro dias com o óleo não demonstrou efeitos significativos na hiperalgesia ao 

frio (Figura 12 – C e D). 
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Figura 11 – Efeitos da administração oral com tratamento por 4 dias com óleo de 

cannabis de amplo espectro no modelo de FM 

Efeitos anti-hiperalgésicos do óleo de cannabis oral de amplo espectro durante o modelo de reserpina - 

Tratamento oral com óleo de cannabis de amplo espectro em doses de 0,1, 1 e 3 mg/kg por quatro dias. 

(A) Teste de Von Frey, (B) área sob a curva de teste de Von Frey, (C) Teste de acetona, (D) Estão sob a 

curva de teste de acetona e (E) Tail Flick. Cada linha/coluna representa a média ± SEM de cinco e oito 

camundongos/grupo e são representativos de dois experimentos independentes. *p < 0,05, **p < 0,01 e 

***p < 0,001 vs. grupo reserpina (análise de variância ANOVA unidirecional e bidirecional seguida pelo 

teste post hoc de Bonferroni). AUC: área sob a curva. 
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Figura 12 – Efeitos da administração oral com tratamento dose única do óleo de 

cannabis de amplo espectro no modelo de FM 

Tratamento de dose única no dia quatro por via oral com óleo de cannabis de amplo espectro na dose de 

0,1 mg/kg (A) teste de Von Frey, (B) Área sob a curva do teste de von Frey, (C) teste de acetona, (D) 

Área sob a curva de teste de acetona e (E) teste de retirada da cauda. Cada linha/coluna representa a 

média ± SEM de cinco e oito camundongos/grupo e são representativos de dois experimentos 

independentes. *p < 0,05, **p < 0,01 e ***p < 0,001 vs. grupo reserpina (análise de variância ANOVA 

unidirecional e bidirecional seguida pelo teste post hoc de Bonferroni). AUC: área sob a curva. 
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5.2. Efeitos do tratamento intraplantar com óleo de cannabis de amplo espectro na 

nocicepção induzida pela administração de reserpina 

A administração de reserpina induziu uma diminuição significativa no limiar 

nociceptivo mecânico e térmico em comparação com o grupo tratado com veículo. 

Portanto, a fim de investigar os efeitos da administração intraplantar de óleo de cannabis 

de amplo espectro (100 μg) sobre os efeitos nociceptivos de animais injetados com 

reserpina, o tratamento foi realizado no quarto dia (Figura 13).  

 

 

Figura 13 – Efeitos do tratamento intraplantar com óleo de cannabis de amplo espectro 

no modelo de FM induzido por reserpina 

Efeitos anti-hiperalgésicos do óleo de cannabis de amplo espectro intraplantar durante o modelo de 

reserpina - Tratamento de dose única no quarto dia de óleo de cannabis de amplo espectro a uma dose de 

100 μg, (A) teste de Von Frey, (B) área sob a curva de teste de Von Frey, (C) teste de acetona e (D) Tail 

Flick. Cada linha/coluna representa a média ± SEM de oito camundongos/grupo e é representativa de dois 

experimentos independentes. * p < 0,05, * * p < 0,01 e * ** p < 0,001 vs. grupo reserpina (ANOVA 
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unidirecional e bidirecional da variância da análise seguida pelo teste post hoc de Bonferroni). AUC: área 

sob a curva. 

 

O tratamento intraplantar com óleo de cannabis de amplo espectro reverteu 

significativamente a nocicepção mecânica induzida pela injeção de reserpina após 1 e 2 

h de tratamento (ANOVA de duas vias; [F (5, 84) = 37,15, p < 0,01], Figura 13 - A), 

com inibição de 61% (ANOVA de uma via do efeito do tratamento; [F (2, 2) = 1,00, p < 

0,001], Figura 13 – B). Também foi possível observar que o óleo via intraplantar 

proporcionou reversão dos efeitos nociceptivos da reserpina na hiperalgesia térmica ao 

calor (ANOVA de duas vias; [F (2, 42) = 5,91, p < 0,05], Figura 13 – D), embora o 

mesmo efeito não possa ser observado no limiar nociceptivo térmico ao frio (Figura 13 

– C). 

 

5.3. Efeitos da administração intratecal e intracerebroventricular de óleo de 

cannabis de amplo espectro durante o modelo FM 

Posteriormente, para avaliar os efeitos da administração direta do óleo no SNC, 

duas vias de administração foram avaliadas neste modelo de reserpina, administração 

intratecal e intracerebroventricular, nas doses de 1 μg e 2 μg do óleo, respectivamente. 

Foi possível avaliar que a administração i.t. reverteu os efeitos nociceptivos mecânicos 

causados pela reserpina após 30 min de administração de óleo de cannabis de amplo 

espectro (ANOVA de duas vias, [F (1, 10) = 9,96, p < 0,001], Figura 14 – A). Este fato 

pode ser confirmado com a análise da área sob a curva que mostrou inibição da alodinia 

em 27% (ANOVA de um fator do efeito do tratamento [F (3, 3) = 15,40, p < 0,01], 

Figura 14 – B). Outro aspecto importante foi que o óleo via i.t. também mostrou efeitos 

moduladores nas vias nociceptivas calor-térmicas (ANOVA de duas vias, [F (2, 20) = 

53,89, p < 0,05], Figura 14 - D), mas não nas vias frio-térmicas (Figura 14 - C).  
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Figura 14 - Efeitos da administração intratecal do óleo de cannabis de amplo espectro 

durante o modelo FM 

Efeitos anti-hiperalgésicos da administração intratecal do óleo de cannabis de amplo espectro durante o 

modelo de reserpina - Tratamento de dose única no quarto dia de óleo de cannabis de amplo espectro. Os 

efeitos da injeção intratecal em (A) teste de Von Frey, (B) área sob a curva do teste de Von Frey, (C) teste 

de acetona e (D) Tail Flick. Cada linha/coluna representa a média ± SEM de oito camundongos/grupo e é 

representativa de dois experimentos independentes. **p < 0,05, **p < 0,01 e ***p < 0,001 vs. grupo 

reserpina (análise de variância ANOVA unidirecional e bidirecional seguida pelo teste post hoc de 

Bonferroni). AUC: área sob a curva. 

 

Curiosamente, a administração i.c.v. só teve efeitos analgésicos após 3 h de 

tratamento com óleo (ANOVA de duas vias; [F (6, 72) = 28,96, p < 0,001], Figura 15 - 

A), mostrando uma taxa de inibição de 43% (ANOVA de uma via efeito do tratamento, 

[F (2, 69) = 0,68, p < 0,001], Figura 15 – B), além disso, não foram observados efeitos 

desta administração nas vias nociceptivas térmicas (Figura 15 – C e D). 
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Figura 15 - Efeitos da administração intracerebroventricular de óleo de cannabis de 

amplo espectro durante o modelo FM 

Efeitos anti-hiperalgésicos da administração intracerebroventricular do óleo de cannabis de amplo 

espectro durante o modelo de reserpina - Tratamento de dose única no quarto dia de óleo de cannabis de 

amplo espectro. Os efeitos da injeção intracerebroventricular em (A) teste de Von Frey, (B) área sob a 

curva do teste de Von Frey, (C) teste de acetona e (D) Tail Flick. Cada linha/coluna representa a média ± 

SEM de oito camundongos/grupo e é representativa de dois experimentos independentes. **p < 0,05, **p 

< 0,01 e ***p < 0,001 vs. grupo reserpina (análise de variância ANOVA unidirecional e bidirecional 

seguida pelo teste post hoc de Bonferroni). AUC: área sob a curva. 

 

5.4. Efeitos do tratamento crônico com óleo de cannabis de amplo espectro na 

nocicepção e distúrbios comportamentais após a administração de reserpina 

Por fim, foram avaliados os efeitos da administração oral de óleo de cannabis de 

amplo espectro por dez dias consecutivos e sua ação sobre possíveis alterações 

nociceptivas e distúrbios comportamentais relacionados à indução de fibromialgia pela 

reserpina. O teste de Von Frey demonstrou que após um dia de tratamento o óleo 

promoveu analgesia mecânica (ANOVA de duas vias; [F (2, 21) = 72,03, p < 0,001], 

Figura 16 – A), relacionando uma taxa de inibição de 45 % (ANOVA de uma via 

tamanho do efeito, [F (2, 69) = 0,68, p < 0,001], Figura 16 - B), no entanto, não 
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demonstrou efeitos significativos a longo prazo nas alterações nociceptivas térmicas 

(Figura 16 – C e D).  

 

 

Figura 16 - Efeito analgésico do tratamento crônico com óleo de cannabis de amplo 

espectro após a administração de reserpina 

Efeitos anti-hiperalgésicos da administração oral de óleo de cannabis de amplo espectro durante o modelo 

de reserpina por 10 dias - Os efeitos da administração do oral crônico em (A) teste de Von Frey, (B) área 

sob a curva de teste de Von Frey , (C) Teste de acetona, (D) Tail Flick. Cada linha/coluna representa a 

média ± SEM de oito camundongos/grupo e é representativa de dois experimentos independentes. **p < 

0,05, **p < 0,01 e ***p < 0,001 0,001 vs. grupo reserpina (análise de variância ANOVA unidirecional e 

bidirecional seguida pelo teste post hoc de Bonferroni e ANOVA unidirecional). AUC: área sob a curva. 

 

Curiosamente, o tratamento de amplo espectro com óleo de cannabis demonstrou 

efeitos significativos no comportamento anedônico no segundo dia de tratamento, 

aumentando o tempo e o número de grooming (ANOVA de uma via tamanho do efeito 

[F (5, 42) = 0,67 e F (5, 42) = 0,19 respectivamente, p < 0,05], Figura 17 – A e B), além 

de diminuir o comportamento do tipo depressivo pela redução do tempo de imobilidade 
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no TSC (ANOVA de uma via tamanho do efeito [ F (5, 42) = 6,90, p < 0,05], Figura 17 

– D). No entanto, não foi possível observar os efeitos do óleo nas demais avaliações 

(Figura 17 – C). 

 

 

Figura 17 – Efeito do tratamento crônico com óleo de cannabis de amplo espectro após 

a administração de reserpina no comportamento anedônico e tipo-depressivo. 

Efeitos comportamentais anedônico e tipo-depressivo da administração oral de óleo de cannabis de amplo 

espectro durante o modelo de reserpina por 10 dias - Os efeitos da administração do oral crônico em (A e 

B) Comportamento anedônico em número e tempo de grooming, (C e D) Teste de suspensão de cauda e 

seus efeitos sobre o número de imobilidade e no tempo imóvel. Cada linha/coluna representa a média ± 

SEM de oito camundongos/grupo e é representativa de dois experimentos independentes. **p < 0,05, **p 

< 0,01 e ***p < 0,001 0,001 vs. grupo reserpina (análise de variância ANOVA unidirecional e 

bidirecional seguida pelo teste post hoc de Bonferroni e ANOVA unidirecional). AUC: área sob a curva. 

 

Ademais, não foi possível observar efeitos significativos da administração do 

óleo no comportamento do tipo ansioso (Figura 18 – A e B e C). Além disso, também 

foi possível esclarecer que a administração de óleo não interferiu nas atividades 

locomotoras (Figura 18 – D). 
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Figura 18 - Efeito do tratamento crônico com óleo de cannabis de amplo espectro nas 

alterações comportamentais após a administração de reserpina. 

Efeitos comportamentais da administração oral de óleo de cannabis de amplo espectro durante o modelo 

de reserpina por 10 dias no comportamento tipo-ansioso e na atividade locomotora (A, B e C) - Labirinto 

Cruzado Elevado, porcentagem de tempo e porcentagem de entradas de braços abertos, e número de vezes 

em braços fechados e, (D) Números de cruzamentos de teste de campo aberto. Cada linha/coluna 

representa a média ± SEM de oito camundongos/grupo e é representativa de dois experimentos 

independentes. **p < 0,05, **p < 0,01 e ***p < 0,001 0,001 vs. grupo reserpina (análise de variância 

ANOVA unidirecional e bidirecional seguida pelo teste post hoc de Bonferroni e ANOVA unidirecional). 

AUC: área sob a curva. 
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6. DISCUSSÃO 

O presente estudo avaliou os efeitos do óleo de cannabis de amplo espectro no 

modelo de FM induzida por reserpina em camundongos. Um dos resultados notáveis 

obtidos aqui é que o óleo de cannabis de amplo espectro, independentemente da via de 

administração, foi eficaz na reversão da alodinia mecânica induzida pela reserpina em 

camundongos. Além disso, a administração crônica de óleo reverteu o comportamento 

nociceptivo mecânico e térmico (calor) induzido pela reserpina e atenuou o 

comportamento passivo de enfrentamento do estresse induzido pela reserpina e o 

comportamento de menor autocuidado em camundongos. 

Primeiramente, demonstramos que as injeções de reserpina induzem 

comportamentos nociceptivos mecânicos e térmicos e do tipo depressivo em 

camundongos fêmeas. Nesse sentido, a reserpina mimetiza uma condição complexa 

encontrada em pacientes com FM, que envolve disfunção e depleção de aminas 

biogênicas no SNC (FERRARINI et al., 2021; MARTINS et al., 2022). Vale ressaltar 

que múltiplos polimorfismos genéticos afetam a transmissão e o processamento da dor 

por meio de mecanismos serotoninérgicos, catecolaminérgicos e dopaminérgicos que 

podem desempenhar um papel importante na etiologia da FM (MARTINS et al., 2022; 

SIRACUSA et al., 2021). Além disso, o presente estudo observou que camundongos 

injetados com reserpina apresentaram alodinia mecânica, condição predominantemente 

observada em pacientes “fibromiálgicos”. Pacientes com FM apresentam uma condição 

chamada de sensibilização central e modulação anormal da dor, que parece ser o 

principal mecanismo que causa hipersensibilidade a estímulos dolorosos e redução da 

inibição da dor descendente (STAUD; RODRIGUEZ, 2006). Aqui, demonstramos que 

o óleo de cannabis de amplo espectro atenuou a alodinia mecânica induzida pela 

reserpina. De encontro com nossos achados, Gregorio e colaboradores (GREGORIO et 

al., 2019) demonstraram que a administração de CBD por via intravenosa (0,1-1 mg/kg) 

e subcutânea (5 mg/kg/dia por 7 dias) induziu analgesia mecânica em modelos de dor 

neuropática. Vale ressaltar que os autores demonstraram evidências de que tais efeitos 

ocorreram por meio da ativação do TRPV1 e pela potencialização da neurotransmissão 

serotoninérgica. Além disso, os pacientes com FM podem ter o processamento da dor 

potencialmente prejudicado devido a alterações na conectividade e nos níveis funcionais 

das concentrações de neurotransmissores inibitórios e excitatórios nas regiões de 

processamento da dor do cérebro (SCHMIDT-WILCKE; DIERS, 2017). Assim, os 

pacientes com FM são mais sensíveis a estímulos, como calor e frio e pressão mecânica. 
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Esses estímulos provocam uma resposta dolorosa que de outra forma não seria 

desencadeada em indivíduos saudáveis (BERGER et al., 2020).  

O tratamento com o controle positivo demonstrou redução do quadro álgico, 

entretanto não demonstrou efeitos significativos no controle das alterações 

comportamentais observadas no splash test, no teste de suspenção pela cauda e no 

labirinto em cruz elevado. Tais resultados vão de acordo aos dados publicados na 

literatura, que demonstram o exercício físico apresentando resultados superiores que a 

pregabalina (30 mg/Kg durante 8 semanas por via oral) no teste se suspensão pela cauda 

no mesmo modelo (FERRARINI et al., 2021).  Além disso, clinicamente a pregabalina 

demonstra ter 86,8% de resposta em reduzir o quadro álgico dos pacientes com FM e 

resultados limitados para controle dos sintomas depressivos (FARAG et al., 2022). Tal 

fato pode estar associado ao mecanismo de ação desse medicamento, a pregabalina é 

estruturalmente semelhante ao neurotransmissor inibitório ácido gama-aminobutírico 

(GABA) e atua especificamente nesse sistema (SKAER, 2014), podendo assim não 

apresentar efeitos significativos nos sintomas de depressão e ansiedade. Além da 

pregabalina apresentar limitações terapêuticas frente as diferentes manifestações 

clínicas apresentadas pela FM, alguns efeitos adversos também são relatados e 

dificultam sua aplicabilidade tais como sonolência, tontura, boca seca e edema 

periférico (MIGLIORINI; COLAROSSI, 2022). Demonstrando assim, a importância de 

estudos com outros alvos terapêuticos como os derivados canabinoides que podem 

apresentar tratamentos mais eficazes para esses pacientes.  

Uma das vias que apresentou efeitos analgésicos e comportamentais promissores 

no presente estudo foi a oral. Tendo isso em mente, umas das principais vantagens 

apresentadas pela administração oral de canabinoides incluem a existência de 

compostos de grau farmacêutico, concentrações/doses padronizadas e uma via de 

administração não complicada. Além disso, os óleos e cápsulas presentes no mercado 

atualmente permitem uma dosagem mais conveniente e precisa do que sucos ou chás da 

planta crua. Entretanto, a absorção é lenta, errática e variável. As concentrações 

plasmáticas máximas geralmente são alcançadas após 60 a 120 minutos, embora isso 

possa demorar ainda mais (até 6 horas) e pode ser atrasado. Além disso, o metabolismo 

produz metabólitos psicoativos (BRUNI et al., 2018). 

Além dos mecanismos citados acima, acredita-se que exista uma associação 

entre a hiperalgesia encontrada em pacientes com FM e a presença de hipofunção 

endocanabinoide central na medula espinhal (BERGER et al., 2020). Nesse sentido, um 
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relato recente abordou o envolvimento do SEC em modelos de FM. Por exemplo, 

ASP8477, um inibidor seletivo de ácido graxo amida hidrolase (FAAH, uma enzima 

catabólica primária para anandamida) restaurou os limiares de pressão muscular durante 

o modelo de fibromialgia induzida por reserpina em ratos, representando assim um alvo 

farmacológico promissor para a FM (KISO et al., 2018). Assim, pode-se postular que o 

óleo de cannabis de amplo espectro pode interagir com o sistema endocanabinoide e, 

assim, modular as vias nociceptivas, resultando nos efeitos analgésicos observados aqui. 

Um possível alvo terapêutico associado ao óleo utilizado é o potencial do CBD para 

regular os níveis de anandamida, que por sua vez atua como mensageiro intracelular, 

amplificando o influxo de cálcio pelos canais TRPV1, controlando assim a liberação de 

neurotransmissores e modulando o sinal nociceptivo (STENSSON et al., 2020). 

Um fato importante neste estudo é a constituição do óleo estudado, que contem 

maior concentração de CBD em detrimento das concentrações de THC, evitando assim 

possíveis efeitos colaterais relacionados a este composto. Como mencionado 

anteriormente, o THC, o principal constituinte psicoativo da cannabis, ativa os 

receptores CB1 e CB2, consequentemente induzindo a atividade neuronal central e 

periférica, e é responsável pelos efeitos analgésicos e psicomiméticos da cannabis 

(ROMERO-SANDOVAL et al., 2018). Por mais que o THC tenha grandes efeitos 

clínicos, um estudo mostrou que, infelizmente, a maioria dos pacientes que fizeram uso 

do THC (2,5-15 mg diários por três meses) como forma terapêutica desistiu 

precocemente devido aos efeitos colaterais do THC, mas aqueles que completaram 

tiveram reduções marcantes nas escalas analógicas visuais (VAS) de dor subjetiva 

(WALITT et al., 2016). O óleo de cannabis de amplo espectro estudado aqui tem baixos 

níveis de THC e níveis mais altos de CBD (ASSIS et al., 2021), o principal constituinte 

não intoxicante da cannabis (ROMERO-SANDOVAL et al., 2018). O CBD, por ter 

baixa afinidade pelo CB1R, não representa os efeitos psicomiméticos encontrados pela 

ação do THC. Portanto, pode potencializar os efeitos analgésicos (ROMERO-

SANDOVAL et al., 2018). Além disso, recentemente nosso grupo não mostrou efeitos 

do óleo de cannabis de amplo espectro no comportamento da tétrade – um ensaio muito 

útil para caracterizar potenciais efeitos psicomiméticos dos canabinoides (ASSIS et al., 

2021), confirmando parâmetros analíticos, de acordo com as informações do fabricante 

(proporção CBD:Δ9-THC de 11:1 e canabinoides totais de 40,2%). 

Como citado anteriormente o CBD demonstra uma vantagem em seus efeitos 

terapêuticos por não apresentar propriedade psicoativas em termos de indução de 
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euforia, e além disso proporciona aumenta a tolerabilidade e da janela terapêutica do 

THC, podendo assim potencializar seus efeitos benéficos (ANAND et al., 2021). Além 

disso, o conteúdo de CBD nas preparações ideais de fitocanabinoides  com uma 

proporção equilibrada de CBD:THC pode aliviar os sintomas psicóticos associados ao 

THC, em comparação com preparações com baixas proporções de CBD: 

THC(SCHUBART et al., 2011). O extrato aqui estudado representa uma opção 

terapêutica segura, uma vez que sua proporção CBD:THC apresentam mais 

disponibilidade de CBD. Além disso, cabe ressaltar que o CBD por si só foi identificado 

como tendo efeitos anti-inflamatórios em uma distribuição de resposta à dose em forma 

de sino em um modelo de dor inflamatória em ratos (ANAND et al., 2021). Este efeito 

foi significativamente melhorado pela injeção intraperitoneal de todo o extrato da planta 

geneticamente modificada de Cannabis sativa com alto teor de CBD, para fornecer uma 

resposta de dose correlativa com maiores efeitos de analgesia e inchaço reduzido em 

comparação com o tratamento com CBD puro (GALLILY; YEKHTIN; HANUŠ, 2015). 

Tais resultados podem ser comprovados pelo presente estudo, no qual um extrato de 

cannabis sativa com alto teor de CBD também demonstrou efeitos analgésicos. 

No presente estudo, avaliamos diferentes vias de administração, sendo eles oral, 

intraplantar, intratecal e intracerebroventricular. Comparando as vias aqui estudadas, 

pode-se observar que para a alodinia mecânica, as administrações orais e intratecal 

mostraram controle da alodinia nos primeiros 30 minutos após o tratamento. Nos 

estudos de Kiso et al., efeitos semelhantes foram demonstrados, porém, com uma única 

administração oral de ASP8477 (0,3, 1 e 3 mg/kg), um inibidor da FAAH, demonstrou 

eficácia na reversão da alodinia mecânica nas doses de 1 e 3 mg/kg no modelo RIM 

(KISO; WATABIKI; SEKIZAWA, 2020). Isso corrobora para estabelecer a via oral 

como alvo terapêutico positivo na sensibilidade mecânica neste modelo. Na hiperalgesia  

ao calor, as vias de administração que apresentaram efeitos significativos foram a 

intraplantar e a intratecal, e as demais vias não representaram efeitos antinociceptivos. 

Ainda há muito a ser esclarecido sobre os efeitos analgésicos térmicos de alvos 

terapêuticos canabinoides em vias periféricas e centrais, principalmente relacionados a 

modelos de dor crônica como a FM. Nesse sentido, outros estudos utilizando modelos 

de dor neuropática e dor inflamatória investigaram possíveis mecanismos utilizando 

microinjeções de antagonistas CB1R, TRPV1 e PPARα antes de uma microinjeção de 

URB597 no córtex insular, uma importante região cerebral envolvida no processamento 

da dor e emoção no cérebro. Foi possível observar que o bloqueio de CB1R e PPARα, 
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mas não de TRPV1, reverteu os efeitos antinociceptivos do URB597 (KIM; KIM; 

WORDS, 2018; KWILASZ et al., 2014). Assim, demonstrando que, possivelmente, os 

efeitos analgésicos do óleo estudado podem estar correlacionados com a regulação 

inflamatória e com a ativação do sistema endocanabinoide, mas dificilmente com o 

controle da sensibilidade ao calor. Curiosamente, apenas a administração oral de 0,1 

mg/kg (dose única) mostrou reparo na hiperalgesia ao frio após duas horas de 

tratamento. Tal resultado também pode ser observado com a administração 

intraperitoneal de um inibidor da FAAH – URB597, enquanto os autores correlacionam 

os efeitos antinociceptivos com o aumento dos níveis de endocanabinoides como 

anandamida e 2-araquidonoil glicerol (LOMAZZO et al., 2015). Além disso, observou-

se que o óleo administrado por via intratecal apresentou efeito após meia hora de 

tratamento na analgesia mecânica. Este fato pode estar relacionado às alterações que a 

reserpina causa em nível espinhal, uma vez que o modelo de mialgia induzido pela 

reserpina induz área de edema intersticial na medula espinhal, e redução da área de 

motoneurônios no corno ventral da medula espinhal (FERRARINI et al., 2021). 

Clinicamente, os canabinoides são mais comumente prescritos para administração oral 

ou inalatória, mas essas diferentes vias de administração têm diversos efeitos colaterais. 

Estes incluem sonolência, tontura, sedação, torpor/desorientação, fadiga/cansaço, 

náusea, má coordenação, diminuição da concentração, dor de cabeça, hipervigilância, 

edema, insônia e aumento do apetite (DESHPANDE et al., 2015). No entanto, os 

principais efeitos colaterais psicomiméticos foram relacionados à administração do 

produto por via inalatória devido aos efeitos do THC, e esses efeitos são amplificados 

quando consumidos por métodos de absorção mais rápida, como fumar ou vaping, em 

comparação com a injeção oral (COHEN; WEIZMAN; WEINSTEIN, 2019; 

KURLYANDCHIK; TIRALONGO; SCHLOSS, 2021). Além disso, a farmacocinética 

e a farmacodinâmica diferem entre inalação e ingestão oral, influenciando o início e a 

duração dos efeitos adversos de cada método de administração (LUCAS; GALETTIS; 

SCHNEIDER, 2018). Por esse motivo, é importante avaliar diferentes formas de 

administração para determinar qual prescrição pode trazer o melhor resultado para esses 

pacientes. 

Outro ponto importante relacionado com o extrato aqui estudado é nos seus 

potenciais efeitos entourage, neste sentido os efeitos de entourage podem ser estendidos 

a combinações de canabinoides com outros mecanismos de analgesia estabelecidos ou 

sobrepostos (ANAND et al., 2021). Tendo isso em vista, os efeitos antinociceptivos dos 
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canabinoides demonstraram afetar o sistema opioide e vice-versa, assim os agonistas 

canabinoides demonstraram aumentar o efeito dos agonistas dos receptores μ-opióides 

em modelos de analgesia e, mais importante, reduzem a dependência de drogas opioides 

(YESILYURT et al., 2003). Além disso, a ativação do receptor de canabinoides também 

aumenta o efeito analgésico dos AINEs, de modo que as combinações de canabinoides 

com AINEs ou inibidores da ciclo-oxigenase como o diclofenaco, pode fornecer 

analgesia eficaz, minimizando os efeitos colaterais gastrointestinais (GRIM et al., 

2015). Demonstrando assim, que os extratos e derivados dos canabinoides oferecem 

inúmeras possibilidades terapêuticas, podendo beneficiar ainda mais os pacientes com 

FM e outras doenças.  

O SEC está associado a múltiplas ações bioquímicas, modulando não apenas a 

dor e a inflamação, mas também as emoções, a ansiedade e o estresse. Diferenças basais 

nos níveis de endocanabinoides e N-acetiletanolaminas foram relatadas entre FM em 

comparação com pessoas saudáveis (STENSSON et al., 2020). Ao contrário dos 

achados do presente estudo, muitos autores demonstraram os efeitos ansiolíticos da 

administração de CBD. O CBD também tem efeitos proliferativos nas células 

progenitoras do hipocampo, aumentando os níveis de anandamida e é mediado pela 

ativação secundária dos receptores CB1 e CB2 (JAVIER et al., 2013). Além disso, 

como a anandamida é conhecido neuromodulador central que está envolvido na 

extinção de memórias traumáticas, pode-se especular que alterações nos níveis de 

anandamida repercutam em alterações estruturais no cérebro, principalmente com 

ênfase em alterações estruturais na amígdala e hipocampo do cérebro (KAUFMANN et 

al., 2008). Enfatizando esses achados, de Assis et al. (ASSIS et al., 2021) demonstraram 

efeitos ansiolíticos do óleo de cannabis de amplo espectro (0,1 mg/kg, p.o.) em modelos 

de estresse agudo e crônico, afirmando que o presente óleo tem potencial ansiolítico; no 

entanto, em diferentes modelos experimentais. Outro mecanismo associado aos efeitos 

antidepressivos e ansiolíticos do CBD é o seu papel na regulação dos 

neurotransmissores serotoninérgicos (CHAVES et al., 2021; GUIMARÃES et al., 

1990). 

Um fato que deve ser entendido se refere a formulação dos derivados do 

cannabis, que podem desempenhar um papel crucial aumentando a solubilidade e a 

estabilidade físico-química dos fármacos, tendo isso em vista os canabinoides são 

moléculas altamente lipofílicas com solubilidade aquosa muito baixa (2-10 μg/mL), que 

são suscetíveis à degradação, especialmente em solução, pela ação da luz e da 
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temperatura, bem como podem sofrer auto-oxidação (BRUNI et al., 2018). Por esse 

motivo se faz necessário estudos que avaliam a absorção desses medicamentos, bem 

como os efeitos deles sistemicamente. Um aspecto importante está no fato da absorção 

ser afetada tanto pela lipofilicidade intrínseca do produto quanto pelas diferenças 

inerentes aos tecidos dos órgãos (podendo ser alveolar, dérmica, gástrica entre outras). 

Uma variedade de fatores, como alimentação recente pode afetar a absorção por via 

oral, ou profundidade da inalação, quanto tempo a respiração é mantida e temperatura 

do vaporizador nas vias de administração inalatórias, esses fatores podem comprometer 

a absorção e pode variar de 20-30% para administração oral e até 10-60% para 

inalação(BRUNI et al., 2018). 

O modelo do tipo FM reproduzido no presente estudo mostrou-se uma 

ferramenta importante para avaliar o comportamento do tipo ansioso e depressivo. 

Numerosos estudos usando o modelo mialgia induzida por reserpina relataram aumento 

dos tempos de imobilidade no teste de natação forçada e teste de suspensão da cauda e 

diminuição dos tempos de natação no teste de nado forçado, indicativo de 

comportamento tipo depressivo em ratos e camundongos (BOURKE et al., 2022). Uma 

descoberta importante neste estudo foi que a administração crônica de óleo de cannabis 

de amplo espectro teve repercussões nos efeitos analgésicos e reverteu o 

comportamento passivo de enfrentamento do estresse induzido pela reserpina e o 

comportamento de menor autocuidado em camundongos. Diante dos dados aqui 

discutidos, é possível supor que os canabinoides podem alterar o processamento da dor, 

reduzir a inflamação de baixo grau e permitir a modulação da função emocional e 

cognitiva em pacientes com FM, pois possuem propriedades anti-inflamatórias, 

antiepilépticas, anti-isquêmicas, e propriedades antieméticas. No entanto, é difícil 

comparar os efeitos do óleo estudado no presente estudo com outros estudos já 

publicados, pois a cannabis medicinal, apesar de ser considerada segura e bem tolerada, 

possui grande diversidade de espécies de cannabis e diferentes métodos de preparo. A 

este respeito, são necessárias mais pesquisas para determinar os efeitos da 

droga/dosagem de cannabis usada em pesquisas e ambientes clínicos 

(KURLYANDCHIK; TIRALONGO; SCHLOSS, 2021). 

Por fim, existem evidências crescentes de ensaios clínicos que defendem os 

efeitos benéficos dos canabinoides derivados de plantas, endógenos ou sintéticos para 

proporcionar alívio da dor (ANAND et al., 2021). Entretanto, o presente estudo pode 

contribuir para que essa ferramenta farmacológica também possa ser utilizada 
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futuramente utilizada no tratamento da FM, proporcionando assim subsídios para mais 

investigações sobre o assunto. Além disso, os dados farmacocinéticos e 

farmacodinâmicos disponíveis na literatura para THC e CBD indicam que sua 

lipofilicidade impede a biodisponibilidade oral e que o extenso metabolismo hepático de 

primeira passagem resulta em menor concentração plasmática de pico em relação à 

inalação, com atrasos mais longos para atingir o pico de concentração (PANLILIO et 

al., 2016). Assim, estudar diferentes vias de administração proporcionou desvendar os 

efeitos antinociceptivo do extrato e a durabilidade dos efeitos esperado.  
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7. CONCLUSÃO 

No presente estudo, foi possível observar que, independentemente da via de 

administração, o óleo de cannabis de amplo espectro mostrou-se eficaz na reversão dos 

efeitos de alodinia mecânica do modelo de fibromialgia induzida por reserpina. Dentre 

as diferentes doses estudadas no presente estudo a de 0,1 mg/Kg por via oral 

demonstrou melhoras significativas na alodinia mecânica associada a hiperalgesia 

térmica ao frio. A administração intratecal e intraplantar apresentaram redução da 

alodinia mecânica associada a analgesia térmica ao calor, entretanto não foram 

observados resultados relevantes no controle nociceptivos térmico ao frio. Já a via 

intracerebroventricular demonstrou ter efeitos analgésicos na alodinia mecânica, mas 

não nas alterações nociceptivas térmicas. Além disso, o tratamento crônico com óleo de 

cannabis de amplo espectro mostrou efeitos analgésicos na alodinia mecânica e 

hiperalgesia ao calor e atenuou o comportamento passivo de enfrentamento do estresse 

induzido pela reserpina e o comportamento de autocuidado em camundongos. Cabe 

ressaltar que o tratamento com o óleo de cannabis de amplo espectro demonstrou mais 

efetividade que o controle positivo nas alterações comportamentais apresentadas pelo 

modelo experimental. Conjuntamente, nossos resultados apontam para o óleo de 

cannabis de amplo espectro como uma alternativa terapêutica para os distúrbios 

causados pela FM.  

 

PERSPECTIVAS FUTURAS 

Claramente, os achados do presente estudo podem auxiliar na terapia de 

pacientes com FM, entretanto, algumas vias de administração aqui estudadas são de 

difícil transposição para a prática clínica. Outro ponto limitante deste estudo é o fato de 

não abordar possíveis mecanismos pelos quais o óleo de cannabis de amplo espectro 

atua. Nesse sentido é necessário desenvolver mais estudos que respondam a tais 

lacunas. 

 Além disso, avanços recentes na pesquisa de canabinoides para o tratamento da 

dor são promissores, com a identificação de novos canabinoides endógenos e vegetais, 

modos de ação e tratamentos iniciais de combinação. Com base nessas descobertas, 

futuros ensaios clínicos podem mostrar que os canabinoides, em combinação, 

proporcionam melhor eficácia e menos efeitos colaterais, e são uma opção favorável em 

comparação com outras drogas, principalmente os opioides. Os mecanismos subjacentes 
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a estes potenciais efeitos sinérgicos ou de entourage serão revelados através de uma 

série de técnicas, na sinalização da dor ou nas vias de modulação da periferia e do SNC. 

Por fim, existe uma necessidade de avaliações mais robustas sobre os efeitos dos 

canabinoides, comparando suas formulações de combinação única ou associadas a 

outras terapêuticas. Além disso, é importante ressaltar que são necessários ensaios 

clínicos e estudos in vitro para testar diretamente os efeitos sinérgicos e de entourage 

dos canabinoides para o alívio da dor, conforme relatado em modelos comportamentais 

pré-clínicos. 

 

LIMITAÇÕES NA APLICABILIDADE CLÍNICA 

Uma limitação deste estudo está no fato de existir apenas um número limitado de 

estudos clínicos rigorosos sobre o assunto, devido ao status ilegal dos canabinoides na 

maioria dos países. Logo, o presente estudo pretende contribuir com a literatura e assim 

proporcionar maior respaldo aos profissionais da área da saúde e consolidar assim essa 

forma terapêutica.  

Outra limitação deste estudo está no fato dos derivados do cannabis não ser livre 

de efeitos colaterais. Por esse motivo, mais estudos sobre os efeitos colaterais dessa 

medicação e interação medicamentoso precisa ser desvendado. Além disso, os efeitos 

entourage que o extrato apresenta abre grande possibilidade terapêutica, mas também 

requerem maiores estudos para segurabilidade na sua administração. 

Por fim, foram estudas diferentes formas de administração que demonstraram 

efeitos analgésicos, entretanto os dados publicados podem ser de difícil transposição 

para o tratamento cotidiano dos pacientes com FM, principalmente no que se refere a 

administração intratecal e intracerebroventricular.   
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